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APD
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BCRP
BICR
BIOR
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CCOD
CHF
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Cl
Cmax
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Rozwiniecie

5-fluorouracyl

ang. abstract — abstrakt

ang. adverse effect — zdarzenie niepozadane

ang. adverse events of special
zainteresowania

interest — zdarzenia niepozadane specjalnego

ang. adverse drug reactions — dziatania niepozadane

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

ang. alanine aminotransferase — aminotransferaza alaninowa

ang. anaplastic lymphoma kinase — kinaza chtoniaka anaplastycznego

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

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

analiza problemu decyzyjnego

ang. aspartate aminotransferase — aminotransferaza asparaginianowa

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

brak danych

ang. breast cancer resistance protein — biatko opornosci raka piersi

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

ang. best intracranial overall response — najlepsza ogélna odpowiedz wewnatrzczaszkowa

ang. best overall response — najlepsza ogoélna odpowiedz

ang. Body Surface Area — powierzchnia ciata

ang. clinical benefit rate — wskaznik korzysci klinicznej

ang. clinical cut-off date — data odciecia danych klinicznych

ang. congestive heart failure — zastoinowa niewydolnos¢ serca

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

ang. peak concentration — maksymalne stezenie leku we krwi

ang. complete response — odpowiedz catkowita

ang. colorectal cancer — rak jelita grubego

ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events -
terminologiczne dla zdarzen niepozgdanych

powszechne Kkryteria

ang. computed tomography — tomografia komputerowa

ang. cancer of unknown primary - nowotwdr o nieznanym umiejscowieniu pierwotnym

ang. Cytochrome P450 3A — cytochrom P450

ang. duration of intracranial response — czas trwania odpowiedzi wewnatrzczaszkowej na
leczenie
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ang. duration of response — czas trwania odpowiedzi na leczenie

ang. enrolment cutoff date — data zakonczenia rejestraciji

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

system eCRF — elektroniczny formularz raportujgcy, stuzacy do zbierania danych z
badaniach klinicznych i obserwacyjnych produktéw farmaceutycznych i medycznych

etopozyd + doksorubicyna + cisplatyna

Elektrokardiografia

ang. European Medicines Agency — Europejska ds. Agencja Lekéw

Entrektynib

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

fluorouracil + oksaliplatyna + irynotekan

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

ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna

ang. gastrointestinal stromal tumors — nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego

ang. growth modulation index — wskaznik skutecznosci leczenia wyrazony stosunkiem PFS
u chorych stosujgcych badang interwencje do TTD u chorych leczonych ostatnig linig
leczenia poprzedzajgcg rozpoczecie terapii interwencjg badang

ang. hazard ratio — hazard wzgledny

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

fac. intravenous — dozylnie

ang. investigator assessment — ocena badacza

ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems —
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych

ang. intracranial complete response — wewnatrzczaszkowa odpowiedz catkowita

ang. intracranial progressive disease — progresja wewnatrzczaszkowa

ang. intracranial progression free survival — czas przezycia wolnego od progresji
wewnatrzczaszkowej

ang. intracranial partial response — wewngtrzczaszkowa odpowiedz czesciowa

ang. intracranial stable disease — wewnatrzczaszkowa stabilizacja choroby

ang. key words — stowa kluczowe

ang. left ventricular ejection fraction — frakcja wyrzutowa lewej komory

ang. mammary analogue secretory carcinoma — rak wydzielniczy analogu sutka

ang. mean difference — réznica srednich

ang. Medical Subject Headings — nagtéwki tematéw medycznych

ang. magnetic resonance imaging — rezonans magnetyczny

Maksymalna tolerowana dawka

Minister Zdrowia
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RANO-BM

RD

Rozwiniecie

liczba chorych w grupie, u ktérych wystgpito zdarzenie

liczba chorych w grupie

nie dotyczy

nie osiggnieto

ang. National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events — powsze
chne kryteria terminologiczne dla zdarzen niepozgdanych Narodowego Instytutu ds. Raka

ang. non-small cell lung carcinoma — niedrobnokomaérkowy nowotwoér ptuca

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

ang. non - colorectal cancer (gastrointestinal) — rak przewodu pokarmowego inny niz rak
jelita grubego

not otherwise specified — jezeli nie zostato to inaczej okreslone

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

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

okres obserwacji

ang. intracranial overall response rate — catkowity odsetek odpowiedzi wewngtrzczaszkowej

ang. odds ratio — iloraz szans

ang. overall response rate — odsetek odpowiedzi na leczenie ogotem

ang. overall survival — przezycie catkowite

osrodkowy uktad nerwowy

czas przezycia wolnego od progresji choroby w obrebie OUN

fac. per os — doustnie

glikoproteina P

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

ang. progressive disease — progresja choroby

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

ang. proton pump inhibitor - inhibitor pompy protonowe;j

ang. partial response — czesciowa odpowiedz

wyniki zgtaszane przez chorych

ang. Preferred Reporting ltems of Systematic reviews and Meta-Analyses — preferowany
sposo6b raportowania wynikdw przeglagdéw systematycznych i metaanaliz

ang. patient reported outcomes — wyniki zgtaszane przez chorych

ang. pregnane X receptor — receptor pregnanu X

skorygowany odstep QT

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

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

ang. risk difference — réznica ryzyka
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Skrot

RECIST

RWE
SD

ti

tn

TRK, TRKA,

TRKB, TRKC
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URPLWMiPB

WHO uMC

Rozwiniecie

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

ang. real-word evidence — dane z rzeczywistej praktyki klinicznej

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. stable disease — stabilizacja choroby

ang. serious adverse events — ciezkie zdarzenia niepozadane

ang. soft tissue sarcoma — miesak tkanek miekkich

ang. treatment emergent adverse events — zdarzenia niepozgadane powstate w trakcie
leczenia

ang. treatment related adverse events — zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem

ang. title — tytut

ang. trade name — nazwa handlowa

receptory kinazy receptora tropomyozyny

ang. time to response — czas do wystgpienia

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji (w Uppsali),

zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozadanych lekéw
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Streszczenie

W ramach analizy klinicznej dla leku Rozlytrek® (entrektynib) stosowanego w leczeniu guzow
litych, wykazujgcych obecnos¢ fuzji genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin
(NTRK) wykonano poréwnawczg analize skutecznosci i bezpieczehstwa w/w produktu
leczniczego z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng. Analiza kliniczna
zostata przeprowadzona zgodnie ze schematem PICOS (populacja, interwencja, komparator,
punkty kohcowe, metodyka) opracowanym w Analizie problemu zdrowotnego. Przeglad
systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji, stanowigcymi zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen
opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami

przedstawionymi w ,,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.3.

POPULACJA

Dorosli oraz dzieci i mtodziez w wieku 12 lat i starsi z guzami litymi wykazujagcymi obecno$c¢ fuzji
genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin, u ktérych nowotwér jest miejscowo
zaawansowany, rozsiany lub ktérego resekcja chirurgiczna prawdopodobnie mogtaby skutkowaé
ciezkg chorobg oraz ktérzy nie otrzymali wczesniej inhibitora NTRK oraz dla ktérych nie istniejg
zadowalajgce opcje terapeutyczne.

Charakterystyka populacji docelowej zostata szczegétowo doprecyzowana zapisami wnioskowanego
Programu lekowego.

Oszacowanie wielkosci populacji przedstawiono w analizie wptywu na system ochrony zdrowia.

INTERWENCJA

Entrektynib (Rozlytrek®)
Dawkowanie zgodne z ChPL Rozlytrek®

Dorosli: 600 mg p.o. raz na dobe, kontynuowane do czasu progresji choroby lub wystgpienia
niemozliwej do zaakceptowania toksyczno$ci.

Dzieci i mtodziez: 300 mg/m? powierzchni ciata (BSA) raz na dobe:

e o0d1,11 m?2do 1,50 m?2 BSA — dawka 400mg raz na dobe;
e 2151 m?2BSA — dawka 600 mg raz na dobe kontynuowane do czasu progresji choroby lub
wystgpienia niemozliwej do zaakceptowania toksyczno$ci.

Entrektynib jest inhibitorem receptoréw tropomiozynowych kinaz tyrozynowych: TRKA, TRKB oraz
TRKC (kodowanych przez geny neurotroficznego receptora kinazy tyrozynowej NTRK — NTRK1,
NTRK2, NTRK3), kinazy tyrozynowej protoonkogenu ROS1 (ROS1) oraz kinazy chtoniaka
anaplastycznego (ALK). Entrektynib hamuje takze geny JAK2 i TNK2. Gtéwny aktywny metabolit
entrektynibu, M5, wykazuje podobng aktywnos¢ w badaniach in vitro przeciwko TRK, ROS1 i ALK.

Biatka fuzyjne, ktére zawierajg domeny kinazy TRK, ROS1 lub ALK, moga sterowac potencjatem
nowotworowym poprzez hiperaktywacje dalszych szlakéw sygnatowych prowadzgcych do
nieograniczonej proliferacji komorek. Entrektynib wykazuje dziatanie hamujgce in vitro i in vivo linii
komoérek rakowych pochodzgcych z wielu typéw nowotworéw zawierajgcych geny fuzyjne NTRK,
ROS1 i ALK.
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Entrektynib wykazuje stabilny stosunek stezenia w przypadku bariery krew-mozg oraz wykazuje
przeciwnowotworowg aktywnos$¢ in vivo u myszy z wewnagtrzczaszkowg implantacjg nowotworowych
linii komorkowych TRKA oraz ALK.

KOMPARATOR

BSC definiowane jako zbidr interwencji stosowanych na ostatnich liniach leczenia guzéw litych.

Szczegotowe omoéwienie komparatoréw zaleznie od typu guza litego oraz informacje dotyczgce
dawkowania poszczegoélnych lekéw przedstawiono w rozdziale 5. Analizy problemu decyzyjnego.

PUNKTY KONCOWE

Punkty korncowe kluczowe do oceny skuteczno$ci i bezpieczenstwa ocenianej interwencji tj.:

przezycie catkowite (OS);
przezycie wolne od progresiji (PFS);
odpowiedz na leczenie;

jakos¢ zycia;

profil bezpieczenstwa.

METODYKA

Opracowania wtorne (przeglady systematyczne z metaanalizami lub bez metaanaliz)

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena skuteczno$ci klinicznej i bezpieczenstwa)
Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci praktycznej i ocena
bezpieczenstwa)

Badania jednoramienne (ocena skutecznos$ci i bezpieczenstwa analizowanej interwenc;ji)
Publikacje w jezykach: polskim, angielskim

Publikacje petnotekstowe (dopuszczono mozliwos¢ wigczenia abstraktéw 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)

BADANIA

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy wtgczono:

4 badania pierwotne — badania ALKA-372-001, STARTRK-1 i STARTRK-2 (populacja chorych
dorostych) oraz badanie STARTRK-NG (populacja pediatryczna);

opracowania wtérne — 1 publikacja Chu 2020;

publikacje wykorzystane do dodatkowej oceny bezpieczenstwa i opisu stosunku korzysci do
ryzyka — 5 publikacji: EMA 2020, ChPL Rozlytrek®, FDA 2022, ADRReports 2023 i WHO UMC
2023;

opracowanie Krebs 2021, stanowigce uzupetnienie badania STARTRK-2, w ktérym
przedstawiono wyniki retrospektywnej analizy wewnatrzgrupowej;

W zwigzku z uwagami zawartymi w pismie OT.423.1.20.2023.4.AS z dnia 7 czerwca 2023 r. na
prosbe Agencji przeprowadzono dodatkowo przeglad systematyczny dla opiséw pojedynczych
przypadkow lub serii przypadkéw, ze wzgledu na brak badan RWE.

Odnaleziono tgcznie 22 badania dotyczgce chorych z guzami litymi z potwierdzong obecnoscig fuzji
NTRK, leczonych ENT w ramach praktyki klinicznej:

opisy pojedynczych przypadkéw — 18 badan (Papusha 2021, Keddy 2021, ab_Miyachi 2020,
ab_Moriasako 2020, Goulding 2021, Kurozumi 2022, Lanman 2021, ab_Kawai 2022, Lazzari
2022, Salame 2021, Beck 2023, Damasio 2022, Endo 2022, Kobayashi 2022, Ernst 2022, Wu
2023, Grogan 2022, Meier 2022);

opisy serii przypadkéw — 4 badania (ab_Bonevski 2021, Mayr 2020, Yokota 2023, Wong 2020).
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SKUTECZNOSC

Populacja dorostych

Na podstawie dostepnych dowodoéw mozna stwierdzi¢, ze odsetek ORR byt wysoki (ponad 61%
chorych osiggneto CR lub PR) i zblizony we wszystkich analizowanych okresach obserwacji. Czas
trwania odpowiedzi w najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji wynidst ponad 1,5 roku (mediana
20 miesiecy). Nalezy takze zwréci¢ uwage, ze réznica pomiedzy danymi zebranymi dla réznych
okresOw obserwacji, odnotowana w dolnej granicy przedziatu ufnosci dla OS wskazuje na poprawe
wyniku w czasie.

Wyniki dla kluczowych pierwszo- i drugorzedowych punktéw korncowych dla CCOD 2.08.2021 r.
(N=150) podsumowano ponizej:

czestos¢ wystepowania ORR wyniosta 61,3% w populacji ogétem oraz po 61,3% zaréwno w
podgrupie chorych bez przerzutéw jak i z obecnoscig przerzutéw na poczgtku badania;

mediana DOR wyniosta 20,0 mies. w populacji ogétem oraz w podgrupie
chorych bez przerzutéw i z obecnosciag przerzutéw na poczatku badania;

wskaznik CBR wyniost [JJJlllw populacji ogétem oraZi I odpowiednio w podgrupie
chorych bez przerzutéw i z obecnosciag przerzutéw na poczatku badania;

mediana PFS wyniosta 13,8 mies. w populacji ogétem oraz | I« podgrupie
chorych bez przerzutéw i z obecnosciag przerzutéw na poczatku badania;
mediana OS wyniosta 37,1 mies. w populacji ogétem oraz
chorych bez przerzutoéw i z obecnoscig przerzutéw na poczatku badania;

Wyniki kluczowych pierwszo- i drugorzedowych punktéw koncowych dla CCOD 31.08.2020 r.
(N=121) podsumowano ponizej:

czestos¢ wystepowania ORR wyniosta 61,2% w populacji ogétem oraz 60,8% i 63,2%
odpowiednio w podgrupie chorych bez przerzutéw i z obecnoscig przerzutdw na poczgtku
badania;

mediana DOR wyniosta 20,0 mies. w populacji ogétem oraz 29,0 mies. i 15,2 mies. w podgrupie
chorych bez przerzutdéw i z obecnoscig przerzutéw na poczatku badania;

mediana PFS wyniosta 13,8 mies. w populacji ogétem oraz 13,8 mies. i 11,7 mies. w podgrupie
chorych bez przerzutdéw i z obecnoscig przerzutéw na poczatku badania;

mediana OS wyniosta 33,8 mies. w populacji ogétem oraz 37,1 mies. i 19,9 mies. w podgrupie
chorych bez przerzutoéw i z obecnosciag przerzutéw na poczatku badania.

w podgrupie

Jakosé zycia

Ocena wzgledem komparatora zbiorczego na podstawie analizy wewnatrzgrupowej

W zwigzku z brakiem badan bezposrednich poréwnujgcych entrektynib z odpowiednim
komparatorem, w niniejszym raporcie przedstawiono wyniki analizy wewnatrzgrupowej. Analiza ta
oparta zostata o dane uzyskane w badaniu klinicznym STARTRK-2, ktére poréwnano z
retrospektywnie zebranymi wynikami uzyskanymi w trakcie leczenia ostatnig linig terapii
poprzedzajgcg rozpoczecie stosowania entrektynibu.

Wyniki kluczowych punktéw koncowych dla CCOD 31.10.2018 r. (N=71) podsumowano ponize;j:

czestos¢ wystepowania ORR byta wyzsza w grupie ENT vs BSC (60,5% vs 15,8%) u chorych z
udokumentowang progresjg choroby po wczesniejszej terapii (N=38);
czestosé wystepowania ORR byta wyzsza w grupie ENT vs BSC (46,2% vs 7,7%) u chorych bez
udokumentowanej progresji choroby po wczesniejszej terapii (N=13);
mediana TTD byta dtuzsza w grupie ENT vs BSC (9,9 mies. vs 2,9 mies.) u chorych z
udokumentowang progresjg choroby po wczesniejszej terapii (N=38);
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mediany TTD i PFS dla entrektynibu byly podobne (9,9 mies. vs 11,2), nie stwierdzono istotnej
statystycznie réznicy — HR=1,08 (95% CI 0,6; 1,9) u chorych z udokumentowang progresjg
choroby po wczes$niejszej terapii (N=38);

wskaznik GMI pozwala na bezposrednie poréwnanie ré6znych metod leczenia u tego samego
chorego w czasie. W badaniu zostat zdefiniowany jako stosunek PFS (podczas terapii ENT) do
TTD (w czasie stosowania BSC). Za istotng klinicznie przyjeto wartos¢ wspoétczynnika GMI 21,3.
Wyniki dotyczgce GMI podsumowano ponizej:

¢ mediana GMI wyniosta 2,53 u chorych z udokumentowang progresjg choroby po wczesniejszej
terapii (N=38);

prawdopodobienstwo osiggnigecia GMI 21,3 (wynik istotny klinicznie) oraz wyniosto 77% u
chorych z udokumentowang progresjg choroby po wczesniejszej terapii (N=38);

czestosé osiagniecia GMI 21,3 wyniosta 65,8% u chorych z udokumentowang progresja
choroby po wczesniejszej terapii (N=38). Zblizone odsetki raportowano réwniez dla wyzszych
poziomach GMI.

Wyniki dla diuzszego okresu obserwacji, obejmujace liczniejsza populacje byly zbiezne z wynikami
powyzej.

Populacja pediatryczna

Wyniki kluczowych pierwszo- i drugorzedowych punktéw koncowych dla CCOD 17.09.2020 r. (N=15)
podsumowano ponizej:

czestos¢ wystepowania ORR wyniosta 60,0%

DOR w przypadku odpowiedzi catkowitej (CR) zawierat sie w zakresie od 10,2 do 31,2 mies. aw
przypadku odpowiedzi czesciowej (PR) od 3,8 do 14,3 mies.;

TTR w wiekszosci przypadkéw zawierat sie w zakresie od 1,7 do 1,9 mies., u jednego chorego
TTR wynidst 3,5 mies.

Wyniki uzyskane w populacji pediatrycznej byty na ogét zbiezne z wynikami w populacji dorostych.
Opisy pojedynczych przypadkow i serii przypadkéw

Wyniki dotyczace skutecznosci sg na ogot spéjne z wynikami z badan klinicznych. U przewazajgcej
czesci chorych uzyskano catkowitg lub czesciowg odpowiedz na leczenie.

BEZPIECZENSTWO

Populacja dorostych

Dane dotyczgce bezpieczenstwa oceniane w ramach zintegrowanej analizy badah wskazuja, ze
entrektynib jest dobrze tolerowany i ma profil bezpieczenstwa, ktéry mozna kontrolowaé. sposrod
wszystkich AE zgtoszonych w zintegrowanej analizie bezpieczenstwa zdecydowana wiekszos¢
wystgpita w stopniu nasilenia wynoszgcym 1.-2. i nie byta ciezka. Co wiecej, wiekszos¢ AE
wymagajgcych interwencji mozna odpowiednio leczyé poprzez przerwanie podawania dawki
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(wstrzymanie dawki), zmniejszenie dawki i/lub leczenie podtrzymujgce. Wiekszo$¢ zgondéw
w populacji dorostych byta spowodowana postepem choroby.

Wyniki bezpieczerstwa zgtoszone dla CCOD 31.08.2020 r. (N=193) podsumowano ponizej:

czestosé wystepowania TRAE o 23. stopniu nasilenia wyniosta 41,5%;

czestos¢ wystepowania TRAE o dowolnym stopniu nasilenia wyniosta 90,7%;

czestosé wystepowania TRAE prowadzacych do przerwania leczenia wyniosta 8,3%;
czestosé wystepowania SAE zwigzanych z leczeniem wyniosta 12,4%;

czestosé wystepowania AE o dowolnym stopniu nasilenia wyniosta 99,5%;

czestos¢ wystepowania AE prawdopodobnie zwigzanych z leczeniem prowadzacych do
zgonu wyniosta 2,6%.

Wyniki bezpieczehstwa w najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji tj. CCOD 02.08.2021 r.
(N=235) sg zbiezne z wynikami analizy dla wczes$niejszej daty odcigcia:

+ czestos$¢ wystepowania
+ czestos$¢ wystepowania ;

» czestos¢ wystepowania TRAE prowadzacych do przerwania leczenia wyniosta 7,2%;
+  czestos¢ wystepowania |

» czesto$¢ wystepowania
» czesto$¢ wystepowania
» czesto$¢ wystepowania
» czesto$¢ wystepowania
Populacja pediatryczna
Doswiadczenie dotyczace bezpieczenstwa stosowania u dzieci i mtodziezy byto na ogot zgodne z
obserwowanym u dorostych. Zaden z chorych w populacji pediatrycznej nie doswiadczyt AE o 5.
stopniu nasilenia (zgon).

Wyniki bezpieczenstwa zgtoszone dla CCOD 17.09.2020 r. (N=43) podsumowano ponizej:

» czesto$¢ wystepowania TRAE o 3.-4. stopniu nasilenia wyniosta 53,5%;

» czestos¢ wystepowania TRAE o dowolnym stopniu nasilenia wyniosta 97,7%;

* AE o dowolnym stopniu nasilenia zgtoszono u wszystkich chorych;

» czesto$¢ wystepowania AE o 23. stopniu nasilenia wyniosta 76,7%;

» czestos¢ wystepowania AE prowadzacych do przerwania leczenia wyniosta 18,6%;
nie zgtoszono zadnego TRAE i AE prowadzacego do zgonu.

Wyniki bezpieczenstwa w najdtuzszym dostepnym okresie obserwac] || GcNcNEGEGNGNGNGEGEGEG
sg zbiezne z wynikami analizy dla wczesniejszej daty odciecia:

+ czestos$¢ wystepowania
+ czestos$¢ wystepowania
+ czestos$¢ wystepowania
+ czestos$¢ wystepowania
» czesto$¢ wystepowania
* czestos¢ wystepowania
* czestos¢ wystepowania
» czesto$¢ wystepowania

Opisy pojedynczych przypadkow i serii przypadkéw

Wyniki dotyczgce bezpieczenstwa sg na ogét spdjne z wynikami z badan klinicznych. Wiekszosé
zgtoszonych zdarzen miata nasilenie fagodne oraz byty to zdarzenia mozliwe do opanowania przez
redukcje dawki ENT lub wdrozenie leczenia wspomagajgcego.

DODATKOWA OCENA BEZPIECZENSTWA

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa zostata przeprowadzona na podstawie ChPL Rozlytrek®,
dokumentu FDA 2022 oraz danych z rekordu WHO UMC i ADRReports. Przedstawione informacje
dotyczg zastosowania produktu leczniczego Rozlytrek® u chorych z guzami litymi niezaleznie od
rodzaju mutacji. Populacje obejmowaty nie tylko dorostych chorych z guzami litymi wykazujgcymi
obecno$¢ fuzji NTRK, ale takze dorostych chorych bez tej fuzji, dorostych chorych z NDRP i
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rearanzacjg genu ROS1, a takze dzieci (wszystkie miodsze niz opisano we wskazaniu
rejestracyjnym).

Na podstawie danych pochodzacych z ChPL Rozlytrek® wykazano, ze dziataniami niepozgdanymi
wystepujgcymi najczesciej (=220%) byly: uczucie zmeczenia, zaparcia, zaburzenia smaku, obrzek,
zawroty gtowy, biegunka, nudnosci, uposledzenie czucia, dusznos¢, niedokrwistos¢, zwiekszenie
masy ciata, podwyzszone stezenie kreatyniny we krwi, bol, zaburzenia poznawcze, wymioty, kaszel
i goraczka. Najczesciej wystepujacymi ciezkimi dziataniami niepozadanymi (22%) byly: zakazenie
ptuc (5,2%), dusznos¢ (4,6%), zaburzenia poznawcze (3,8%), ptyn w jamie optucnej (3,0%) oraz
ztamania (2,4%). Trwate odstawienie leku ze wzgledu na ciezkie dziatanie niepozgdane zgtoszono
u 4,6%chorych.

W dokumencie FDA profil bezpieczenstwa przedstawiony w rozdziale ostrzezenia i specjalne srodki
ostroznosci zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Rozlytrek®, jest zgodny z opisanym
szczego6towo w ChPL.

Kategorie zdarzen raportowane w bazach ADRReports i WHO UMC, sa spéjne z przedstawionymi
w analizie na podstawie badan wigczonych i wskazujg, iz terapia ENT moze prowadzi¢ do
wystgpienia zaburzenh z kategorii zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania, zaburzenia uktadu
nerwowego, zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych, oraz zaburzenia zotadka i jelit, a takze
zaburzenia serca i urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach.

WNIOSKI

Czestos¢ wystepowania guzow litych w populacji zaréwno dorostych, jak i dzieci jest coraz wyzsza.
Istnieje silna niezaspokojona potrzeba medyczna polegajgca na braku dostepu do leczenia majgcego
na celu wydluzenie czasu przezycia chorych w sytuacji, w ktoérej dostepne aktualnie opcje
terapeutyczne zostaty wykorzystane. W niniejszej analizie wykazano, ze entrektynib w petni
odpowiada na tg potrzebe.

Wewnatrzgrupowa analiza skutecznosci entrektynibu wzgledem BSC (badanie Krebs2021 oraz
) wykazata znaczaca przewage analizowanej interwencji w zakresie kluczowych
efektow zdrowotnych takich jak PFS czy odsetek chorych z obiektywng odpowiedzig na leczenie.

Wyniki przedstawione w niniejszym raporcie potwierdzajg korzysci wynikajgce ze stosowania
entrektynibu zaréwno w populacji chorych dorostych, jak réwniez dzieci z guzami litymi, ktére
charakteryzujg sie obecnoscig fuzji genéw NTRK u ktérych nowotwor jest miejscowo zaawansowany,
rozsiany lub ktérego resekcja chirurgiczna prawdopodobnie mogtaby skutkowa¢ ciezkg chorobg oraz
ktérzy nie otrzymali wczesniej inhibitora NTRK oraz dla ktérych nie istniejg zadowalajgce opcje
terapeutyczne.

Analiza skutecznosci przeprowadzona dla kluczowych efektéw zdrowotnych takich jak ORR i DOR
(pierwszorzedowe punkty koncowe) oraz PFS i OS (drugorzedowe punkty kohcowe) wykazata
wyrazne korzysci ze stosowania entrektynibu — zarbwno w populacji ogdélnej, jaki i u chorych z
przerzutami do OUN. Wykazano, ze entrektynib przenika bariere krew-mozg a tym samym stanowi
skuteczng opcje terapeutyczng u chorych z przerzutami do OUN. Wykazano réwniez, ze dziatanie
entrektynibu u chorych od 12. roku zycia jest zbiezne z efektami klinicznymi obserwowanymi w
populacji dorostych.

Analiza profilu bezpieczehstwa entrektynibu wykazata ze entrektynib jest dobrze tolerowany i ma
profil bezpieczenstwa, ktdry mozna kontrolowac. Sposrod wszystkich AE zgtoszonych w
zintegrowanej analizie bezpieczenstwa zdecydowana wiekszos¢ wystgpita w stopniu nasilenia
wynoszacym 1.-2. i nie byta ciezka. Do$wiadczenie dotyczace bezpieczenstwa stosowania u dzieci
i mtodziezy byto na ogét zgodne z obserwowanym u dorostych. Warto podkresli¢ rowniez, ze w
dluzszym okresie obserwacji nie zaobserwowano wystepowania nowych, wczesniej
nieraportowanych zaburzeh.

Majgc na uwadze korzysci ptyngce z zastosowania entrektynibu i jednoczesnie uwzgledniajgc
obszary ryzyka zwigzane z jego zastosowaniem, mozna wnioskowac, ze profil bezpieczenstwa jest
akceptowalny.

Uzyskane wyniki jednoznacznie wskazujg na istotne klinicznie korzysci wynikajgce z zastosowania
leku Rozlytrek®. W zwigzku z powyzszym nalezy go uznaé za wysoce skuteczng metode leczenia w
dorostych oraz dzieci i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych z guzami litymi wykazujgcymi fuzje genu
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NTRK, u ktérych nowotwor jest miejscowo zaawansowany, rozsiany lub ktérego resekcja
chirurgiczna prawdopodobnie bedzie skutkowac ciezkg chorobg oraz ktérzy nie otrzymali wczesniej
inhibitora NTRK i dla ktérych brak jest zadowalajgcych opcji terapeutycznych.

Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie produktu leczniczego
Rozlytrek® w praktyce klinicznej i objecie go refundacjg w ramach Programu lekowego.
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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 o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem
w sprawie minimalnych wymagan), celem analizy klinicznej dla leku Rozlytrek® (entrektynib)
stosowanego w leczeniu guzéw litych, wykazujacych obecno$¢ fuzji genu receptorowej kinazy
tyrozynowej dla neurotrofin (NTRK) jest wykonanie poréwnawczej analizy skutecznosci
i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig
opcjonalng. W sytuacji, gdyby nie istniata ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna
powinna obejmowac poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego

stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.
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2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierac:

e 0pis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze naukowej
wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspotczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnoSci

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

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

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

e charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone byly badania, zgodng

z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

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

technologig;
e parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan;
o metodyki badan;

o wskazanie opublikowanych przeglagdow systematycznych odnosnie opiniowanej

technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.

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

w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.3.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

zawiera:

e porownanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku jej braku —

z inng technologig opcjonalng;
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wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do

przegladu systematycznego;
opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

opis procesu selekcji badan, w szczegoélnosci liczby doniesien naukowych wykluczonych
w poszczegolnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych

tekstéw — w postaci diagramui;

charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przegladu w postaci tabelarycznej,

z uwzglednianiem:

o opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostato zaprojektowane
w metodyce umozliwiajgcej wskazanie wyzszosci/rownowaznosci/ niemniejszej

skutecznosci technologii wnioskowanej od technologii opcjonalnej;
o kryteridw selekcji osob podlegajgcych rekrutacji do badania;
e Opisu procedury przypisania osob badanych do technologii;
e charakterystyki grupy oséb badanych;
o charakterystyki procedur, ktorym zostaty poddane osoby badane;
e wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu;

o informacji na temat odsetka osdb, ktére przestaty uczestniczy¢ przed jego

zakonczeniem;
e wskazania zrédet finansowania badania;

zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan w zakresie zgodnym z kryteriami
selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa

w postaci tabelarycznej;

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujgcych zawody
medyczne, aktualne na dzien ztozenie wniosku, pochodzgce w szczegolnosci ze zrodet
stron internetowych URPLWMIiPB (Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktéw Biobdjczych), EMA (Europejska Agencja Lekow), FDA

(Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow).
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3. Przeglad systematyczny

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

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

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

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medyczne;j:

e Medline (przez PubMed),
e Embase,

e The Cochrane Library.

Ponadto, szukano doniesien naukowych w rejestrach badan klinicznych: National Institutes of

Health oraz EU Clinical Trials Register.

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

lekow).

Ponadto, przeszukano odniesienia bibliograficzne, zawarte w publikacjach wigczonych po

selekcji abstraktow.

1 informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozgdanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, kiére jednak nie muszg by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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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 ze wskazanych analitykow (] l). W przypadku
braku zgodnoéci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka (i) na drodze
konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wtgczenia i wykluczenia,

opisanych w rozdziale 3.5.
3.3. Ocena jakosci badan

Przeglady systematyczne oceniono pod kagtem spetniania kryteriow Cook [Cook 1997].
Dodatkowo jakos¢ przegladdw oceniono na podstawie skali AMSTAR 2 (narzedzie stuzgce do

oceny przeglagdéw systematycznych i metaanaliz) [Shea 2017].
Oceny jakosci badan jednoramiennych dokonano w skali NICE [Formularz NICE].

W zatgczniku 10.13 przestawiono wzory skal.
3.4. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajgcg terminy odnoszgce sie do interwenc;ji
badanej (entrektynib). Nie zawezano wyszukiwania do stow kluczowych odnoszgcych sie do
populacji i komparatoréow, gdyz celem byto odnalezienie badan bezposrednio poréwnujacych
interwencje z komparatorami, jak réwniez badan dotyczgcych poréwnania interwencji
z dowolnym komparatorem moggcych 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 umozliwialo wysokg 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 bazie Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ti — tytut, ab — abstrakt, kw — stowa
kluczowe, w odniesieniu do zapytan dotyczgcych interwencji zastosowano takze deskryptor tn

— nazwa handlowa. Przeszukiwanie przeprowadzono przez wyszukiwarke Embase i Pubmed,
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przy czym obydwie bazy przeszukajg zasoby bazy Medline. W celu wykluczenia potencjalnych
duplikatéw w bazie Embase zastosowano zapytanie [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND
[medline]/lim), ktore wyklucza abstrakty z bazy Medline. 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.

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

interwencji badane;.

W rejestrach badan klinicznych szukano badan zakonhczonych i nieopublikowanych, dla
entrektynibu w leczeniu guzéw litych wykazujgcych obecnos$¢ fuzji genu 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 wybranym

komparatorem.

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

medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
10.3. Natomiast strategie wyszukiwania, ktorg wykorzystano do przeszukiwania do
przeszukiwania wybranych baz dodatkowych przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku
10.5.
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3.5. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan

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

systematycznego.

Kryteria wigczenia podzielone zostaty na dwie czesci:

e pierwsza (podetap |) dotyczgca przeszukania baz gtéwnych w celu identyfikacji badan
pierwotnych (ocena skutecznosci i/lub bezpieczenstwa ocenianej interwenciji
wzgledem komparatora) oraz opracowan wtérnych;

e druga (podetap Il) dotyczgca przeszukania baz dodatkowych.

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

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

Tabela 1.
Kryteria wigczenia i wykluczenia publikacji

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Etap | — bazy gtéwne

Dorosli oraz dzieci i mtodziez w wieku 12 lat i starsi z
guzami litymi wykazujgcymi fuzje genu neurotroficznej
receptorowej kinazy tyrozynowej (NTRK):

e u ktérych nowotwor jest miejscowo zaawansowany,
rozsiany lub ktérego resekcja chirurgiczna
prawdopodobnie bedzie skutkowaé ciezkg chorobg

Populacja oraz

ktorzy nie otrzymali weczesniej inhibitora NTRK;

dla  ktérych  brak  zadowalajgcych  opcji

terapeutycznych.

Charakterystyka populacji docelowej szczegétowo
doprecyzowana zapisami wnioskowanego Programu
lekowego.

Entrektynib (Rozlytrek®)

Dawkowanie zgodnie z ChPL Rozlytrek®:

Doro$li: 600 mg p.o. raz na dobe, kontynuowane do

czasu progresji choroby lub wystgpienia niemozliwej do

zaakceptowania toksycznosci. Niezgodna z kryteriami

Dzieci i mtodziez: 300 mg/m? powierzchni ciata (BSA) raz wigczenia

na dobe:

e 0d1,11 m?do 1,50 m? BSA — dawka 400mg raz na
dobe;

e 21,51 m?BSA - dawka 600 mg raz na dobe;

Niezgodna z kryteriami
wigczenia

Interwencja
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Kryterium

Komparatory?

Punkty koncowe

Metodyka

Populacja
Interwencja

Komparator

Punkty koncowe

Metodyka

Kryteria wigczenia
kontynuowane do czasu progresji
wystgpienia niemozliwej do
toksycznosci.

choroby lub
zaakceptowania

Kryteria wykluczenia

BSC definiowane jako zbioér interwencji stosowanych na
ostatnich liniach leczenia guzéw litych.

Szczegodtowe omowienie komparatoréw zaleznie od typu
guza litego oraz informacje dotyczgce dawkowania
poszczegodlnych lekéw przedstawiono w rozdziale 5.
Analizy problemu decyzyjnego.

Brak w przypadku badan jednoramiennych wigczanych
do analizy

n/d

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

os;

PFS;

odpowiedz na leczenie;

jakos¢ zycia;

profil bezpieczenstwa.

n/d

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 interwenciji)

Niezgodne z kryteriami
wigczenia

Publikacje petnotekstowe

Komentarz: dopuszczono mozliwos¢ wtgczenia
abstraktow konferencyjnych w celu uzupetnienia
wynikéw analizy, jednak wytgcznie w przypadku, kiedy
abstrakt zawierat dane dla wigkszej liczby chorych niz
ta, dla ktérej przedstawiono w niniejszej analizie (dane
z innych zrddet).

Badania nieopublikowane w
petnym tekscie, w tym
abstrakty konferencyjne
dotyczgce analiz dla
poszczegdlnych, wybranych
podgrup guzéw.

Publikacje w jezykach: polskim, angielskim

Etap lla — strona EMA

Jak w bazach gtéwnych.

Publikacje w jezykach innych
niz polski, angielski

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtdwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Punkty koncowe dotyczgce
farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp. lub
niezgodne z zatozonymi.

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

Niezgodne z zatozonymi.

2 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Publikacje w jezykach innych

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

Podetap lIb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Populacja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Interwencja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Komparator n/d n/d

Punkty koncowe dotyczgce
S L GALGL TS Profil bezpieczenstwa. skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny

. . . A " Inne niz wymienione.
bezpieczenstwa analizowanej interwenc;ji.

Metodyka

Publikacje w jezykach innych

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. niz polski i angielski.

3.6. Badania wiaczone

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

Cochrane Library) odnaleziono 783 publikacje w formie tytutéw i abstraktow.

W wyniku przeszukiwania baz dodatkowych (FDA, EMA, URPLWMIPB, ADRReports, WHO

UMC) odnaleziono 248 publikacji i rekordow w formie tytutéw i abstraktow.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy wigczono 15
publikacji, w tym:

e 4 badania pierwotne — badania ALKA-372-001, STARTRK-1 i STARTRK-2 (6 publikacji:
Demetri 2022, Demetri 2022_suppl, ab. konf. Krzakowski 2022, EMA 20203, Doebele 2020
i Doebele 2020a%) oraz badanie STARTRK-NG (publikacja Desai 2022);

e opracowania wtdrne — 1 publikacja [Chu 2020];

e publikacje wykorzystane do dodatkowej oceny bezpieczenstwa i opisu stosunku korzysci
do ryzyka — 5 publikacji [EMA 2020, ChPL Rozlytrek®, FDA 2022, ADRReports 2023 i WHO
UMC 2023];

3 publikacja EMA 2020 postuzyta zaréwno do oceny skutecznosci, jak i oceny stosunku korzysci do
ryzyka

4 publikacje Doebele 2020 i Doebele 2020a wykorzystano wytgcznie do opisu charakterystyki badan
pierwotnych
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e dodatkowe opracowanie Krebs 2021, stanowigce uzupetnienie badania STARTRK-2,

w ktorym przedstawiono wyniki retrospektywnej analizy wewnatrzgrupowej;

Ponadto, w trakcie przeszukiwania rejestrow badan klinicznych nie odnaleziono zadnego
zakonczonego badania klinicznego, ktére nie zostalo opublikowane dla entrektynibu

stosowanego w analizowanej populacji chorych.

W wyniku przeglgdu systematycznego zidentyfikowano opracowanie Krebs 2021, ktére
umozliwito poréwnanie efektow terapeutycznych BSC (komparator zbiorczy) i ENT. W analizie
wykorzystano zebrane retrospektywnie dane z trwajgcego, otwartego, jednoramiennego
badania STARTRK-2 prowadzonego w populacji chorych dorostych z guzami litymi
wykazujgcymi fuzje NTRK. Celem badania Krebs 2021 byto poréwnanie skutecznosci
entrektynibu wzgledem ostatniej stosowanej przez uczestnikéw badania terapii systemowej.
Poréwnanie przeprowadzono za pomocg porownania wewnatrzgrupowego (ang. intrapatient
comparisons), stanowigcego alternatywe dla badan z tradycyjng grupa kontrolng, w tym badan
RCT, ktére aktualnie nie sg dostepne. Zaimplementowanie takiego poréwnania ma klika
istotnych zalet, przede wszystkim jego wyniki sg bardziej wiarygodne niz zestawienie danych

z réznych badan.

Co wiecej, wszyscy chorych mieli potwierdzong obecnosé fuzji NTRK. Dodatkowo,
zastosowanie analizy wewnatrzgrupowej niweluje problem heterogenicznosci metodyki

i populacji, ktéry mogtby wystapi¢ w przypadku zwyktego zestawienia danych. | Gz

I B:dania pierwotne dla terapii systemowych, sg zalezne od umiejscowienia
guza. Wiekszos¢ chemioterapii stosowana jest w praktyce klinicznej od dawna, dlatego tez
populacje leczone BSC (komparator zbiorczy) nie mogty by¢ analizowane pod katem

obecnosci fuzji genu NTRK, bowiem rutynowa diagnostyka w kierunku fuzji tych genow, nawet

obecnie, wcigz nie jest standardowg praktyka.
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Zasadnos¢ podejscia przyjetego w raporcie HTA, mozna podeprzeé takze stanowiskiem
CADTH. W dokumencie dotyczgcym zasadnosci finansowania ENT, podkreslono, ze nie jest
mozliwe przeprowadzenie sensownego poréwnania ze wzgledu na rzadko$¢ wystepowania
fuzji NTRK (ok. 1% wszystkich guzow litych), niewielkg liczbe chorych uczestniczgcych w
badaniach oraz heterogenng poczatkowg charakterystyke demograficzng. CADTH zwrdécito
uwage, ze w analizie wewnagtrzgrupowej (opracowanie Krebs 2021, kidére wykorzystano do
poréwnania ENT z komparatorem zbiorczym) przedstawiono wyniki dla wskaznika GMI.
Wskaznik ten pozwala na bezposrednie porownanie réznych metod leczenia u tego samego
chorego w czasie. GMI ma wysokie znaczenie kliniczne dla chorych, poniewaz zazwyczaj
postrzegajg oni nowe leczenie jako skuteczne, gdy odczuwajg korzysci przez dtuzszy czas niz
w przypadku poprzedniej linii leczenia. Jak podkreslono w dokumencie CADTH, wskaznik GMI
umozliwia zmniejszenie obaw odnosnie heterogenicznosci populacji, w tym cech

demograficznych innych niz typ nowotworu.

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

tekstow przedstawiono w zatgczniku 10.12.

5 preferowany sposob raportowania wynikéw przeglgdéw systematycznych i metaanaliz
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Rysunek 1.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji
Publikacje z baz dodatkowych:
EMA: 107
Publikacje z gtéwnych baz medycznych: FDA: 76
Medline: 323 URPLWMIiPB: 0
Embase: 429 ADRReports: 1
The Cochrane Library: 31 WHO UMC: 1
tacznie: 783 National Institutes of Health: 44
EU Clinical Trials Register: 19
tacznie: 248

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 1 031

Publikacje wykluczone na podstawie
tytuldw i streszczen:

‘ Niewtasciwa populacja: 242
Niewtasciwa interwencja: 106
Niewtasciwa metodyka: 589

tacznie: 937

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 94

Publikacje wykluczone na podstawie

Publikacje wiaczone na podstawie peinych tekstow:
odniesien bibliograficznych / otrzymane Niewtasciwa populacja: 7
od Wnioskodawcy: ’
I ‘ ‘ Niewtasciwa interwencja: 1
Niewtasciwe punkty koncowe: 1
I

Niewtasciwa metodyka: 72

tacznie: 2
tacznie: 81

Publikacje wiaczone do analizy: 15

(w tym 10* publikacji dotyczacych badan pierwotnych, w tym 2 il

opracowanie Krebs 2021, 1 badanie wtérne oraz 5* publikacji do dodatkowego bezpieczenstwa i opisu
stosunku korzysci do ryzyka)
*publikacja EMA 2020 postuzyta zaréwno do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa, jak i oceny stosunku
korzysci do ryzyka

W zwigzku z uwagami zawartymi w pidmie OT.423.1.20.2023.4.AS z dnia 7 czerwca 2023 r.,

na prosbe Agencji przeprowadzono aktualizacje przegladu systematycznego.
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W wyniku aktualizacji przegladu systematycznego do analizy wigczono dwa dokumenty
I obstrakt konferencyjny Cho 2023 NN
I

W publikacji Cho 2023 przedstawiono wyniki analizy zbiorczej badan ALKA-372-001,
STARTRK-1 i STARTRK-2 dla podgrupy chorych z NDRP. Wyniki zaprezentowano

w zatgczniku 10.3 jako uzupetnienie do niniejszego raportu.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w ramach aktualizacji przeglagdu gtéwnych
bazach informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej,
na diagramie PRISMA (Rysunek 2). Podczas selekcji tytutdw i streszczen wspétczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,98 natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstow réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdlnych badan na podstawie ich petnych

tekstow przedstawiono w zatgczniku 10.12.

Rysunek 2.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — aktualizacja

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 26
Embase: 34
The Cochrane Library: 2

tacznie: 62

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 62

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

— Nllewiate,c.lwa .popuIaCJa-: 15
Niewtasciwa interwencja: 3
Niewtasciwa metodyka: 43

tacznie: 61

Publikacje witaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 1

Publikacje wiaczone na podstawie

odniesien bibliograficznych / otrzymane Publikacje wykluczone na podstawie

peinych tekstow:

od Wnioskodawcy: ) [ —) _ ny
cho 2023 Niewlasciwa metodyka: 1
tacznie: 2 Lacznie: 1

Publikacje witaczone do analizy: 2
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W zwigzku z uwagami zawartymi w pismie OT.423.1.20.2023.4.AS z dnia 7 czerwca 2023 r.
na prosbe Agencji przeprowadzono dodatkowo przeglad systematyczny dla opiséw

pojedynczych przypadkow lub serii przypadkow, ze wzgledu na brak badan RWE.

W wyniku przegladu systematycznego dla opisow pojedynczych przypadkéw lub serii
przypadkéw do analizy wigczono tgcznie 22 badania dotyczgce chorych z guzami litymi z
potwierdzong obecnoscig fuzji NTRK, leczonych ENT w ramach praktyki klinicznej (Papusha
2021, ab_Bonevski 2021, Keddy 2021, ab_Miyachi 2020, ab_Moriasako 2020, Mayr 2020,
Goulding 2021, Kurozumi 2022, Lanman 2021, ab_Kawai 2022, Yokota 2023, Lazzari 2022,
Salame 2021, Beck 2023, Damasio 2022, Endo 2022, Kobayashi 2022, Ernst 2022, Wu 2023,
Wong 2020, Grogan 2022, Meier 2022).

Analize skutecznosci praktycznej i bezpieczenstwa wraz z przedstawieniem wynikow

poszczegoblnych chorych omdwiono w rozdziale 6.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w ramach aktualizacji przeglgdu gtéwnych
bazach informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej,
na diagramie PRISMA (Rysunek 3). Podczas selekcji tytutow i streszczen wspétczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,98 natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstow réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdélnych badah na podstawie ich petnych

tekstow przedstawiono w zatgczniku 10.12.




@ Rozlytrek® (entrektynib) w leczeniu guzéw litych, wykazujgcych 33

NMAF TA obecnos¢ fuzji genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla
IGNORANTIA NOCET neurotrofin — analiza kliniczna
Rysunek 3.

Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji — przeglad systematyczny dla
opiséw pojedynczych lub serii przypadkéw

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 346
Embase: 453
The Cochrane Library: 33

tacznie: 832

Publikacje analizowane na podstawie tytulow i streszczen:

tacznie: 832

Publikacje wykluczone na podstawie
tytuldw i streszczen:

‘ Niewtasciwa populacja: 128
Niewtasciwa interwencja: 27
Niewtasciwa metodyka: 631

tacznie: 786

Publikacje wlaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 46
Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow:
Niewtasciwa populacja: 6
- Niewtasciwa interwencja: 9
Niewtasciwa metodyka: 9
Lacznie: 24

Publikacje witaczone do analizy: 22
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3.6.1. Opracowania wtorne

W wyniku wykonanego przeglagdu systematycznego odnaleziono 1 opracowanie wtérne
(publikacja Chu 2020) spetniajgcy kryterium populacji i interwencji podane w rozdziale 3.5

(zgodnie z Rozporzadzeniem w sprawie minimalnych wymagan).

Whioski z odnalezionego przegladu systematycznego oraz jego petna ocena krytyczna zostaty
przedstawione w rozdziatach 10.610.6 i 10.710.7.

3.6.2. Badania pierwotne

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego dla entrektynibu odnaleziono
tacznie 4 badania obejmujgce populacje wnioskowang: ALKA-372-001, STARTRK-1
i STARTRK-2 prowadzone wsréd dorostych chorych oraz STARTRK-NG obejmujace
populacje pediatryczna.

3.6.2.1. Populacja dorostych

Badania ALKA-372-001, STARTRK-1, STARTRK-2 to eksperymentalne, jednoramienne,
wieloosrodkowe, otwarte (oraz koszykowe w przypadku STARTRK-2) badania
przeprowadzone w populacji dorostych chorych z miejscowo zaawansowanymi lub

przerzutowymi guzami litymi z obecnoscig fuzji w genach TRK A/B/C, ROS1 lub ALK.

Do zbiorczej analizy skutecznosci wigczono dorostych chorych z guzami litymi wykazujgcymi
obecnos¢ fuzji genu NTRK w stadium miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym,
z chorobg mierzalng przy uzyciu kryteriow RECIST (wersja 1.1), ktérzy zostali poddani
obserwacji kontrolnej trwajgcej co najmniej 6 lub co najmniej 12 miesiecy od przyjecia
pierwszej dawki produktu leczniczego Rozlytrek® i ktorzy nie byli wczesniej leczeni inhibitorami
TRK, wtym chorych ze zmianami w OUN przed rozpoczeciem leczenia, stosujgcych
entrektynib w poszczegdlnych dawkach. Analiza ta opierata sie o dane pochodzgce z badan:
ALKA-372-001, STARTRK-1, STARTRK-2.

Wyniki zintegrowanej analizy skutecznosci ww. badan przedstawiono zaleznie od daty
odciecia danych (CCOD) dla:

e 150 chorych — CCOD: 02.08.2021 r., mediana okresu obserwacji: 30,6 mies. (95% CI:
27,8; 37,4) — w oparciu 0 ChPL Rozlytrek®, ab. konf. Krzakowski 2022 oraz || |l
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I/ :liza obejmowata chorych z =12-miesiecznym okresem

obserwacji od pierwszej planowanej oceny guza,

e 121 chorych — CCOD: 31.08.2020r., mediana okresu obserwacji: 25,8 mies. (zakres: 0,0;
48,8) —w oparciu o publikacje Demetri 2022 oraz Demetri 2022_suppl. Analiza obejmowata
chorych z 212-miesiecznym okresem obserwacji od pierwszej planowanej oceny guza;

e 74 chorych —CCOD: 31.10.2018 r.; mediana okresu obserwacji: 14,2 mies. (zakres: 0,1;
29,7) — w oparciu o publikacje Demetri 2022_supp! oraz || EGcNNNGNGEEEEEEEEEE
. Analiza obejmowata chorych z =6-miesiecznym okresem obserwacji od pierwszej

planowanej oceny guza.

Dane dla 150 dorostych chorych sg danymi zebranymi do 2 sierpnia 2021 roku. Uczestnikami
badan byli chorzy w wieku od 21 do 88 lat (mediana 58,5 lat), w dobrym stanie sprawnosci
(wiekszoé¢ chorych ECOG 0 lub 1) oraz w wiekszosci uprzednio poddani co najmniej 1 linii

leczenia. Dane te zawierajg kompleksowe wyniki zgromadzone dla duzej populacji chorych.

Populacja oceniana w ramach bezpieczenstwa entrektynibu byla wieksza niz populacja
oceniana, w ktérej oceniono skutecznosé analizowanej interwencji, poniewaz obejmowata
chorych z badan ALKA-372-001, STARTRK-1, STARTRK-2, ktérzy przyjeli co najmniej 1
dawke badanego leku (niezaleznie od okresu obserwacji od pierwszej planowanej oceny
guza). Dane z tych badan zostaty zebrane i przeanalizowane zbiorczo w ramach zintegrowane;j

populacji bezpieczenstwa.

Wyniki zintegrowanej analizy bezpieczenstwa ww. badan przedstawiono zaleznie od daty
odciecia danych (CCOD) dla:

e 235 chorych — CCOD: 02.08.2021 r., mediana okresu obserwacji: 30,6 mies. (95% CI:
27,8; 37,4) — w oparciu o publikacje ab. Konf. Krzakowski 2022 oraz | EGzG

e 193 chorych — CCOD: 31.08.2020 r., mediana okresu obserwacji: 25,8 mies. (zakres: 0,0;
48,8) — w oparciu o publikacje Demetri 2022 oraz Demetri 2022_suppl.

Dane dla zbiorczej analizy skutecznosci przedstawione w dokumencie EMA obejmowaty

wyniki uzyskane w najkrétszym okresie obserwacji — CCOD 31.05.2018 r. dla N=54 oraz wyniki
z CCOD 31.10.2018 r. dla N=74, ktére przedstawiono w niniejszej analizie na podstawie
publikacji petnotekstowej Demetri 2022 (uznanej jako publikacja nadrzedna). Dopuszczono
mozliwo$¢ ekstrakcji z EMA 2020 wytacznie w przypadku gdy dane nie zostaty opublikowane
w Demetri 2022 i dotyczyty kluczowych punktéw koncowych tj. ORR, CBR, DOR, PFS, OS).
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W przypadku zbiorczej analizy bezpieczenstwa uwzgledniono dane dla najliczniejszych

populacji, uzyskane w najdtuzszych dostepnych okresach obserwacji. Nie uwzgledniono
danych dla CCOD: 31.10.2018 r. lub starszych. Jako ze, w publikacji Demetri 2022
przedstawiono dane dla 113 chorych, dla CCOD: 31.10.2018 r. mediana okresu obserwacji:
14,2 mies. (zakres: 0,1; 29,7), ze wzgledu na znacznie krotszy okres obserwacji i mniejszg

liczbe chorych odstgpiono od ekstrakcji tych danych.

Nadrzedne zrédito wynikéw analizy zbiorczej wynikéw pochodzacych z badan ALKA-
372-001, STARTRK 1, STARTRK-2 stanowita publikacja Demetri 2022 oraz ||l
I o adto, jako nadrzedne przyjeto wyniki dla
najliczniejszej populacji i/lub najdluzszego okresu obserwacji dla danego punktu

koncowego.

W zwiagzku z tym, ze dane dla 150 chorych zostaty opublikowane w postaci abstraktu
(ab. konf. Krzakowski 2022) lub | GGG -:liza zostala
rozszerzona o wyniki dla populacji N=121 (Demetri 2022). W analizie przedstawiono
dodatkowo wyniki dla populacji chorych N=74 (Demetri 2022_suppl), poniewaz
stanowity one podstawe do rejestracji entrektynibu w Unii Europejskiej oraz umozliwity

ocene zmiany korzysci klinicznych w czasie.
Analiza wewnatrzgrupowa w oparciu o badanie STARTRK-2

Zidentyfikowano réwniez wtdrng analize wewnatrzgrupowg (ang. intrapatient comparisons)
opublikowang w badaniu Krebs 2021, do ktérej wtgczono chorych z potwierdzong fuzjg NTRK
uczestniczgcych w badaniu STARTRK-2. Wyniki przedstawiono w zaleznosci od CCOD dla:

e 71 chorych - CCOD: 31.10.2018 r., mediana okresu obserwacji 14,2 mies. (zakres: 0,1;
29,7)® — w oparciu o publikacje Krebs 2021, wsrdd ktérych wyrdzniono podgrupe chorych

nieleczonych wczesniej terapig systemowg (N=20) oraz chorych leczonych wczesniej

terapig systemowg (N=51). W przypadku podgrupy chorych uprzednio leczonych,

wyrézniono dwie kohorty, tj. chorych z udokumentowang progresjg choroby po
wczesniejszym leczeniu (N=38) oraz chorych bez udokumentowanej progresji po

wczesniejszym leczeniu (N=13);

6 Dla podanej daty odciecia danych, mediana okresu obserwacji analizy zbiorczej obejmujgcej 74
chorych w badaniach ALKA-372-001, STARTRK-1, STARTRK-2 wynosi 14,2 (zakres: 0,1; 29,7)
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3.6.2.2. Populacja pediatryczna

W populacji pediatrycznej z zewnatrzczaszkowymi guzami litymi lub pierwotnymi guzami OUN
wykazujgcymi fuzje genu NTRK uwzgledniono dane z wielkoosrodkowego, otwartego,

jednoramiennego badania fazy I/ll: STARTRK-NG.

Wyniki analizy skutecznosci przedstawiono dla 15 chorych w 2 okresach obserwaciji:

e CCOD: 17.09.2020 r., mediana okresu obserwacji 26,4 mies. (95% CI 12,9; 31,3) —
w oparciu o publikacje Desai 2022.

W analizie skutecznosci uwzgledniono 15 chorych z fuzjg NTRK, natomiast ze wzgledu na
brak dostepnych wynikéw dla analizy bezpieczenstwa wytgcznie w podgrupie chorych z fuzjg
genu NTRK wyniki przedstawiono dla populacji catkowitej (obejmujgcej chorych z fuzjg NTRK
oraz mutacjami ROS1, ALK).

Wyniki zaleznie od CCOD przedstawiono dla:
|

e 43 chorych — CCOD: 17.09.2020 r., mediana okresu obserwacji 26,4 mies. (95% CI 12,9;
31,3) — w oparciu o publikacje Desai 2022.

W tabeli ponizej przedstawiono wstepng charakterystyke wtgczonych badan. Szczegotowa
ocena krytyczna badan ALKA-372-001, STARTRK-1, STARTRK-2 oraz STARTRK-NG
zostata przedstawiona w zalgczniku, rozdziat 10.8. Szczegdtowa charakterystyka

opracowania Krebs 2021 zostata przedstawiona w zatgczniku 0.
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3.6.2.3.

Tabela 2.

Skrécona charakterystyka badan pierwotnych

Charakterystyka badan wigczonych do analizy

Badanie

Typ badania

Ocena

Okres obserwacji

Populacja

Liczebnos¢

Interwencja

Leczenie
wspomagajace

ALKA-372-001

STARTRK-1

STARTRK-2

STARTRK-NG

Badanie
jednoramienne,

wiarygodnosci

Mediana okresu

populacji

eksperymentalne, obserwacii dla Chorzy z fuzjg
wieloosrodkowe, analizy zbiorczej genu NTRK: Leki
krajowe, otwarte, badan ALKA-372- ALKA-372-001 -
fazy I. Skala NICE: 7/8 001, STARTRK-1, Doros$li chorzy N=1 Entrektynib w dawce przeuwpliclj(?czkowe,
Badanie (brak ’ STARTRK-2 na miejscowo STARTRK.1 zaleznej od schematu przeciwwymiotne
; : : wynosit: Zaawansowane 3 leczenia (co najmniej . '
jednoramienne, s_formulowamg, . lub przerzutowe N=2 jedna dawka . I.EK'
eksperymentalne, ze chorzy byli Dla CCOD: i Ktvnibu zal przeciwbiegunkowe,
wieloosrodkowe wigczani 02.08.2021 r.: guzyltez STARTRK-2: entrektynibu zalecana kortykosteroidy
. ’ : ; obecnoscig fuzji w badaniu fazy Il o
miedzynarodowe kolejno) 30,6 mies. N=147 (CCOD G-CSF, leki
’ e w genach TRK - wynoszaca 600 mg), S
otwarte, fazy I. Klasyfl_kaqa Dla CCOD: A/B/C. ROS1 02.08.2021r.) podawany w cyklach zobo!etnlajace kwas
Badanie AOTMIT: IID 31.08.2020 1.: lub ALK, N=118 (CCOD: 4-tygodniowych* zo’rgdkowy,
; ; 25,8 mies. 31.08.2020 1) paliatywna
jednoramienne, -JO. radioterapia*
pia
eksperymentalne, Dla CCOD N=71 (CCOD
wieloosrodkowe, 31.10.2018r.: 31.10.2018 r.)?
miedzynarodowe 14,2 mies.
otwarte, fazy II.
Badanie ) Dla CCOD Chorzy
jednoramienne, Skala NICE: 7/8 17.09.2020 r. pediatryczni z Podgrupa chorych Entrektynib
eksperymentalne, . (brak. . mediana 26,4 mies. guzami litymi z obecnoscig fuzji | podawany doustnie z
nierandomizowane, | Stwierdzenia, ze | (g5e, CJ: 12,9; 31,3) wykazujgcymi NTRK pozywieniem, raz Nie wskazano
wieloosrodkowe, ch?rzy byli Dla CCOD fuzje genu obejmowata 15 dziennie w cyklach
miedzynarodowg, Vlzoqlg_znaon)l 02.08.2021 r. neurotroficznej chorych. 28-dniowych*
otwarte, fazy I/Ib i Il. | mediana 33,5 mies. receptorowej

7 W zbiorczej analizie bezpieczenstwa z 3 badan tgcznie uwzgledniono 235 (CCOD: 2.08.2021 r.) i 193 (CCOD: 31.08.2020.)
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Badanie Typ badania . OHENEL . Okres obserwaciji Populacja L|czebno§c Interwencja Leczenlle
wiarygodnosci populacji wspomagajace
Klasyfikacja (95% CI: 23,23; kinazy
AOTMIT: IID 43,10) tyrozynowej

(NTRK) i oporni
na wczesniejsze
leczenie.

*szczegotowy opis dawkowania i leczenia wspomagajgcego zamieszczono w Rozdziale 10.8.

**analiza obejmowata wszystkich chorych wigczonych do analizy skutecznosci w badaniu STARTRK-2 w przypadku oceny ORR, dla pozostatych punktow

koncowych (PFS, TTD, GMI) uwzgledniono wytgcznie chorych z udokumentowang progresjg choroby po wczesniejszej terapii, tj. dla CCOD 31.10.2018 r.
N=38, a dla CCOD 2.08.2021 r. N=78
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Nalezy zaznaczyé, ze w ramach pierwotnego przegladu systematycznego odnaleziono
opracowanie wtorne lannantuono 2022, ktére jednak ostatecznie nie zostato wigczone do
analizy. Przewazajgcg czes¢ populacji wtgczonej, tj. ponad 80% stanowili chorzy leczeni
larotrektynibem. Ponadto, wnioski przedstawiono dla populacji leczonej inhibitorami kinazy
receptora tropomiozyny, tj. fgcznie dla entrektynibu i larotrektynibu. Nalezy podkresli¢, ze w
hierarchii danych naukowych, zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine, opisy
przypadkow bazujgce na obserwacjach lekarza prowadzgcego, ktore jednak prawie nigdy nie
pozwalajg sformutowaé wnioskdéw o zwigzkach przyczynowo-skutkowych sg znacznie nizszej

jakosci niz badania eksperymentalne i majg nizszg wiarygodnos¢.

Jednak, na prosbe Agencji, w analizie uwzgledniono opisy pojedynczych przypadkéw i serii
przypadkow chorych z fuzjg NTRK leczonych entrektynibem poza badaniami klinicznymi, ze
wzgledu na brak innych dowodéw oceniajgcych wnioskowang interwencje w ramach

rzeczywistej praktyki klinicznej.

Odnaleziono tgcznie 22 badania dotyczgce chorych z guzami litymi z potwierdzong obecnoscig

fuzji NTRK, leczonych ENT w ramach praktyki klinicznej:

e opisy pojedynczych przypadkéow — 18 badan (Papusha 2021, Keddy 2021, ab_Miyachi
2020, ab_Moriasako 2020, Goulding 2021, Kurozumi 2022, Lanman 2021, ab_Kawai
2022, Lazzari 2022, Salame 2021, Beck 2023, Damasio 2022, Endo 2022, Kobayashi
2022, Ernst 2022, Wu 2023, Grogan 2022, Meier 2022);

e opisy serii przypadkéw — 4 badania (ab_Bonevski 2021, Mayr 2020, Yokota 2023, Wong
2020).
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3.6.2.4. Punkty koicowe

W analizie uwzgledniono wszystkie istotne klinicznie punkty koncowe oceniane we wtgczonych
badaniach klinicznych. Szczegétowy opis punktow koncowych, ktére z poszczegodinych badan
wigczonych do analizy nie zostaly uwzglednione w niniejszym raporcie, przedstawiono
w rozdziale 10.8. Informacje odnosnie sposobu ekstrakcji danych z badan przedstawiono

w rozdziale 3.7.

W niniejszej analizie w przypadku populacji dorostych uwzgledniono zaréwno punkty kohcowe
raportowane w analizie zbiorczej (wyniki fgczne z badan ALKA-372-001, STARTRK-1
i STARTRK-2) jak réwniez punkty koncowe przedstawione dla analizy wewnatrzgrupowej
chorych z badania STARTRK-2 (opracowanie Krebs 2021).

W ponizej tabeli przedstawiono zestawienie definicje, interpretacje i okreslenie istotnosci

klinicznej punktéw koncowych ocenianych w badaniach.
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Tabela 3.

Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéow koncowych wigczonych do analizy na podstawie badan
ALKA-372-001, STARTRK-1, STARTRK-2, STARTRK-NG i publikacji Krebs 2021

Punkt koncowy Badanie

STARTRK-1
| STARTRK
SKaznik obiektywne] _
odpowiedzi (ORR)  [IRESAEANIS
ALKA-372-001
Krebs 2021

Definicja
Skutecznosé

Wskaznik obiektywnej odpowiedzi (ORR, ang.
objective response rate) definiowano jako odsetek
chorych z catkowitg odpowiedzig (CR) lub
czesciowa odpowiedzig (PR). W badaniach
STARTRK-1, STARTRK-2, STARTRK-NG, ALKA-
372-001 i publikacji Krebs 2021 analize ORR
wykonano na podstawie oceny niezaleznej,
zaslepionej komisji (wg kryteriow RECIST 1.1).
W badaniach STARTRK-1, STARTRK-2 i ALKA-
372-001 oceneg wszystkich zidentyfikowanych
miejsc zmienionych chorobowo (w tym mézgu, jesli
dotyczy) zostaty wykonane za pomoca CT lub MRI
pod koniec cyklu 1. (po 4 tyg. od rozpoczecia
leczenia) i co nastepne 2 cykle (co 8 tyg.).

W badaniu STARTRK-NG oceny dokonywano =28
dni po odnotowaniu poczatkowej odpowiedzi.
Badania fizykalne i rutynowe badania laboratoryjne
przeprowadzano co tydzieh podczas cyklu 1., co 2
tygodnie podczas cykli 2.-6. oraz na poczatku
kazdego kolejnego cyklu. Elektrokardiogramy byty
wykonywane podczas badanh przesiewowych, przed
i po pierwszej dawce w cyklu 1., przed dawkg w
cyklu 1., w 22 dniu i w 1. dniu cykli 2.-6. oraz na
zakonczenie leczenia.

W badaniu Krebs 2021 w przypadku
wczesniejszych terapii odpowiedz zostata oceniona
przez lekarza prowadzgcego i zarejestrowana w
elektronicznym formularzu opisu przypadku.

Kierunek zmian

Im wigksza czestosc
i im wigksze
prawdopodobiehstwo
wystgpienia ORR, tym
skuteczniejsze
leczenie.

Istotnos¢ kliniczna

ORR wplywa na PFS, czyli istotny klinicznie
punkt koncowy.

Odpowiedz na leczenie stanowi surogatowy
punkt koncowy dla oceny korzysci klinicznych.
Zaleta tego punktu koncowego jest mozliwosé
szybkiej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa

badanej interwencji, co pozwala na ograniczenie

czasu trwania badania i czasu obserwaciji, a

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

najmniej 30% uznano za istotny klinicznie
[Doebele 2019].
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NAHTA
Punkt koncowy Badanie
STARTRK-1
Najlepsza ogdlna STARTRK-2
odpowiedz (BOR) STARTRK-NG

ALKA-372-001

Definicja

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

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

Kierunek zmian

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

STARTRK-1

o . STARTRK-2

OdeW|e((ézR():aikowna Krebs 2021
STARTRK-NG

ALKA-372-001

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

W badaniu STARTRK-NG CR oceniano przy uzyciu
kryteriow specyficznych dla konkretnej jednostki
chorobowej (=28 dni po odnotowaniu poczatkowej
odpowiedzi).

Im wieksza czestos¢
wystepowania CR tym
skuteczniejsze
leczenie.

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

W badaniu STARTRK-NG PR oceniano przy uzyciu
kryteridw specyficznych dla konkretnej jednostki
chorobowej (228 dni po odnotowaniu poczgtkowej
odpowiedzi).

Im wieksza czestosc
wystepowania PR tym
skuteczniejsze
leczenie.

STARTRK-1

Odpowiedz czesciowa STARTRK-2

(PR) Krebs 2021
STARTRK-NG

STARTRK-1

L STARTRK-2

Stablllza(lgj[f)ii)choroby Krebs 2021
STARTRK-NG

ALKA-372-001

SDi stwierdza sig, jesli nie spetniono kryteriéw
odpowiednich dla PR lub PD, w odniesieniu do
najmniejszej sumy Srednic odnotowanej w czasie
badania.

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

Istotnos¢ kliniczna
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NAHTA
Punkt koncowy Badanie
STARTRK-1
5 SR, STARTRK-2
rogresja choroby i
(PD) STARTRK-NG
Krebs 2021

ALKA-372-001

Definicja

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

leczenia (uwzglednia sie takze wartosc
W momencie rozpoczecia badania). Pojawienie sie
jednej lub wiecej nowych zmian jest rowniez
uwazane za progresje choroby.

Kierunek zmian

Im wieksza czestosc
wystepowania PD tym
nizsza skutecznosc¢
leczenia.

Istotnos¢ kliniczna

STARTRK-1
Czas trwania STARTRK-2
odpowiedzi (DOR) STARTRK-NG

ALKA-372-001

Czas trwania odpowiedzi (DOR ang. duration of
response) zdefiniowano jako czas od pierwszej
daty zidentyfikowania odpowiedzi (CR lub PR) na
leczenie do daty wystapienia progresji choroby
potwierdzonej radiograficznie wg oceny BICR
(STARTRK-NG) lub wg kryteriéw RECIST 1.1, lub
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w zaleznosci od
tego, co nastgpito wczesniej.

Do oszacowania mediany DOR wykorzystano
metode Kaplana-Meiera.

W badaniu STARTRK-NG DOR przedstawiono dla
najlepszej ogodlnej odpowiedzi (BOR) dla
poszczegdlnych chorych.

W analizie przedstawiono takze czas trwania
odpowiedzi wewnagtrzczaszkowej (DOIR).

Im dtuzsza mediana
czasu trwania
odpowiedzi na

leczenie tym wyzsza

skutecznos$é leczenia.

Czas do wystapienia
(TTR) najlepszej
odpowiedzi na
leczenie

STARTRK-NG

Czas do wystgpienia (TTR, ang. time to response)
najlepszej odpowiedzi na leczenie zdefiniowano
jako czas od pierwszej dawki do udokumentowania
obiektywnej odpowiedzi (CR lub PR) wg oceny
BICR.

TTR przedstawiono dla najlepszej ogdlnej
odpowiedzi (BOR) dla poszczegdlnych chorych.

Do oszacowania mediany TTR wykorzystano

Im krétsza mediana
czasu do wystgpienia
najlepszej odpowiedzi

na leczenie tym
wyzsza skutecznosé
leczenia

metode Kaplana-Meiera.

DOR oraz TTR sg zwykle oceniane jako
drugorzedowe punkty koncowe we wczesnych
etapach badan klinicznych w onkologii, w ktérych
skutecznosé¢ jest oceniana przez BOR i
przedstawiana jako ORR.

Ze wzgledu na fakt, ze na podstawie ORR nie
mozna wnioskowac¢ o trwatosci odpowiedzi i
czasie do wystgpienia odpowiedzi, DOR i TTR
sg zrédiem istotnych informacji. Zazwyczaj
zaréwno DOR, jak i TTR sg czescig
charakterystyki produktu, jezeli lek otrzymuje
dopuszczenie do obrotu w oparciu o ocene ORR
[Weber 2022].

Wskaznik czasu trwania odpowiedzi moze by¢
oceniany w badaniach jednoramiennych,
ponadto wymaga mniejszej populacji i krétszego
czasu oceny niz w przypadku OS. Czas trwania
odpowiedzi na leczenie zalezy od dziatania leku,
a nie naturalnej historii choroby [Roever 2016]

DOR oraz TTR wptywajg na PFS, czyli istotny
klinicznie punkt koncowy.

Nie odnaleziono informacji jakg zmiane nalezy
uznaé za istotng klinicznie dla obydwu
wskaznikow.
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NAHTA
Punkt koncowy Badanie
STARTRK-1
PrzeinIe wolne od STARTRK-2
progresji choroby lub
Krebs 2021

zgonu (PFS)

ALKA-372-001

Definicja

W badaniach STARTRK-1, STARTRK-2 oraz
ALKA-372-001 czas przezycia wolnego od progresji
choroby (PFS ang. profression-free survival)
zdefiniowano jako czas od daty podania pierwszej
dawki badanego leku do pierwszej,
udokumentowanej progresji choroby (PD) lub
zgonu z dowolnej przyczyny (w zaleznosci od tego,
co nastgpito pierwsze).

W publikacji Krebs 2021 PFS zdefiniowano jako
czas od pierwszej dawki ENT do pierwszego
udokumentowania radiograficznej progresji choroby
lub zgonu, z powodu jakiejkolwiek przyczyny, w
zaleznosci od tego, co nastagpito wczesniej.
Analize PFS we wszystkich badaniach wykonano
na podstawie oceny niezaleznej komisji lub oceny
badacza.

Kierunek zmian

Im dluzszy czas
przezycia wolnego od
progresji choroby lub

zgonu, im mniejsza
czestosc
wystepowania
progresji choroby lub
zgonu tym
skuteczniejsze
leczenie.

Istotnos¢ kliniczna

PFS jest punktem koncowym odnoszgcym sie do
przebiegu/nasilenia choroby (ang. morbidity), a
zatem jest klinicznie istotnym punktem
koncowym [AOTMIT 2016].

Czas przezycia wolny od progresji choroby jest
coraz czesciej stosowany jako wazny, a nawet
pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniach
klinicznych u chorych z guzami litymi. Ocena PFS
obejmuje zaréwno aspekty praktyczne (krétszy
czas do okreslonej liczby zdarzen w poréwnaniu z
innymi punktami koncowymi) jak i kliniczne
(mniejszy wptyw kolejnej terapii w poréwnaniu do
OS i bardziej istotne w przypadku lekéw
celowanych w poréwnaniu do ORR) [Korn 2013].
PFS stanowi surogatowy punkt koncowy dla
oceny korzysci klinicznych i jest jednym z
najczesciej ocenianych w analizie efektéw
zdrowotnych terapii onkologicznych.

PFS jako pierwszorzedowy punkt koncowy,
umozliwia wczesniejszg weryfikacje skutecznosci
terapii niz OS, co zwigzane jest z krotszym
czasem trwania badania oraz mozliwoscig
kwalifikowania mniejszych populacji chorych
[Wiadysiuk 2014].

Ocena PFS obejmuje wystgpienie zgondéw, a
zatem moze by¢ skorelowana z przezyciem
catkowitym. Ponadto wymaga mniejszego
rozmiaru proby i krotszego okresu obserwacji w
poréwnaniu z badaniami dotyczgcymi przezycia
[FDA 2018].

Na podstawie analizy wynikéw réznych typow
guzéw stwierdzono, ze wzgledna poprawa 0 25% i
bezwzgledny wzrost 0 2,5 miesigca w przypadku
PFS w poréwnaniu z osiggnietym przy
standardowym leczeniu $wiadczy o klinicznie
istotnej poprawie wyniku [Kumar 2016].
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Punkt koncowy

Czas do przerwania
leczenia (TTD)

Stosunek PFS do TTD

(GMI)

Wskaznik korzysci
klinicznej (CBR)

Obiektywna
odpowiedz
wewnatrzczaszkowa
(OIRR)

Badanie

Krebs 2021

Definicja

Czas do przerwania leczenia (TTD, ang. time to
discontinuation) zdefiniowano jako czas od
rozpoczecia leczenia ENT/wczesniejszg terapia
systemowg do zakonczenia leczenia
ENT/wczesniejsza terapig systemowa z
jakiejkolwiek przyczyny.

Kierunek zmian

Im dtuzszy czas do

przerwania leczenia

tym skuteczniejsze
leczenie.

Istotnos¢ kliniczna

TTD moze by¢ $cisle powigzany z PFS, ogolnie
przyjetym punktem koncowym w badaniach
klinicznych w onkologii. Ze wzgledu na fakt, ze
tradycyjne miary skutecznosci, takie jak
obiektywny odsetek odpowiedzi i PFS wedtug
kryteriow RECIST, sg rzadko - jesli w ogole -
mierzone w rutynowej opiece nad chorymi na
raka, TTD moze by¢ potencjalnym
pragmatycznym punktem koncowym w
badaniach rzeczywistej praktyki klinicznej (RWE,
ang. real-word evidence) [Blumenthal 2019].

Krebs 2021

GMI (ang. growth modulation index) zdefiniowano
jako stosunek PFS (po zmianie leczenia na ENT)
do TTD (po wczesniejszej terapii systemowej).
Wskaznik GMI wykorzystuje sie do oceny korzysci
klinicznych uzyskiwanych z zastosowania terapii
celowanych wybranych na podstawie profilowania
molekularnego u chorych z zaawansowanym
rakiem opornym na leczenie. Pozwala on na
bezposrednie poréwnanie réznych metod leczenia
u tego samego chorego w czasie. GMI ma wysokie
znaczenie kliniczne dla chorych, poniewaz
zazwyczaj postrzegajg oni nowe leczenie jako
skuteczne, gdy odczuwajg korzysci przez dtuzszy
czas niz w przypadku poprzedniej linii leczenia.

Im wigksza warto$¢
GMI tym
skuteczniejsze
leczenie.

Wskaznik skutecznosci leczenia wyrazony
stosunkiem PFS u chorych stosujgcych badang
interwencje do TTD u chorych leczonych
ostatnig linig leczenia poprzedzajgca
rozpoczecie terapii interwencjg badana.
Wynik GMI 21,3 zostat uznany za istotny
klinicznie [Krebs 2021]. GMI >1,33 wigze sie ze
istotnie statystyczng poprawg OS [Cousin 2013].

STARTRK-1
STARTRK-2
ALKA-372-001

Wskaznik korzysci klinicznej (CBR, ang. clinical
benefit rate) zdefiniowano jako odsetek chorych z
CR, PR lub SDi po 6 miesigcach od podania
pierwszej dawki entrektynibu. Ocene
przeprowadzita niezalezna, za$lepiona komisja
zgodnie z kryteriami RECIST 1.1

Im wieksza czestos¢

wystepowania CBR

tym skuteczniejsze
leczenie.

STARTRK-1
STARTRK-2
ALKA-372-001

Analize obiektywnej odpowiedzi
wewnatrzczaszkowej (OIRR ang. objective
intracranial response rate) wykonano u chorych z
mierzalnymi zmianami w OUN na poczatku
badania. Ocene przeprowadzita niezalezna,

Im wieksza czestos¢
oraz dluzszy czas
trwania odpowiedzi
wewnatrzczaszkowej,

Odsetek uzyskania odpowiedzi wynoszacy co
najmniej 30% uznano za istotny klinicznie
[Doebele 2019].
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Definicja
zaslepiona komisja zgodnie z kryteriami RANO
(guzy pierwotne) oraz kryteriami RECIST 1.1 lub
RANO-BM (ang. Response Assessment in Neuro-
Oncology Criteria — Brain Metastases — ocena
odpowiedzi w kryteriach neuroonkologicznych dot.
przerzutow do mézgu) (przerzuty do OUN).

W badaniach oceniano réwniez czas trwania
odpowiedzi wewnatrzczaszkowej (DOIR ang.
duration of intracranial responase).

NAHTA
Punkt koncowy Badanie
Najlepsza ogodina STARTRK-1
S ESN(Ete STARTRK-2

wewnatrzczaszkowa

(BIOR) ALKA-372-001

Najlepsza ogdlna odpowiedZz wewnatrzczaszkowa
(BIOR ang. best intracranial overall response)
definiowana jest jako najlepsza, potwierdzona

odpowiedz odnotowana od poczatku badania do
zakonczenia leczenia.

W ramach BIOR mierzono: ICR, IPR, ISD, IPD,
niepetng odpowiedz wewngtrzczaszkowa lub brak
progresji wewnagtrzczaszkowe;.

Kierunek zmian

tym skuteczniejsze
leczenie.

Istotnos¢ kliniczna

Czas przezycia
wolnego od progres;ji
choroby w obrebie
OUN (OUN-PFS)

STARTRK-1
STARTRK-2
ALKA-372-001

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

Im dluzszy czas
przezycia wolnego
od progresji choroby
w obrebie OUN, im
mniejsza czestosc
wystepowania
progresji choroby
w obrebie OUN tym
skuteczniejsze
leczenie.

Przezycie chorych po wystgpieniu przerzutéw do
modzgu mierzy sie¢ w tygodniach lub miesigcach,
niezaleznie od typu histologicznego, wielkosci,

liczby czy miejsca rozprzestrzeniania sie guzéw.

W zwigzku z powyzszym punkty korncowe
zwigzane z przezyciem wolnym od progresji
choroby w obrebie OUN nalezy uzna¢ za istotne
kliniczne.

STARTRK-1
STARTRK-2
ALKA-372-001

Catkowite przezycie
(Gs)

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

Im dluzszy czas
przezycia catkowitego,
im wieksze
prawdopodobienstwo
przezycia catkowitego
oraz im mniejsza
czestosc
wystepowania zgonow,

W badaniach klinicznych w onkologii OS jest
nazywany ztotym standardem, poniewaz nie
podlega stronniczosci w ocenie — zgon jest
jednoznacznym punktem koncowym, a jego
interpretacja nie jest obcigzona btedem [Tinazzi
2013].

Dtugotrwaty okres obserwacji niezbedny do
zgromadzenia wystarczajgcej liczby zdarzen w
celu sformutowania wnioskéw dotyczgcych
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Punkt koncowy

Badanie

Definicja

Kierunek zmian

tym skuteczniejsze
leczenie.

Istotnos¢ kliniczna

istotnos$ci statystycznej stanowi jeden z
gtéwnych ograniczen tego punktu korcowego.
Ponadto dtuzszy okres obserwacji na wiekszych
probach chorych moze wigzac sie ze
stosowaniem kolejnych terapii nowotworowych,
ktére moga mie¢ potencjalny wptyw na ocene
OS. W zwigzku z tym wynik OS moze nie by¢
bezposrednio zwigzany z badang interwencja,
gdyz chorzy po wystgpieniu progresji choroby
moga otrzymywac rézne schematy
terapeutyczne, inne niz badana terapia. Analiza
OS wymaga prowadzenia dtuzszej obserwacji
niz inne punkty koncowe [Anagnostou 2017].
Na podstawie analizy wynikéw réznych typow
guzéw stwierdzono, ze wzgledna poprawa o
25% i bezwzgledny wzrost 0 2,5 miesigca w
przypadku OS w poréwnaniu z osiggnietym przy
standardowym leczeniu $wiadczy o klinicznie
istotnej poprawie wyniku [Kumar 2016]

Jakos¢ zycia

STARTRK-2

W badaniu STARTRK-2 wyniki dotyczgce jakosci
zycia oceniono wykorzystujgc 3 kwestionariusze
EORTC: QLQ-C30, QLQ-LC13 i QLQ-CR29.

Kwestionariusz EORTC-QLQ-C30 ocenia jako$¢
zycia w chorobie nowotworowej. Zawiera pie¢ skal
oceniajgcych:

e stan funkcjonalny, odnoszgcych sie do:
funkcjonowania fizycznego, petnienia rol
spotecznych, funkcjonowania emocjonalnego,
pamieci i koncentracji, funkcjonowania
spotecznego;
e trzy skale oceniajgce objawy chorobowe:
zmeczenie, nudnosci i wymioty oraz bdl;
e skale ogdlnej oceny stanu zdrowia/jakosci
zycia.
Dodatkowo obejmuje on szes$¢ pojedynczych pytan
oceniajgcych takie objawy chorobowe, jak: utrata
apetytu, dusznosci, bezsenno$¢, zaparcia, biegunka

W kwestionariuszach
EORTC QLQ-C30,
QLQ-LC13i QLQ-

CR29 uzyskanie
wyzszego wyniku dla
skal funkcjonalnych
oraz skali ogdélinego
stanu zdrowia oznacza
wyzszg jakos¢ zycia,
natomiast im wyzszy
wynik w skalach
objawowych, tym
nasilenie objawow jest
wigksze.

Minimalna istotna réznica dla EORTC QLQ-C30
zgodnie z przyjetym standardem sugeruje
zmiane 210 punktéw jako klinicznie istotng dla
wszystkich skal. MID réznity sie w zaleznosci od
skali, poprawy/pogorszenia, poréwnania
wewnatrz/pomiedzy grupami i typu nowotworu.
Nowsze dane sugeruja, ze zaleznie od typu
nowotworu, minimalna klinicznie istotna réznica
zostata zdefiniowana jako zmiana w zakresie od
5 do 10 punktéw [Musoro 2023].
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

oraz trudnosci finansowe bedgce konsekwencjg
choroby. Na pytania, ktére zawarte sg w
kwestionariuszu, badani udzielajg odpowiedzi w 4-
stopniowej skali (1 - wcale, 2 - troche, 3 - znacznie,
4 - bardzo) oceniajgcej natezenie analizowanego
parametru. Wyjatek stanowig dwa ostatnie pytania
kwestionariusza, ktére dotyczg ogdlnej oceny stanu
zdrowia oraz ogdlnej jakosci zycia, gdzie
zastosowano skale 7-stopniowg [Jurys 2022].
EORTC-QLQ-LC13 oraz EORTC-QLQ-CR29 s3 to
moduty kwestionariusza EORTC przeznaczone dla
chorych na odpowiednio raka ptuca (LC13) i raka
jelita grubego (CR29), stuzace do oceny nasilenia
objawow specyficznych dla danego rodzaju
nowotworu w 4-stopniowej skali [Polanski 2016,
Stepien 2014].

Statystyczne opracowywanie kwestionariuszy
EORTC powinno odbywac¢ sie $cisle wedtug
wytycznych. Na poczgtku oblicza sie wspoétczynnik
surowy dla kazdej ze skal, a nastgpnie
przeprowadza sie transformacje liniowg
wspotczynnika tak, aby miescit sie w przedziale
punktowym od 0 do 100 [Jurys 2022].

Wedtug Cochrane Handbook [Higgins 2021]
terminologia stosowana do opisu dziatan/zdarzen
niepozadanych jest czesto stosowana zamiennie i

na postawie publikacji nie mozna stwierdzi¢, czy Wzrost liczby
STARTRK-1 autor opisuje zgodnie z GCP (ang. good clinical zdarzen/dziatan
R practice — dobra praktyka kliniczna) zdarzenie czy niepozadanvych jest L ) . .
_ . . STARTRK-2 dziatanie niepozadane, zatem w raporcie zostata P od?/vrotzie . Istotne Klinicznie sg zdarzenia/dziatania
SN LN SATER STARTRK-NG przyjeta nazwa zdarzenie niepozadane z wyjatkiem, proporcjonalny do nlepozqda_ne C|e_zk|g oraz o co najmniej 3.
Krebs 2021 |gdy autor publikacji wskazuje, Ze jest ono zwigzane bezpieczenstwa stopniu nasilenia [CTCAE 2017].
ALKA-372-001 | ze stosowang interwencjg. W takim przypadku jest stosowania danego
to zdarzenie niepozadane prawdopodobnie leku.

zwigzane z badanym lekiem.

Stopnie nasilenia zdarzen niepozgdanych (ang.
severity):
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

. 1. —fagodny (brak objawow lub tagodne
objawy, kliniczna lub diagnostyczna obserwacja,
obserwowane jedynie przez lekarza lub diagnoste,
leczenie nie jest wskazane);

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

nieinwazyjnego leczenia);

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

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

. 5. — Smiertelny.

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

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

. umiarkowane;
. tagodne.

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

Do analizy bezpieczenstwa wtgczono 134 chorych
z NDRP, przy czym czesc¢ chorych stosowata
wczesniej inhibitory TKI. Populacja oceniania

w ramach bezpieczenstwa byta znacznie wigksza
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

niz populacja oceniana w ramach skutecznosci,
poniewaz obejmowata 47 chorych z okresem
obserwacji <12 miesiecy, 27 chorych uprzednio
stosujgcych inhibitory ROS1, 3 chorych z wynikiem
w skali ECOG =2 oraz 1 chorego z obecnoscig
biomarkera wykluczajgcego z oceny skutecznosci.

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

W analizie przedstawiono takze liczbe zdarzen
niepozgdanych prowadzgcych do przerwania
udziatu w badaniu dla 209 chorych.

Informacje o zdarzeniach niepozgdanych oraz
prébki laboratoryjne pobierano podczas wybranych
wizyt —w 1.1 15. dniu cyklu 1-3 oraz w 1. dniu cyklu

4. i w kazdym kolejnym cyklu.

W badaniu STARTRK-NG zdarzenia niepozadane
oceniano zgodnie z NCI CTCAE v4.03 lub
kryteriami specyficznymi dla neuropatii obwodowej
w populacji pediatrycznej. Obserwacje dla
bezpieczenstwa prowadzono do 25-35 dni po
ostatniej dawce ENT.
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3.7. Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z badan zostata przeprowadzona przez 2 sposrod wskazanych analitykdw

() /<c'ug nastepujacych zasad:

o ekstrahowano wyniki odnoszgce sie do efektow zdrowotnych wskazanych w Analizie
problemu decyzyjnego [APD Rozlytrek®] i spetniajgcych kryteria wigczenia zdefiniowane w
rozdziale 3.5;

o ekstrakcja odbywata sie do standardowych tabel wynikowych, opracowanych oddzielnie
dla danych dychotomicznych i ciggtych (wzory tabel przedstawiono w zatgczniku 10.14);

e dane byly ekstrahowane w taki sposéb, ze nadrzedne byty wyniki dla najliczniejszej
populacji i/lub najdtuzszego dostepnego obecnie dla danego punktu koncowego okresu
obserwaciji;

e w analizie uwzgledniono dane, ktore postuzyly do rejestracji entrektynibu w Unii
Europejskiej, tj. dla CCOD 31.10.2018 r. (N=74);

o 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 koncowe opisane w badaniach jako PFS i TTD ze wzgledu na brak istotnej
statystycznie réznicy miedzy krzywymi (HR zawierat 1) uznano za tozsame;

e punkty koncowe 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;

¢ nie ekstrahowano danych dla najkrotszego okresu obserwaciji i jednoczesnie najmniejszej
liczby chorych — CCOD 31.05.2018 r. (N=54);

e w przypadku wynikow skutecznos$ci dla CCOD 31.10.2018 r. (N=74) jako nadrzedne zrédto
traktowano publikacje Demetri 2022, w zwigzku z czym odstgpiono od ekstrakcji wynikéw
skutecznosci z dokumentu EMA 2020 (dopuszczono mozliwos¢ ekstrakcji z EMA 2020
wytacznie w przypadku gdy dane nie zostaty opublikowane w Demetri 2022 i dotyczyly
kluczowych punktéw koncowych tj. ORR, CBR, DOR, PFS, OS);
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e w przypadku danych dotyczgcych bezpieczenstwa ekstrahowano dane dla najdtuzszego
okresu obserwacji CCOD 2.08.2021 r. (N=150). W celu uzupetnienia analizy
przedstawiono dodatkowo dane dla CCOD 31.08.2020 r. (N=193).

3.8. Analiza statystyczna

3.8.1. Badania ALKA-372-001, STARTRK-1, STARTRK-2
| STARTRK-NG

Badania ALKA-372-001, STARTRK-1, STARTRK-2 i STARTRK-NG to jednoramienne,

wieloosrodkowe otwarte badania obejmujgce chorych z guzami litymi.

Ze wzgledu na metodyke ww. badan analiza statystyczna byta ograniczona. W przypadku
odpowiedzi na leczenie ocenianej przez BICR przedstawiono podsumowanie liczby chorych,
odsetka oraz odpowiadajgcych mu dwustronnych przedziatéw ufnosci (Cl) 95% Cloppera-
Pearsona. Wszystkie mediany i prawdopodobienstwa przezycia wolnego od zdarzenia dla
punktéw koncowych okreslonych jako time-to-event, tj. DOR, PFS i OS oszacowano metoda
Kaplana-Meiera. Autorzy wskazali, ze do wszystkich analiz statystycznych zastosowany zostat
SAS (wersja 9.3 lub nowsza).

3.8.2. Badanie Krebs 2021

W badaniu Krebs 2021 wykorzystano wskaznik GMI zdefiniowany jako stosunek przezycia
wolnego od progresji choroby (PFS) dla ENT do czasu do przerwania leczenia (TTD) w ramach
ostatniej wczesniejszej terapii. Wynik GMI=1,3 wskazuje na istotng klinicznie skuteczno$¢
entrektynibu. Analizy dodatkowe dotyczyty TTD i wskaznika obiektywnych odpowiedzi (ORR)

dla ENT i wczesniejszych terapii.

W przypadku braku daty rozpoczecia lub zakohczenia leczenia, zastosowano konserwatywng
metode imputacji — brakujace daty rozpoczecia terapii imputowano jako najwczesniejszg
mozliwg date (np. 1 stycznia lub pierwszy dzien miesigca), a brakujgce daty zakohczenia
wczesniejszej terapii imputowano jako najpozniejszg mozliwg date (np. 31 grudnia, koniec
miesigca lub poczatek przyjmowania ENT). W przypadku grupy chorych, ktérzy stosowali
terapie systemowg przed rozpoczeciem leczenia ENT, dostepne dane dotyczace metod i dat
oceny byly zbyt ograniczone, aby wiarygodnie okresli¢ TTP, dlatego tez zdecydowano

0 przedstawieniu TTD. Chorzy otrzymujacy terapie ENT, byli ocenzurowani dla TTD, natomiast
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chorzy, u ktérych nie doszto do progresji choroby/zgonu zostali ocenzurowani dla PFS.
Odpowiedzi i PFS dla ENT oceniano na podstawie BICR zgodnie z kryteriami RECIST 1.1. Dla
wczeshiejszych terapii odpowiedz byta oceniana przez lekarza prowadzgcego i zapisywana
w systemie eCRF®. Estymator Kaplana-Meiera zostat uzyty do analizy mediany TTD dla grupy
ENT/wczeséniejszej terapii systemowej oraz mediany PFS dla ENT w grupie chorych
z udokumentowang progresjg choroby po wczesniejszej terapii. Analize Kaplana-Meiera dla

GMI przeprowadzono z uwzglednieniem cenzurowania.

W analizie przedstawiono wyniki dla hazardu wzglednego (HR). Interpretacyjnie parametr HR
jest zblizony do parametru ryzyka wzglednego, tj. prawdopodobienstwa wystgpienia
okreslonego punktu kohcowego w grupie badanej jako procent prawdopodobienstwa w grupie
kontrolnej. Hazard wzgledny stosuje sie przede wszystkim do danych ucietych, {j. takich, dla
ktérych nie posiada sie wszystkich obserwacji (np. wyznaczanie ryzyka wystgpienia progresji
choroby, podczas gdy w momencie zakohczenia badania progresja choroby nie wystgpita u
wszystkich chorych). Ponadto wyniki przedstawiono réwniez jako czestos¢ wystepowania oraz

mediana (zakres lub 95% CI).

8 elektroniczny formularz raportujgcy, stuzacy do zbierania danych z badaniach klinicznych
i obserwacyjnych produktéw farmaceutycznych i medycznych
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4. Ocena skutecznosci

4.1. Ocena skutecznosci entrektynibu na podstawie
zbiorczej analizy badan jednoramiennych

w populacji dorostych

Na podstawie zbiorczej analizy wynikow z badah ALKA-372-001, STARTRK-1, STARTRK-2
przeprowadzono ocene skutecznosci entrektynibu stosowanego w populacji dorostych
chorych z guzami litymi wykazujgcymi fuzje genu neurotroficznej receptorowej kinazy

tyrozynowej (NTRK).

Badania ALKA-372-001, STARTRK-1, STARTRK-2° to wielkoosrodkowe, otwarte,
jednoramienne badania fazy l/ll, ktére prowadzono w populacji chorych z guzami litymi. Do
zbiorczej analizy wigczono chorych stosujgcych entrektynib, ktérzy spetnili nastepujgce
kryteria: cytologicznie lub histologicznie potwierdzony, przerzutowy Ilub lokalnie
zaawansowany NTRK-dodatni guz lity, stan sprawnosci wg skali ECOG <2, mierzalna choroba

wg kryteriow RECIST oraz brak wczesniejszej terapii inhibitorami TRK.

W ponizszym opracowaniu wynikéw nalezy przyjaé, ze oceny zmian w obrebie OUN na
poczatku badania i w czasie badania dokonywat zaslepiony, niezalezny komitet zgodnie

z kryteriami RECIST, o ile nie wskazano inaczej.
W ramach analizy skuteczno$ci mozliwe byto uwzglednienie dwdch podgrup chorych:

e chorzy z przerzutami do osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) na poczatku badania;

e chorzy bez przerzutéw do OUN na poczatku badania.

Jako nadrzedne zrodto danych dla danego punktu koncowego traktowano dane dla
najliczniejszej populacji. Analiza dla liczniejszej populacji odpowiada rowniez najdtuzszej dacie

odciecia, a wiec sg to dane o najwyzszej wiarygodnosci.

9 badanie STARTRK-2 byto dodatkowo badaniem koszykowym
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Dane dla 150 chorych zostaty opublikowane w postaci abstraktu (ab. konf. Krzakowski 2022)
lub obejmuja GGG Dodatkowo, analiza zostata rozszerzona o wyniki dla
populacji N=121 (publikacja petnotekstowg Demetri 2022 wraz z suplementem Demetri
2022_suppl). W analizie przedstawiono réwniez wyniki dla N=74, poniewaz stanowity one
podstawe do rejestracji entrektynibu w Unii Europejskiej oraz umozliwity ocene zmiany

korzysci klinicznych w czasie.

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

to:

e 150 chorych: 02.08.2021 r., 30,6 mies. (95% CI: 27,8; 37,4);
e 121 chorych: 31.08.2020 r., 25,8 mies. (zakres: 0,0; 48,8);
e 74 chorych: 31.10.2018 r.; 14,2 mies. (zakres: 0,1; 29,7).

W zaleznosci od daty odciecia wymagany byt inny, minimalny okres obserwaciji i wynosit on
dla CCOD 02.08.2021 r. i 31.08.2020 r. co najmniej 12 miesiecy, a dla CCOD 31.10.2018 r.

CO najmniej 6 miesiecy.

W czesci gtéwnej analizy zaprezentowano wyniki dla populacji catkowitej oraz w podgrupach
chorych zaleznie od obecnosci przerzutéw do OUN na poczatku badania (obecnoé¢ vs brak).
W zaleznosci od Zrodta danych zaprezentowano wyniki w podgrupie chorych, gdzie zmiany do
OUN na poczatku badania oceniat BICR lub IA¥. Dodatkowo dla podgrupy chorych
z obecnoscig zmian w OUN przedstawiono wyniki w podgrupach chorych ze zmianami

mierzalnymi vs ze zmianami mierzalnymi i niemierzalnymi.

Dane dla podgrupy chorych z obecnoscig przerzutéw do OUN sg istotnym aspektem terapii.
W kontekscie zmian w OUN nalezy zwrdci¢ uwage na obecnosc¢ bariery krew mozg, ktéra pemni
role ochronng, ograniczajgc ruch sktadnikbw komodrkowych i substancji rozpuszczonych
miedzy krgzeniem systemowym a moézgiem, ale takze wplywa na skutecznosc¢ srodkow
terapeutycznych stosowanych w przypadku chorych z przerzutami do mozgu. Przerzuty do
mozgu mogg byC skutecznie leczone za pomocg lekdéw celowanych, majgcych zdolnos¢ od

przekraczania tej bariery, co obecnie pozostaje przedmiotem wielu badan, poniewaz wiele

10 BICR — Zaslepiony Niezalezny Centralny Komitet Oceniajgcy (ang. Blinded Independent. Central
Review); |IA — ocena wg badacza (ang. investigator assessment)
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lekéw nie posiada tej zdolnosci. Entrektynib wykazuje stabilny stosunek stezenia w przypadku

bariery krew-mozg, co ma szczegdlne znaczenie w leczeniu chorych z przerzutami do OUN.
Analize uzupetniono dodatkowo o wyniki zaleznie od typu nowotworu.

Ocene skutecznosci przeprowadzono na podstawie punktow koricowych w ramach

nastepujacych kateqgorii:

przezycie catkowite (OS);

przezycie wolne od progres;ji choroby lub zgonu (PFS);

odpowiedz na leczenie;

jakos¢ zycia (wytgcznie u chorych z badania STARTRK-2).

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
4.1.1. Przezycie catkowite

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

4.1.1.1. Czas przezycia catkowitego

Na podstawie danych dla najdtuzszego okresu CCOD: 02.08.2021 r. (N=150) przedstawionych
w ab. konf. Krzakowski 2022 wykazano, ze mediana OS u chorych leczonych ENT wyniosta

37,1 mies.

Z kolei mediana OS dla wczesniejszych dat odciecia wynosita 33,8 mies. Dla CCOD
31.08.2020 r. (N=121) oraz 23,9 mies. dla CCOD 31.10.2018 r. (N=74). Rownoczes$nie nalezy

zaznaczyé, ze roznica pomiedzy danymi zebranymi dla 150, 121 oraz 74 chorych

obserwowana w dolnej granicy przedziatu ufnosci wskazuje na poprawe wyniku w czasie.

Analiza danych przeprowadzona w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na obecnosé
przerzutow do OUN na poczatku badania wskazuje na wysokg aktywno$¢ analizowanej
interwencji w obrebie OUN. W przypadku najdiuzszego okresu obserwacji, tj. CCOD:
02.08.2021 r. (N=150) |
I © <olei dla CCOD 31.08.2020 r. (N=121)

wskazano, ze mediana OS wynosita 19,9 mies. i 37,1 mies. odpowiednio u chorych

z przerzutami do OUN i u chorych bez przerzutéw do OUN.
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Analiza OS zaleznie od typu nowotworu wykazata, ze najdtuzszy OS (mediana powyzej 20
mies.) obserwowano u chorych z guzami neuroendokrynnymi, guzami ginekologicznymi,
rakiem drog zoétciowych i rakiem trzustki. Mediane OS powyzej 15 mies. obserwowano
w przypadku raka tarczycy (ogdtem), raka piersi (ogétem), miesakow (ogotem) i raka jelita
grubego.

Zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.
Tabela 4.

Czas przezycia catkowitego (OS) na podstawie zbiorczej analizy wynikéw badan ALKA-
372-001, STARTRK-1, STARTRK-2

Mediana OBS/ ENT
Badanie®! Punkt Liczba chorych =
(publikacja) koncowy uwzglednionych w

Podgrupa Mediana
analizie (95% CI) [mies.]

Czas przezycia catkowitego (OS)

ab. konf. 30,6 mies.

Krzakowski Data odcigcia: 37,1 (27,2; n/o) 150
2022 02.08.2021 r./N=150
25,8 mies.
Demetri 2022 Data odciecia: Ogotem 33,8 (23,4;46,4) | 121
31.08.2020 r./N=121
Demetri 14,2 mies.
Data odciecia: 23,9 (16,0; n/o) 74

2022_suppl

31.10.2018 r./N=74

Chorzy z przerzutami do
os OUN na poczatku badania— | 19,9 (7,9; n/o) 19
Demetri ocena przerzutow wg BICR

2022_suppl Chorzy bez przerzutéw do

OUN na poczatku badania — | 37,1 (23,9; n/o) 102
25,8 mies. ocena przerzutéw wg BICR
Data odciecia:
31.08.2020 r./N=121 Chorzy z przerzutami do
OUN na poczatku badania— | 19,9 (7,9; n/o) 26
ocena przerzutow wg I1A

Demetri 2022

Chorzy bez przerzutéw do
OUN na poczatku badania — | 37,1 (23,9; n/o) 95
ocena przerzutow wg |A

] Chorzy z przerzutami do
Demetri 14,2 mies. OUN na poczagtku badania*

2022 I Data odciecia:
— e 31.10.2018 r./N=74 Chorzy bez przerzutéw do

OUN na poczatku badania*

14,3 (5,9; n/o) 19

n/o (16,8; n/o) 55

11 zintegrowana analiza badan ALKA-372-001, STARTRK-1, STARTRK 2




@ Rozlytrek® (entrektynib) w leczeniu guzéw litych, wykazujgcych

NAHFTA obecnos$¢ fuzji genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla 59
IGNORANTIA NOCET neurotrofin — analiza kliniczna
Mediana OBS/ ENT
Badanie!! Punkt Liczba chorych Podarupa .
(publikacja) koncowy uwzglednionych w grup Medlane_\ N
analizie (95% CI) [mies.]
Czas przezycia catkowitego (OS) zaleznie od typu nowotworu
Miesaki (ogotem) 18,7 (14,5; nlo) 26
Rak s$linianek (MASC) n/o (n/o; n/o) 24
NDRP (ogétem) n/o (20,8; n/o) 22
Rak tarczycy (ogotem) 19,9 (14,5; n/o) 13
Rak jelita grubego 16,0 (10,8; 37,1) 10
Rak piersi (ogétem) 19,2 (5,1; n/o) 7
Guzy neuroendokrynne 40,5 (28,6; 40,5) 5
25,8 mies. :
Demetri 2022 Data odciecia: Rak trzustki 22,0(11,2;30,7)| 4
31.08.2020 r./N=121 CUP 14,3 (n/o; n/o) 3
Guzy ginekologiczne 39,3 (32,1; 46,4) 2
Nowotwory gtowy i szyi n/o (n/o; n/o) 2
Rak drég zétciowych 23,4 (n/o; n/o) 1
Nowotwor uktadu
pokarmowego n/o (n/o; n/o) 1
oS (inny niz rak jelita grubego)
Neuroblastoma 0,1 (n/o; n/o) 1
Miesak 16,8 (10,6; 20,9) 16
NDRP 14,9 (5,9; n/o) 13
MASC n/o (n/o; n/o) 13
Rak tarczycy n/o (8,7; n/o) 7
Rak jelita grubego 16,0 (2,4; n/o) 7
Rak piersi (ogétem) 23,9 (5,1; 23,9) 6
D . 14,2 mies.
2022m etri I Data odciecia: Guzy neuroendokrynne n/o (n/o; n/o) 4
_Supp _
31.10.2018 r./N=74 Rak trzustki 13,4 (11,2; n/o) 3
Guzy ginekologiczne n/o (n/o; n/o) 2
Rak drog zétciowych n/o (n/o; n/o) 1
Nowotwor uktadu
pokarmowego (inny niz rak n/o (n/o; n/o) 1
jelita grubego)
Neuroblastoma 0,1 (n/o; n/o) 1

*obecnos¢ przerzutéw do OUN na poczagtku badania okreslany byt przez badacza

4.1.1.2. Czestos¢ wystepowania zgonow
Czesto$¢ wystepowania zgonéw ogdtem wérdd chorych leczonych ENT wyniosta [

I o« 39% dla CCOD: 31.08.2020 . (N=121) i ok. 32% dla CCOD:
31.10.2018 r. (N=74).
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Analiza w podgrupach wykazata wyzszy odsetek zgondw w podgrupie chorych z przerzutami

do OUN na poczatku badania w poréwnaniu z chorymi, u ktérych tych przerzutéw nie

zidentyfikowano, 1. | ora-

odpowiednio ok. 42% vs ok. 38% dla CCOD: 31.08.2020 r. (N=121).

Wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 5.
Czestos¢ wystepowania zgonéw na podstawie zbiorczej analizy wynikéw badan ALKA-
372-001, STARTRK-1, STARTRK-2

Mediana OBS/
Badanie* Punkt Liczba chorych
(publikacja) koncowy | uwzglednionych w
analizie

Podgrupa

Czestos¢ wystepowania zgonéw

Ogotem 47" (38,8)
. 25,8 mies. Chorzy z przerzutami do
zozzmself” | Zgony Data odciecia: OUN na poczatku badania 11 (42.3) 26
—Supp 31.08.2020 r./N=121 ,
Chorzy bez przerzutéw do 36 (37.9) 95
OUN na poczgtku badania '
Ogotem 24 (32,4) 74
. 14,2 mies. Chorzy z przerzutami do
Zoggmseljn | Data odciecia: OUN na poczatku badania 9(47.4) 19
—supp 31.10.2018 r./N=74 -
Chorzy bez przerzutéw do 15 (27,3) 55
OUN na poczgtku badania '

*zintegrowana analiza badan ALKA-372-001, STARTRK-1, STARTRK-2
Maczna liczba zgonéw w podgrupie chorych z przerzutami i bez przerzutéw do OUN na poczatku
badania

4.1.1.3. Prawdopodobienstwo przezycia

Prawdopodobiehstwo 6-miesiecznego, 9-miesiecznego, 12-miesiecznego oraz

18-miesiecznego przezycia wéréd chorych leczonych entrektynibem byto wysokie [ R
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Wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 6.
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4.1.2. Przezycie wolne od progresji choroby lub zgonu

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

drugorzedowy punkt koncowy.
4.1.2.1. Czas przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu

Zarowno dla CCOD: 02.08.2021 r. (N=150), jak i CCOD: 31.08.2020 r. (N=121) mediana PFS
wyniosta 13,8 mies. i byta dtuzsza wzgledem tej obserwowanej dla CCOD: 31.10.2018 r.
(N=74) , wynoszgcej 11,8 mies.

Analiza czasu przezycia wolnego od progresji przeprowadzona w podgrupach
wyodrebnionych ze wzgledu na obecnos¢ przerzutéw do OUN na poczgtku udziatu w badaniu
wskazuje na wysokg skutecznos¢ analizowanej interwenc;ji. Dla CCOD: 31.08.2020 r. (N=121)

u chorych z przerzutami do OUN mediana PFS wyniosta 11,7 mies., a u chorych bez

przerzutow do OUN 13,8 mies. [
!

Analiza PFS dla CCOD: 31.08.2020 r. (N=121) zaleznie od typu nowotworu wykazata, ze
najdtuzszy PFS (mediana >15 mies.) obserwowano u chorych z nowotworem ukfadu
pokarmowego (innym niz rak jelita grubego), guzami ginekologicznymi, rakiem tarczycy
(ogotem) i guzami neuroendokrynnymi. Mediane PFS >10 mies. obserwowano w przypadku

NDRP (ogo6tem), raka trzustki, raka drég zotciowych, raka piersi (ogétem) i miesakow (ogotem).

Dla CCOD: 31.10.2018 r. (N=74) mediana czasu |IPFS dotyczgca zmian
wewnatrzczaszkowych, oceniana w podgrupie chorych z przerzutami do OUN na poczatku
badania, wyniosta 8,9 mies. (chorzy ze zmianami mierzalnymi i niemierzalnymi) oraz 10,1
mies. (chorzy ze zmianami mierzalnymi). W dtuzszym okresie obserwacji odnotowano
wydtuzenie IPFS, zaréwno u chorych ze zmianami mierzalnymi i niemierzalnymi, jak

i u chorych ze zmianami mierzalnymi do odpowiednio 10,1 mies. vs 19,9 mies. dla CCOD

31.08.2020 r. (N=121) |
|

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 7.
Czas przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu na podstawie zbiorczej analizy wynikéw badan ALKA-372-001, STARTRK-1,

STARTRK-2

Mediana OBS/ ENT

Punkt Liczba chorych _
koncowy e uwzglednionych w Podgrupa Medlana}

analizie (95% ClI) [mies.]

Badanie* (publikacja)

Czas przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu (PFS)

30,6 mies.

ab. konf. Krzakowski 2022 BICR Data odciecia:
02.08.2021 r./N=150

25,8 mies.

Demetri 2022 BICR Data odciecia:
31.08.2020 r./N=121

14,2 mies.
Data odcigcia:
31.10.2018 r./N=74

13,8 (10,1; 20,0) 150

Ogotem 13,8 (10,1; 19,9) 121

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

Demetri 2022_suppl

74

PFS
Chorzy z przerzutami do OU!\I na poczatku badania — 11,7 (5,1; 30,3) 19
ocena przerzutéw wg BICR
Demetri 2022_suppl on 5 w do OUN U bad
) orzy bez przerzutéw do na poczatku badania — .
25,8 mies. ocena przerzutéw wg BICR 13,8 (10,2, 20.4) 102
BICR Data odciecia: - -
31.08.2020 r./N=121 Chorzy z przerzutami do OUN’na poczatku badania — 11,7 (4.7: 30,2) 26
ocena przerzutéw wg IA
Demetri 2022 - .
Chorzy bez przerzutéw do OUN na poczatku badania — 13,8 (10,2; 20.8) 95
ocena przerzutéw wg IA
14,2 mies. Chorzy z przerzutami do OUN na poczgtku badania 6,7 (4,5; n/o) 19
Demetri 2022_suppl BICR Data odciecia:
31.10.2018 r./N=74 Chorzy bez przerzutéw do OUN na poczatku badania 13,7 (10,1; 16,0) 55
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Mediana OBS/

ENT
Badanie* (publikacja) k:r'?:ci(vtvy Ocena uvl;'zcgzlgg:g%yfﬁw Podgrupa Mediana
analizie (95% CI) [mies.]
Czas przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu (PFS) zaleznie od typu nowotworu
Miesaki (ogotem) 10,1 (6,3; 13,7)
Rak $linianek (MASC) n/o (13,8; n/o) 24
NDRP (ogotem) 14,9 (6,5; 30,4) 22
Rak tarczycy (ogotem) 19,9 (6,5; 33,8) 13
Rak jelita grubego 2,8(1,9; 16,0) 10
Rak piersi (ogotem) 10,1 (5,1; n/o) 7
Demetri 2022 BICR Dazti'iczrc]:iizsc}a: Guzy neuroendokrynne 156 (0.9 o) >
31.08.2020 r./N=121 Rak trzustki 12,8 (6,2; 17,5) 4
CUP 7.2 (4,4, 10,0) 3
Guzy ginekologiczne 27,4 (13,7; 41,2) 2
PFS Nowotwory glowy i szyi n/o (17,6; n/o) 2
Rak drog zétciowych 12,0 (n/o; n/o) 1
Nowotwdr uktadu pokarmowego (inny niz rak jelita grubego) 30,0 (n/o; n/o) 1
Neuroblastoma 0,1 (n/o; n/o) 1
Miesak 10,1 (6,5; 11,2) 16
NDRP 14,9 (4,7; nlo) 13
14.2 mies. MASC n/o (7,7; n/o) 13
Demetri 2022_suppl BICR Data odciecia: Rak tarczycy 11,8 (6,5; n/o) 7
31102018 r/N=r4 Rak jelita grubego 2,4 (1,0; 16,0) 7
Rak piersi (og6tem) 10,1 (5,1; n/o) 6
Guzy neuroendokrynne n/o (0,9; n/o) 4
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Badanie* (publikacja) k:r'l\J:;(vtvy Ocena uvb:;ﬁ:g:g%g;ﬁw Podgrupa Mediana N
analizie (95% CI) [mies.]

Rak trzustki 8,0 (6,2; 17,5) 3

Guzy ginekologiczne n/o (13,7; n/o) 2

Rak drog zétciowych 12,0 (n/o; n/o) 1

Nowotwdr uktadu pokarmowego (inny niz rak jelita grubego) n/o (n/o; n/o) 1

Neuroblastoma 0,1 (n/o; n/o) 1

Demetri 2022_suppl

Czas przezycia wolnego od progresji wewnatrzczaszkowej lub zgonu (IPFS)

Demetri 2022_suppl

Chorzy z przerzutami do OUN na poczatku badania — zmiany .
IPES mierzalne i niemierzalne, ocena przerzutéw wg BICR 10,1 (6.3; 26,7) 19
25 8 mies. Chorzy z przerzutami do OUN na poczatku badania — zmiany 19,9 (5,9; n/o) 11

BICR Data odciecia: mierzalne, ocena przerzutéw wg BICR A
31.08.2020 r./N=121 Chorzy bez wczesniejszej radioterapii mézgu lub po 10,1 (7,9: n/o) 9

wczesniejszej radioterapii moézgu =6 miesiecy ! =
Chorzy po wczesniejszej radioterapii mézgu <6 miesiecy 10,3 (5,1; 26,7) 10

] Chorzy z przerzutami do OUN na poczatku badania — zmiany )
14,2 mies. mierzalne i niemierzalne 8.9(5,9,14.3) 16
IPFS BICR Data odciecia: -

31.10.2018 r./N=74 | Chorzy z przerzutami do OUN na poczatku badania — zmiany 10,1 (2,8: n/o) 8

mierzalne ’ T

Czas do wystapienia zgonu lub progresji wewnatrzczaszkowej OUN (OUN-PD)

BICR Ogotem
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Mediana OBS/ ENT
. L Punkt Liczba chorych
* .
Badanie* (publikacja) kohcowy Ocena uwzglednionych w Podgrupa Med|ana_1 N
analizie (95% CI) [mies.]

14,2 mies.
Demetri 2022_suppl Data odciecia: 16,8 (14,3; n/o) 74
31.10.2018 r./N=74

14,2 mies. Chorzy z przerzutami do OUN na poczatku badania 7,6 (5,6; 14,3) 19
Demetri 2022_suppl Data odcigcia:
31.10.2018 r./N=74 Chorzy bez przerzutéw do OUN na poczatku badania 20,9 (16,0; n/o) 55

*zintegrowana analiza badan ALKA-372-001, STARTRK-1, STARTRK-2
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4.1.2.2. Czestos¢ wystepowania progresji choroby lub zgonu
.|
|

Dla CCOD: 31.08.2020 r. (N=121) odsetek chorych, u ktérych odnotowano wystgpienie
progresji choroby lub zgonu w ramach oceny IPFS wyniést w podgrupie ze zmianami

mierzalnymi i niemierzalnymi 68,4%, a w podgrupie chorych ze zmianami mierzalnymi 54,5%.

Analize czestosci wystepowania progresji choroby w obrebie OUN lub zgonu (OUN-PFS)
przeprowadzono dla CCOD: 31.10.2018 r. (N=74). Zdarzenia te wystgpity u 36,5% chorych
ogotem, przy czym czestosci wystepowania OUN-PFS byta wyzsza u chorych z przerzutami
do OUN na poczatku badania (63,2%) niz u chorych bez przerzutow do OUN na poczgtku
badania (27,3%).

Szczegotowe dane zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.
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Tabela 8.
Czestos¢ wystepowania progresji choroby na podstawie zbiorczej analizy wynikéw badan ALKA-372-001, STARTRK-1, STARTRK-2

Mediana OBS/
Liczba chorych
uwzglednionych w
analizie

Czestos¢ wystepowania progresji choroby lub zgonu

Podgrupa

Badanie* (publikacja) Punkt koncowy Ocena

14,2 mies.
Data odciecia:
31.10.2018 r./N=74

EMA 2020 BICR

Czestos¢ wystepowania progresji wewnatrzczaszkowej lub zgonu (IPFS)

Chorzy z przerzutami do OUN na

poc_zatku badania — zmiany mlgrzalne i 13 (68.4) 19
258 mies. niemierzalne, ocena przerzutow wg
Demetri 2022_suppl IPFS BICR Data odciecia: BICR
31.08.2020 r./N=121 Chorzy z przerzutami do OUN na
poczatku badania — zmiany mierzalne, 6 (54,5) 11

ocena przerzutéw wg BICR

Chorzy z przerzutami do OUN na

14.2 mies. poczgtku badania — zmiany mierzalne i 10 (62,5) 16
Demetri 2022_suppl IPFS BICR Data odciecia: niemierzalne
31.10.2018 r./N=74 ;
Chorzy z przerzutami do OUN na 4 (50,0) 8

poczatku badania — zmiany mierzalne
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Mediana OBS/
Liczba chorych
uwzglednionych w
analizie

Badanie* (publikacja) Punkt koncowy Ocena

Podgrupa

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

14,2 mies.
Demetri 2022_suppl Data odciecia: Ogotem 27 (36,5) 74
31.10.2018 r./N=74
OUN-PFS BICR Chorzy z przerzutami do OUN na
14,2 mies. poczatku badania 12 (63.2) 19
Demetri 2022_suppl Data odciecia:
31.10.2018 r./N=74 Chorzy bez przerzutéw do OUN na
. 15 (27,3) 55
poczatku badania

*zintegrowana analiza badan ALKA-372-001, STARTRK-1, STARTRK-2
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4.1.2.3. Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji choroby

lub zgonu

Prawdopodobienstwo 6-miesiecznego, 9-miesiecznego, 12-miesiecznego oraz

18-miesiecznego przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu wsrod chorych leczonych

entrektynibem bylo wysokie

Prawdopodobienstwo 6-miesiecznego, 9-miesiecznego, 12-miesiecznego i 18-miesiecznego

przezycia wolnego od progresji choroby w obrebie OUN lub zgonu (OUN-PFS) rowniez byto

wysokie |

Zestawienie danych zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 9.
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4.1.3. Odpowiedz na leczenie

W przypadku zintegrowanej analizy badan ALKA-372-001, STARTRK-1, STARTRK-2 ztozony
pierwszorzedowy punkt koncowy stanowita obiektywna odpowiedz na leczenie (zdefiniowana
jako odsetek chorych z odpowiedzig catkowitg lub odpowiedzig czesciowg) — ocena

bezposredniej aktywnosci przeciwnowotworowej entrektynibu.

Czas trwania odpowiedzi na leczenie, czyli ocena czasu aktywnosci przeciwnowotworowej
interwencji badanej réwniez stanowita pierwszorzedowy punkt korncowy. Oba punkty kohcowe

zostaty ocenione przez za$lepiong, niezalezng komisje zgodnie z kryteriami RECIST 1.1.

W ramach odpowiedzi na leczenie oceniano nastepujace kategorie punktéw koncowych:

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

e OIRR, ang. objective intracranial response rate — wskaznik obiektywnej odpowiedzi
wewnatrzczaszkowej;

e CR, ang. complete response — odpowiedz catkowita;

¢ ICR, ang. intracranial complete response — wewngtrzczaszkowa odpowiedz catkowita;

e PR, ang. partial response — odpowiedz czesciowa;

e |IPR, ang. intracranial partial response — wewnagtrzczaszkowa odpowiedz czesciowa;

e SDi, ang. stable disease — stabilizacja choroby;

e ISD, ang. intracranial stable disease — wewnagtrzczaszkowa stabilizacja choroby;

e PD, ang. progressive disease — progresja choroby;

e |PD, ang. intracranial progressive disease — progresja wewnatrzczaszkowa;
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e CBR, ang. clinical benefit rate — wskaznik korzysci klinicznej;

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

e DOIR, ang. duration of intracranial response - czas trwania odpowiedzi
wewnagtrzczaszkowa na leczenie);

¢ niekompletna odpowiedz lub brak progresji choroby;

¢ niekompletna odpowiedz lub brak progresji wewnatrzczaszkowej;

e dane brakujgce lub odpowiedz niemozliwa do oceny;

e dane brakujgce lub odpowiedZz wewnagtrzczaszkowa niemozliwa do.

Szczegdétowe wyniki dotyczgce oceny odpowiedzi na leczenie przedstawiono w ponizszych

rozdziatach.
4.1.3.1. Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie

Dla najdtuzszego okresu tj. CCOD: 02.08.2021 r. (N=150) obiektywng odpowiedz na leczenie
(ORR) entrektynibem odnotowano u 61,3%. Nalezy podkresli¢, ze odsetek ORR byt zblizony
réwniez dla krétszych okresach obserwacji — 61,2% dla CCOD 31.08.2020 r. (N=121) i 63,5%
dla CCOD 31.10.2018 r. (N=74).

Wartos¢ poszczegolnych sktadowych odpowiedzi na leczenie wyniosta dla CCOD:

e 02.08.2021 r. (N=150): CR — 16,7% chorych, PR — 44,7% chorych;
e 31.08.2020r. (N=121): CR — 15,7% chorych, PR — 45,5% chorych;
e 31.10.2018r. (N=74): CR - 6,8% chorych, PR — 56,8% chorych.

W podgrupie chorych z przerzutami do OUN na poczatku badania oraz chorych bez
przerzutow do OUN na poczatku badania odsetek wystepowania ORR wynidst 61,3% w obu
podgrupach dla CCOD: 02.08.2021 r. (N=150). Wyniki dla krétszych okreséw obserwacji

okreslono jako zbiezne.

Dla CCOD: 02.08.2021 r. (N=150) analiza w podgrupie chorych z przerzutami na poczatku
badania oraz w podgrupie chorych bez przerzutéw na poczatku badania wskazuje na
wystgpienie CR u [l vs Il chorych oraz na wystagpienie PR u |l vs B chorych.
Odpowiedz wewnatrzczaszkowg OIRR mierzong w podgrupie chorych z przerzutami do OUN
na poczatku badania ze zmianami mierzalnymi i niemierzalnymi stwierdzono |l chorych,
a biorgc pod uwage podgrupe chorych ze zmianami mierzalnymi odsetek OIRR wynidst 69,2%
w CCOD: 02.08.2021 r. (N=150).
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Nalezy zauwazy¢, ze zgodnie z publikacja Doebele 2020 czestos¢ wystepowania
odpowiedzi 230% swiadczy o wyniku istotnym klinicznie. Nalezy zauwazy¢, ze zgodnie
z publikacjg Demetri 2022, stosowanie entrektynibu wigzato sie¢ z wystepowaniem
istotnej klinicznie, trwatej odpowiedzi u chorych z guzami litymi z obecnoscia fuzji
NTRK.

Ponadto, entrektynib prowadzil do wystgpienia odpowiedzi wewnatrzczaszkowej
u chorych z obecnoscia przerzutéw do OUN na poczatku badania, co sugeruje, ze moze
stanowi¢ odpowiedz na niezaspokojong potrzebe w zakresie aktywnego leczenia zmian
w obrebie OUN.

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 10.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie na podstawie zbiorczej analizy wynikéw badan ALKA-372-001, STARTRK-1, STARTRK-

2

Mediana
Badanie* OBS/Liczba
. . Punkt koncowy @ Ocena chorych Podgrupa
(publikacja) :
uwzglednionych w
analizie
Wskaznik obiektywnej odpowiedzi (ORR)
30,6 mies.
ab. konf. DR
: Data odcigcia: 92 (61,3) 150
Krzakowski 2022 02.08.2021 r./N=150
BICR
25,8 mies.
Demetri 2022 Data odciecia: Ogoétem 74 (61,2) 121
31.08.2020 r./N=121
Demetri .
BICR 14,2 mies. 47 (63,5)
2022_suppl Data odciecia: 74
i 31.10.2018 r./N=74 i
ORR
30,6 mies. Chorzy z przerzutami do OUN na poczatku badania 192 (61,3) 31
ab. konf. o
Krzakowski 2022 Data odcigcia: 4 i 12
02.08.2021 r./N=150 Chorzy bez przerzutéw do OUN na poczatku badania 7312 (61,3) 119
Chorzy z przerzutami do OUN na poczatku badania — 12 (63.,2) 19
Demetri BICR ' ocena przerzutéw wg BICR !
2022_suppl 25,8 mies. ) Chorzy bez przerzutéw do OUN na poczgtku badania —
Data odciecia: ocena przerzutow wg BICR 62 (60,8) 102
31.08.2020 r./N=121
f Chorzy z przerzutami do OUN na poczatku badania —
Demetri 2022 yzp Soona preerzutow vEg ; Aq 15 (57,7) 26

12 Obliczone na podstawie odsetka podanego w publikacji
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Mediana
Badanie* OBS/Liczba
(publikacja) Punkt koncowy chorych Podgrupa
P J uwzglednionych w n (%)
analizie
Chorzy bez przerzutéw do OUN na poczatku badania —
ocena przerzutéw wg |IA 59 (62.1) 95
Demetri 14,2 mies. Chorzy z przerzutami do OUN na poczgtku badania 11 (57,9) 19
2022 | BICR Data odciecia:
Sl 31.10.2018 r/N=74 Chorzy bez przerzutéw do OUN na poczatku badania 36 (65,5) 55
Wskaznik obiektywnej odpowiedzi wewnatrzczaszkowej (OIRR)
30,6 mies.
Data odcigcia: .
ab. konf. 02.08.2021 r./N=150 Chorzy z przerzutami do OUN na poczatku badania — zmiany 9(69,2) 13
Krzakowski 2022 mierzalne '
Chorzy z przerzutami do OUN na poczatku badania — zmiany 10 (52,6) 19
BICR mierzalne i niemierzalne, ocena przerzutéw wg BICR !
. 25,8 mies. Chorzy z przerzutami do OUN na poczatku badania — zmiany
Demetri I Data odciecia: mierzalne, ocena przerzutéw wg BICR 7(63,6) 11
2022_supp _.
31.08.2020 r./N=121 Chorzy bez wczesniejszej radioterapii mézgu lub po wczesniejszej 5 (55,6) 9
radioterapii mézgu =6 miesiecy '
Chorzy po wczesniejszej radioterapii moézgu <6 miesiecy 5 (50,0) 10
) Chorzy z przerzutami do OUN na poczatku badania — zmiany 8 (50,0) 16
Demetri 14,2 mies. mierzalne i niemierzalne '
2022 | BICR Data odcigcia: : : -
—Slye 31.10.2018 r/N=74 Chorzy z przerzutami do OUN na poczatku badania — zmiany 5 (62.5) 8
mierzalne '
Odpowiedz catkowita (CR)
ab. konf 30,6 mies.
: - BICR Data odciecia: Ogotem 25 (16,7) 150
N T Al 02.08.2021 r./N=150
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Badanie*

(publikacja)

Demetri 2022

Demetri
2022_suppl

Demetri
2022_suppl

Demetri 2022

Demetri
2022_suppl

Demetri
2022_suppl

Punkt koncowy

Ocena

Mediana
OBS/Liczba
chorych
uwzglednionych w
analizie

25,8 mies.
Data odciecia:
31.08.2020 r./N=121

BICR

14,2 mies.
Data odciecia:
31.10.2018 r./N=74

Podgrupa

n (%)

19 (15,7)

121

5 (6,8)

74

Wewnatrzczaszkowa odpowiedz catkowita (ICR)

Chorzy z przerzutami do OUN na poczatku badania — zmiany

mierzalne i niemierzalne, ocena przerzutéw wg BICR

Chorzy z przerzutami do OUN na poczatku badania —
. 1(5,3) 19
ocena przerzutow wg BICR
BICR ] Chorzy bez przerzutéw do OUN na poczatku badania —
25,8 mies. ocena przerzutéw wg BICR 18 (17.6) 102
Data odciecia:
31.08.2020 r./N=121 Chorzy z przerzutami do OUN na poczatku badania —
. 2(7,7) 26
ocena przerzutow wg 1A
Chorzy bez przerzutéw do OUN na poczgtku badania — 17 (17,9) 95
ocena przerzutéw wg |A
14,2 mies. Chorzy z przerzutami do OUN na poczatku badania 0 (0,0) 19
BICR Data odciecia:
31.10.2018 r./N=74 Chorzy bez przerzutéw do OUN na poczatku badania 5(9,1) 55

6 (31,6)
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Badanie*

(publikacja) Punkt koncowy

Demetri
2022_suppl

ChPL Rozlytrek®

Demetri 2022

Demetri
2022_suppl
PR

Demetri
2022_suppl

Mediana
OBS/Liczba
chorych
uwzglednionych w
analizie

Ocena

Podgrupa

Chorzy z przerzutami do OUN na poczatku badania — zmiany

30,6 mies.
Data odciecia:
02.08.2021 r./N=150

Odpowiedz czesciowa (PR)

BICR
25,8 mies.
Data odciecia:
31.08.2020 r./N=121
BICR 14,2 mies.

Data odciecia:

- 31.10.2018 r./N=74

30,6 mies.
Data odciecia:
02.08.2021 r./N=150

BICR
25,8 mies.

Data odciecia:
31.08.2020 r./N=121

mierzalne

Ogotem

Chorzy z przerzutami do OUN na poczagtku badania —
ocena przerzutéw wg BICR

. mierzalne, ocena przerzutéw wg BICR 3(27.3) 11
25,8 mies.
Data odciecia: Chorzy bez wczesniejszej radioterapii mézgu lub po wczesniejszej 3(33,3) 9
31.08.2020 r./N=121 radioterapii mézgu =6 miesiecy '
Chorzy po wczes$niejszej radioterapii mézgu <6 miesiecy 3(30,0) 10
) Chorzy z przerzutami do OUN na poczatku badania — zmiany
14,2 mies. mierzalne i niemierzalne 4(250) 16
BICR Data odciecia:
31.10.2018 r./N=74 Chorzy z przerzutami do OUN na poczgtku badania — zmiany 1(12,5) 8

67 (44,7) 150
55 (45,5) 121
42 (56,8)

11 (57.9)

19

Chorzy bez przerzutéw do OUN na poczatku badania —
ocena przerzutow wg BICR

44 (43,1)

102
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Badanie*

(publikacja) | " unkt koncowy

Demetri 2022

Demetri
2022_suppl

Demetri

2022_suppl IPR

Demetri
2022_suppl

Ocena

Mediana
OBS/Liczba
chorych
uwzglednionych w
analizie

Podgrupa

Chorzy z przerzutami do OUN na poczatku badania —

ocena przerzutéw wg IA 13 (50.0) 26
Chorzy bez przerzutéow do OUN na poczatku badania — 42 (44,2) 95
ocena przerzutow wg 1A
14,2 mies. Chorzy z przerzutami do OUN na poczatku badania 11 (57,9) 19
BICR Data odciecia:
31.10.2018 r./N=74 Chorzy bez przerzutéw do OUN na poczatku badania 31 (56,4) 55

Wewnatrzczaszkowa odpowiedz czesciowa (IPR)

Chorzy z przerzutami do OUN na poczatku badania — zmiany

BICR mierzalne i niemierzalne, ocena przerzutéw wg BICR 411 19
25,8 mies. Chorzy z przerzutami do OUN na poczatku badania — zmiany 4(36,4) 1

Data odciecia: mierzalne, ocena przerzutéw wg BICR '
31.08.2020 r./N=121 Chorzy bez wczesniejszej radioterapii mézgu lub po wczesniejszej 2 (2,22) 9

radioterapii mézgu =6 miesiecy '

Chorzy po wczesniejszej radioterapii mézgu <6 miesiecy 2 (20,0) 10
) Chorzy z przerzutami do OUN na poczatku badania — zmiany 4(25,0) 16

14,2 mies. mierzalne i niemierzalne :

BICR Data odciecia: -

31.10.2018 r./N=74 Chorzy z przerzutami do OUN na poczatku badania — zmiany 4 (50,0) 8

mierzalne
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Badanie*
(publikacja)

Demetri 2022

Demetri
2022_suppl

Demetri
2022_suppl

Demetri 2022

Demetri
2022_suppl

Punkt koncowy  Ocena

Mediana
OBS/Liczba
chorych

uwzglednionych w

analizie

25,8 mies.
Data odciecia:
31.08.2020 r./N=121

BICR

BICR

14,2 mies.
Data odciecia:
31.10.2018 r./N=74

Podgrupa

Stabilizacja choroby (SDi)

Ogotem

13 (10,7)

121

9 (12,2)

74

BICR

Chorzy z przerzutami do OUN na poczatku badania — 421,0) 19
ocena przerzutow wg BICR
) Chorzy bez przerzutow do OUN na poczgtku badania — 9(8,8) 102
25,8 mies. ocena przerzutéw wg BICR :
Data odciecia:
31.08.2020 r./N=121 Chorzy z przerzutami do OUN na poczatku badania —
. 4 (15,4) 26
ocena przerzutéw wg IA
Chorzy bez przerzutéw do OUN na poczgtku badania —
. 9(9,5) 95
ocena przerzutéw wg |A
14,2 mies. Chorzy z przerzutami do OUN na poczatku badania 4(21,1) 19
Data odciecia:
31.10.2018 r./N=74 Chorzy bez przerzutow do OUN na poczatku badania 5(9,1) 55

Wewnatrzczaszkowa stabilizacja choroby (ISDi)
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Mediana
. OBS/Liczba
Bad.anle.* Punkt koncowy  Ocena chorych Podgrupa
(publikacja) ;
uwzglednionych w
analizie
Chorzy z przerzutami do OUN na poczatku badania — zmiany 2 (10,5) 19
mierzalne i niemierzalne, ocena przerzutow wg BICR '
. 25,8 mies. Chorzy z przerzutami do OUN na poczatku badania — zmiany
Demetri Data odciecia: mierzalne, ocena przerzutéw wg BICR 2(18,2) 11
2022_suppl 31.08.2020 r/N=121
O r./N= Chorzy bez wczesniejszej radioterapii mézgu lub po wczesniejsze;j
- L ot 2 (22,2) 9
radioterapii mézgu =6 miesiecy
Chorzy po wczesniejszej radioterapii mozgu <6 miesigcy 0(0,0) 10
_ Chorzy z przerzutami do OUN na poczatku badania — zmiany 1(6,3) 16
Demetri 14,2 mies. mierzalne i niemierzaine ’
2022_suppl BICR Data odciecia: : : -
— 31.10.2018 r./N=74 Chorzy z przerzutami do OUN na poczatku badania — zmiany 1(12,5) 8
mierzalne '
Progresja choroby (PD)
25,8 mies.
Demetri 2022 Data odcigcia: Ogotem 13 (10,7) 121
31.08.2020 r./N=121
: PD
Demetri BICR 14,2 mies. 6 (8,1)
2022_suppl Data odciecia:
- 31.10.2018 r./N=74
30,6 mies.
BICR Data odciecia:
02.08.2021 r./N=150
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Badanie*

(publikacja) | " unkt koncowy

Demetri
2022_suppl

Demetri 2022

Demetri
2022_suppl

_ IPD
Demetri

2022_suppl

Demetri
2022_suppl

Ocena

Mediana
OBS/Liczba
chorych
uwzglednionych w
analizie

Podgrupa

Chorzy z przerzutami do OUN na poczatku badania —

ocena przerzutéw wg BICR 2(10,5) 19
) Chorzy bez przerzutow do OUN na poczagtku badania —
25,8 mies. ocena przerzutéw wg BICR 11(10.8) 102
Data odcigcia:
31.08.2020 r./N=121 Chorzy z przerzutami do OUN na poczatku badania —

. 2(7,7) 26

ocena przerzutéw wg |IA
Chorzy bez przerzutéw do OUN na poczatku badania — 11 (11,6) 05

ocena przerzutéw wg IA
14,2 mies. Chorzy z przerzutami do OUN na poczgtku badania 1(5,3) 19

Data odcigcia:
31.10.2018 r./N=74

Chorzy bez przerzutéw do OUN na poczatku badania

Wewnatrzczaszkowa progresja choroby (IPD)

Chorzy z przerzutami do OUN na poczatku badania — zmiany

5(9,1)

55

BICR mierzalne i niemierzalne, ocena przerzutow wg BICR 153 19
25,8 mies. Chorzy z przgrzutami do OUN na pocgqtku badania — zmiany 1(9,1) 11
Data odciecia: mierzalne, ocena przerzutéw wg BICR
31.08.2020 r./N=121 Chorzy bez wczesniejszej radioterapii mézgu lub po wczesniejszej 0(0,0) 9
radioterapii mézgu =6 miesiecy !
Chorzy po wczesniejszej radioterapii moézgu <6 miesiecy 1(10,0) 10
BICR Chorzy z przerzutami do OUN na poczatku badania — zmiany 1(6,3) 16

mierzalne i niemierzalne
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Badanie*
(publikacja)

Punkt koncowy

Demetri 2022

Demetri
2022_suppl

Niekompletna

odpowiedz lub

brak progresiji
choroby

Demetri
2022_suppl

Demetri 2022

Demetri
2022_suppl

Mediana
OBS/Liczba
Ocena chorych
uwzglednionych w
analizie

14,2 mies.
Data odciecia:
31.10.2018 r./N=74

25,8 mies.
Data odciecia:
31.08.2020 r./N=121

14,2 mies.
Data odcigcia:
31.10.2018 r./N=74

Podgrupa

Chorzy z przerzutami do OUN na poczatku badania — zmiany

mierzalne

Niekompletna odpowiedz lub brak progresji choroby

Ogoétem

121

74

Chorzy z przerzutami do OUN na poczatku badania —
. 0(0,0) 19
ocena przerzutow wg BICR
] Chorzy bez przerzutéw do OUN na poczagtku badania — 6(5.9) 102
25,8 mies. ocena przerzutéw wg BICR ’
BICR Data odciecia:
31.08.2020 r./N=121 Chorzy z przerzutami do OUN na poczagtku badania —
. 0(0,0) 26
ocena przerzutéw wg |A
Chorzy bez przerzutéw do OUN na poczagtku badania —
. 6 (6,3) 95
ocena przerzutéw wg |IA
14,2 mies. Chorzy z przerzutami do OUN na poczatku badania 0(0,0) 19
Data odciecia:
31.10.2018 r./N=74 Chorzy bez przerzutéw do OUN na poczgtku badania 3(5,5) 55
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Badanie*
(publikacja)

Demetri
2022_suppl

Demetri
2022_suppl

Demetri 2022

Demetri
2022_suppl

Punkt koncowy

Niekompletna
odpowiedz lub
brak progresiji

choroby

Dane brakujgce
lub odpowiedz
niemozliwa do

oceny

Ocena

Mediana
OBS/Liczba
chorych
uwzglednionych w
analizie

Podgrupa

Niekompletna odpowiedz lub brak progresji wewnatrzczaszkowej

Chorzy z przerzutami do OUN na poczatku badania — zmiany 5 (26,3) 19
BICR mierzalne i niemierzalne, ocena przerzutéw wg BICR !
25,8 mies. Chorzy z przegutami do OUN na pocgatku badania — zmiany 0(0,0) 1
Data odciecia: mierzalne, ocena przerzutéw wg BICR ’
31.08.2020 r./N=121 Chorzy bez wczesniejszej radioterapii mézgu lub po wczesniejszej 2(22,2) 9
radioterapii mézgu =6 miesiecy '
Chorzy po wczesniejszej radioterapii mézgu <6 miesiecy 3(30,0) 10
] Chorzy z przerzutami do OUN na poczatku badania — zmiany 5(31.3) 16
14,2 mies. mierzalne i niemierzalne :
BICR Data odcigcia: -
31.10.2018 r./N=74 Chorzy z przerzutami do OUN na poczatku badania — zmiany 0(0,0) 8
mierzalne '

BICR

Dane brakujace lub odpowiedz niemozliwa do oceny

25,8 mies.
Data odciecia:
31.08.2020 r./N=121

14,2 mies.
Data odciecia:
31.10.2018 r./N=74

Ogodtem

15 (12,4) 121

9(12,2)
74

_______ I
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Badanie*
(publikacja)

Punkt koncowy

Demetri
2022_suppl

Demetri 2022

Demetri
2022_suppl

Dane brakujgce

lub odpowiedz

niemozliwa do
oceny

Demetri
2022_suppl

Ocena

BICR

Mediana
OBS/Liczba
chorych
uwzglednionych w
analizie

Podgrupa

Chorzy z przerzutami do OUN na poczatku badania —

ocena przerzutow wg BICR 1(5:9) 19
] Chorzy bez przerzutéw do OUN na poczatku badania —
25,8 mies. ocena przerzutow wg BICR 1437 102
Data odciecia:
31.08.2020 r./N=121 Chorzy z przerzutami do OUN na poczatku badania —
. 5(19,2) 26
ocena przerzutow wg 1A
Chorzy bez przerzutéw do OUN na poczgtku badania — 10 (10,5) 95
ocena przerzutow wg 1A
14,2 mies. Chorzy z przerzutami do OUN na poczatku badania 3(15,8) 19
Data odciecia:
31.10.2018 r./N=74 Chorzy bez przerzutéw do OUN na poczatku badania 6 (10,9) 55

Dane brakujace lub odpowiedz wewnatrzczaszkowa niemozliwa do oceny

BICR

25,8 mies.
Data odciecia:
31.08.2020 r./N=121

Chorzy z przerzutami do OUN na poczatku badania — zmiany

mierzalne i niemierzalne, ocena przerzutéw wg BICR 1(5.:9) 19

Chorzy z przerzutami do OUN na poczatku badania — zmiany 1(9,) 1
mierzalne, ocena przerzutéw wg BICR '

Chorzy bez wczesniejszej radioterapii mézgu lub po wczesniejszej 0(0.0) 9
radioterapii mézgu =6 miesiecy ’

Chorzy po wczeséniejszej radioterapii mdézgu <6 miesiecy 1(10,0) 10
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Mediana
OBS/Liczba
Punkt koncowy | Ocena chorych Podgrupa
uwzglednionych w
analizie

Badanie*
(publikacja)

Chorzy z przerzutami do OUN na poczatku badania — zmiany

14,2 mies. mierzalne i niemierzalne

Data odcigcia:

31.10.2018 r./N=74 Chorzy z przerzutami do OUN na poczatku badania — zmiany
mierzalne

1(6,3)
Demetri
2022_suppl

1(12,5)

Wskaznik korzysci klinicznej (CBR)

14,2 mies.
EMA 2020 Data odcigcia: 50 (67.6)
31.10.2018 r./N=74

Trwata odpowiedz na leczenie

*zintegrowana analiza badan ALKA-372-001, STARTRK-1, STARTRK-2
**CR+PR+SDi >6 miesiecy, chorzy zostali wtgczeni, jesli ich choroba byta stabilna przez co najmniej 168 dni
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4.1.3.2. Czas trwania odpowiedzi na leczenie

Dla CCOD: 02.08.2021 r. (N=150) oraz CCOD 31.08.2020 r. (N=121) mediana czasu trwania

odpowiedzi w populacji obejmujgcej chorych z ORR wyniosta 20,0 mies.

Dla CCOD: 02.08.2021 r. (N=150) w podgrupie chorych z przerzutami do OUN na poczatku
badania oraz w podgrupie chorych bez przerzutéw do OUN na poczatku badania mediana
DOR wyniosta kolejno | . i I Z kolei dla CCOD 31.08.2020 r. (N=121)
wskazano, ze DOR w podgrupie chorych z przerzutami do OUN na poczagtku badania wynosit
15,2 mies. (ocena przerzutéw wg BICR) i 17,2 mies. (ocena przerzutow wg |A), natomiast
u chorych bez przerzutéw do OUN na poczatku badania — 29,0 mies. (zaréwno w przypadku

oceny przerzutow wg BICR, jak i IA).

Wsréd chorych ze stwierdzonymi przerzutami do OUN na poczgtku badania, dla CCOD
31.08.2020 r. (N=121), czas trwania odpowiedzi wewnagtrzczaszkowej na leczenie (DOIR)
wyniést 17,2 mies. w podgrupie chorych z mierzalnymi i niemierzalnymi zmianami,

a w podgrupie chorych wytgcznie ze zmianami mierzalnymi wyniést 22,1 mies. || Gczczz:

Dla CCOD 31.08.2020 r. (N=121) przedstawiono dodatkowo wyniki dla podgrupy bez
wczesniejszej RT moézgu lub po wczesniejszej RT mdzgu =6 miesiecy oraz podgrupy po
wczeséniejszej radioterapii mdzgu <6 miesiecy. Dla pierwszej podgrupy nie osiggnieto mediany

DOIR, a dla drugiej wyniosta 17,2 mies.

Szczegdétowe dane przedstawia ponizsza tabela.
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Tabela 11.

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

EEGERIEE
(publikacja)

Ocena

Mediana OBS/Liczba
chorych uwzglednionych

w analizie

Podgrupa

ENT

Mediana
(95% CI) [mies.]

ab. konf.
Krzakowski 2022

30,6 mies.
Data odcigcia:
02.08.2021 r./N=150

Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR)

20,0 (13,2;31,1) | 92

BICR Ogotem
25,8 mies.
Demetri 2022 Data odciecia: 20,0 (13,0; 38,2) 74
31.08.2020 r./N=121
2032”"3"' | BICR 14,2 mies. , 12,9(9,3;nl0) | 47
SR Data odciecia: Ogétem

Demetri

31.10.2018 r./N=74

25,8 mies.
Data odciecia:
31.08.2020 r./N=121

Chorzy z przerzutami do OUN na poczatku badania — ocena przerzutéw wg
BICR

15,2 (6,0;29,4) | 12

Chorzy bez przerzutéw do OUN na poczagtku badania — ocena przerzutéw wg
BICR

29,0 (13,0;n/0) | 62

Chorzy z przerzutami do OUN na poczatku badania — ocena przerzutéw wg IA

17,2 (6,0;29,4) | 15

Chorzy bez przerzutéw do OUN na poczgtku badania — ocena przerzutéw wg
1A

29,0 (12,9;n/0) | 59

2022_suppl BICR
Demetri 2022
Demetri BICR

2022_suppl

14,2 mies.
Data odciecia:
31.10.2018 r./N=74

Chorzy z przerzutami do OUN na poczatku badania

6,0 (4,2; n/o) 11

Chorzy bez przerzutéw do OUN na poczatku badania

12,9 (9,3, n/o) 36
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Mediana OBS/Liczba ENT
chorych uwzglednionych Podgrupa
w analizie

Badanie® ;
(publikacja) Mediana

(95% CI) [mies.]

Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) zaleznie od typu nowotworu

Miesaki (ogotem) Zakres: 2,8; 44,6* 19
NDRP (ogétem) Zakres: 3,7;58,8* | 20

Rak slinianek (MASC) Zakres: 2,8; 49,7* 22

Rak piersi (wydzielniczy) Zakres: 5,5; 53,4* 5

Rak piersi (inny niz wydzielniczy) 4,2 1

Rak tarczycy (ogotem) Zakres: 5,6; 44,2* 10

30,6 mies. Rak jelita grubego Zakres: 1,9%,20,0| 3

ChPL Rozlytrek® BICR Data odciecia:

02.08.2021 r./N=150 Guzy neuroendokrynne Zakres: 11,1; 31,1 2
Nowotwory gtowy i szyi Zakres: 4,0; 32,6* 3

Rak trzustki Zakres: 7,1; 12,9 3

CuP 9,1 1

Rak btony sluzowej macicy 38,2 1

Rak drog zétciowych 9,3 1

Nowotwér uktadu pokarmowego (inny niz rak jelita grubego) 30,4 1

Miesaki (ogotem) 15,0 (4,6; n/o) 15

Rak slinianek (MASC) n/o (n/o; n/o) 20

25.8 mies. NDRP (ogoétem) 19,9 (10,4; 29,4) 14
Demetri 2022 BICR Data odciecia: Rak tarczycy (ogotem) 13,2 (7,9; n/o) 7
31.08.2020 r./N=121 Rak jelita grubego 17,6 (15,1;20,0) | 2
Rak piersi (ogétem) 12,9 (4,2; n/o) 5

Guzy neuroendokrynne n/o (11,1; n/o) 2




A A @ Rozlytrek® (entrektynib) w leczeniu guzow litych, wykazujgcych obecno$é fuzji genu receptorowej kinazy 20
N1 T, tyrozynowej dla neurotrofin — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Mediana OBS/Liczba ENT
chorych uwzglednionych Podgrupa Mediana

w analizie (95% CI) [mies.] N

Badanie®
(publikacja)

Rak trzustki 12,9 (7,1; 12,9) 3
CUP 9,1 (n/o; n/o) 1
Guzy ginekologiczne 38,2 (n/o; n/o) 1
Nowotwory gtowy i szyi n/o (16,9; n/o) 2
Rak drog zoétciowych 9,3 (n/o; n/o) 1
Noyvotwér_ukladu.pokarmowego 29,0 (n/o; n/o) 1
(inny niz rak jelita grubego)
Migsak 9,3 (4,6; 15,0) 9
NDRP n/o (5,6; n/o) 9
MASC n/o (6,0; n/o) 12
Rak tarczycy 7,9 (5,6; n/o) 3
e 142 mi_es.. Rak jfelita- grut?ego 15,1 (n/o; n/o) 2
2022_suppl BICR Data odmecna_: Rak piersi (ogétem) 12,9 (n/o; n/o) 5
31102018 r/N=r4 Guzy neuroendokrynne n/o (n/o; n/o) 2
Rak trzustki 10,0 (7,1; 12,9) 2
Guzy ginekologiczne 15,1 (n/o; n/o) 1
Rak drég zotciowych 9,3 (n/o; n/o) 1
Nowotwdr uktadu pokarmowego (inny niz rak jelita grubego) n/o (n/o; n/o) 1

Czas trwania odpowiedzi wewnatrzczaszkowej na leczenie (DOIR)

30,6 mies.
BICR Data odciecia:

ab. konf. 02.08.2021 r./N=150
Krzakowski 2022

Chorzy z przerzutami do OUN na poczatku badania — zmiany mierzalne 17,2 (7,4; n/o)
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IBMNORANTLA NOCET

. Mediana OBS/Liczba ENT
R I chorych uwzglednionych Podgrupa i
(publikacja) ry QI_Q_ y grup VEGIEGE
wanafizie (95% Cl) [mies ]
Chorzy z przerzutami do OUN na poczatku be’Jdanla — zmiany mierzalne i 17,2 (7.4: n/o) 10
niemierzalne, ocena przerzutéow wg BICR
. 25,8 mies. Chorzy z przerzutami do OUN na poczatku badania — zmiany mierzalne, .
Demetri e ocena przerzutow wg BICR 22,1 (7.4; nlo) !
Data odciecia:
2022_suppl 31.08.2020 r./N=121 ‘olszel radioterani iciszel radioterani
V0. r./N= Chorzy bez wczesniejszej radioterapii mézgu lub po wczesniejszej radioterapii .
A o n/o (7,4; n/o) 5
mozgu =6 miesiecy
Chorzy po wczesniejszej radioterapii mézgu <6 miesiecy 17,2 (5,0; n/o) 5
. 14.2 mies. Chorzy z przerzutami do OUN na p_oczqtku badania — zmiany mierzalne i 8,0 (6,7; nlo) 8
Demetri BICR Data odciecia: niemierzalne
2022_suppl ata odciecia:
= 31.10.2018 r./N=74
Chorzy z przerzutami do OUN na poczagtku badania — zmiany mierzalne n/o (5,0; n/o) 5

Azintegrowana analiza badan ALKA-372-001, STARTRK-1, STARTRK-2
*wynik cenzurowany
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4.1.3.3. Prawdopodobienstwo wystgpienia trwatej odpowiedzi na

leczenie

Prawdopodobienstwo trwatej 6-miesiecznej, 9-miesiecznej, 12 miesiecznej i 18-miesiecznej
odpowiedzi na leczenie byto wysokie i wynosito odpowiednio 83%, 77%, 66% i JJJj dla CCOD:

02.08.2021 r. (N=150) |

Szczegdbtowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.
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IBMNORANTLA NOCET

Tabela 12.

Prawdopodobienstwo wystgpienia trwatej odpowiedzi na leczenie na podstawie zbiorczej analizy wynikéw badan ALKA-372-001,
STARTRK-1, STARTRK-2

Mediana ENT
. OBS/Liczba
*
( i%c:ﬁ(rgsa) Punkt koncowy chorych Podgrupa
. J uwzglednionych w % (95% CI)
analizie

Prawdopodobienstwo trwatej odpowiedzi na leczenie

Prawdopodobienstwo trwatej 6-miesiecznej 83 (75; 91)
odpowiedzi na leczenie '

ChPL Rozlytrek® Prawdopodobienstwo trwatej 9-miesiecznej

S ) ; 77 (68; 86)
odpowiedzi na leczenie 30,6 mies. . . —
Data odciecia: Chorzy, u ktorych wystapita odpowiedz

Prawdopodobienstwo trwatej 12-miesiecznej | 02.08.2021 r./N=150 catkowita lub czesciowa 66 (56: 76)
odpowiedzi na leczenie '
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IBMNORANTLA NOCET

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

Badanie*
(publikacja)

*zintegrowana analiza badan ALKA-372-001, STARTRK-1, STARTRK-2
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4.1.4. Jakosé zycia




@ Rozlytrek® (entrektynib) w leczeniu guzdéw litych, wykazujgcych
NAHTA obecnos$¢ fuzji genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla 96
ISNORANTIA NOCET neurotrofin — analiza kliniczna




kjg) Rozlytrek® (entrektynib) w leczeniu guzdéw litych, wykazujgcych
NAHTA obecnos¢ fuzji genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla 97
. e neurotrofin — analiza kliniczna

Szczegdbty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 13.
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4.2. Ocena skutecznosci entrektynibu w populacji

pediatrycznej

Na podstawie analizy wynikow z badania STARTRK-NG przeprowadzono ocene skutecznosci
entrektynibu stosowanego w populacji chorych pediatrycznych z guzami litymi wykazujgcymi

fuzje genu neurotroficznej receptorowej kinazy tyrozynowej (NTRK).

Podgrupa chorych z obecnoscig fuzji NTRK obejmowata 15 chorych, w tym 11 z pierwotnymi

guzami OUN i 4 z guzami zewngtrzczaszkowymi.

Badanie STARTRK-NG to wielkoosrodkowe, otwarte, jednoramienne badania fazy I-1b/ll, ktére
prowadzono w populacji chorych z guzami litymi.

Data odciecia danych oraz mediana okresu obserwacji dla analizy to:

e CCOD: 17.09.2020 r. — mediana okresu obserwacji 26,4 mies. (95% CI 12,9; 31,3);

W ramach analizy dla podgrupy chorych z obecnoscig fuzji NTRK analizowano czestosé
wystgpienia odpowiedzi na leczenie wg oceny BICR (Zaslepiony Niezalezny Centralny Komitet
Oceniajacy), a takze czas trwania (DOR) i czas do wystgpienia (TTR) najlepszej odpowiedzi

na leczenie.
Szczegbty przedstawiono ponizej.
4.2.1. Odpowiedz na leczenie

Ogolng odpowiedz na leczenie (OR) entrektynibem odnotowano u 60% chorych. Catkowitg

odpowiedz na leczenie (CR), czesciowg odpowiedz na leczenie (PR) oraz chorobe stabilng
(SDi) stwierdzono kolejno u ok. 33%, ok. 27% oraz ok. 27% chorych.
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Szczegdbtowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 14.
Czestos$¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie

Badanie OBS, mediana
(publikacja) (95% CI) [mies.]

Punkt koncowy

Odpowiedz na leczenie wg BICR — CCOD: 17.09.2020 r.
OR (CR+PR)

9 (60,0)

CR 5(33,3)

. PR 4(26,7)
SUAIBGSIER 264 (12,9; 31.3) 15

(Desai 2022) SDi 4 (26,7)

PD 1(6,7)

Brak danych 1(6,7)

Nalezy zwroci¢c uwage, ze chociaz doswiadczenie kliniczne dotyczgce stosowania

entrektynibu u dzieci i mtodziezy jest ograniczone, istniejg wystarczajgce naukowe dowody
przemawiajgce za stosowaniem entrektynibu u chorych z guzami z fuzjg NTRK we wszystkich

grupach wiekowych.

Podkre$la sie, ze objawy choroby u chorych pediatrycznych i dorostych wydajg sie byc¢
podobne zaréwno w odniesieniu do typowych zidentyfikowanych par fuzji genow NTRK,
jak i do potencjatu onkogennego fuzji NTRK wykazanego w okredlonych eksperymentalnych
modelach nowotworéw wystepujacych u dzieci (np. glejak o wysokim stopniu ztosliwosci
u dzieci) [Wu 2014]. Co wiecej, obecnie dostepne dane kliniczne wykazujg aktywnos¢ kliniczng
i porébwnywalny przebieg czasowy odpowiedzi guza (szybki poczatek <2 miesigce) zarbwno
u dzieci, jak i dorostych chorych leczonych entrektynibem. Podobnie jak w przypadku
entrektynibu, badanie kliniczne dla innego inhibitora pan-TRK, ktéry ma ten sam mechanizm
dziatania i celuje w te same fuzje gendéw obejmujgce NTRK1/2/3 jak entrektynib, wskazuje na
porownywalng skuteczno$¢ i spojne profile bezpieczehstwa u dzieci i dorostych chorych
[Drilon 2018, Laetsch 2018].
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4.2.2. DOR

W badaniu Desai 2022, czas trwania odpowiedzi (DOR) zdefiniowano jako czas od pierwszej
obiektywnej odpowiedzi (CR lub PR) wg oceny BICR do radiograficznej progresji choroby.
DOR przedstawiono dla najlepszej ogoinej odpowiedzi (BOR) dla poszczegdinych chorych.

W okresie obserwacji wynoszgcym 26,4 mies. (mediana), DOR w przypadku odpowiedzi
catkowitej (CR) zawierat sie w zakresie od 10,2 do 31,2 mies. a w przypadku odpowiedzi

czedciowej (PR) od 3,8 do 14,3 mies.

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 15.
Czas trwania BOR

Populacja ENT

Badanie oBs, mediana —# — 07 00— 00— 00— BOR
(publikacja)  (95% CI) [mies.] DOR

Typ guza Typ fuzji [mies.]

Czas trwania najlepszej odpowiedzi na leczenie — pierwotne guzy OUN

Nabtonkowy nowotwér
glejowy

Glejak o wysokim stopniu
ztosliwosci (NOS)

ETV6-NTRKS CR 25,4*

TPR-NTRK1 PR 14,3

Glejak zwojowokomérkowy
anaplastyczny

Gwiazdziak anaplastyczny ETV6-NTRK3 CR 10,2*

EML1-NTRK2 CR 11,8

Zwojak ztosliwy KANK1-NTRK2 PR 5,5

S(EQSR;'IRZIS-ZNzg-} 26,4 (12,9; 31,3) Glejak GKAP1-NTRK2 SDi n/d 1
Glejak ARHGEF2-NTRK1 | SDi n/d
Glejak zwojowokomaorkowy BCR-NTRK2 SDi n/d

Dwufazowy i wrzecionowaty
nabtonkowy nowotwor ETV6-NTRK3 SDi n/d

glejowy

Guzkowy desmoplastyczny
rdzeniak zarodkowy

PARP6-NTRK3 PD n/d

Glejak o wysokim stopniu )
Ztosliwosci (NOS) KIF21B-NTRK1 n/o n/o

Czas trwania najlepszej odpowiedzi na leczenie — guzy zewnatrzczaszkowe

Czerniak ETV6-NTRKS CR 31,2*
Wiékniakomiesak typu
STARTRK-NG . ) ETV6-NTRK3 CR 14,9*
(Desai 2022) 26,4 (12,9; 31,3) niemowlecego 4
Widkniakomiesak typu

EML4-NTRK3 PR 13,8*

niemowlecego
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Populacja
Badanie OBS, mediana

(publikacja) | (95% CI) [mies.] Typ guza Typ fuzji

Migsniakowtokniak typu
niemowlecego

*dane chorego ocenzurowano podczas ostatniej oceny guza

TPM3-NTRK1

423. TTR

W badaniu Desai 2022, czas do wystgpienia odpowiedzi (TTR) zdefiniowano jako czas od
pierwszej dawki do udokumentowania obiektywnej odpowiedzi (CR lub PR) wg oceny BICR.

TTR przedstawiono dla najlepszej ogdlnej odpowiedzi (BOR) dla poszczegdlnych chorych.

W okresie obserwacji wynoszgcym 26,4 mies. (mediana), TTR w wigkszosci przypadkow

zawierat sie w zakresie od 1,7 do 1,9 mies., u jednego chorego TTR wynidst 3,5 mies.

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 16.
Czas do wystapienia BOR

Populacja ENT
SRR R
[mies.]

Badanie OBS, mediana
(publikacja) (95% CI) [mies.] Typ guza Typ fuzji

Czas do wystapienia najlepszej odpowiedzi na leczenie — pierwotne guzy OUN

Nabtonkowy nowotwér
glejowy

Glejak o wysokim stopniu
ztosliwosci (NOS)

ETV6-NTRKS CR 19

TPR-NTRK1 PR 1,8

Glejak zwojowokomodrkowy
anaplastyczny

Gwiazdziak anaplastyczny ETV6-NTRK3 CR 1,8

EML1-NTRK2 CR 1,7

Zwojak ztosliwy KANK1-NTRK2 PR 1,9
S('II;QSR;'IRZFSZst 26,4 (12,9; 31,3) Glejak GKAP1-NTRK2 SDi n/d 11
Glejak ARHGEF2-NTRK1 | SDi n/d

Glejak zwojowokomodrkowy BCR-NTRK2 SDi n/d

Dwufazowy i wrzecionowaty
nabtonkowy nowotwor ETV6-NTRK3 SDi n/d

glejowy

Guzkowy desmoplastyczny
rdzeniak zarodkowy

PARP6-NTRK3 PD n/d

Glejak o wysokim stopniu

Ztosliwosci (NOS) KIF21B-NTRK1 n/o n/o

Czas do wystapienia najlepszej odpowiedzi na leczenie — guzy zewnatrzczaszkowe

26,4 (12,9; 31,3)

Czerniak ETV6-NTRK3
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Populacja
Badanie OBS, mediana
(publikacja) (95% CI) [mies.] Typ guza Typ fuzji
Wibdkniakomiesak typu ETV6-NTRK3 CR 35
niemowlecego '
STARTRK-NG Widkniakomiesak typu )
(Desai 2022) niemowlecego EMLA-NTRKS PR L7
Miesniakowtdkniak typu TPM3-NTRK1 PR 19
niemowlecego '

4.3. Ocena skutecznosci entrektynibu w populacji
dorostych — badanie Krebs 2021

Celem badania Krebs 2021 byto poréwnanie skutecznosci entrektynibu wzgledem ostatniej
stosowanej przez uczestnikéw badania terapii systemowej. Poréwnanie przeprowadzono za
pomocg poréwnania wewnatrzgrupowego (ang. intrapatient comparisons), stanowigcego
alternatywe dla badan z tradycyjng grupg kontrolng, w tym badan RCT, ktére aktualnie nie sg
dostepne. W analizie wykorzystano zebrane retrospektywnie dane z trwajgcego, otwartego,
jednoramiennego badania STARTRK-2 prowadzonego w populacji chorych dorostych
z guzami litymi wykazujgcymi fuzje genu neurotroficznej receptorowej kinazy tyrozynowej
(NTRK).

U chorych witgczonych do badania STARTRK-2, terapia systemowa stosowana przed
rozpoczeciem leczenia entrektynibem obejmowata: chemioterapie, immunoterapie,
przeciwciata monoklonalne, terapie hormonalng oraz terapie celowang, ktdre stosowano
w monoterapii lub w schematach skojarzonych. Zgodnie z wskazaniem rejestracyjnym
entrektynib nalezy stosowac¢, u chorych u ktérych nowotwor jest miejscowo zaawansowany,
rozsiany lub ktérego resekcja chirurgiczna prawdopodobnie mogtaby skutkowac ciezkag
chorobg oraz ktorzy nie otrzymali wczesniej inhibitora NTRK oraz dla ktérych nie istniejg
zadowalajgce opcje terapeutyczne.

W zwigzku z powyzszym, terapie zastosowane u chorych z badania STARTRK-2 przed
entrektynibem nalezy traktowac jako ostatnie linie leczenia. Tym samym terapie systemowag
poprzedzajgcg leczenie ENT nalezy uzna¢ za BSC, zdefiniowane w kryteriach wigczenia jako

zbior interwencji stosowanych na ostatnich liniach leczenia guzoéw litych. Szczegdétowy opis
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terapii systemowych poprzedzajgcych terapie entrektynibem przedstawiono w zatgczniku
10.10.

Do badania Krebs 2021 zakwalifikowano tgcznie 71 chorych z fuzjg NTRK, wigczonych do
analizy STARTRK-2 do 30 kwietnia 2018 r.

Chorych podzielono nastepnie na 3 kohorty, w zaleznosci od wczeéniejszego leczenia
systemowego, wystepowania przerzutéw oraz obecnosci/braku udokumentowanej progresji
choroby, w tym:

e chorych bez leczenia BSC w wywiadzie (N=20);
e chorych z co najmniej jedng terapig BSC w wywiadzie (N=51):
o z udokumentowang progresjg choroby (N=38) lub;

o bez udokumentowanej progresji choroby w wywiadzie (N=13).
W ramach analizy przedstawiono nastepujace punkty koncowe:

e odpowiedz na leczenie (ORR, CR, PR, SDi, PD);
e TTD;
e PFS;
¢ GMI (definiowanego jako stosunek PFS do TTD).

Wyniki raportowano dla daty odciecia danych 31.10.2018 r.

Szczegoty przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
4.3.1. Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie

Czestos¢ wystepowania obiektywnej odpowiedzi na leczenie ENT ogoétem zdefiniowano jako
odsetek chorych, u ktérych uzyskano CR (odpowiedz catkowita) lub PR (odpowiedz

czesciowa).




@ Rozlytrek® (entrektynib) w leczeniu guzdéw litych, wykazujgcych
NAH TA obecnos¢ fuzji genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla 105
IGNORANTIA NOCET neurotrofin — analiza kliniczna

Sposrod 38 chorych leczonych ENT z udokumentowang progresjg choroby po wczesniejszej
terapii, odnotowano prawie 4-krotng poprawe w zakresie ORR w poréwnaniu z wczesniejszg
terapig systemowag — odpowiednio u 23 (60,5%) oraz 6 (15,8%) chorych. U wszystkich chorych

z grupy leczonych ENT raportowano poprawe czesciows.

Wyniki $wiadczgce o poprawie skutecznosci leczenia w zakresie ORR, po zmianie na ENT,
odnotowano réwniez w grupie chorych z brakiem udokumentowanej progresji choroby po
wczeshiejszej terapii (odsetek chorych wyniost 46,2% w poréwnaniu z 7,7% przed zmiang
leczenia). W grupie chorych nieprzyjmujgcych wczes$niej zadnej terapii, w czasie leczenia ENT
az u 80,0% chorych raportowano ORR. U wigkszosci chorych w tej grupie byta to poprawa

czesciowa.

Jak wskazali autorzy publikacji sposrod 23 (60,5%) chorych z udokumentowang progresja
choroby po wczesniejszej terapii, u ktérych raportowano ORR na leczenie ENT, 10 (43,5%)
chorych nigdy nie uzyskato odpowiedzi lepszej niz PD na wczesniejszg terapie. Natomiast
sposrod 6 (46,2%) chorych z brakiem udokumentowanej progresji choroby po wczesniejszej
terapii, u ktérych raportowano ORR na leczenie ENT, u 4 (66,7%) chorych stabilna choroba
(SDi) byta najlepszg raportowang odpowiedzig po wczesniejszej terapii. Sposréd 7 chorych,
ktorzy byli wczesdniej leczeni systemowo i odpowiedzieli na ostatnio stosowang terapie, 6

(85,7%) chorych odpowiedziato réwniez na leczenie ENT.

Warto réwniez zaznaczyé, ze tylko u 1 (5,0%) chorego z grupy nieleczonych wczesniej terapig
systemowg odnotowano odpowiedz w postaci PD, natomiast u 2 (10,0%) chorych raportowano
SDi.

Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli oraz na rysunkach ponizej.

Tabela 17.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie ENT oraz wczesniejszg terapie
systemowa

_ Wczesniejsza terapia
(pigﬂigga) Punkt koncowy Sy

n (%) N n (%) N

Chorzy z udokumentowana progresja choroby po wczesniejszej terapii
ORR (CR+PR) 23 (60,5) 6 (15,8)

CR 0(0,0) 1(2,6)
Data odciecia:
Krebs 2021 31.10.2018 r /N=71 PR 23 (60,5) 38 5(13,2) 38
SDi 5(13,2) 9 (23,7)

PD 3(7,9) 15 (39,5)
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Badanie
(publikacja)

Chorzy bez udokumentowanej progresji ch

Krebs 2021

Krebs 2021

Data odcigcia:
31.10.2018 r./N=71

Data odciecia:
31.10.2018 r./N=71

Punkt koncowy

Nie CR/PD

1(2,6)

n/o lub b/d

6 (15,8)

oroby po wczesniejszej

13

ORR (CR+PR) 6 (46,2)
CR 0 (0,0)

PR 6 (46,2)

SDi 2 (15,4)

PD 1(7,7)

Nie CR/PD 1(7,7)
n/o lub b/d 3(23,1)

Chorzy z brakiem wczesniejszej

terapii w wywiadzie

20

ORR (CR+PR) | 16 (80,0)
CR 5 (25,0)
PR 11 (55,0)
SDi 2 (10,0)
PD 1(5,0)
Nie CR/PD 1(5,0)
n/o lub bid 0(0,0)

Wczesniejsza terapia
systemowa

n (%) N
0(0,0)
8(21,1)

terapii

1(7,7)
0(0,0)
1(7,7)
6 (46,2)
0 (0,0)
1(7,7)
5(38,5)

13

n/d
n/d
n/d
n/d
n/d
n/d
n/d

20

*Dla podanej daty odciecia danych, mediana okresu obserwacji analizy zbiorczej obejmujgcej 74
chorych w badaniach ALKA-372-001, STARTRK-1, STARTRK-2 wynosi 14,2 (zakres: 0,1; 29,7)
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Rysunek 4.

Odpowiedz na leczenie ENT i wcze$niejszg terapie u chorych z udokumentowana
progresja w czasie wczesniejszej terapii

Udokumentowana progresja choroby w czasie wczesniejszej terapii (N=28)
Weczesna Najnowsza

Typ guza wczesniejsza wczesniejsza ENT
terapia terapia

Rak jelita
grubego

NDRP

Rak
ginekologiczny
Rak slinianek (w
tym MASC)

Rsk drog
Zodciowych
Missak

Rsk slinianek (w
tym MASC)

Rsk tarczycy
Rak slinianek (w
tym MASC)
Missak nlo
Miesak

Miesak

Miesak

Rsk
neuroendokrynny
Rak slinianek (w
tym MASC)

Rsk piersi
Rak slinianek (w
tym MASC) == =
Miesak nlo
Rk tarczycy b/d
NDRP : bid
Rsak jelita

grubego
NDRP
Rsk
neuroendokrynny
Rak tarczycy
Rak trzustiki
Miesak
NDRP PD
Miesak bid
Rak
neuroendokrynny
Rsak jelita
grubegoe e £
Rsk tarczycy - bid
Rak
ginekologiczny o
Rak jelita

grubego
Rak
neuroendokrynny
Rsak jelita

grubego
NDRP
Miesak PD PD SD
NDRP bid 815 _bid

PD

PD

& (6

PD v bid

sD

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie Krebs 2021
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Rysunek 5.
Odpowiedz na leczenie ENT i wczesniejszg terapie u chorych z brakiem
udokumentowanej progresji w czasie wczesniejszej terapii

Brak udokumentowanej progresji choroby w czasie wczesniejszej terapii (N=13
Wczesna Najnowsza
Typ guza wczesniejsza wczesniejsza ENT
terapia terapia
NDRP PR PR
Rsk trzustki S PR SD PR
Miesak ~ bid SD PR
NDRP PR
Rak trzustii SD PR
Rak piersi PD sSD SD PR
Miesak S
NDRP SD SD SD SD SD
Miesak PD
Rak slinisnek i
(w tym MASC) e
Miesak SD SD n/o
|_Neuroblastoms, PR SD PD PD nlo
Rak piersi SD PR __bid | bid | bid nlo

Zrédto: Opracowanie wiasnie na podstawie Krebs 2021

Rysunek 6.
Odpowiedz na leczenie ENT u chorych bez wczesniejszej terapii

Brak wczesniejszej terapii (N=20)

NDRP
Rak sliniansk (w tym
MASC)

Rak Slinianek (w tym
MASC)

Rak sliniansk (w tym
MASC)
Rak sliniansk (w tym
MASC
Rak sliniansk (w tym
MASC
Rak sliniansk (w tym
MASC
Rsk piersi
Rsak tarczycy
Missks
Rsk jelits grubego

Rsk tarczycy

Zrédto: Opracowanie wiasnie na podstawie Krebs 2021
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4.3.2. Czas do przerwania leczenia (TTD) oraz przezycie wolne

od progresji choroby lub zgonu (PFS)

Czas do przerwania leczenia (TTD) w badaniu STARTRK-2 zdefiniowano jako czas od
rozpoczecia leczenia ENT/wczesniejszg terapig systemowg do zakonczenia leczenia

ENT/wczesniejszg terapig systemows z jakiejkolwiek przyczyny.

Z kolei, przezycie wolne od progresji choroby (PFS) zdefiniowano jako czas od pierwszej dawki
ENT do pierwszego udokumentowania radiograficznej progresji choroby lub zgonu, z powodu

jakiejkolwiek przyczyny, w zaleznosci od tego, ktére zdarzenie wystgpito wczesniej.

Analiza przezycia dla CCOD: 31.10.2018 r., dla chorych leczonych ENT z udokumentowang
progresjg choroby po wczesniejszych terapiach wykazata podobny przebieg krzywych TTD
oraz PFS (HR dla poréwnania PFS do TTD: 1,08, 95% CI: 0,6; 1,9), z mediang PFS dla ENT
wynoszgcg 11,2 mies. (95% Cl: 6,7; n/o) i mediang TTD dla ENT wynoszgcg 9,9 mies. (95%
Cl: 7,3; 14,8). Krzywe PFS, jak i TTD w grupie ENT byly dluzsze niz krzywa TTD dla chorych

po ostatniej wczesniejszej terapii, ktérej mediana wynosita 2,9 mies. (95% CI: 2,0; 4,9).

Podobne wyniki TTD oraz PFS zaobserwowano réowniez dla poszczegdlnych chorych ze
wzgledu na rodzaj nowotworu (kohorta chorych z udokumentowang progresjg choroby po
wczesdniejszych terapiach) oraz w kohorcie chorych bez udokumentowanej progresji choroby

po wczesniejszych terapiach i kohorcie chorych wczesniej nieleczonych.

Szczegodtowe dane przedstawiono na ponizszych rysunkach oraz w tabeli
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Tabela 18.

Czas do przerwania leczenia oraz przezycie wolne od progresji choroby lub zgonu u
chorych z udokumentowang progresja choroby po wczesniejszej terapii

Wczesniejsza
terapia
Badanie Punkt | | systemowa |
(publikacja) koncowy Mediana HR Mediana

(95% ClI) PFSvs TTD N (95% Cl)
[mies.] (95% CI) [mies.]

Chorzy z udokumentowana progresja choroby po wczesniejszej terapii

CCOD: 31.10.2018 . 11,2 (6,7; n/o) b/d
(N=71) 9,9 (7,3; 14,8) 2,9 (2,0; 4,9)
*dla podanej daty odciecia danych, mediana okresu obserwacji analizy zbiorczej obejmujacej chorych

w badaniach ALKA-372-001, STARTRK-1, STARTRK-2 wynosi dla N=74 — 14,2 (zakres 0,1; 29,7) oraz
dla N=150 — 30,6 mies. (95% CI: 27,8; 37,4)

Krebs 2021

Rysunek 7.
Czas do przerwania leczenia oraz przezycie wolne od progresji choroby lub zgonu
u chorych z udokumentowang progresja choroby po wczeséniejszych terapiach

One or more prior systemic therapies
Documented progression on most recent prior therapy (n = 38)

1.00 - Entrectinib PFS: median = 11.2 months (95% CI 6.7-not estimable)
- == Entrectinib TTD: median = 9.9 months (95% CI 7.3-14.8) HR =1.08 (95% C10.6-1.9)
1 ===+ Most recent prior therapy TTD: median = 2.9 months (95% CI 2.0-4.9)
L]
2 0754 "1
=
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©
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Time (months)

CCOD: 31.08.2018r.
Zrodio: Krebs 2021
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4.3.3. Wskaznik GMI

Wskaznik ten wykorzystuje sie do oceny korzysci uzyskiwanych z zastosowania terapii
celowanych wybranych na podstawie profilowania molekularnego u chorych
Z zaawansowanym rakiem opornym na leczenie i pozwala na bezposrednie porownanie
réznych metod leczenia u tego samego chorego w czasie. GMI ma wysokie znaczenie
kliniczne dla chorych, poniewaz zazwyczaj postrzegajg oni nowe leczenie jako skuteczne, gdy
odczuwajg korzysci przez dtuzszy czas niz w przypadku poprzedniej linii leczenia. W zwigzku

z tym GMI jest wskaznikiem wykorzystywanym coraz czesciej.

W kluczowej analizie poréwnywano skuteczno$é ENT z wczesniejszg terapig systemowa przy
uzyciu wskaznika GMI w kohorcie chorych z udokumentowang progresjg choroby po
wczesniejszej terapii. GMI zdefiniowano jako stosunek PFS (po zmianie leczenia na ENT) do
TTD (po wczedniejszej terapii systemowej). Za istotng klinicznie przyjeto warto$é
wspotczynnika GMI 21,3 (wykazano silng korelacje miedzy GMI >1,33 a poprawg odpowiedzi
na leczenie, dtuzszg mediang przezycia catkowitego i PFS w poréwnaniu z GMI £1,33), co

wiecej, badania potwierdzajg, ze GMI >1,33 wigze sie ze istotnie statystyczng poprawg OS.
4.3.3.1. Mediana GMI

Dla CCOD 31.10.2018 r. mediana wskaznika GMI wynosita 2,53 [ EIEGzGzNzIzININGEG
|
I
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W przypadku analizy uwzgledniajgcej dane ocenzurowane dla CCOD: 31.10.2018 r. mediana

GMI wyniosta 6,5, I -y skane wyniki sa

wysoce istotne klinicznie.
Szczegdbtowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 19.
Mediana GMI u chorych z udokumentowang progresja choroby po wczesniejszej terapii

Punkt ENT

Badanie (publikacja) OBS* kon
RUEDWY Mediana (zakres)

Chorzy z udokumentowana progresja choroby po wczesniejszej terapii

GMI
[{CIPPEE CCOD: 31.10.2018 1. (N=71) 2,53 (0,09; 61,5)

Chorzy z udokumentowang progresja choroby po wczesniejszej terapii —
z uwzglednieniem danych cenzurowanych

Krebs 2021 CCOD: 31.10.2018 1. (N=71)

*dla podanej daty odciecia danych, mediana okresu obserwacji analizy zbiorczej obejmujgcej chorych
w badaniach ALKA-372-001, STARTRK-1, STARTRK-2 wynosi dla N=74 — 14,2 (zakres 0,1; 29,7) oraz
dla N=150 — 30,6 mies. (95% CI: 27,8; 37,4)

4.3.3.2. Prawdopodobienstwo osiagnigecia GMI

Prawdopodobienstwo osiggniecia zatozonych wartosci progowych wskaznika GMI obliczono
z wykorzystaniem analizy Kaplane-Meiera, w ktorej rowniez uwzgledniono chorych

ocenzurowanych dla PFS.

Dla CCOD: 31.10.2018 r. obliczone prawdopodobienstwo osiggniecia GMI 21,3, 21,5, 21,8
i 22,0 wyniosto odpowiednio 0,77, 0,71, 0,71 i 0,68 [Krebs 2021].
]
]
I

Szczegoty przedstawiono ponizej.
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Tabela 20.

Prawdopodobienstwo osiggniecia GMI

Badanie (publikacja)

koncowy

Punkt

ENT

Mediana (95% CI)

Chorzy z udokumentowana progresja choroby po wczesniejszej terapii

Krebs 2021

CCOD: 31.10.2018 r. (N=71)

38

GMI 21,3 0,77 (b/d)
GMI 21,5 0,71 (b/d)
GMI 21,8 0,71 (b/d)
GMI 22,0 0,68 (b/d)

*dla podanej daty odciecia danych, mediana okresu obserwacji analizy zbiorczej obejmujgcej chorych
w badaniach ALKA-372-001, STARTRK-1, STARTRK-2 wynosi dla N=74 — 14,2 (zakres 0,1; 29,7) oraz

dla N=150 — 30,6 mies. (95% CI: 27,8; 37,4)

Rysunek 9.

Wskaznik GMI u chorych z udokumentowang progresja choroby po wczesniejszych

terapiach

1.00+
0.754

0.504

Survival probability

0.25+

0.004

1 or more prior systemic therapies
Documented progression on most recent prior therapy (n=38)

Median GMI = 6.5 (95% CI, 2.3—20.3)

la

CCOD: 31.10.2018r.
Zrodio: Krebs 2021

4.3.3.3.

GMI (PFS/TTD)

Czestosc¢ osiagniecia GMI na poziomie 21,3 lub wyzszym

20

60

Dla CCOD: 31.10.2018 r. u 25 (65,8%) z 38 chorych z udokumentowang progresjg choroby

po wczesniejszej terapii zaobserwowano GMI 21,3 po zmianie leczenia na ENT, co swiadczy

o skutecznosci interwencji badanej. Spojne wyniki raportowano rowniez dla wyzszych

pozioméw GMI.
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I \alc2y podkreslic, ze kazdy wynik GMI >1,3 jest istotny klinicznie.
Szczegdbty przedstawiono ponizej.

Tabela 21.
Czestos¢ osiagniecia GMI na poziomie 21,3 lub wyzszym

Badanie (publikacja) OBS Punkt koncowy

n (%)

Chorzy z udokumentowang progresja choroby po wczesniejszej terapii

GMI <1,0 7 (18,4)*
GMI 21,3 25 (65,8)**

Krebs 2021 CCOD: 31.10.2018 1. (N=71) GMI 21,5 23 (60,5) 38
GMI 21,8 23 (60,5)
GMI 22,0 22 (57,9)

*dla podanej daty odciecia danych, mediana okresu obserwacji analizy zbiorczej obejmujacej chorych
w badaniach ALKA-372-001, STARTRK-1, STARTRK-2 wynosi dla N=74 — 14,2 (zakres 0,1; 29,7) oraz
dla N=150 — 30,6 mies. (95% CI: 27,8; 37,4)

**4 (57,1%) sposréd 7 chorych z GMI <1,0 byto ocenzurowanych dla PFS

***u 17 chorych zgtoszono PR, u 4 chorych SDi, u 1 chorego PD, u 1 chorego nie CR/PD oraz dla 2
chorych nie przeprowadzono oceny
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5. Ocena bezpieczenstwa

W ramach oceny bezpieczenstwa przedstawiono dane dla ogélnej populacji chorych
Z obecnoscig fuzji genow NTRK. W raporcie uwzgledniono dane dotyczace czestosci
wystepowania zdarzen niepozgdanych ogdétem i zdarzen niepozgdanych zwigzanych
Z leczeniem. Do uwzglednionych zdarzen ogoétem przedstawiono takze czestosci

wystepowania poszczegolnych stopni nasilenia tych zdarzeh, o ile byty podane.

Wyniki zintegrowanej analizy jednoramiennych, otwartych badan fazy I. i ll. dla entrektynibu
(badania ALKA-372-001, STARTRK-1, STARTRK-2), w populacji dorostych chorych z guzami

litymi z obecnoscig fuzji NTRK, dostepne sg w zaleznosci od daty odciecia danych dla:

e 235 chorych — CCOD: 02.08.2021 r., 30,6 mies. (95% CI: 27,8; 37,4);
e 193 chorych — CCOD: 31.08.2020 r., 25,8 mies. (zakres: 0,0; 48,8).

Z kolei wyniki badania STARTRK-NG, w populacji pediatrycznej, dostepne sg w zaleznosci od
daty odciecia danych dla:

e 43 chorych — CCOD: 17.09.2020 r., 26,4 mies. (95% CI 12,9; 31,3).

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa dla pediatrycznej populacji chorych
z obecnoscig fuzji gendw NTRK, zdecydowano o przedstawieniu wynikéw dla populacji
ogotem, tj. populacji pediatrycznej, obejmujgcej chorych z fuzjg NTRK oraz mutacjami ROS1
lub ALK).

W analizie bezpieczenstwa przyjeto, ze mediana czasu obserwacji jest zblizona do mediany
czasu obserwacji w analizie skutecznosci, przez wzglad na brak sprecyzowanych danych

w dostepnych dokumentach i publikacjach, a takze na takie same daty CCOD.

W publikacji Demetri 2022 przedstawiono rowniez dane dla 113 chorych, dla wczesniejszej
daty odciecia CCOD: 31.10.2018 r. — okres obserwacji 14,2 mies. (zakres: 0,1; 29,7). Ze

wzgledu na znacznie krotszy okres obserwacji i mniejszg liczbe chorych odstgpiono od
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prezentacji tych danych, przedstawiono wytgcznie dane obejmujgce najwiekszg populacje

w najdiuzszych dostepnych okresach obserwaciji.

Ocenie poddano nastepujgce punkty koncowe:

e zgon;
e ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAE), w tym SAE zwigzane z leczeniem;
e zdarzenia niepozadane (AE);

e zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (TRAE).

W podrozdziatach ponizej przedstawiono szczegotowe wyniki.

5.1. Ocena bezpieczenstwa entrektynibu na podstawie

analizy zbiorczej — populacja dorostych

5.1.1. Profil bezpieczenstwa ogotem

W okresie obserwacji 25,8 mies. (mediana) zdarzenia niepozgdane i zdarzenia niepozgdane
zwigzane z leczeniem ogétem zgtoszono u odpowiednio 99,5% i 90,7% chorych. TRAE o 23.

stopniu nasilenia stwierdzono u 41,5% chorych.

Wiegkszos¢ raportowanych TRAE byta odwracalna i ustepowata po zmniejszeniu lub
modyfikacji dawki. Przerwa w przyjmowaniu leku z powodu wystgpienia TRAE byta konieczne
u 33,7% chorych. W przypadku 25,4% chorych z powodu wystgpienia TRAE zmniejszono
dawke ENT. Leczenie ENT z powodu TRAE przerwato jedynie 8,3% chorych. Ciezkie
zdarzenia niepozgdane zwigzane zleczeniem wystgpity u ok. 12% chorych. AE
prawdopodobnie zwigzane z leczeniem prowadzgce do zgonu zgtoszono w przypadku 5
chorych. Jak podkredlili autorzy, wszystkie wystgpity w czasie 1 tygodnia od rozpoczecia

leczenia, zatem zwigzek entrektynibu z tymi zgonami byt niejasny.

Dla dtuzszego okresu obserwacji 30,6 mies. (mediana), ogdlny profil bezpieczenstwa byt
zbiezny z profilem bezpieczenstwa w okresie 25,8 mies. (mediana). | EGcCNG
S
I RAE doprowadzity do [
I orzerwania leczenia odpowiednio u || i 7.2% chorych.

Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 22.

Profil bezpieczenstwa ogétem

OBS,
mediana, Punkt koncowy
[mies.]

Badanie* =T

(publikacja)

Stopien

nasilenia n (%)

Profil bezpieczenstwa ogotem — CCOD: 02.08.2021 r.

30,6 mies.

TRAE prowadzgce do przerwania leczenia Dowolny

17 (7,2)~
TRAE prowadzgce do redukcji dawki leku Dowolny | 57 (24,3)™

ab. konf.
Krzakowski

2022 TRAE prowadzace do przerwy w
przyjmowaniu leku

Profil bezpieczenstwa ogétem — CCOD: 31.08.2020 r.

Dowolny 77 (32,8)

AE Dowolny 192 (99,5)
Dowolny | 175 (90,7)
>3. 80 (41,5)
1 29 (15,0)
TRAE
2. 66 (34,2)
3 71 (36,8)
Demetri 2022 WPLE:FuI=tS 4. 4(2,1) 193
SAE zwigzane z leczeniem** Dowolny 24 (12,4)
TRAE prowadzace do przerwania leczenia Dowolny 16 (8,3)

TRAE prowadzace do redukcji dawki leku*** | Dowolny 49 (25,4)

TRAE prowadzace do przerwy w

przyjmowaniu leku Dowolny | 65 (33,7)

AE prawdopodobnie zwigzane z leczeniem
prowadzgce do zgonu

*analiza zbiorcza badan ALKA-372-001, STARTRK-1, STARTRK 2

**najczesciej raportowano zaburzenia ukladu nerwowego, w tym zawroty gtowy i zaburzenia funkcji

poznawczych — u 9 (4,7%) chorych

***najczestszymi TRAE prowadzgcymi do zmniejszenia dawki byly zawroty gtowy, niedokrwistosé,

zmeczenie i zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi

warto$é n obliczono na podstawie odsetka podanego w publikacii

Dowolny 5(2,6)
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Mnajczesciej zgtaszanymi SAE zwigzanymi z leczeniem byly zaburzenia poznawcze (1%).

5.1.2. Zgony

Zdarzenia niepozgdane prowadzace do zgonu obejmowaly gtéwnie zdarzenia z kategorii
zaburzen serca i zaburzeh ukltadu nerwowego. Zgony z poszczegélnych przyczyn

odnotowywano z czestoscig ponizej 1%.
Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 23.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych prowadzacych do zgonu

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

Punkt koncowy

Zdarzenia niepozgdane prawdopodobnie zwigzane z ENT prowadzace do zgonu — CCOD: 31.08.2020 r.

Blok przedsionkowo-komorowy w MASC
Nagte zatrzymanie krgzenia 1(0,5)
Demetri 2022 25,8 mies. Migotanie komér 1(0,5) 193
Nagty zgon 1(0,5)
Incydent naczyniowo-moézgowy 1(0,5)

*analiza zbiorcza badan ALKA-372-001, STARTRK-1, STARTRK 2
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5.1.3. Ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem

W okresie obserwacji 25,8 mies. (mediana) najczesciej raportowano zaburzenia uktadu
nerwowego, w tym zawroty glowy i zaburzenia funkcji poznawczych. Ogdlnie czestosc

wystepowania poszczegdlnych SAE zwigzanych z leczeniem byta niska (ponizej 2%).
Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 24.
Czestos¢ wystepowania SAE zwigzanych z leczeniem

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

SAE zwiazane z leczeniem — CCOD: 31.08.2020 r.

Punkt konncowy

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Demetri . . )
2022_suppl 25,8 mies. Reakcja anafilaktyczna
Zaburzenia endokrynologiczne
Demetri . .
2022_suppl 25,8 mies. Hipogonadyzm
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
: Zatrzymanie ptynéw 1(0,5)
o 25,8 mies. 103
SRl Zespdt rozpadu guza 1(0,5)
Zaburzenia psychiczne
Demetri . o -~
2022_suppl 25,8 mies. Stan splatania $wiadomosci 1(0,5) | 193
Zaburzenia uktadu nerwowego
Zawroty gtowy 3(1,6)
Zaburzenia poznawcze 2 (1,0
Dyzartria 1(0,5)
Zaburzenia rownowagi 1(0,5)
Demetri . . .
2022_suppl 25,8 mies. Ataksja mézdzkowa 1(0,5) | 193
Incydent naczyniowo-moézgowy 1(0,5)
Padaczka 1(0,5)
Sennosc¢ 1(0,5)
Zawat wzgorza 1(0,5)
Zaburzenia w obrebie oka
Demetri . . . .
2022 suppl 25,8 mies. Podwdjne widzenie 1(0,5) | 193

Zaburzenia serca

25,8 mies. Zastoinowa niewydolnosc¢ serca 2(1,0) | 193
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Badanie* OBS, mediana, . ENT
N . Punkt konncowy
(publikacja) [mies.] n (%) N
Zawat serca 1(0,5)
Demetri Zatrzymanie akcji serca 1(0,5)
2022_suppl Blok przedsionkowo-komorowy 1(0,5)
Migotanie komér 1(0,5)
Zaburzenia naczyniowe
Demetri . . i
2022_suppl 25,8 mies. Niedocis$nienie 2(1,0) | 193
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
i Dusznosé 2 (1,0
0 e 25,8 mies. . — 103
Sl Niedotlenienie 1(0,5)
Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania
f Obrzek obwodowy 2 (1,0
o e 25,8 mies. 193
_supp Nagty zgon 1(0,5)
Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych
Zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi 1(0,5)
Zwiekszenie stezenia AIAT 1(0,5)
; Zwiekszenie aktywnosci AspAT 1(0,5)
0 o 25,8 mies. _ : — . . 193
—Slple Zwiekszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej we krwi 1(0,5)
Zwigkszenie bilirubiny we krwi 1(0,5)
Wydtuzenie odstepu QT w EKG 1(0,5)

*analiza zbiorcza badan ALKA-372-001, STARTRK-1, STARTRK 2

5.1.4.

Ciezkie zdarzenia niepozadane

Szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 25.
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5.1.5. Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem

W okresie obserwacji 25,8 mies. (mediana) najczesciej raportowanymi TRAE o dowolnym
stopniu nasilenia (=220%) byly zaburzenia smaku (35,2%), biegunka (31,1%), zmeczenie
(27,5%), przyrost masy ciata (27,5%), zwigekszenie stezenia kreatyniny we krwi (25,9%),
zaparcia (25,9%) oraz zawroty gtowy (24,9%). Z kolei najczesciej raportowanymi TRAE o =3.
stopniu nasilenia (23%) byty przyrost masy ciata (8,3%), niedokrwistos¢ (5,2%) i zmeczenie
(4,7%).

Szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 26.
Czestos¢ wystepowania TRAE

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

25,8 mies.
Data odciecia:
31.08.2020 r.

Demetri
2022_suppl

25,8 mies.
Data odcigcia:
31.08.2020 r.

Demetri
2022_suppl

25,8 mies.
Data odciecia:
31.08.2020 r.

Demetri
2022_suppl

25,8 mies.
Data odciecia:
31.08.2020 r.

Demetri
2022_suppl

ENT
n (%)/N=193
Punkt koncowy Stopien nasilenia®
1 p

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Zakazenie drég moczowych 0(0,0) 2(1,0) 0(0,0) 0(0,0)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Niedokrwistos¢ 14 (7,3) 10 (5,2)
Neutropenia 5(2,6) 2(1,0) 4(2,1) 0(0,0)
Limfopenia 2(1,0) 0(0,0) 1(0,5) 0(0,0)

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Reakcja anafilaktyczna 0(0,0) 0(0,0) 1(0,5) 0(0,0)
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Hiperurykemia 10 (5,2) 2(1,0) 1(0,5) 3(1,6)
Hipofosfatemia 1(0,5) 2(1,0) 2(1,0) 0(0,0)
Zwiekszony apetyt 4(2,1) 0(0,0) 1(0,5) 0(0,0)
Hipokaliemia 2(1,0) 0(0,0) 1(0,5) 0(0,0)
Hiponatremia 3(1,6) 0(0,0) 1(0,5) 0(0,0)
Zatrzymanie ptynow 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,5) 0(0,0)

Hipokalcemia 1(0,5) 0(0,0) 1(0,5) 0(0,0)
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Badanie*
(publikacja)

Demetri
2022_suppl

Demetri
2022_suppl

OBS, mediana,
[mies.]

25,8 mies.
Data odciecia:
31.08.2020 r.

25,8 mies.
Data odciecia:
31.08.2020 r.

Punkt koncowy

ENT
n (%)/N=193

Stopien nasilenia®

Hipermagnezemia )

Zespot rozpadu guza 0(0,0) 0(0,0) 1(0,5) 0(0,0)
Odwodnienie 2(1,0) 3(1,6) 0(0,0) 0(0,0)
Hiperkaliemia 2(1,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)

Hipertriglicerydemia 2(1,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Hipoalbuminemia 1(0,5) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Hiperglikemia 1(0,5) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Zaburzenia psychiczne
Stan splatania $wiadomosci 5(2,6) 2 (1,0) 1(0,5) 0(0,0)
Lek 0(0,0) 0(0,0) 1(0,5) 0(0,0)
Zaburzenia uktadu nerwowego
Zaburzenia smaku 54 (28,0) 14 (7,3) 0(0,0) 0(0,0)
Zawroty gtowy 29 (15,0) 14 (7,3) 5(2,6) 0(0,0)
Parestezja 20 (10,4) 3(1,6) 0(0,0) 0(0,0)
Obwodowa neuropatia czuciowa 9 (4,7) 4(2,1) 1(0,5) 0(0,0)
Zaburzenia poznawcze 4(2,1) 3(1,6) 2 (1,0) 0(0,0)
Omdlenie 0(0,0) 0(0,0) 2(1,0) 0(0,0)
Zawat wzgorza 0(0,0) 0(0,0) 1(0,5) 0(0,0)
Przeczulica 13 (6,7) 1(0,5) 0(0,0) 0(0,0)
Neuropatia obwodowa 7 (3,6) 4(2,1) 0 (0,0) 0(0,0)
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Badanie* OBS, mediana,
(publikacja) [mies.]

25,8 mies.
Data odcigcia:
31.08.2020 r.

Demetri
2022_suppl

25,8 mies.
Data odcigcia:
31.08.2020 r.

Demetri
2022_suppl

25,8 mies.
Data odciecia:
31.08.2020 r.

Demetri
2022_suppl

25,8 mies.
Data odciecia:
31.08.2020 .

Demetri
2022_suppl

ENT
n (%)/N=193

Punkt koficowy Stopien nasilenia®

Zaktocenie uwagi )
Ataksja 2(1,0) 4(2,1) 0(0,0) 0(0,0)
Dyzartria 2(1,0) 2(1,0) 0(0,0) 0(0,0)
Amnezja 2(1,0) 1(0,5) 0(0,0) 0(0,0)
Zaburzenia w obrebie oka
Podwdjne widzenie 0(0,0) 1(0,5) 1(0,5) 0(0,0)
Zaburzenia ucha i blednika
Zawroty gtowy 7 (3,6) 1(0,5) 1(0,5) 0(0,0)
Zaburzenia serca
Zawat serca 0(0,0) 0(0,0) 2(1,0) 0(0,0)
Zastoinowa niewydolnos$¢ serca 0(0,0) 0(0,0) 2(1,0) 0(0,0)
Dysfunkcja lewej komory 0(0,0) 1(0,5) 1(0,5) 0(0,0)
Zaburzenia naczyniowe
Niedocisnienie 1(0,5) 2(1,0) 2(1,0) 0(0,0)
Niedocisnienie ortostatyczne 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Nadci$nienie 0(0,0) 1(0,5) 0(0,0) 0(0,0)

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Dusznosé 6(3,1) 3(1,6) 0(0,0) 0(0,0)
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Badanie*
(publikacja)

Demetri
2022_suppl

Demetri
2022_suppl

Demetri
2022_suppl

Demetri
2022_suppl

OBS, mediana,
[mies.]

25,8 mies.
Data odcigcia:
31.08.2020 .

25,8 mies.
Data odcigcia:
31.08.2020 .

25,8 mies.
Data odciecia:
31.08.2020 .

25,8 mies.
Data odciecia:
31.08.2020 .

ENT
n (%)/N=193

Punkt koficowy Stopien nasilenia®

Niedotlenienie 1(0,5) 1(0,5) 0(0,0) 0(0,0)
Zaburzenia zotadka i jelit

Biegunka 39 (20,2) 17 (8,8)
Zaparcia 35 (18,1) 15 (7,8) 0(0,0) 0(0,0)
Mdtosci 28 (14,5) 4 (2,1) 0(0,0) 0(0,0)
Wymioty 17 (8,8) 3(1,6) 1(0,5) 0(0,0)

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Wysypka grudkowo-plamisa 2(1,0) 0(0,0) 1(0,5) 0(0,0)
Wysypka 7 (3,6) 2(1,0) 0(0,0) 0(0,0)
Swiad 3(1,6) 3(1,6) 0(0,0) 0(0,0)
Bol skory 7 (3,6) 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0)
Rumien 1(0,5) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Pokrzywka 1(0,5) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

Bol migsni 16 (8,3) 4 (2,1) 1(0,5) 0(0,0)
Ostabienie migs$ni 7 (3,6) 2(1,0) 1(0,5) 0(0,0)
Zapalenie kosci i stawow 0(0,0) 0(0,0) 1(0,5) 0(0,0)
Bol stawow 7 (3,6) 3(1,6) 0(0,0) 0(0,0)

Zaburzenia nerek i drog moczowych
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Badanie*
(publikacja)

OBS, mediana,

Punkt koncowy

ENT
n (%)/N=193

Stopien nasilenia®

Demetri
2022_suppl

Demetri
2022_suppl

Demetri
2022_suppl

25,8 mies.

Data odciecia:

31.08.2020 r.

25,8 mies.

Data odcigcia:

31.08.2020 r.

25,8 mies.

Data odciecia:

31.08.2020 .

Przewlekta choroba nerek
Zatrzymanie moczu 2(1,0) 0(0,0) 1(0,5) 0(0,0)
Ostre uszkodzenie nerek
Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania
Zmeczenie 27 (14,0) 17 (8,8) 9(4,7) 0(0,0)
Obrzek obwodowy 25 (13,0) 9(4,7) 1(0,5) 0(0,0)
Astenia 8 (4,1) 2(1,0) 2(1,0) 0(0,0)
Obrzek 3(1,6) 1(0,5) 2(1,0) 0(0,0)
Zlokalizowany obrzek 1(0,5) 1(0,5) 1(0,5) 0(0,0)
Goraczka 4(2,1) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Bol 2(1,0) 1(0,5) 0(0,0) 0(0,0)
Obrzek obwodowy 3(1,6) 1(0,5) 0(0,0) 0(0,0)
Uogolniony obrzek 0(0,0) 1(0,5) 0(0,0) 0(0,0)
Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych
Zwiekszenie stei?vciia kreatyniny we 32 (16,6) 16 (8.3) 2(1,0) 0(0,0)
Przyrost masy ciata 23 (11,9) 14 (7,3) 16 (8,3) 0(0,0)
Zwiekszona aktywno$¢ AspAT 21 (10,9) 7 (3,6) 3(1,6) 1(0,5)
Zwiekszenie stezenia AIAT 21 (10,9) 5(2,6) 3(1,6) 1(0,5)
Zmniejszenie liczby neutrofili 5(2,6) 6 (3,1) 4(2,1) 0(0,0)
Zmniejszenie liczby biatych krwinek 8 (4,1) 5(2,6) 1(0,5) 0(0,0)
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Badanie*
(publikacja)

Demetri

2022_suppl

OBS, mediana,
[mies.]

25,8 mies.
Data odciecia:
31.08.2020 r.

Punkt koncowy

Zwiekszenie stezenia kwasu
moczowego we krwi

ENT
n (%)/N=193

Stopien nasilenia®

Wydtuzenie odstepu QT w EKG 2(1,0) 0(0,0) 1(0,5) 0(0,0)

Zmniejszenie frakcji wyrzutowej 0(0,0) 0(0,0) 1(0,5) 0(0,0)

Zmniejszenie liczby limfocytow 1(0,5) 3(1,6) 0(0,0) 0(0,0)

Zwigkszenie aktywno$c’: PK kreatyny 2.(1,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
we Krwi

Zmniejszenie liczby ptytek krwi 3(1,6) 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0)

Zmniejszenie masy ciata
Urazy, zatrucia i

Upadek

3(1,6)

powiktania po zabiegach

1(0,5)

0(0,0)

0(0,0)

Ztamanie stopy

0(0,0)

1(0,5)

0(0,0)

0 (0,0)

*analiza zbiorcza badan ALKA-372-001, STARTRK-1, STARTRK 2

AAE zwigzane z leczeniem przedstawiono wedtug najwyzszego stopnia nasilenia, w przypadku czestosci 210% lub wystgpienia 21 zdarzenia o stopniu nasilenia

3. lub 4.
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5.1.6. Zdarzenia niepozadane

Najczesciej zgtaszanymi (220% chorych) zdarzeniami niepozadanymi o dowolnym stopniu
nasilenia byly zaburzenia smaku, zawroty gtowy, zaparcia, biegunka, nudnosci, zmeczenie,
obrzek obwodowy, przyrost masy ciata, zwiekszone stezenie kreatyniny we krwi, zwiekszona

aktywnos$¢ AIAT i AspAT, niedokrwistos¢ oraz dusznosé.

Z kolei najczesciej zgtaszanymi (25% chorych) zdarzeniami niepozgdanymi o 3.-4. stopniu
nasilenia byly zapalenie ptuc, niedokrwistos¢ oraz wzrost masy ciata, odnotowane
odpowiednio u 19,1% i 13,2% chorych. Pozostate zdarzenia niepozadane stopnia 3-5

wystepujgce u 25% chorych to: zmeczenie, niedotlenienie, zapalenie ptuc oraz dusznosc.
W tabeli ponizej zaprezentowano dane szczegdtowe.

Tabela 27.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

Badanie* OBS, mediana, ; Stopien
L . Punkt konncowy o
(publikacja) [mies.] nasilenia

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zakazenie drog moczowych Dowolny 38 (19,7)

25,8 mies.
Demetri 2022 Data odciecia:
31.08.2020 .

Zakazenia gérnych drog

oddechowych Dowolny 17 (8,8)

Zapalenie ptuc Dowolny 17 (8,8)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

25,8 mies. Niedokrwistos¢ Dowolny 62 (32,1)

Demetri 2022 Data odciecia:
31.08.2020 r. Neutropenia Dowolny 13 (6,7)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Hiperurykemia Dowolny 23 (11,9)

Demetri 2022

Odwodnienie Dowolny 17 (8,8)
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Badanie* OBS, mediana, ; Stopien ENT
L . Punkt koncowy A
(publikacja) [mies.] nasilenia n (%) N
Hipokalcemia Dowolny 17 (8,8)
Zmniejszony apetyt Dowolny 16 (8,3)
Hipokaliemia Dowolny 15 (7,8)
Hiperglikemia Dowolny 15 (7,8)
25,8 mies. Hipoalbuminemia Dowolny 13 (6,7)
Data odciecia:
31.08.2020 r. Hiperkaliemia Dowolny 12 (6,2)
Hipomagnezemia Dowolny 11 (5,7)
Hipofosfatemia Dowolny 10 (5,2)
Hiponatremia Dowolny 10 (5,2)
Hipernatremia Dowolny 9(4,7)
Zaburzenia psychiczne
25.8 mies. Bezsennosé Dowolny 18 (9,3)
Demetri 2022 Data odcigcia: Stan splatania Swiadomosci Dowolny 13 (6,7) 193
31.08.2020 . Niepokdj Dowolny 11 (5,7)

Demetri 2022

Demetri 2022

25,8 mies.
Data odcigcia:
31.08.2020 .

25,8 mies.
Data odciecia:
31.08.2020 .

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia ucha i btednika

Zaburzenia smaku (ang. dysgeusia) Dowolny 71 (36,8)
Zawroty gtowy Dowolny 69 (35,8)
Bol gtowy Dowolny 29 (15,0)
Parestezja Dowolny 28 (14,5)
Obwodowa neuropatia czuciowa Dowolny 17 (8,8)
Przeczulica (hiperestezja) Dowolny 16 (8,3)
Neuropatia obwodowa Dowolny 15 (7,8)
ZaburzenlriljI ;rgzl;ur)(ang. taste Dowolny 14 (7,3)
Zaburzenia poznawcze Dowolny 12 (6,2)
Omdlenie Dowolny 11 (5,7)
Ataksja Dowolny 10 (5,2)
Sennosc¢ Dowolny 8 (4,1)
Zaburzenia w obrebie oka
Rozmyty obraz Dowolny 17 (8,8)
Suchos¢ oka Dowolny 10 (5,2)
Swiattowstret Dowolny 7 (3.6)

193

193
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Badanie* OBS, mediana, ’ Stopien =
A . Punkt koncowy S
(publikacja) [mies.] nasilenia n (%) N
25,8 mies.
Demetri 2022 Data odciecia: Zawroty gtowy Dowolny 12 (6,2) 193
31.08.2020 .

Demetri 2022

Demetri 2022

Demetri 2022

25,8 mies.

Zaburzenia naczyniowe

Niedocisnienie

Dowolny

30 (15,5)

Data odciecia:
31.08.2020 r.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Nadcisnienie

Dowolny

10 (5,2)

Dusznosé Dowolny 41 (21,2)

Kaszel Dowolny 33(17,1)

25,8 mies. Wysiek optucnowy Dowolny 13 (6,7)
Data odcigcia:

31.08.2020 . Niedotlenienie Dowolny 12 (6,2)

Zatorowos¢ ptucna Dowolny 11 (5,7)

Bol jamy ustnej i gardta

Zaburzenia zoladka i jelit

Dowolny

10 (5,2)

79 (40,9)

Biegunka Dowolny
Zaparcie Dowolny 76 (39,4)
Nudnosci Dowolny 56 (29,0)
Wymioty Dowolny 36 (18,7)
25.8 mies. Bol brzucha Dowolny 26 (13,5)
Data odciecia: Trudnosci z potykaniem Dowolny 18 (9,3)
31.08.2020. Suchos¢ w ustach Dowolny 16 (8,3)
Niestrawnosé Dowolny 13 (6,7)
Choroba refluksowa przetyku Dowolny 12 (6,2)
Bol nadbrzusza Dowolny 11 (5,7)
Rozdecie brzucha Dowolny 10 (5,2)

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

193

193

193
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Badanie* OBS, mediana, ; Stopien ENT
L . Punkt koncowy o
(publikacja) [mies.] nasilenia n (%) N
25.8 mies. Wysypka Dowolny 18 (9,3)
Demetri 2022 Data odciecia: Sucha skéra Dowolny 11 (5,7) 193
31.08.2020 . Swiad Dowolny 9(4,7)
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
Bol miesni Dowolny 35(18,1)
Bol stawow Dowolny 29 (15,0)
25.8 mies. Bol konczyny Dowolny 29 (15,0)
Demetri 2022 Data odciecia: Bol plecow Dowolny 17 (8,8) 193
31.08.2020 . Ostabienie migs$ni Dowolny 15 (7,8)
Skurcze miesni Dowolny 11 (5,7)
Bol miesniowo-szkieletowy Dowolny 10 (5,2)
Zaburzenia nerek i drog moczowych
25.8 mies. Ostre uszkodzenie nerek Dowolny 15 (7,8)
Demetri 2022 Data odciecia: Niemoznos¢ utrzymania moczu Dowolny 11 (5,7) 193
31.08.2020 . .
Zatrzymanie moczu Dowolny 7(3,6)
Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach
25,8 mies.
Demetri 2022 Data odciecia: Upadek Dowolny 24 (12,4) 193
31.08.2020 .

Demetri 2022

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania

Zmeczenie Dowolny 66 (34,2)
Obrzek obwodowy
(ang. oedema peripheral) Dowolny 59(30.6)
Goraczka Dowolny 27 (14,0)
25,8 mies. Zaburzenia chodu Dowolny 19 (9,8)
Data odciecia:
31.08.2020 r. Astenia Dowolny 17 (8,8)
Bal Dowolny 11 (5,7)
Obrzek Dowolny 10 (5,2)
Obrzgk obwodowy Dowolny 10 (5,2)
(ang. peripheral swelling)

Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych

193
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Badanie*
(publikacja)

Demetri 2022

OBS, mediana,
[mies.]

25,8 mies.
Data odciecia:
31.08.2020 .

Punkt koncowy

Stopien
nasilenia

Przyrost masy ciata Dowolny 67 (34,7)
Zwiekszenie stezen.la kreatyniny we Dowolny 64 (33.2)
krwi
Zwiekszona aktywnos¢ AIAT Dowolny 44 (22,8)
Zwiekszona aktywnos$¢ AspAT Dowolny 41 (21,2)
Zmniejszyta sie liczba neutrofili Dowolny 16 (8,3)
Zmniejszyta sie liczba biatych krwinek | Dowolny 16 (8,3)
Zwiekszona aktywnosc qufatazy Dowolny 15 (7.8)
zasadowej we krwi
Zwiekszone stezenie kwasu Dowolny 10 (5.2)
moczowego we krwi

193

*analiza zbiorcza badan ALKA-372-001, STARTRK-1, STARTRK 2

5.2. Ocena bezpieczenstwa entrektynibu na podstawie

badania STARTRK-NG - populacja pediatryczna

5.2.1.

Profil bezpieczenstwa ogoétem

Dla okresu obserwacji 26,4 mies. (CCOD 17.09.2020r.) nie raportowano zadnego AE

zwigzanego z leczeniem prowadzacego do zgonu. TRAE dowolnego stopnia nasilenia

raportowano u 97,7% chorych, natomiast stopnia =3. u 53,5% chorych. AE prowadzgce do

przerwania leczenia wystepowaty u 18,6% chorych. Zdarzenia niepozgdane dowolnego
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stopnia nasilenia wystgpity u wszystkich chorych w okresie obserwacji 26,4 mies., natomiast

AE stopnia 23. wystgpity u 76,7% chorych.

Szczegdbty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 28.

Profil bezpieczenstwa

Badanie

(publikacja)

Desai 2022

OBS,
mediana

Punkt koncowy

Stopien

nasilenia

Profil bezpieczenstwa ogotem — CCOD: 17.09.2020 r.

26,4 mies.

ENT

n (%)

Dowolny | 43 (100,0)

>3. 33(76,7)

Dowolny 42 (97,7)

TRAE 1.-2. 19 (44,2)

3.-4. 23 (53,5)

AE prowadzgce do przerwania leczenia Dowolny | 8 (18,6)*

43

14 ztamania (3 chorych), duszno$¢, zapalenie mézgu, zapalenie trzustki, zwiekszona aktywno$¢ AIAT i
obrzek ptuc (po 1 chorym)
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Badanie OBS, " Stopien ENT

N . Punkt koncowy S
(publikacja) mediana nasilenia n (%) N
16

AE prowadzgce do redukcji dawki leku Dowolny (37,2)15

AE prowadzgce do przerwy w przyjmowaniu

21 (48,8
leku Dowolny (48,8)

AE prowadzace do redukcji dawki wsréd
chorych przyjmujacych obie postaci leku Dowolny 13 (38,2)

(MTD/RP2D)16
34
AE prowadzace do przerwania leczenia
wsrod chorych przyjmujacych obie postaci Dowolny 7 (20,6)
leku (MTD/RP2D)

AE prowadzgce do zgonu Dowolny 0(0,0)
43

TRAE prowadzace do zgonu Dowolny 0(0,0)

5.2.2. Ciezkie zdarzenia niepozadane
.
I

Szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 29.

15 zwiekszenie masy ciata (5 chorych), zwiekszone stezenie kreatyniny we krwi (2 chorych), wydiuzony
skorygowany odstep QT, ataksja, zaburzenia smaku, bdl gtowy, zmeczenie, okresowe epizody
upadkow, zmniejszenie liczby neutrofili, obustronne ztamanie kosci udowej i obrzek ptuc (po 1 chorym)
16 mediana 149 dni po pierwszej dawce ENT
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5.2.3. Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem

Najczesciej raportowanymi TRAE o dowolnym stopniu nasilenia byly: zwiekszona masa ciata
(48,8%), niedokrwistos¢ (39,5%), zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi (39,5%) oraz
mdtosci (34,9%).

Wiekszos¢ raportowanych TRAE miafa stopien nasilenia 1.-2., najczesciej raportowanymi
TRAE o stopniu nasilenia 3.-4. byly zwiekszona masa ciata i zmniejszenie liczby neutrofili (po
16,3%).

Ztamania kosci wystgpity u 20,9%. Wiekszos¢ ztaman miata maksymalny stopien nasilenia 2.,
jak wskazano przez autoréw badania 8 (61,5%) z 13 ztaman uznano za zwigzane z ENT,
Z czego 2 (15,4%), nie zostaty wyleczone w momencie odciecia danych. Jedenascie (84,6%)

z 13 ztamah zostato wyleczonych/zagoito sie, do daty odciecia danych.

Szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 30.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem u 210%
chorych w czasie wszystkich cyklow leczenia

: ENT
ERTEID OBS, mediana

Punkt koncowy Stopien nasilenia

(publikacja) n (%)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Dowolny
3.-4.

STARTRK-NG
(Desai 2022)

26,4 mies. Zapalenie ptuc

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Dowolny

17 (39,5)

Niedokrwistos$¢ 1.-2. 16 (37,2)
3.-4. 1(2,3)
Dowolny 4 (9,3)
S([T,':farir‘;'g'z';? 26,4 mies. Neutropenia 1.-2. 1(2,3) 43
3.-4. 3(7,0)
Dowolny 3(7,0)
Limfopenia 1.-2. 2 (4,7)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

3.-4.

1(2,3)

Zwiek i Dowolny 5(11,6)

STARTRK-NG . WwigKszony apety

(Desai 2022) 26,4 mies. 1.-2. 5 (11,6) 43
Hipernatremia Dowolny 6 (14,0)
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Badanie
(publikacja)

STARTRK-NG
(Desai 2022)

STARTRK-NG
(Desai 2022)

STARTRK-NG

(Desai 2022)

OBS, mediana

I R B S

Zaburzenia uktadu nerwowego

26,4 mies.

26,4 mies.

26,4 mies.

Punkt koncowy

Stopien nasilenia

n (%)

ENT

\|
“ons0 |

Dowolny 8(18,6)
Zaburzenia smaku
1.-2. 8(18,6)
Dowolny 5(11,6)
Bol gtowy

1.-2. 5(11,6)
Dowolny 2 (4,7)
Omdlenie (ang. 12 1(2,3)

syncope) = ’
3.-4. 1(2,3)
Sennosé Dowolny 4 (9,3)

Parestezja

Dowolny

Zaburzenia ukltadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

2(4,7)

Dowolny 2(4,7)
Dusznos¢ 1.-2. 1(2,3)
3.-4. 1(2,3)
Dowolny 1(2,3)

Obrzek ptuc
3.-4. 1(2,3)
Niewydolnos¢ Dowolny 123)
oddechowa 3.-4. 1(2,3)
Dowolny 1(2,3)

Niedotlenienie

Zaburzenia zotadka i

3.-4.

Dowolny 8(18,6)

Biegunka
1.-2. 8(18,6)
Dowolny 13 (30,2)

Zaparcie
1.-2. 13 (30,2)
Dowolny 15 (34,9)

Mdtosci
1.-2. 15 (34,9)
Dowolny 9 (20,9)

Wymioty
1.-2. 9 (20,9)
Wzdecia (ang. Dowolny 7(16,3)
flatulence) 1.-2. 7 (16,3)
Dowolny 5(11,6)

Bdl brzucha
1.-2. 5(11,6)
Dowolny 1(2,3)
Zapalenie trzustki
3.-4. 1(2,3)

43

43

43
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Badanie

(T EE)] OBS, mediana

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

STARTRK-NG

(Desai 2022) 26,4 mies.

STARTRK-NG

(Desai 2022) 26,4 mies.

STARTRK-NG

(Desai 2022) 26,4 mies.

Zaburz

STARTRK-NG

(Desai 2022) 26,4 mies.

Punkt koncowy

Bol konczyny

Niemoznos¢ utrzymania
moczu

Stopien nasilenia

Dowolny

ENT
n (%)

5 (11,6)

1.-2.

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Dowolny

5 (11,6)

7 (16,3)

1.-2. 7(16,3)
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Dowolny 8(18,6)
Zmeczenie 1.-2. 7 (16,3)
3.-4. 1(2,3)
enia w wynikach badan diagnostycznych
Zwigkszenie stezenia Dowolny 17 (39,5)
kreatyniny we krwit? 1.2, 17 (39,5)
Dowolny 21 (48,8)
Zwiekszona masa ciata 1.-2. 14 (32,6)
3.-4. 7 (16,3)
Dowolny 11 (25,6)
Zwigkszona aktywnos$c¢
AspAT 1.-2. 10 (23,3)
3.-4. 1(2,3)
Dowolny 12 (27,9)
Zwigkszenie stezenia
AIAT 1.-2. 10 (23,3)
3.-4. 2(4,7)
Dowolny 10 (23,3)
Zmnlejszenle_llczby 12 3(7,0)
neutrofili
3.-4. 7 (16,3)
Zmniejszenie procentu Dowolny 1(23)
neutrofili 3.-4. 1(2,3)
Dowolny 9 (20,9)
Zmniejszenie liczby
biatych krwinek 1-2 7(16,3)
3.-4. 2(4,7)
Zmniejszenie liczby Dowolny 4(9.3)
ptytek krwi 1.-2. 3(7,0)

43

43

43

17u 13 (76,5%) chorych zdarzenie ustgpito. U 7 (41,2%) chorych, zgtaszane zdarzenie wystgpito wiecej

niz raz
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ENT
n (%) N

e e

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

Badanie

(publikacja) OBS, mediana Punkt koncowy Stopien nasilenia

Ztamanie 9 (20,9
Dowolny "
STARTRK-NG 6.4 mi 6(14,0) 43
Desai 2022) o+ Ies. - -
( Ztamanie (facznie) 1.-2. 4 (9,3)
3.-4. 2(4,7)

18 Chorzy do$wiadczyli 13 ztaman, z ktérych 8 (61,5%) miato maksymalny stopien nasilenia 2., a 5 (38,5)
miato stopien 3. (wymagana interwencja operacyjna). 2 chorych z pierwotnymi guzami OUN
otrzymujgcych MTD miato obustronne ztamania kosci udowej (cykl 4; cykl 8); obaj mieli szybki przyrost
masy ciata. W razie potrzeby przerywano podawanie lub wycofywano dawki leku

19 Obejmuje: ztamanie kosci strzatkowej, ztamanie kos$ci udowej, ztamanie kosci piszczelowej, ztamanie
patologiczne i ztamanie naprezeniowe
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5.2.4. Zdarzenia niepozadane

Dla CCOD 17.09.2020 r. najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozgdanymi o dowolnym
stopniu nasilenia byly wzrost masy ciata (55,8%), niedokrwisto$¢ (53,5%), kaszel (46,5%) oraz
zdarzenia z kategorii zaburzeh zotadka i jelit takie jak: wymioty i biegunka wystepujace
odpowiednio u 48,8% i 46,5% chorych. Wsrdéd zdarzeh =23. stopnia nasilenia najczesciej
zgtaszano wzrost masy ciata oraz zmniejszenie liczby neutrofili zgtaszane w obu przypadkach
u 20,9% chorych.

W tabeli ponizej zaprezentowano dane szczegétowe.

Tabela 31
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

Badanie OBS,
(publikacja) mediana

Stopien

Punkt koncowy nasilenia n %)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Dowolny 8 (18,6)

Zakazenie drog moczowych
STARTRK-NG 26.4 mies 23. 1(2,3)
(Desai 2022) ' '

Zakazenia gornych drog Dowolny 8 (18,6)
oddechowych >3. 1(2,3)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

T Dowolny 23 (53,5)
SETDQS;RZ'E 2N2)G 26,4 mies. Niedokrwisto$é
23. 5(11,6)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
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Badanie
(publikacja)

OBS,
mediana

Punkt koncowy

Stopien

ESIERIE

STARTRK-NG

(Desai 2022) 26,4 mies.

STARTRK-NG 26.4 mies.

Dowolny 8 (18,6)
Odwodnienie
23. 1(2,3)
Dowolny 6 (14,0)
Hipokalcemia
23. 1(2,3)
Dowolny 14 (32,6)
Zmniejszony apetyt
23. 1(2,3)
Zwiekszony apetyt Dowolny 5(11,6)
Dowolny 6 (14,0)
Hipokaliemia
23. 2(4,7)
Hiperglikemia Dowolny 11 (25,6)
Dowolny 7 (16,3)
Hipoalbuminemia
23. 1(2,3)
Hiperkaliemia Dowolny 7 (16,3)
_ ) Dowolny 7 (16,3)
Hipofosfatemia
23. 2(4,7)
Hipernatremia Dowolny 11 (25,6)
Hipoglikemia Dowolny 5(11,6)

Zaburzenia psychiczne

Bezsennosé

Dowolny

6 (14,0)

(Desai 2022)

Niepokdj psychoruchowy

Zaburzenia uktadu nerwowego

Dowolny

5 (11,6)

STARTRK-NG

(Desai 2022) 26,4 mies.

STARTRK-NG

(Desai 2022) 26,4 mies.

Zaburzenia serca

Zaburzenia smaku (ang. dysgeusia) Dowolny 8 (18,6)
Zawroty glowy (ang. dizziness) Dowolny 6 (14,0)
Bl glowy Dowolny 11 (25,6)
23. 1(2,3)
Sennosé Dowolny 7 (16,3)
Zaburzenia w obrebie oka
Rozmyty obraz Dowolny 5 (11,6)
Bdl oka Dowolny 6 (14,0)
Swiattowstret Dowolny 7 (16,3)

43

43

43

43
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Badanie OBS, , Stopien ENT
. - . Punkt koncowy i
(publikacja) mediana nasilenia n (%) N
STARTRK-NG . .
(Desai 2022) 26,4 mies. Tachykardia zatokowa Dowolny 6 (14,0) | 43
Zaburzenia naczyniowe
Dowolny 5(11,6)
Niedocisnienie >3 23
_ 23. 1(2,
SEARTF%ZNZG 26,4 mies. 43
(Desai ) Dowolny 5 (11,6)
Nadcis$nienie
23. 1(2,3)

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

STARTRK-NG

(Desai 2022) 26,4 mies.

STARTRK-NG

(Desai 2022) 26,4 mies.

STARTRK-NG 26,4 mies.

(Desai 2022)

Dowolny 6 (14.0)
Dusznos¢ (ang. dyspnoea)

23. 4(9,3)

Dowolny 20 (46,5)
Kaszel

23. 1(2,3)
Przekrwienie btony $luzowej nosa Dowolny 12 (27,9)
_ o ) Dowolny 7 (16,3)

Niedotlenienie (ang. hypoxia)

23. 5(11,6)

Bol jamy ustnej i gardia Dowolny 8 (18,6)

Zaburzenia zotadka i jelit

Biegunka Dowolny 20 (46,5)
Dowolny 18 (41,9)
Zaparcie

23. 1(2,3)
Mdtosci Dowolny 18 (41,9)
Wymioty Dowolny 21 (48,8)
Dowolny 10 (23,3)

Bol brzucha

23. 1(2,3)
Wzdecia (ang. flatulence) Dowolny 10 (23,3)
Dowolny 7 (16,3)

Rozdecie brzucha
23. 1(2,3)
Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Wysypka Dowolny 5(11,6)

Wysypka grudkowo - plamkowa Dowolny 5(11,6)

43

43

43
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Badanie OBS, Punkt kon Stopien ENT
(publikacja) mediana LILULCTC 47 nasilenia
p n (%) N

T e | oo s |

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

Dowolny 14 (32,6)
Bl konczyny
23. 1(2,3)
STARTRK-NG . . .
(Desai 2022) 26,4 mies. Bol plecéw Dowolny 7(16,3) | 43
Dowolny 6 (14,0)
Ostabienie migsni
23. 1(2,3)
Zaburzenia nerek i drog moczowych
Niemozno$¢ utrzymania moczu Dowolny 8 (18,6)
Krwiomocz Dowolny 6 (14,0)
STARTRK-NG Bolesne lub trudne oddawanie moczu Dowolny 6 (14,0)
i 2022 26,4 mies.. 43
(Desai ) Czestomocz Dowolny 6 (14,0)
Enurezja Dowolny 6 (14,0)
Biatkomocz Dowolny 5(11,6)

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Dowolny 17 (39,5)
Zmeczenie
23. 2(4,7)
G K Dowolny 21 (48,8)
STARTRK-NG . orgczka
>
(Desai 2022) 26,4 mies. 23. 1(23) |43
Dowolny 5 (11,6)
Bol
23. 1(2,3)
Obrzek obwodowy Dowolny 7 (16,3)
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
STARTRK-NG .
(Desai 2022) 26,4 mies. Upadek Dowolny 5 (11,6)

Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych

26,4 mies. Wzrost masy ciata Dowolny 24 (55,8)
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Badanie OBS, Punkt kon Stopien ENT
blikacja) mediana CILULCTC 47 nasilenia
(pu ] n (%) |
23. 9 (20,9)
Wzrost stezenia aminotransferazy Dowolny 19 (44,2)
asparaginianowej (AspAT) >3. 2(4,7)
Wzrost stezenia aminotransferazy Dowolny 19 (44,2)
alaninowej (AIAT) >3. 3(7,0)
Wzrost stezenia kreatyniny we krwi Dowolny 19 (44,2)
Dowolny 14 (32,6)
Zmniejszenie liczby neutrofili
STARTRK-NG 23. 9 (20,9)
Desai 2022
( I ) Dowolny 11 (25,6)
Zmniejszenie liczby biatych krwinek
23. 3(7,0)
Dowolny 7 (16,3)
Zmniejszenie liczby limfocytow
23. 3(7,0)
Dowolny 7 (16,3)
Zmniejszenie liczby ptytek krwi
23. 3(7,0)
Wydtuzenie odstepu QT w Dowolny 5 (11,6)

elektrokardiogramie
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5.3. Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Ocena na podstawie dokumentu EMA 2020

W celu oceny stosunku korzysci do ryzyka produktu leczniczego Rozlytek® wykorzystano
informacje zawarte w dokumencie EMA 2020. Wskazanie rejestracyjne entrektynibu obejmuje
chorych dorostych i dzieci w wieku 12 lat i starszych, z guzami litymi ze stwierdzong
obecnoscig fuzji genu neurotroficznej receptorowej kinazy tyrozynowej (NTRK), z chorobag
miejscowo zaawansowang, z przerzutami, u ktérych resekcja chirurgiczna prawdopodobnie
moze skutkowac ciezkg choroba, ktérzy nie otrzymali wczesniej inhibitora NTRK oraz nie majg
zadowalajgcych opcji leczenia. Produkt leczniczy Rozlytrek® w monoterapii wskazany jest
rowniez w leczeniu dorostych chorych z ROS1-dodatnim, zaawansowanym

niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) nieleczonych wczesniej inhibitorem ROSL1.

Korzysci ze stosowania produktu leczniczego Rozlytrek® w populacji chorych z guzami litymi
wykazujgcymi obecnos¢ fuzji genu NTRK zostaty opisane w zintegrowanej analizie 3 badan
jednoramiennych (ALKA-372-001, STARTRK-1, STARTRK-2), obejmujgcej 54 dorostych
chorych, w ktérej czas trwania obserwacji wynosit co najmniej 6 miesiecy. Wszyscy chorzy
uwzglednieni w analizie otrzymali co najmniej jedng dawke entrektynibu, wykryto u nich zmiany
nowotworowe sklasyfikowane jako mierzalne przed przystgpieniem do badania, nie
otrzymywali wczeséniej terapii inhibitorami NTRK, a ich stan sprawnoéci sklasyfikowano jako
wynoszgcy <2 wg skali ECOG. W analizie przedstawiono ponad to wyniki dla wieksze;j
populacji: 74 chorych (okres obserwacji >6 miesiecy). Wyniki dotyczgce chorych, u ktérych
stwierdzono obecnos¢ fuzji genu NTRK, biorgcych udziat w badaniu STARTRK-NG (chorzy
pediatryczni) oraz chorych stosujgcy entrektynib w ramach kompleksowego algorytmu
leczenia (ang. compassionate use of entrectinib) zostaty przedstawione oddzielnie, jako dane

pomocnicze dla wskazania produktu leczniczego Rozlytrek®w leczeniu dzieci i mtodziezy.

W obrebie korzysci ze stosowania produktu leczniczego Rozlytrek® wskazano, ze:

* jest on produktem o dziataniu przeciwnowotworowym, wykazujgcym trwatg odpowiedz
w przypadku dorostych chorych z guzami litymi, u ktérych wykryto obecno$c¢ fuzji genu
NTRK. Ze wzgledu na to, ze badania kliniczne dla entrektynibu sg badaniami
trwajacymi, a takze przez wplyw rodzaju tkanki nowotworowej na skutecznos¢

leczenia, doktadne okreslenie wartosci ORR nie jest jeszcze mozliwe. Mimo tego
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dotychczas osiggnieta wartos¢ ORR, wynoszgca 63,5%, okreslona zostata jako

~wybitna”, a mediana odpowiedzi na leczenie wynosi >12 miesiecy;

jest on racjonalng opcjg terapeutyczng dla chorych wykazujgcych obecnos$c fuzji genu

NTRK, u ktérych inne opcje terapeutyczne zostaty juz wyczerpane lub sg niedostepne;

ilos¢ chorych z guzami litymi wykazujgcymi obecnosc fuzji genu NTRK witgczonych do
populacji bezpieczehstwa w badaniach dla entrektynibu zostata okreslona jako

ograniczona, ale dopuszczalna;

profil bezpieczenstwa zwigzany ze stosowaniem produktu leczniczego Rozlytrek®

okreslono jako akceptowalny;

zalecenia dotyczgce dawkowania produktu leczniczego Rozlytrek® w przypadku
nastoletnich chorych (212 r.z.), oparte na analizie popPK, uznane zostaly jako
akceptowalne. Skutecznosc¢ entrektynibu w tej populacji chorych zostata okreslona na

podstawie ekstrapolacji danych pochodzgcych od dorostych chorych;

okreslenie profilu bezpieczenstwa zwigzanego ze stosowaniem produktu leczniczego
Rozlytrek® w populacji nastoletnich chorych (212 r.z.) obarczone jest trudnosciami,
zwigzanymi m.in. z matg wielkoscig tej populacji czy ograniczong ekspozycjg na lek.
Stwierdzono jednak, ze profil bezpieczehstwa u dzieci jest zgodny z profilem

bezpieczenstwa u dorostych;

nie istnieje ryzyko, ze skutecznos¢ leczenia zostanie zniwelowana przez toksycznosc¢

zwigzang z przyjmowaniem leku.

W dokumencie zidentyfikowano nastepujgce obszary ryzyka:

istnieje niepewnosé zwigzana z oszacowaniem wartoéci DOR dla kazdego typu
nowotworu, zwigzana z niewielkg iloscig chorych z rzadko wystepujgcymi guzami
litymi;

brak jednoznacznych danych opisujgcych wptyw rodzaju tkanki nowotworowej oraz

wspotistniejgcych zmian genetycznych na skutecznos¢ leczenia;

ze wzgledu na rozmiar analizowanej populacji, przedziaty ufnosci sg na ogoét szerokie,
co powoduje, ze wyniki dotyczace skutecznosci mogg byc¢ nieprecyzyjne. Stanowi to
trudnos¢ w zakresie analizy wynikow skutecznosci w poszczegodlnych podgrupach, np.

w odniesieniu do grup wiekowych i typu fuzji genéw;
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« w kontekscie leczenia niezaleznego od histologii guza, przedstawione dane
(obejmujgce poszczegdlne typy nowotwordw) uwaza sie za niewystarczajgce do
przeprowadzenia ekstrapolacji danych na wszystkie nowotwory wykazujgce obecnosc

fuzji genu NTRK, w tym na guzy wystepujgce w populacji pediatryczne;.

Bioragc pod uwage powyzsze informacje w dokumencie EMA 2020 uznano, iz stosunek
korzysci do ryzyka dla produktu leczniczego Rozlytrek® stosowanego w leczeniu
chorych z guzami litymi z obecnoscia fuzji genu NTRK jest korzystny.

Nalezy podkresli¢, ze ocena stosunku korzysci do ryzyka opublikowana w dokumencie
EMA pochodzi z 2020 roku i obejmuje dane dla najwczesniejszych dat odciecia, tj.

danych opublikowanych w 2018 roku dla najmniej licznej grupy chorych.

W niniejszym raporcie przedstawione zostaly najaktualniejsze dane dla najliczniejszej
grupy chorych (N=150) w najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji (CCOD: 2.08.2021
r.). Dane te jednoznacznie wskazujg na pozytywny stosunek korzysci klinicznych do

ryzyka zwigzanego ze stosowaniem entrektynibu.
5.4. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa zostata wykonana na podstawie nastepujgcych

dokumentow:

e ChPL Rozlytrek®;
e FDA 2022;
e dane ze strony internetowej ADRReports;

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

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

ChPL Rozlytrek® zawiera informacje o tym, iz bedzie on dodatkowo monitorowany (czarny
trojkat). Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenhstwie. Osoby
nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane

dziatania niepozgdane.
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5.4.1.1. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Skutecznos¢ w réznych rodzajach nowotworéow

Korzysci ze stosowania produktu leczniczego Rozlytrek® zostaty okreslone w badaniach
jednoramiennych, ktére oceniaty stosunkowo niewielkg prébe chorych z nowotworami
wykazujgcymi fuzje genu NTRK. Korzystne dziatanie produktu leczniczego Rozlytrek®
wykazano na podstawie catkowitego odsetka odpowiedzi i czasu trwania odpowiedzi
w ograniczonej liczbie rodzajéow nowotworow. Dziatanie leku moze sie ilosciowo rozni¢
w zaleznosci od rodzaju nowotworu, a takze w zaleznosci od wspdtistniejgcych zmian
genomowych. Z tego powodu produkt leczniczy Rozlytrek® powinien by¢ stosowany wytgcznie
wtedy, gdy brak zadowalajgcych opcji terapeutycznych (np. dla ktérych nie okreslono korzysci

klinicznych lub gdy wykorzystano te opcje terapeutyczne).

Zaburzenia poznawcze

W badaniach klinicznych z produktem leczniczym Rozlytrek® zgtaszano zaburzenia
poznawcze, w tym splgtanie, zmiany stanu psychicznego, zaburzenia pamieci i halucynacje.
U chorych w wieku powyzej 65 lat takie zdarzenia wystepowaty czesciej niz u mtodszych
chorych. Nalezy monitorowaé chorych pod katem przedmiotowych objawdéw zmian
poznawczych.

W zaleznosci od nasilenia zaburzen poznawczych leczenie produktem leczniczym Rozlytrek®

nalezy zmodyfikowac.

Nalezy poinformowaé¢ chorych o mozliwosci wystgpienia zmian poznawczych podczas
leczenia produktem leczniczym Rozlytrek®. Nalezy pouczy¢ chorych, by do czasu ustgpienia
objawdéw nie prowadzili pojazdow ani nie uzywali maszyn, jesli wystgpig u nich zaburzenia

poznawcze.
Ztamania

Ztamania zgtaszano u 21,9% (7/32) chorych nalezgcych do populacji dzieci i miodziezy
leczonych produktem leczniczym Rozlytrek® w badaniach klinicznych. Ztamania kosci
zgtaszano u chorych ponizej 12. roku zycia i zlokalizowane byly w konczynie dolnej
(z tendencjg do biodra, kosci udowej i kosci piszczelowej). Ztamania kosci u chorych
nalezacych do populacji dzieci i mtodziezy zwykle wystgpity przy minimalnym urazie lub bez

zwigzku z urazem. U trzech chorych wystgpito wiecej niz jedno ztamanie, a u 3 przerwano
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leczenie produktem leczniczym Rozlytrek® z powodu ztamania. Wszyscy chorzy kontynuowali
leczenie produktem leczniczym Rozlytrek®, a wszystkie przypadki ztamania, z wyjgtkiem

jednego, zostaty wyleczone.

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

poddany ocenie.

Hiperurykemia

U chorych leczonych entrektynibem obserwowano przypadki hiperurykemii. Stezenie kwasu
moczowego w surowicy nalezy oznaczy¢ przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym
Rozlytrek®, a nastepnie badac¢ okresowo w trakcie leczenia. Chorych nalezy monitorowac¢ w
kierunku objawow przedmiotowych i podmiotowych hiperurykemii. Zaleznie od wskazan
klinicznych, nalezy rozpoczg¢ podawanie produktéw leczniczych zmniejszajgcych stezenie
moczandw i wstrzymaé stosowanie produktu leczniczego Rozlytrek® w  zwigzku
Z wystepowaniem objawdéw przedmiotowych i podmiotowych hiperurykemii. Dawke produktu

leczniczego Rozlytrek® nalezy zmodyfikowaé w zaleznosci od nasilenia tego zaburzenia.

Zastoinowa niewydolnosc¢ serca

W badaniach klinicznych z produktem leczniczym Rozlytrek® zgtaszano wystepowanie
zastoinowej niewydolnosci serca (CHF, ang. congestive heart failure) u mniej niz 5% chorych.
Dziatanie to obserwowano u chorych z wystepowaniem choroby serca w wywiadzie lub bez
wystepowania choroby serca w wywiadzie i ustepowato u 70% tych chorych po wdrozeniu
odpowiedniego postepowania klinicznego i (lub) zmniejszenia dawki/przerwania leczenia
produktem leczniczym Rozlytrek®. U chorych z objawami lub znanymi czynnikami ryzyka
zastoinowej niewydolnoéci serca przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym
Rozlytrek® nalezy ocenic¢ frakcje wyrzutowg lewej komory (ang. left ventricular ejection fraction,
LVEF). Chorzy otrzymujgcy produkt leczniczy Rozlytrek® powinni by¢ starannie monitorowani,
a osoby z klinicznymi objawami przedmiotowymi i podmiotowymi zastoinowej niewydolnosci
serca, w tym z dusznoscig lub obrzekiem, nalezy poddac ocenie i leczy¢ stosownie do sytuacji

klinicznej.

W zaleznosci od nasilenia zastoinowej niewydolnosci serca, leczenie produktem leczniczym

Rozlytrek® nalezy zmodyfikowac.
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Wydtuzenie odstepu QTc

U chorych leczonych produktem leczniczym Rozlytrek® w badaniach klinicznych obserwowano
wydtuzenie odstepu QTc.

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

poziom elektrolitow przed rozpoczeciem leczenia produktem Rozlytrek®.

Nalezy unika¢ stosowania produktu leczniczego Rozlytrek® u chorych, u ktorych wystepujg
zaburzenia rownowagi elektrolitowej lub powazna choroba serca, w tym niedawno przebyty
zawat serca, zastoinowa niewydolno$¢ serca, niestabilna dusznica bolesna i bradyarytmie.
Jezeli w opinii lekarza prowadzgcego, potencjalne korzysci ptyngce z zastosowania produktu
leczniczego Rozlytrek® u chorego z ktérymkolwiek z tych schorzen przewyzszajg potencjalne

ryzyko, nalezy zastosowaé dodatkowe monitorowanie i rozwazy¢ konsultacje ze specjalista.

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

produktem leczniczym Rozlytrek® zgodnie z zaleceniami klinicznymi.

W zaleznosci od nasilenia wydtuzenia odstepu QTc, leczenie produktem leczniczym

Rozlytrek® nalezy zmodyfikowac.

Kobiety w wieku rozrodczym

Produkt leczniczy Rozlytrek® moze mie¢ szkodliwy wptyw na ptdd, gdy lek jest przyjmowany
przez kobiety w cigzy. Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowa¢ wysoce skuteczne
metody antykoncepcji podczas leczenia i przez okres do 5 tygodni po przyjeciu ostatniej dawki
produktu Rozlytrek®. Partnerzy kobiet w wieku rozrodczym muszg stosowac¢ wysoce skuteczne

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

Interakcje lekowe

Jednoczesne podawanie produktu leczniczego Rozlytrek® i silnych lub umiarkowanych

inhibitorow CYP3A powoduje zwigkszenie stezenia entrektynibu w osoczu, co moze
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powodowaé zwiekszenie czestosci lub ciezkosci dziatan niepozgdanych. Nalezy unikaé
jednoczesnego podawania produktu leczniczego Rozlytrek® oraz silnych lub umiarkowanych
inhibitorow CYP3A u chorych dorostych oraz u dzieci i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych.
U chorych dorostych, jesli nie mozna unikngé jednoczesnego podawania, nalezy zmniejszy¢

dawke produktu leczniczego Rozlytrek®.

Podczas leczenia produktem leczniczym Rozlytrek® nalezy unika¢ spozywania grejpfrutow

i produktéw otrzymywanych z grejpfrutow.

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

do obnizenia skutecznosci produktu leczniczego Rozlytrek® i dlatego nalezy tego unikac.

Nietolerancja laktozy

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

galaktozy nie powinni przyjmowac tego produktu leczniczego.

Zobkcien pomaranczowa FCF (E110)

Produkt leczniczy Rozlytrek® 200 mg kapsutki twarde zawiera barwnik zétcien pomaranczowa

FCF (E110), ktéry moze powodowac reakcje alergiczne.
Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Wptyw entrektynibu na inne produkty lecznicze

Wpltyw entrektynibu na substraty CYP

Entrektynib jest stabym inhibitorem CYP3A4. Jednoczesne podawanie chorym 600 mg
entrektynibu raz na dobe oraz doustnie midazolamu (wrazliwego substratu CYP3A),
zwiekszyto AUC midazolamu o okoto 50%, ale zmniejszyto Cnax midazolamu o 21%. Zaleca
sie zachowanie ostroznosci podczas jednoczesnego podawania entrektynibu i wrazliwych
substratéw CYP3A4 o waskim indeksie terapeutycznym (np. cyzaprydu, cyklosporyny,
ergotaminy, fentanylu, pimozydu, chinidyny, takrolimusu, alfentanylu i sirolimusu) ze wzgledu

na zwiekszone ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych.

Wptyw entrektynibu na substraty P-gp
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Dane in vitro sugeruja, ze entrektynib moze wywiera¢ hamujgce dziatanie na glikoproteiny
P (P-gp).

Jednoczesne podanie pojedynczej dawki 600 mg entrektynibu z digoksyng (wrazliwym
substratem P-gp), zwiekszyto Cmax digoksyny o0 28% i AUC o 18%. Klirens nerkowy digoksyny
byt podobny w grupie otrzymujgcej samg digoksyne i otrzymujgcej digoksyne jednoczesnie

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

Wptywu entrektynibu na wchtfanianie digoksyny nie uwaza sie za klinicznie istotny, ale nie
wiadomo, czy wpltyw entrektynibu moze by¢ wiekszy w przypadku bardziej wrazliwych

doustnych substratéw P-gp takich jak etaksylan dabigatranu.

Whptyw entrektynibu na substraty biatka opornosci raka piersi (BCRP, ang. breast cancer

resistance protein)

W badaniach in vitro obserwowano dziatanie hamujace na BCRP.

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

wchtaniania.

Wplyw entrektynibu na substraty innych transporteréw

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

z entrektynibem ze wzgledu na ryzyko zwiekszonego wchfaniania.

Wplyw entrektynibu na substraty enzymoéw requlowanych PXR

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

warfaryng, tolbutamidem lub omeprazolem) moze zmniejszy¢ ich ekspozycje.
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Doustne Srodki antykoncepcyjne

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

mechaniczne.
Wplyw innych produktéw leczniczych na entrektynib

Dane z badan in vitro wskazujg, ze CYP3A4 jest gtdwnym enzymem posredniczgcym

w metabolizmie entrektynibu i powstawaniu jego najwazniejszego aktywnego metabolitu M5.

Whptyw induktoréw CYP3A lub P-gp na entrektynib

Jednoczesne podawanie wielokrotnych doustnych dawek ryfampicyny bedagcej silnym
induktorem CYP3A z pojedynczg doustng dawkg entrektynibu zmniejszato AUCi,s entrektynibu
0 77%, a Cnax 0 56%.

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania entrektynibu z induktorami CYP3A lub P-gp (w tym,
m.in., karbamazeping, fenobarbitalem, fenytoing, ryfabutyna, ryfampicyna, dziurawcem -

Hypericum perforatum, apalutamidem, rytonawirem).

Whptyw inhibitoréw CYP3A lub P-gp na entrektynib

Jednoczesne podanie itrakonazolu, bedacego silnym inhibitorem CYP3A4, z pojedyncza

doustng dawkg entrektynibu zwiekszato AUCi.s 0 600% i Cmax 0 173%.

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania silnych i umiarkowanych inhibitoréw CYP3A (w tym
miedzy innymi rytonawiru, sakwinawiru, ketokonazolu, itrakonazolu, worykonazolu,
pozakonazolu, grejpfrutow lub gorzkich pomaranczy). Jesli jednoczesne stosowanie silnych
i umiarkowanych inhibitorow CYP3A4 jest nieuniknione, nalezy dostosowa¢ dawke

entrektynibu.

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

zwiekszonej ekspozycji na entrektynib.
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Wptyw produktéw leczniczych zwiekszajgcych pH Zzotadka na entrektynib

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

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

lekami zobojetniajgcymi).
Ptodnosé, cigza i laktacja

Kobiety w wieku rozrodczym / antykoncepcija u kobiet i mezczyzn

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

przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Rozlytrek®.

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

leczniczego Rozlytrek®.

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

mechaniczne.

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

dawki produktu leczniczego Rozlytrek®.

Cigza

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

wptyw na ptéd, gdy jest stosowany podczas cigzy.

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

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

zajscia w cigze skontaktowaty sie z lekarzem.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy entrektynib lub jego metabolity przenikajg do mleka kobiecego.

Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla dzieci karmionych piersig.

Nalezy zaprzestac¢ karmienia piersig podczas leczenia produktem leczniczym Rozlytrek®.
Ptodnos¢

Nie przeprowadzono badan ptodnosci zwierzat w celu oceny wptywu entrektynibu.

Wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

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

lub zawroty gtowy.
5.4.1.2. Czestos¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozadanych

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi (220%) byly: uczucie zmeczenia,
zaparcia, zaburzenia smaku, obrzek, zawroty gtowy, biegunka, nudnosci, uposledzenie czucia,
dusznosé, niedokrwistos¢, zwiekszenie masy ciata, podwyzszone stezenie kreatyniny we krwi,
bdl, zaburzenia poznawcze, wymioty, kaszel i gorgczka. Najczesciej wystepujgcymi ciezkimi
dziataniami niepozadanymi (22%) byty: zakazenie ptuc (5,2%), dusznos¢ (4,6%), zaburzenia
poznawcze (3,8%), ptyn w jamie optucnej (3,0%) oraz ztamania (2,4%). Trwate odstawienie

leku ze wzgledu na ciezkie dziatanie niepozgdane miato miejsce u 4,6%chorych.
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W tabelach ponizej przedstawiono bardzo czeste (> 1/10), czeste (> 1/100 do < 1/10), niezbyt
czeste (>1/1 000 do <1/100) oraz rzadkie (>1/10 000 do <1/1 000) dziatania niepozgdane

zwigzane ze stosowaniem entrektynibu?.

Tabela 32.
Czestos¢ wystepowania dzialan niepozgdanych u chorych dorostych oraz dzieci i
mtodziezy leczonych entrektynibem w badaniach klinicznych (N=504)

Entrektynib

Dziatania niepozadane Czestos¢ wystepowania
Zakazenia i zarazenia Zakazenie ptuct Bardzo czesto
pasozytnicze Zakazenie uktadu moczowego Bardzo czesto
Zaburzenia krwi i uktadu Niedokrwistos¢ Bardzo czesto
chtonnego Neutropenia? Bardzo czesto
Zwiekszenie masy ciata Bardzo czesto
Zmniejszenie faknienia Bardzo czesto
.Zabgrze_nla} mesitElvelfzme Hiperurykemia Czesto
i odzywiania
Odwodnienie Czesto
Zespot rozpadu guza Niezbyt czesto
Zaburzenia smaku Bardzo czesto
Zawroty gtowy?3 Bardzo czesto
Zaburzenia czucia* Bardzo czesto
Zaburzenia poznawcze® Bardzo czesto
Bol glowy Bardzo czesto
Zaburzenia uktadu nerwowego
Neuropatia obwodowa czuciowa® Bardzo czesto
Ataksja’ Bardzo czesto
Zaburzenia snu® Bardzo czesto
Zaburzenia nastroju® Czesto
Omdlenia Czesto
Zaburzenia w obrebie oka Nieostre widzenie!® Bardzo czesto
Zastoinowa niewydolno$¢ sercalt Czesto
Zaburzenia serca Wydtuzenie odstepu QTc w badaniu Cresto
elektrokardiograficznym ¢
Zaburzenia naczyniowe Hipotensjal? Bardzo czesto
Dusznosé Bardzo czesto

20 W tabelach przedstawiono podsumowanie dziatan niepozadanych (ang. adverse drug reactions,
ADR) wystepujgcych u chorych dorostych oraz dzieci i miodziezy leczonych produktem Rozlytrek® w
trzech badaniach klinicznych z udziatem dorostych (ALKA, STARTRK-1, STARTRK-2) oraz jednym
badaniu klinicznym w populacji dzieci i mtodziezy (STARTRK-NG). Mediana czasu trwania ekspozycji
wynosita 5,5 miesigca.
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Entrektynib

Dziatania niepozadane Czestos¢ wystepowania
Zaburzenia uktad oddechowego, [Saaad Bardzo czesto
klatki piersiowej i Srodpiersia Plyn w jamie optucnej Czesto
Zaparcie Bardzo czesto
Biegunka Bardzo czesto
Nudnosci Bardzo czesto
Zaburzenia zoladka i jelit -
Wymioty Bardzo czesto
Bol brzucha Bardzo czesto
Zaburzenia potykania Bardzo czesto
Zaburzenia watroby i drég Zwiekszenie aktywnosci AspAT Bardzo czesto
z6iciowych Zwigkszenie aktywnosci AIAT Bardzo czesto
Zaburzenia skory i tkanki Wysypka'® Bardzo czesto
podskornej Reakcja nadwrazliwosci na $wiatto Czesto
Bol miesni Bardzo czesto
Zaburzenia migéniowo- Bol stawow Bardzo czesto
szkieletowe i tkanki tacznej Ostabienie mieséni Bardzo czesto
Ztamanial4 Czesto
Zaburzenia nerek i drég Podwyzszone stezenie kreatyniny we krwi Bardzo czesto
moczowych Zatrzymanie moczu?s Bardzo czesto
Uczucie zmeczenial® Bardzo czesto
Zaburzenia ogélne i stany Obrzek* Bardzo czesto
w miejscu podania Bo|18 Bardzo czesto
Gorgczka Bardzo czesto

1 Zakazenie ptuc (zapalenie oskrzeli, zakazenie dolnych drég oddechowych, zakazenie ptuc, zapalenie
ptuc, zakazenie uktadu oddechowego, zakazenie gornych drég oddechowych);

2 Neutropenia (neutropenia, zmniejszenie liczby granulocytéw obojetnochtonnych);

3 Zawroty gtowy (zawroty gtowy, zawroty gtowy pochodzenia btednikowego, ortostatyczne zawroty
glowy);

4 Zaburzenia czucia (parestezje, przeczulica, niedoczulica, zaburzenia czucia);

5 Zaburzenia poznawcze (zaburzenia poznawcze, stan splatania, zaburzenia uwagi, uposledzenie
pamieci, amnezja, zmiany stanu psychicznego, halucynacje, majaczenie, ,omamy wzrokowe” i
zaburzenia psychiczne);

6 Neuropatia obwodowa czuciowa (nerwobdl, neuropatia obwodowa, neuropatia obwodowa ruchowa,
neuropatia obwodowa czuciowa);

7 Ataksja (ataksja, zaburzenia réwnowagi, zaburzenia chodu);

8 Zaburzenia snu (hipersomnia, bezsennos$¢, zaburzenie snu, sennos$é);

9 Zaburzenia nastroju (lek, afekt labilny, zaburzenia afektywne, pobudzenie, obnizenie nastroju, nastréj
euforyczny, zmiany nastroju, wahania nastroju, drazliwos¢, depresja, utrzymujgce sie zaburzenia
depresyjne, spowolnienie psychoruchowe);

10 Nieostre widzenie (podwdjne widzenie, nieostre widzenie, zaburzenie widzenia);

11 Zastoinowa niewydolnos¢ serca (ostra niewydolnos$é prawej komory, niewydolnos$¢ serca, zastoinowa
niewydolnos¢ serca, przewlekta niewydolnos$¢ prawej komory, zmniejszenie frakcji wyrzutowej, obrzek
ptuc);

12 Hipotensja (hipotensja, hipotensja ortostatyczna);
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13 Wysypka (wysypka, wysypka grudkowo-plamkowa, wysypka ze $wigdem, wysypka rumieniowa,
wysypka grudkowa);

14 Ztamania (ztamanie kostki, ztamanie szyjki kosci udowej, ztamanie kosci udowej, ztamanie kosci
strzatkowej, ztamanie kosci stopy, ztamanie, ztamanie kosci ramiennej, ztamanie zuchwy, ztamanie
konczyny dolnej, ztamanie patologiczne, ztamanie zebra, kompresyjne ztamanie kregostupa, ztamanie
kregostupa, ztamanie przewlekte, ztamanie kos$ci piszczelowej, ztamanie kosci nadgarstka);

15 Zatrzymanie moczu (zatrzymanie moczu, nietrzymanie moczu, trudnosci z rozpoczeciem oddawania
moczu, zaburzenia oddawania moczu, nagte parcie na mocz)

16 Uczucie zmeczenia (uczucie zmeczenia, ostabienie);

17 Obrzek (obrzek twarzy, zatrzymanie ptynéw, obrzek uogdlniony, obrzek miejscowy, obrzek, obrzek
obwodowy, opuchlizna obwodowa);

18 Bol (bol plecow, bol karku, bole miesniowo-szkieletowe klatki piersiowej, béle miesniowo-szkieletowe,
bél kohczyny).

Tabela 33.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych u dzieci i miodziezy leczonych
entrektynibem w badaniach klinicznych (N=32)
Entrektynib
Dziatania niepozadane Czestos¢ wystepowania
Zakazenia i zarazenia Zakazenie drég moczowych
pasozytnicze Zakazenie ptuc

Bardzo czesto

Zaburzenia krwi i uktadu Niedokrwistos¢
chitonnego

- Bardzo czesto
Neutropenia

Zwiekszenie masy ciata

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

Zmniejszenie taknienia Bardzo czesto

Odwodnienie

Bol glowy

Zaburzenia smaku

Zaburzenia nastroju

Ataksja

Zaburzenia snu
Zaburzenia uktadu nerwowego Bardzo czesto
Zawroty gtowy

Neuropatia obwodowa czuciowa

Zaburzenia czucia*

Zaburzenia poznawcze*

Omdlenia*

Zaburzenia w obrebie oka Nieostre widzenie* Bardzo czesto

Zaburzenia naczyniowe Hipotensja Bardzo czesto

Dusznosé¢

Zaburzenia uktad oddechowego,

klatki piersiowej i Srodpiersia Kaszel Bardzo czesto

Plyn w jamie optucnej

Nudnosci

Zaburzenia zotadka i jelit Bdl brzucha Bardzo czesto

Zaparcie
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Entrektynib
Dziatania niepozadane Czestosc¢ wystepowania
Wymioty
Biegunka
Zaburzenia watroby i drég Zwiekszenie aktywnosci AspAT Bard )
zéiciowych : - — ardzo czesto
20 Zwigkszenie aktywnosci AIAT
Zaburzenia skory i tkanki
podskérnej Wysypka Bardzo czesto
Ztamania

Ostabienie migsni

Zaburzenia migsniowo-

Bardzo czesto

szkieletowe i tkanki tgcznej Bal stawow*

Bol mieéni*
Zaburzenia nerek i drég Podwyzszone stezenie kreatyniny we krwi Bardzo czesto
moczowych Zatrzymanie moczu

Uczucie zmeczenia

Zaburzenia ogolne i stany Bol Bardzo czesto
w miejscu podania Gorgczka )
Obrzek

* Miodziez (w wieku od 12 do <18 lat) (N=7): zgtoszonymi dziataniami stopnia =3 byly neutropenia i bol
gtowy.

5.4.1.3. Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zaburzenia poznawcze

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

wynosita 0,92 miesigca.
Ztamania

Ztamania wystapity u 5,3% (25/475) dorostych chorych i 21,8% (7/32) dzieci i mtodziezy.
Ogotem, ocena w kierunku zajecia przez nowotwor miejsca ztamania byta niewystarczajgca,

jednak u niektérych chorych zgtoszono nieprawidtowosci w badaniach radiologicznych




@ Rozlytrek® (entrektynib) w leczeniu guzéw litych, wykazujgcych
NAHTA obecnos¢ fuzji genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla 159
IGNORANTIA NOCET neurotrofin — analiza kliniczna

mogace wskazywac na zajecie przez nowotwor tego obszaru. U dwoch chorych nalezacych
do populacji dzieci i mtodziezy wystgpity obustronne ztamania szyjki koéci udowej. Zaréwno
u chorych dorostych, jak i w populacji dzieci i mtodziezy wigkszos¢ ztaman stanowity ztamania
biodra lub inne ztamania konczyn dolnych (np. trzonu kosci udowej lub piszczelowej). Nie
zaobserwowano przypadkéw odstawienia leczenia produktem leczniczym Rozlytrek® z

powodu ztaman.

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

doswiadczyli ztamania.

W populacji dzieci i mtodziezy wszystkie ztamania wystgpity przy minimalnym urazie lub bez
zwigzku z urazem. tacznie 11 dziatan niepozadanych w postaci ztamanh byto odnotowanych
u 7 chorych z populacji dzieci i mtodziezy. Mediana czasu do ztamania wynosita 4,3 miesigca
(zakres od 2,46 miesigca do 7,39 miesigca) w tej grupie chorych. Leczenie produktem
leczniczym Rozlytrek® zostato przerwane u 42,9% (3/7) chorych nalezgcych do populacji dzieci
i mtodziezy, u ktorych wystgpity ztamania. Trzy z tych ztamanh stanowity stopien 2, a 4 ztamania
stopien 3. Trzy sposréd ztaman stopnia 3 byty powazne. Nie byto doniesieh o zajeciu miejsca
ztamania guzem. We wszystkich przypadkach, oprécz jednego, doszio do wyleczenia

ztamania.

Ataksja

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

Omdlenie

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

a u innych chorych nie zgtoszono innych jednoczesnych dziatan niepozgdanych.
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Wydtuzenie odstepu QT

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

chorych odstep QTcF wyniost 2500 ms.

Obwodowa neuropatia czuciowa

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

U wigkszosci (55,7%) chorych neuropatia obwodowa ustgpita.

Zaburzenia widzenia

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

U wigkszosci (61,7%) chorych dziatania niepozgdane zwigzane z zaburzeniami oka ustgpity.

Dzieci i mtodziez

Ogolny profil bezpieczenstwa produktu leczniczego Rozlytrek® u dzieci i miodziezy jest

podobny do profilu bezpieczenstwa u dorostych.

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

lat.

Dziataniami niepozgdanymi i odchyleniami w wynikach badan laboratoryjnych stopnia
nasilenia 3 lub 4 o czestotliwosci wyzszej (czestotliwo$¢ wyzsza o co najmniej 5%) wsrod

dzieci i mtodziezy w poréwnaniu z chorymi dorostymi byty: neutropenia (28,1% w poréwnaniu
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z 3,4%), zwiekszenie masy ciata (21,9% w poréwnaniu z 6,9%), bél gtowy (6,3% w poréwnaniu

z 0,6%) i ztamania kosci (12,5% w porownaniu z 1,9%).

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

neutropenia i bol glowy.

Chorzy w podesziym wieku

W grupie 504 chorych, ktorzy otrzymali entrektynib w badaniach klinicznych, 130 (25,8%)
chorych byto w wieku 65 lat lub starszym, a 34 (6,7%) byto w wieku 75 lat lub starszym. Ogdiny
profil bezpieczenstwa entrektynibu u chorych w podesztym wieku jest podobny do profilu
bezpieczenhstwa zaobserwowanego u chorych w wieku ponizej 65 lat. Dziatania niepozgdane,
ktére wystepowaty czesciej u chorych w wieku podesztym niz u chorych w wieku ponizej 65
lat, to: zawroty gtowy (48,5% w poréwnaniu z 36,6%), zwiekszone stezenie kreatyniny we krwi
(31,5% w poréwnaniu z 23,3%), hipotensja (21,5% w poréwnaniu z 14,7%) oraz ataksja
(23,8% w porownaniu 12,8%).

Przedawkowanie

Chorzy, u ktérych wystgpi przedawkowanie, wymagajg S$cistego nadzoru i wdrozenia

odpowiedniego leczenia. Nie istnieje znane antidotum na entrektynib.

5.4.2. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w dokumentach
FDA

Analiza dokumentu FDA wykazata, ze ostrzezenia i specjalne $rodki ostroznosci zwigzane ze
stosowaniem leku entrektynib sg zgodne z opisanymi szczegdtowo w Charakterystyce

Produktu Leczniczego i obejmuja:

e Zastoinowg niewydolnos¢ serca;

e Wptyw na OUN (zaburzenia funkcji poznawczych);
e Ztamania;

e Hiperurykemie;

o Wydtuzenie odstepu QTc;

e Zaburzenia widzenia;
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o Toksycznos$c¢ dla zarodka i ptodu.

Dodatkowo zwrécono uwage na hepatotoksycznos€. W dokumencie przedstawiono

informacje, ze stosowanie entrektynibu wigze sie ze zwiekszeniem stezenia aminotransferazy
asparaginianowej (AspAT) oraz aminotranserazy alaninowej (AIAT). Sposrod 355 chorych
leczonych produktem leczniczym Rozlytrek® wzrost AspAT i AIAT dowolnego stopnia wystgpit
odpowiednio u 42% i 36% chorych. Zwiekszona aktywnos¢ AspAT i AIAT stopnia 3. i 4.
wystgpita odpowiednio u 2,5% i 2,8% chorych (przy czym 4,5% chorych po zakonczeniu
leczenia nie miato testdw czynnosci watroby). Mediana czasu do wystgpienia zwiekszenia
aktywnosci AspAT wynosita 2 tygodnie (zakres: od 1 dnia do 29,5 miesigca), natomiast do
czasu wystgpienia zwiekszonej aktywnosci AIAT wynosita 2 tygodnie (zakres: od 1 dnia do 9,2
miesigca). Zwiekszona aktywnos¢ aminotransferaz prowadzgca do wstrzymania leczenia lub
zmniejszenia dawki wystgpita u 0,8% chorych w obydwu przypadkach, u takiego samego
odsetka chorych odnotowano przerwanie leczenia entrektynibem. Zalecono wykonywanie
prob watrobowych co 2 tygodnie w pierwszym miesigcu leczenia, a nastepnie co miesigc i
zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. W zaleznosci od ciezkosci zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z nieprawidtowg czynnoscig watroby, nalezy wstrzymac lub na state przerwac
leczenie produktem leczniczym Rozlytrek®. W przypadku kontynuacji leczenia nalezy

stosowac entrektynib w tej samej lub zmniejszonej dawce.

5.4.3. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen z bazy
ADRReports oraz WHO UMC

Na stronach internetowych Europejskiej bazy danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozgdanych lekéw oraz bazie VigiAccess uruchomionej przez Swiatowg Organizacje
Zdrowia odnaleziono dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania entrektynibu. Informacje
zamieszczone na tych stronach internetowych nie stanowia potwierdzenia potencjalnego
zwigzku pomiedzy lekiem, a obserwowanym zdarzeniem, w zwigzku z tym, zgodnie z

przyjetym zalozeniem, dalej nazywane beda zdarzeniami niepozadanymi.

Do najczedciej wystepujgcych zdarzeh niepozgdanych w bazie ADRReport nalezaty:
zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania, zaburzenia uktadu nerwowego, badania

diagnostyczne, zaburzenia serca oraz zaburzenia zotgdka i jelit.
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Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozadanych w bazie WHO nalezaty: zaburzenia
ogdlne i stany w miejscu podania, zaburzenia uktadu nerwowego, zaburzenia zotgdka i jelit,

badania diagnostyczne oraz urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach.

Tabela 34.
Liczba najczesciej zgtaszanych przypadkéw zdarzen niepozadanych w bazie
ADRReports i WHO u chorych leczonych entrektynibem

Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

Baza ADRReport (data zbierania danych: 28.01.2023)

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia serca

Zaburzenia zotadka i jelit

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania

Badania diagnostyczne
Baza WHO

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia zotadka i jelit

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania

Badania diagnostyczne

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach
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6. Ocena skutecznosci praktycznej i bezpieczenstwa

W zwigzku z uwagami zawartymi w pismie OT.423.1.20.2023.4.AS z dnia 7 czerwca 2023 r.
na prosbe Agencji przeprowadzono dodatkowo przeglad systematyczny dla opiséw

pojedynczych przypadkow lub serii przypadkow, ze wzgledu na brak badan RWE.

W wyniku przegladu zidentyfikowano 22 publikacje, w ktérych przedstawiono wyniki dla
26 chorych (15 mezczyzn oraz 10 kobiet, w 1 przypadku nie podano pici chorego). Wiek
chorych zawierat sie w przedziale od 4 miesiecy do 85 lat. Entrektynib stosowano w liniach
leczenia od 1. do 6. Dla populacji docelowej zidentyfikowano dowody dla 20 chorych, a dla

populacji w wieku <12 r.z. dla 6 chorych.

W populacji chorych zgodnej z wnioskowanym wskazaniem (chorzy =212 r.z.) w wiekszosci
raportowano catkowitg odpowiedz (CR) lub czesciowg odpowiedZz (PR) na leczenie (14
chorych). Stabilng chorobe odnotowano u jednego chorego, natomiast progresje choroby u 2
chorych. Zgon zgtoszono jedynie u 3 chorych.

Zbiezne z powyzszymi wyniki skutecznoéci leczenia ENT raportowano réwniez dla populacji
chorych w wieku <12 r.z. Catkowitg lub czesciowg odpowiedz na leczenie raportowano u 4 z 6
chorych.

Profil bezpieczenstwa zgtaszany w opisach pojedynczych i serii przypadkow byt na ogét spojny
z profilem zgtaszanym w badaniach klinicznych. Wiekszo$¢ zgtoszonych zdarzen
niepozadanych miata nasilenie fagodne oraz byty to zdarzenia mozliwe do opanowania przez

redukcje dawki ENT lub wdrozenie leczenia wspomagajgcego.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 35.
Ocena skutecznosci

Dane demograficzne chorych WyniKi

Linia terapii, na Najlepsza
ktorej podano  odpowiedz na
leczenie

Publikacja

Fuzja genu Status

Typ guza / Histologia Przerzuty

Chorzy w wieku 212 r.z. — populacja zgodna z wnioskowang i zarejestrowang

TAK —
Nowotwor pochodzenia stwierdzono
. mezenchymalnego / : redukcje masy .
dy_Zemers] 12 lat M Ztosliwy nowotwor b/d LMNA 1 guza, nie b/d Zyje z
2021 - NTRK1 . chorobg
ostonki nerwu wskazano jaka
obwodowego odpowiedz
wystgpita
Nowotwor narzadéw
ptciowych / Miesak szyjki ) 5
Goulding 2021 13 lat K macicy o morfologii Brak przerzutow TPM3 2 CR ~7,5 mies. Zyje z
. NTRK1 chorobg
podobnej do
widkniakomigsaka
Guz OUN / Guz _
. glioneuronalny o ARHGEF2- . Zyjez
Kurozumi 2022 14 lat K wysokim stopniu b/d NTRKL 2 CR 6 mies. choroba
ztosliwosci
Nowotwor narzadéw
ptciowych / Migsak szyjki
macicy o srednim stopniu ) 5
Lanman 2021 29 lat K ztosliwosci bez Obecne NTRKS3 5 PD n/o Zyje z
. : SPECCIL chorobg
okreslonego immuno-
fenotypowego wzorca
réznicowania

21 Status chorego podany na czas opublikowania badania
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Dane demograficzne chorych Wyniki
Publikacja : Linia terapii, na Najlepsza
Plteé¢ Typ guza / Histologia Przerzuty Fuijl_anginu ktorej podano od;l)owiedi na Cﬁ?;gzn
=\l i eczenie
. Po 40 Rak jelita grubego / Rak Agbl1- Zyje z
oo |l 2022 r.z. M esicy w stadium Il Obecne NTRK3 3 Sb b/d chorobg
Nowotwor wydzielniczy i .
Yokota 2023 42 lata M gruczotu slinowego / Rak Obecne I\IIE'-I'FI\?IES 2 CR >1,5 roku cﬁgjr?);
Slinianki przyusznej a
Nowotwor wydzielniczy .
Yokota 2023 43 lata M gruczotu slinowego / Rak Obecne I\IIE'-I!-F\Q/I€<33 2 CR >4 |ata cﬁzjri;
Slinianki przyusznej a
Nowotwor ptuc / ) CR (wczesniej o
Lazzari 2022 45 lat K Gruczolakorak ptuca w Obecne I\I?'IMRLI% 1 PR przez 4 1 rok cﬁzjr?)g
stadium IV mies.) a
Nowotwor grasicy / EIF4B- . Zyje z
Salame 2021 50 lat M Grasiczak w stadium IV Obecne NTRK3 2 PR 10 mies. choroba
' Rak jajnika / KANK1- o Zyjez
Rl 22 51 lat K Sluzotworczy rak jajnika Obecne NTRKS3 2 PR 10 mies. chorobg
TAK -
stwierdzono
Nowotwor gtowy i szyi / ETV6- redukcje guza, Zvie z
Damasio 2022 51 lat K Anaplastyczny nowotwor Brak przerzutéw NTRK3 2 nie wskazano n/o chzjroba
tarczycy jaka
odpowiedz
wystgpita
Nowotwor wydzielniczy 5
Yokota 2023 55 lat M gruczotu slinowego / Rak Obecne I\IIE'-IQQIES 4 CR b/d cﬁgjr?)ga

Slinianki przyusznej

22 po 16 tyg. do ENT dodano bewacyzumab, w celu leczenia utrzymujgcego sie wodobrzusza
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Dane demograficzne chorych Wyniki
Publikacja : Linia terapii, na Najlepsza
Typ guza / Histologia Przerzuty FCPAiE e[ ktorej podano  odpowiedz na Statuszl
NTRK . chorego
=\l i leczenie
Rak jajnika / Rak TPM3-
Endo 2022 56 lat K surowiczy o wysokim Obecne NTRK1 6 PD n/o Zgon
stopniu ztosliwosci
Migsak tkanek migkkich /
Kobayashi Nowotwory ztosliwe SNRNP70- .
2022 57 lat M ostonek nerwow Obecne NTRK3 4 PR 11 mies. n/o
obwodowych
Nowotwor gruczotu
$linowego / Rak ETV6- - Zyje z
Ernst 2022 59 lat M wydzielniczy analogu Obecne NTRK3 1 PR 49 mies. choroba
sutka
ETV6-
Guz neuroendokrynny / MTRK3
Rak neuroendokrynny NTRK3-
Wu 2023 62 lata M trzustki z zajeciem Obecne G623R 6 PR 3 mies. Zgon
gtébwnej zyty wrotnej,
przerzutowy, stadium IV NTRK3-
G623E
Miesak tkanek migkkich / ETV6- s Zyje z
Wong 2020 65 lat K Wibkniakomiesak Obecne NTRK3 1 PR 1 mies. choroba
Grogan 2022 YA ENEEY Guz OUN/ Glejak Obecne BCR-NTRK2 1 PR 15 mies. nlo
wielopostaciowy
Nowotwér watroby /
neuroendokrynny
Meier 2022 74 lata M zréznicowany rak Obecne NTRK1 2 n/o n/o Zgon
watrobowokomorkowy,
GIST zotadka
Nowotwor wydzielniczy ETV6- .
Yokota 2023 85 lat M gruczotu slinowego / Rak Obecne NTRK3 3 CR 7 mies. Zyje
Slinianki przyusznej
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Publikacja

Dane demograficzne chorych

Typ guza / Histologia

Guz OUN / Glejak o

Przerzuty

Fuzja genu
NTRK

Chorzy w wieku <12 r.z.

ETV6-

Linia terapii, na

ktorej podano
=\l i

Wyniki

Najlepsza
odpowiedz na
leczenie

Status
chorego?

Zyje z

Papusha 2021 ety K wysok!r_n stgp_nlu Brak przerzutow NTRK3 2 CR 8 mies. choroba
ztosliwosci
TAK - nie
ab Bonevski Nowotwdr pochodzenia wskazano jaka Fvie z
- 9 mies. b/d mezenchymalnego / Guz b/d LMNA-NTRK 1 odpowiedz b/d Y]
2021 S . . chorobg
prawej gornej powieki wystgpita, brak
nawrotu
. ETV6- .
Keddy 2021 3 lata K Guz OUN/ Glejak Obecne NTRK3 2 CR 6 mies. Zgon
ab_Miyachi Guz OUN / Glejak ARHGEF11- .
2020 5 lat M wielopostaciowy b/d NTRK1 n/o (22) PR 6 mies. b/d
Guz OUN / Gwiazdziak i
ab Moriasako glejak o wysokim stopniu Fuzja Kilka
2020 5lat M ztosliwosci w rdzeniu b/d NTRK1 3 Sb miesigcy b/d
kregowym
Miesak tkanek miekkich / EML4- .
Mayr 2020 9 lat M Glejakomiesak Obecne NTRK3 3 PR 5 mies. Zgon

*odpowiedz trwata w momencie publikac;ji

**podana liczba uwzglednia terapie systemowe oraz radioterapie; podana liczba nie uwzglednia resekcji chirurgicznych i terapii wspomagajacych

n/o — nie oceniano, b/d — brak danych, K — kobieta, M — mezczyzna
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Tabela 36.

Ocena bezpieczenstwa

Publikacja Wiek Pte¢ Dane dotyczace bezpieczenstwa ENT

Chorzy w wieku 212 r.z. — populacja zgodna z wnioskowang i zarejestrowana

Odnotowane zdarzenia niepozgdane obejmowaty jedno ztamanie

ab Bonevski przedramienia oraz wzmozony apetyt, z towarzyszgcym
12 lat M . A L )
2021 znacznym przyrostem masy ciata, ktéry zmniejszyt sie po
zmniejszeniu dawki lekow.
Goulding 2021 13 lat K Brak danych.
. Zgtoszono zmeczenie o ciezkim stopniu nasilenia i ogélne zte
LRl At 14 lat K samopoczucie — zdecydowano o redukcji dawki ENT.
U chorej dokonano zmiany terapii z larotrektynibu na ENT. Po
Lanman 2021 29 lat K 1. miesigcu od rozpoczecia Ieczepla chor_a zaczefa odczuyvac
narastajgcy letarg i dezorientacje — stwierdzono progresje
nowotworowego zajecia opon mozgowo-rdzeniowych.
ab_Kawai 2022 Po 40 1.2, M Zgtoszono wystagpienie zaparé i wymiotéw o 3. stopniu nasilenia —

przerwano stosowanie ENT.

TRAE obejmowaty zwiekszenie masy ciata, biegunke, zawroty
Yokota 2023 42 lata M gtowy, zaburzenia smaku, zwiekszenie aktywnosci kinazy
kreatynowej i obrzek, wszystkie miaty 1. stopien nasilenia.

TRAE obejmowaty zwigkszenie masy ciata o 3. stopniu nasilenia,
biegunke i zaburzenia smaku o 2. stopniu nasilenia, oraz zawroty

Yokota 2023 43 lata M gtowy i zwiekszenie aktywno$ci kinazy kreatynowej o 1. stopniu

rozpoczecia leczenia ENT.

nasilenia. Chory zglosit opéznione gojenia sie ran po roku od

Lazzari 2022 45 lat K Brak danych.

zgtosit zadnych nowych zdarzen niepozadanych.

U chorego zgtoszono wystgpienie zdarzen niepozgdanych
0 fagodnym stopniu nasilenia, ktére opanowano przez
tymczasowe odstawienie ENT. Zgtoszono wystgpienie biegunki o
2. stopniu nasilenia w czasie pierwszych kilku tygodni od
rozpoczecia leczenia. Po 10 mies. od rozpoczecia leczenia chory
zgtosit sie z obnizonym poziomem $wiadomosci, uogélnionym
Salame 2021 50 lat M ostabieniem miesni, obfitg wodnistg biegunka i rozlang
tuszczycowg wysypkg skorng — potwierdzono przetom
miasteniczny z zajgciem migsni zewnagtrzgatkowych,
oddechowych i szkieletowych, w zwigzku z czym rozpoczeto
odpowiednie leczenie sterydami i pirydostygming oraz odstawiono
ENT. Miesigc p6zniej wznowiono stosowanie ENT, chory nie

Beck 2023 51 lat K

Leczenie ENT byto dobrze tolerowane. Najbardziej istotnym
dziataniem niepozgdanym jakie zgtoszono byta biegunka.

stopniu nasilenia.

Chora, 2 dni po rozpoczeciu leczenia ENT zgtosita sie z
nastepujgcymi objawami: trudnosci z potykaniem, dysfonia oraz
zwiekszong masg w okolicy szyjnej. Postawiono hipoteze
zapalenia zwigzanego z martwicg, spowodowanego ENT, chorego
hospitalizowano i rozpoczeto leczenie duzymi dawkami

Damésio 2022 51 lat K kortykosteroidow (deksametazon 4 mg na 6 godzin). W
nastepnym tygodniu nastgpita widoczna redukcja wielkosci guza i
poprawa kliniczna. Kortykoidy nastepnie powoli zmniejszano. Nie
zaobserwowano wiecej dziatan niepozadanych zwigzanych z
ENT, z wyjatkiem zmeczenia i bélu miesni nég o tagodnym
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Publikacja Wiek Pte¢ Dane dotyczace bezpieczenstwa ENT

Zgtoszone TRAE obejmowaty zwiekszenie masy ciata o 2. stopniu
Yokota 2023 55 lat M nasilenia oraz zaburzenia smaku i zwiekszenie stezen kinazy
kreatynowej o 1. stopniu nasilenia.

Zdarzenia niepozadane podczas podawania ENT obejmowaty

SilEulebee 56 lat K zaburzenia smaku o 2. stopniu nasilenia.

Z wyjatkiem przemijajgcego i samoistnie redukujgcego sie wzrostu

aktywnosci AspAT, AIAT i fosfatazy zasadowej oraz gwaitownego

wzrostu gorgczki wkrotce po rozpoczeciu leczenia entrektynibem,
nie odnotowano zadnych innych zdarzen niepozadanych.

Kobayashi 2022 57 lat M

Leczenie ENT byto dobrze tolerowane. Zgtoszono nastepujgce
dziatania niepozgdane: zmeczenie, zaburzenia smaku, wrazliwo$¢
skory, bole stawdw, zwiekszenie stezenia kreatyniny w surowicy,
zwiekszenie masy ciata o 1. stopniu nasilenia oraz niedoci$nienie
0 2. stopniu nasilenia, ktére skutkowato dwoma omdleniami.
Zaburzenia smaku o 1. stopniu nasilenia utrzymywaty sie podczas
leczenia z czesciowa poprawg po zmniejszeniu dawki, a
kreatynina stopniowo wracata do warto$ci wyjsciowych przez
okoto 10 miesiecy. Redukcja dawki spowodowata znaczng
poprawe, w tym zmniejszenie zmeczenia, wrazliwosci skory,
bolow stawdw i niedocisnienia w czasie kilku tygodni. Nie
zgtoszono nowych zdarzen niepozadanych.

Ernst 2022 59 lat M

Zgtoszono przyrost masy ciata o 3 kg miesiecznie, zmeczenie o 1.

Uil 0 62 lata M stopniu nasilenia oraz wzrost stezenia bilirubiny catkowitej.

Wong 2020 65 lat K Brak danych.

Leczenie ENT byto dobrze tolerowane. Zgtoszono niedokrwistosc i
limfopenie o tagodnym stopniu nasilenia oraz Zwiekszenie
Grogan 2022 67 lat M stezenia kreatyniny o 1-2 stopniu nasilenia, ktére ustgpito po
zmniejszeniu dawki. Elektrokardiografia i echokardiografia nie
wykazaty zadnych zmian kardiologicznych.

Wskazano, ze w czasie gdy leczenie ENT zostato rozpoczete
0golny stan zdrowia chorego gwattownie sie pogorszyt i
dodatkowo doznat on urazowego ztamania szyjki kosci udowej. Po
2 tyg. przerwano leczenie ENT.

Meier 2022 74 lata M

Zmniejszenie dawki i tymczasowe odstawienie ENT byto
konieczne z powodu zaburzen chodu, anoreksji i zmeczenia o 2.
stopniu nasilenia. Leczenie przerwano po 7 mies. z powodu
zawrotéw gtowy.

Yokota 2023 85 lat M

Chorzy w wieku <12 r.z.

Jedynym zdarzeniem niepozadanym wymagajgcym krotkiej (3-
Papusha 2021 4 mies. K dniowej) przerwy w leczeniu byta przejsciowa neutropenia.
Leczenie ENT byto dobrze tolerowane.

ab_Bonevski

2021 9 mies. b/d Leczenie ENT byto bardzo dobrze tolerowane.
Keddy 2021 3 lata K Brak danych.
ab_Miyachi 2020 5 lat M Brak danych.
2D WEITEEED 5 lat M Brak danych.

2020

Nie stwierdzono zadnych dziatah niepozadanych podczas terapii
Mayr 2020 9 lat M ENT. Po 5 mies. od rozpoczecia stosowania ENT u chorego
wystgpita ataksja i zawroty gtowy.
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7. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujgce

ograniczenia:

e ograniczenia analizy:

o w ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono zadnego
badania obserwacyjnego lub przeprowadzonego w warunkach rzeczywistej praktyki
Klinicznej;

o hie odnaleziono badan klinicznych z grupg kontrolng dla entrektynibu — w analizie
wykorzystano dowody z eksperymentalnych badan jednoramiennych tworzgcych
program badawczy dla ENT. Ze wzgledu na brak poréwnania bezposredniego — w celu
dokonania poréwnania z BSC w analizie przedstawiono wyniki analizy
wewnatrzgrupowej porownujgce wyniki chorych po leczeniu ENT wzgledem wynikow
po terapii poprzedzajgcej ENT;

o ze wzgledu na brak grupy kontrolnej we wtgczonych badaniach nie byto mozliwe
przeprowadzenie poréwnania posredniego;

e ograniczenia badan:

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

o do badania STARTRK-NG obejmujgcego populacje pediatryczng wigczono jedynie 15
chorych z fuzjg genu NTRK. Wyniki skutecznosci przedstawiono dla N=15, natomiast
wyniki bezpieczenstwa przedstawiono dla catkowitej populacji wtgczonej do badania
STARTRK-NG, ktéra obejmowata chorych z mutacjg NTRK, ALK lub ROS1;

o populacja wtgczona do badania STRTRK-NG byta szersza niz populacja wnioskowana
i obejmowata oprdcz chorych w wieku 212 r.z. do <18 r.z. réwniez chorych w wieku
<12 r.z. Nalezy zwroci¢ uwage, ze w wyniku przegladu opiséw pojedynczych i serii
przypadkdéw, przeprowadzonego na prosbe Agencji w zwigzku z uwagami zawartymi
w pismie OT.423.1.20.2023.4.AS z dnia 7 czerwca 2023 r., odnaleziono wyniki rowniez
dla populacji szerszej niz zarejestrowana. Wyniki dotyczgce skutecznosci praktycznej
sg zbiezne z wynikami z badan klinicznych w populacji pediatrycznej, w zwigzku z czym
nalezy przyjgé, ze wigczenie populacji szerszej niz wnioskowana stanowi pewne

ograniczenie badania, jednak na podstawie przedstawionych wynikéw uprawnione jest
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stwierdzenie porownywalnej skutecznosci dla chorych ponizej i powyzej 12 r.z. a tym

samym wnioskowanie na podstawie wynikow obejmujgcych réwniez chorych <12 r.z.

pozostaje zasadne;

o w przypadku badania Krebs 2021 raportowano ograniczenia zwigzane z:

cenzurowaniem punktéw koncowych dla ENT z powodu trwajgcego leczenia lub
korzysci z leczenia, co mogto skutkowa¢ konserwatywnym oszacowaniem réznicy
miedzy entrektynibem a wczesniejszg terapig systemowa;

ograniczong liczbg chorych wigczonych do analizy;

nieznang liczbg odpowiedzi na wczesniejsze leczenie, pomimo zbierania informaciji
na temat wczes$niejszej terapii oraz monitorowaniu i weryfikacji zrédet tych danych;
przyjetym dla analizy GMI zatozeniem, ze kinetyka wzrostu guza byta liniowa
w czasie, tj. taka sama w momencie rozpoznania, w przypadku wczesniejszych
terapii i w czasie leczenia ENT, jednak modele nowotworow sugeruja, ze moze to
by¢ wzrost wykfadniczy lub logarytmiczny;

czasem oceny guza, ktory byt kontrolowany dla ENT, ale nie dla wczesniejszej
terapii co mogto mie¢ wptyw na date progresiji i wynik GMI;

zastosowaniem kryteriow RECIST do oceny odpowiedzi na ENT, kryteria te mogty
nie by¢ stosowane do oceny odpowiedzi na wczesniejsze terapie;

oceng TTD dla wczesniejszych terapii w oparciu o ocene badacza;

o dane dla najdtuzszego okresu obserwacji zostaty opublikowane jedynie w postaci

abstraktu konferencyjnego (ab. konf. Krzakowski 2022), w zwigzku z tym analize

uzupetniono o dane nieopublikowane;

o pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniach dla ENT byt ORR a nie OS lub
PFS.
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8. Podsumowanie i wnioski koncowe

W ramach analizy klinicznej oceniono skutecznos$c¢ i bezpieczehstwo leczenia entrektynibem
dorostych oraz dzieci i miodziezy z guzami litymi, ktére wykazujg obecnos¢ fuzji genu

receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin.
8.1. Ocena skutecznosci entrektynibu

Oceny skutecznosci dokonano na podstawie wynikbw badan jednoramiennych
ALKA-372-001, STARTRK-1, STARTRK-2, STARTRK-NG oraz uzupetniono o poréwnanie

wzgledem zbiorczego komparatora — BSC, w oparciu o analize wewngtrzgrupowa (publikacja

Krebs 2021 oraz || EGIN).

8.1.1. Populacja dorostych

Analiza skutecznosci entrektynibu w populacji dorostych zostata przeprowadzona na
podstawie danych dotyczgcych fgcznie 150 chorych uczestniczacych w badaniach
jednoramiennych wchodzacych w sktad programu badawczego dla analizowanej interwencji
(badanie ALKA-372-001, badanie STARTRK-1, badanie STARTRK-2).

W analizie wykorzystano najnowsze dostepne wyniki, tj. zgromadzone do 02.08.2021 r.
(N=150). Uwzgledniono takze dane dla daty odciecia 31.08.2020 r. (N=121) oraz 31.10.2018 r.
(N=74). W zaleznosci od daty odciecia wymagany byt inny, minimalny okres obserwaciji
chorych i wynosit on dla CCOD 02.08.2021 r. i 31.08.2020 r. co najmniej 12 miesiecy, a dla
CCOD 31.10.2018 r. co najmniej 6 miesiecy.

Pierwszorzedowe punkty koncowe w zintegrowanej analizie badan ALKA-372-001,
STARTRK-1, STARTRK-2 stanowity obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR) zdefiniowana
jako odsetek chorych z odpowiedzig CR lub PR oraz czas trwania odpowiedzi na leczenie
(DOR). Drugorzedowe punkty koncowe w zintegrowanej analizie badan ALKA-372-001,
STARTRK-1, STARTRK-2 obejmowaty CBR, PFS oraz OS.

Wyniki dla kluczowych pierwszo- i drugorzedowych punktéw koncowych dla CCOD
2.08.2021 r. (N=150) podsumowano ponizej:

o czestos¢ wystepowania ORR wyniosta 61,3% w populacji ogétem oraz po 61,3%
zarowno w podgrupie chorych bez przerzutow jak i z obecnoscig przerzutow na

poczatku badania;
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mediana DOR wyniosta 20,0 mies. w populacji ogétem oraz | EGczczNENEININE
w podgrupie chorych bez przerzutéw i z obecnoscig przerzutdéw na poczgtku badania;

wskaznik CBR wyniést |l w populacji ogétem oraz | odpowiednio
w podgrupie chorych bez przerzutéw i z obecnoscig przerzutéw na poczatku badania;

mediana PFS wyniosta 13,8 mies. w populacji ogétem oraz | GG

w podgrupie chorych bez przerzutéw i z obecnoscig przerzutéw na poczatku badania;

mediana OS wyniosta 37,1 mies. w populacji ogétem oraz || EGcCNGNGGEEE

w podgrupie chorych bez przerzutéw i z obecnoscig przerzutdéw na poczatku badania;

Wyniki kluczowych pierwszo- i drugorzedowych punktéw koncowych dla CCOD 31.08.2020 r.

(N=121) podsumowano ponizej:

czestos¢ wystepowania ORR wyniosta 61,2% w populacji ogétem oraz 60,8% i 63,2%
odpowiednio w podgrupie chorych bez przerzutéw i z obecno$cig przerzutéw na
poczatku badania;

mediana DOR wyniosta 20,0 mies. w populacji ogétem oraz 29,0 mies. i 15,2 mies.
w podgrupie chorych bez przerzutéw i z obecnoscig przerzutéw na poczatku badania;
mediana PFS wyniosta 13,8 mies. w populacji ogétem oraz 13,8 mies. i 11,7 mies.
w podgrupie chorych bez przerzutéw i z obecnoscig przerzutéw na poczatku badania;
mediana OS wyniosta 33,8 mies. w populacji ogétem oraz 37,1 mies. i 19,9 mies.

w podgrupie chorych bez przerzutéw i z obecnoscig przerzutéw na poczgtku badania;

Wyniki kluczowych pierwszo- i drugorzedowych punktéw koncowych dla CCOD 31.10.2018 r.

(N=74) podsumowano ponizej:

czestos¢ wystepowania ORR wyniosta 63,5% w populacji ogétem oraz 65,5% i 57,9%
odpowiednio w podgrupie chorych bez przerzutéw i z obecnoécig przerzutéw na
poczatku badania;

mediana DOR wyniosta 12,9 mies. w populacji ogétem oraz 12,9 mies. i 6,0 mies.
w podgrupie chorych bez przerzutéw i z obecnos$cig przerzutéw na poczgtku badania;
wskaznik CBR wyniost 67,6% w populacji ogétem oraz ||l odpowiednio
w podgrupie chorych bez przerzutéw i z obecnoscig przerzutéw na poczatku badania;
mediana PFS wyniosta 11,2 mies. w populacji ogétem oraz 13,7 mies. i 6,7 mies.
w podgrupie chorych bez przerzutéw i z obecnoscig przerzutéw na poczatku badania;
mediana OS wyniosta 23,9 mies. w populacji ogotem oraz 14,3 mies. w podgrupie
chorych z obecnoscig przerzutdw na poczatku badania, w podgrupie chorych bez

przerzutow mediana OS nie zostata osiggnieta.
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Na podstawie dostepnych dowoddw mozna stwierdzi¢, ze odsetek ORR byt wysoki (ponad
61% chorych osiggneto CR lub PR) i zblizony we wszystkich 3 analizowanych okresach
obserwaciji. Czas trwania odpowiedzi w najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji wyniost
ponad 1,5 roku (mediana 20 miesiecy). Nalezy takze zwréci¢ uwage, ze réznica pomiedzy
danymi zebranymi dla 150, 121 oraz 74 chorych obserwowana w dolnej granicy przedziatu

ufnoéci dla OS wskazuje na poprawe wyniku w czasie.

Szczegdétowe dane dotyczgce oceny skutecznosci podsumowano w tabeli ponize;j.
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Tabela 37.
Podsumowanie oceny skutecznosci entrektynibu — populacja dorostych

CCOD 2.08.2021 r. — OBS (mediana): CCOD 31.08.2020 r. — OBS (mediana): CCOD 31.10.2018 r. — OBS (mediana):
30,6 mies. (95% CI: 27,8; 37,4) 25,8 mies. (zakres: 0,0; 48,8) 14,2 mies. (zakres: 0,1; 29,7)

Punkt koncowy Obecnos¢ przerzutow do Obecnos¢ przerzutow do Obecnos¢ przerzutow do

?\Igél*g(f)“ OUN na poczatku badania* 096"2'“ OUN na poczatku badania* Ogotem OUN na poczatku badania*
- NIE (N=119)  TAK (N=31) NIE (N=102) TAK (N=19) NIE (N=54)  TAK (N=19)

Odpowiedz na leczenie

ORR (CR lub PR) —
pierwszorzedowy punkt 92 (61,3) 73 (61,3) 19 (61,3) 74 (61,2) 62 (60,8) 12 (63,2) 47 (63,5) 36 (65,5) 11 (57,9)
koncowy, n (%)
CR, n (%) 25 (16,7) 19 (15,7) 18 (17,6) 1(5,3) 5 (6,8) 5(9,1) 0 (0,0)
PR, n (%) 67 (44,7) 55 (45,5) 44 (43,1) 11 (57,9) 42 (56,8) 31 (56,4) 11 (57,9)
SDi, n (%) 13 (10,7) 9 (8,8) 4(21,1) 9(12,2) 5(9,1) 4(21,1)
PD, n (%) 13 (10,7) 11 (10,8) 2 (10,5) 6 (8,1) 5(9,1) 1(5,3)
non CR/non-PD, n (%) 6 (5,0) 6 (5,9) 0 (0,0) 3(4,1) 3(5,5) 0 (0,0)
Dane brakujgce lub
odpowiedz niemozliwa do 15 (12,4) 14 (13,7) 1(5,3) 9 (12,2) 6 (10,9) 3 (15,8)
oceny, n (%)
Czas trwania odpowiedzi na leczenie
DOR;uflft':’:;g;ﬁfwy 20,0 20,0 29,0 15,2 12,9 12,9 6,0
Mediana (95% CI) [mies.] (13,2, 31,1) (13,0; 38,2) (13,0; n/o) (6,0; 29,4) (9,3; n/o) (9,3; n/o) (4,2; n/o)
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CCOD 2.08.2021 r. — OBS (mediana): CCOD 31.08.2020 r. — OBS (mediana): CCOD 31.10.2018 r. — OBS (mediana):
30,6 mies. (95% CI: 27,8; 37,4) 25,8 mies. (zakres: 0,0; 48,8) 14,2 mies. (zakres: 0,1; 29,7)

Punkt koncowy Obecnos¢ przerzutéw do Obecnos¢ przerzutéw do Obecnos¢ przerzutéw do

096*96" OUN na poczatku badania* 096’12"‘ OUN na poczatku badania* Ogotem OUN na poczatku badania*
N=15 N=121 N=74
NIE (N=119) TAK (N=31) NIE (N=102) TAK (N=19) NIE (N=54)  TAK (N=19)

Wskaznik korzysci klinicznej (CBR)**

CBR - drugorzedowy

23 _ _
punkt konicowy, n (%) 77 (63,6) 50 (67,6)

Czas przezycia wolnego od progresji (PFS)
Zgon lub progresja, n (%)

PFS — drugorzedowy
punkt koncowy
Mediana (95% CI) [mies.]

13,8

13,8 13,8 11,7 11,2 13,7 6,7
(10,1, 20,0)

(10,1; 19,9) (10,2; 20,4) (5,1; 30,3) (8,0; 15,7) (10,1; 16,0) (4,5; n/o)

Przezycie catkowite (OS) — drugorzedowy punkt koncowy

Zgon, n (%) 47 (38,8) 36 (37,9) 11 (42,3)

24 (32,4) 15 (27,3) 9 (47,4)

OS — drugorzedowy
punkt koncowy
Mediana (95% CI) [mies.]

*obecnos¢ przerzutéw do OUN na poczgtku badania okreslona przez BICR
**wskaznik CBR obejmuje CR, PR i SDi trwajace 26 miesiecy

37,1

33,8 37,1 19,9 23,9 n/o 14,3
(27,2, n/o)

(23,4; 46,4) (23,9; n/o) (7,9; n/o) (16,0; n/o) (16,8; n/o) (5,9; n/o)

23 Na podstawie informacji opisanej w rekomendacji wydanej przez CADTH
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8.1.2. Populacja pediatryczna

Analiza skutecznosci entrektynibu w populacji pediatrycznej zostata przeprowadzona na
podstawie danych dla 15 chorych uczestniczgcych w badaniu STARTRK-NG. W analizie

wykorzystano najnowsze dostepne wyniki,| | KGcNNGGGEGEGEGEGEGE U\ zgcdniono

réwniez dane dla daty odciecia 17.09.2020 r.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu STARTRK-NG baty obiektywna
odpowiedz na leczenie (ORR) zdefiniowana jako odsetek chorych z odpowiedzig CR lub PR.
Kluczowe drugorzedowe punkty koncowe w badaniu STARTRK-NG obejmowaty natomiast
DORITTR.

Wyniki kluczowych pierwszo- i drugorzedowych punktow koncowych dla CCOD 17.09.2020 r.
(N=15) podsumowano ponizej:

e czestos¢ wystepowania ORR wyniosta 60,0%

e DOR w przypadku odpowiedzi catkowitej (CR) zawierat sie w zakresie od 10,2 do 31,2
mies. a w przypadku odpowiedzi czesciowej (PR) od 3,8 do 14,3 mies.;

o TTR w wiekszosci przypadkow zawierat sie w zakresie od 1,7 do 1,9 mies., u jednego

chorego TTR wyniost 3,5 mies.

Szczegdétowe dane dotyczace oceny skutecznosci podsumowano w tabeli ponize;j.

Tabela 38.
Podsumowanie oceny skutecznosci entrektynibu — populacja pediatryczna

CCOD 17.09.2020 r. — OBS (mediana):

Punkt koficowy 26,4 mies. (95% Ci: 12,9; 31,3)
| N=15
Odpowiedz na leczenie

ORR (CR lub PR), n (%) | 9 (60,0)
CR, n (%) | 5(33,3)

PR, n (%) | 4(26,7)

SDi, n (%) | 4 (26,7)

PD, n (%) | 1(6,7)

Dane brakujace, n (%) 1(6,7)
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CCOD 17.09.2020 r. — OBS (mediana):
Punkt kOﬁCOWY 26,4 mies. (95% Ci: 12,9; 31,3)

N=15

Czas trwania odpowiedzi na leczenie

DOR dla CR
Mediana (zakres) [mies.]

DOR dla PR .
Mediana (zakres) [mies.] ) b/d (3,8; 14.3)

Czas do wystapienia odpowiedzi na leczenie (TTR)

TTR (CR lub PR) i )
Mediana (zakres) [mies.] b/d (1,7; 3,5)

8.1.3. Ocena wzgledem komparatora zbiorczego na podstawie

- b/d (10,2; 31,2)

analizy wewnatrzgrupowej

W zwigzku z brakiem badan bezposrednich poréwnujgcych entrektynib z odpowiednim
komparatorem, tj. BSC definiowanym jako zbidr interwencji stosowanych na ostatnich liniach
leczenia guzdw litych, w niniejszym raporcie przedstawiono wyniki analizy wewnatrzgrupowe;j.
Analiza ta oparta zostata o dane uzyskane w badaniu klinicznym STARTRK-2, ktére
poréwnano z retrospektywnie zebranymi wynikami uzyskanymi w trakcie leczenia ostatnig linig

terapii poprzedzajgca rozpoczecie stosowania entrektynibu.
Wyniki kluczowych punktéw koncowych dla CCOD 31.10.2018 r. (N=71) podsumowano

ponizej:

e czesto$¢ wystepowania ORR byta wyzsza w grupie ENT vs BSC (60,5% vs 15,8%) u

chorych z udokumentowang progresjg choroby po wczesniejszej terapii (N=38);

e czesto$¢ wystepowania ORR byta wyzsza w grupie ENT vs BSC (46,2% vs 7,7%) u

chorych bez udokumentowanej progresji choroby po wczesniejszej terapii (N=13);

e mediana TTD byfa dtuzsza w grupie ENT vs BSC (9,9 mies. vs 2,9 mies.) u chorych

Z udokumentowang progresig choroby po wczesniejszej terapii (N=38);

e mediany TTD i PFS dla entrektynibu byty podobne (9,9 mies. vs 11,2), nie stwierdzono
istotnej statystycznie réznicy — HR=1,08 (95% CI 0,6; 1,90 u chorych
z udokumentowang progresjg choroby po wczesniejszej terapii (N=38);

o wskaznik GMI pozwala na bezposrednie poréwnanie r6znych metod leczenia u tego
samego chorego w czasie. W badaniu zostat zdefiniowany jako stosunek PFS
(podczas terapii ENT) do TTD (w czasie stosowania BSC). Za istotng klinicznie przyjeto

warto$¢ wspoétczynnika GMI 21,3.
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Wyniki dotyczgce GMI podsumowano ponizej:

o mediana GMI wyniosta 2,53 u chorych z udokumentowang progresjg choroby po

wczedniejszej terapii (N=38);

O

prawdopodobienstwo osiggniecia GMI 21,3 (wynik istotny klinicznie) wyniosto 77%

u chorych z udokumentowang progresjg choroby po wczeéniejszej terapii (N=38);

(@]

czestos¢ osiggniecia GMI 21,3 wyniosta 65,8% u chorych z udokumentowang

progresjg choroby po wczesniejszej terapii (N=38). Zblizone odsetki raportowano

réwniez dla wyzszych poziomach GMI.

8.2. Ocena bezpieczenstwa entrektynibu

8.2.1. Populacja dorostych

W ramach oceny bezpieczenstwa przeanalizowano wyniki dla populacji liczacej tgcznie 235
lub 193 dorostych chorych.

W analizie wykorzystano najnowsze dostepne wyniki, tj. zgromadzone do 02.08.2021 r.
(N=235). Uwzgledniono réwniez dane dla daty odciecia 31.08.2020 r. (N=193).

Wyniki bezpieczenstwa zgtoszone dla CCOD 31.08.2020 r. (N=193) podsumowano ponizej:

e czesto$¢ wystepowania TRAE o 23. stopniu nasilenia wyniosta 41,5%;

e czesto$¢ wystepowania TRAE o dowolnym stopniu nasilenia wyniosta 90,7%;
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o czesto$¢ wystepowania TRAE prowadzacych do przerwania leczenia wyniosta 8,3%;

e czesto$¢ wystepowania SAE zwigzanych z leczeniem wyniosta 12,4%;

e czesto$¢ wystepowania AE o dowolnym stopniu nasilenia wyniosta 99,5%;

e czestos¢ wystepowania AE prawdopodobnie zwigzanych z leczeniem prowadzacych

do zgonu wyniosta 2,6%.

Wyniki bezpieczenstwa w najdiuzszym dostepnym okresie obserwaciji tj. CCOD 02.08.2021 r.

(N=235) sg zbiezne z wynikami analizy dla wczesniejszej daty odciecia:

o czestosé wystepowanial

o czestosc¢ wystepowania [

o czestos¢ wystepowania TRAE prowadzacych do przerwania leczenia wyniosta 7,2%;
o czestosc wystepowania [

o czestos¢ wystepowania [ GG

o czestosé wystepowania [

o czestos¢ wystepowania

o czestos¢ wystepowania [

Dane dotyczgce bezpieczenstwa oceniane w ramach zintegrowanej analizy badan wskazuja,
ze entrektynib jest dobrze tolerowany i ma profil bezpieczenstwa, ktdory mozna kontrolowac,
szczegolnie biorgc pod uwage fakt, ze w badaniu uwzgledniono chorych uprzednio leczonych,
bedacych w zaawansowanym stadium choroby nowotworowej. Warto podkresli¢, ze sposrod
wszystkich AE zgtoszonych w zintegrowanej analizie bezpieczenstwa zdecydowana
wiekszos¢ wystgpita w stopniu nasilenia wynoszgcym 1.-2. i nie byla ciezka. Co wiecej,
wiekszo$¢ AE wymagajgcych interwencji mozna odpowiednio leczy¢ poprzez przerwanie
podawania dawki (wstrzymanie dawki), zmniejszenie dawki i/lub leczenie podtrzymujgce.
Przerwy w podawaniu leku byty przejsciowe i na og6t nie uniemozliwiaty chorym dalszego
przyjmowania zaplanowanej dawki entrektynibu przez wigkszos¢ czasu trwania leczenia.
Z kolei w przypadku SAE zwigzanych z leczeniem najczesciej raportowano zaburzenia uktadu
nerwowego, w tym zawroty gtowy i zaburzenia funkcji poznawczych. Ogodlnie czestos¢
wystepowania poszczegolnych SAE zwigzanych z leczeniem byta niska i wynosita ponizej 2%.
AE prawdopodobnie zwigzane z leczeniem prowadzgce do zgonu zgtoszono w przypadku 5
chorych. Jak podkreslili autorzy, wszystkie wystgpity w czasie 1 tygodnia od rozpoczecia
leczenia, zatem zwigzek entrektynibu z tymi zgonami byt niejasny. Wskazano, ze AE

prowadzgce do zgonu obejmowaty gtownie zdarzenia z kategorii zaburzen serca i zaburzen
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uktadu nerwowego. Warto podkresli¢, ze wiekszo$¢ zgondw w populacji dorostych byta

spowodowana postepem choroby.

8.2.2. Populacja pediatryczna

W ramach oceny bezpieczenstwa przeanalizowano wyniki dla populacji pediatrycznej liczgcej

tacznie 56 lub 43 dorostych chorych.

W analizie wykorzystano najnowsze dostepne wyniki, | EGcGcNGGEEEEEEEEE
I U\zgledniono réwniez dane dla daty odciecia 17.09.2020 r. (N=43).

Wyniki bezpieczenstwa zgtoszone dla CCOD 17.09.2020 r. (N=43) podsumowano ponizej:

o czestos¢ wystepowania TRAE o 3.-4. stopniu nasilenia wyniosta 53,5%;

o czestos¢ wystepowania TRAE o dowolnym stopniu nasilenia wyniosta 97,7%;

e AE o dowolnym stopniu nasilenia zgtoszono u wszystkich chorych;

e czestos¢ wystepowania AE o 23. stopniu nasilenia wyniosta 76,7 %;

o czestosé wystepowania AE prowadzacych do przerwania leczenia wyniosta 18,6%;

e nie zgtoszono zadnego TRAE i AE prowadzacego do zgonu.

Wyniki bezpieczenstwa w najdituzszym dostepnym okresie | GcGcNGEEEEEEE

I s: zbiezne z wynikami analizy dla wczesniejszej daty odciecia:

o czestosc wystepowania [

czestos¢ wystepowania [ NG

o czestosc wystepowania [ N

o czestos¢ wystepowania [ NG

o czestos¢ wystepowania [ NG

o czestos¢ wystepowania [ NG
o czesto$é wystepowania [ EGNGGNNEE

o czestos¢ wystepowania I GG
!

Doswiadczenie dotyczgce bezpieczenstwa stosowania u dzieci i mtodziezy byto na ogét

zgodne z obserwowanym u dorostych, chociaz czas leczenia entrektynibem byt krotszy niz
w populacji dorostych. Zaden z chorych w populacji pediatrycznej nie do$wiadczyt AE o 5.

stopniu nasilenia (zgon).
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8.3. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

W ramach uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa uwzgledniono rowniez dane ze strony EMA,
FDA, ADRReports oraz WHO UMC.

Zgodnie z ChPL dziatania niepozadane leku wystepujgce u chorych, ktorzy otrzymali
entrektynib w badaniach klinicznych zgtaszane bardzo czesto (u 21/10 chorych) w nastepstwie
leczenia produktem leczniczym Rozlytrek® obejmowaty zakazenie ptuc, zakazenie uktadu
moczowego, niedokrwistosé, neutropenie, zwigkszenie masy ciata, zmniejszenie taknienia,
zaburzenia smaku, zawroty gtowy, uposledzenie czucia, zaburzenia poznawcze, bdl gtowy,
neuropatie obwodowg czuciowg, ataksje, zaburzenia snu, nieostre widzenie, hipotensje,
dusznos¢, kaszel, zaparcia, biegunka, nudnosci, wymioty, bél brzucha, zaburzenia potykania,
podwyzszone stezenie AspAT, AIAT i kreatyniny we krwi, wysypke, bol miesni, bdl stawdw,
osfabienie miesni, zatrzymanie moczu, uczucie zmeczenia, bdl, obrzek i gorgczke. Nalezy
podkreslic ze dane dotyczace czestosci wystepowania dziatah niepozadanych u chorych
dorostych oraz dzieci i mitodziezy leczonych entrektynibem w badaniach Kklinicznych
obejmowaty szerszg niz wnioskowana, populacje tj. chorych z obecnoscig mutacji NTRK, ALK
lub ROS1.

W dokumencie FDA profil bezpieczenstwa przedstawiony w rozdziale ostrzezenia i specjalne
$rodki ostroznosci zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Rozlytrek® jest zgodny

Z opisanym szczegotowo w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Kategorie zdarzeh raportowane w bazach ADRReports i WHO UMC, sg spojne
z przedstawionymi w analizie na podstawie badan witgczonych i wskazuja, iz terapia ENT
moze prowadzi¢ do wystgpienia zaburzen z kategorii zaburzenia ogdlne i stany w miejscu
podania, zaburzenia uktadu nerwowego, zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych, oraz

zaburzenia zotgdka i jelit, a takze zaburzenia serca i urazy, zatrucia i powikfania po zabiegach.

Stosunek korzysci do ryzyka stosowania leku Rozlytrek® oceniono jako pozytywny.
8.4. WniosKi

Czestos¢ wystepowania guzow litych w populaciji zaréwno dorostych, jak i dzieci jest coraz
wyzsza. Istnieje silna niezaspokojona potrzeba medyczna polegajgca na braku dostepu do

leczenia majgcego na celu wydtuzenie czasu przezycia chorych w sytuacji, w ktérej dostepne
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aktualnie opcje terapeutyczne zostaty wykorzystane. W niniejszej analizie wykazano, ze

entrektynib w petni odpowiada na tg potrzebe.

Wewnatrzgrupowa analiza skutecznosci entrektynibu wzgledem BSC?* (badanie Krebs2021
oraz I ' «azata znaczaca przewage analizowanej interwencji w zakresie
kluczowych efektow zdrowotnych takich jak PFS czy odsetek chorych z obiektywng

odpowiedzig na leczenie.

Wyniki przedstawione w niniejszym raporcie potwierdzajg korzysci wynikajgce ze stosowania
entrektynibu zaréwno w populacji chorych dorostych, jak réwniez dzieci z guzami litymi, ktére
charakteryzujg sie obecnoscig fuzji gendw NTRK u ktérych nowotwor jest miejscowo
zaawansowany, rozsiany lub ktérego resekcja chirurgiczna prawdopodobnie mogtaby
skutkowac ciezkg chorobg oraz ktorzy nie otrzymali wczesniej inhibitora NTRK oraz dla ktorych

nie istniejg zadowalajgce opcje terapeutyczne.

Analiza skutecznosci przeprowadzona dla kluczowych efektéw zdrowotnych takich jak ORR
i DOR (pierwszorzedowe punkty koncowe) oraz PFS i OS (drugorzedowe punkty koncowe)
wykazata wyrazne korzysci ze stosowania entrektynibu. W analizie przedstawiono takze wyniki
w podgrupach chorych zaleznie od obecnosci przerzutéw do OUN na poczatku badania. Dane
uzyskane w podgrupie chorych z obecnoscig przerzutéw do OUN sg istotnym aspektem w
ocenie korzysci klinicznych zwigzanych ze stosowaniem entrektynibu. Wykazano, ze
entrektynib przenika bariere krew-moézg a tym samym stanowi skuteczng opcje terapeutyczng
u chorych z przerzutami do OUN. Wykazano réwniez, ze dziatanie entrektynibu u chorych od

12. roku zycia jest zbiezne z efektami klinicznymi obserwowanymi w populacji dorostych.

Analiza profilu bezpieczehstwa entrektynibu wykazata ze entrektynib jest dobrze tolerowany
i ma profil bezpieczenstwa, ktéry mozna kontrolowaé. Sposréd wszystkich AE zgtoszonych
w zintegrowanej analizie bezpieczenstwa zdecydowana wiekszos¢ wystgpita w stopniu
nasilenia wynoszgcym 1.-2. i nie byta ciezka. Doswiadczenie dotyczgce bezpieczenstwa
stosowania u dzieci i mfodziezy byto na ogdt zgodne z obserwowanym u dorostych. Warto
podkreslic rowniez, ze w dtuzszym okresie obserwacji nie zaobserwowano wystepowania

nowych, wczesniej nieraportowanych zaburzen.

24 BSC zdefiniowano jako zbior interwencji stosowanych na ostatnich liniach leczenia guzéw litych
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Majgc na uwadze korzysci wynikajgce z zastosowania entrektynibu i jednoczes$nie
uwzgledniajgc obszary ryzyka zwigzane z jego zastosowaniem, mozna wnioskowac, ze profil

bezpieczenstwa jest akceptowalny, a stosunek korzysci do ryzyka — pozytywny.

Uzyskane wyniki jednoznacznie wskazujg na istotne klinicznie korzysci wynikajgce
z zastosowania leku Rozlytrek®. W zwigzku z powyzszym nalezy go uznaé¢ za wysoce
skuteczng metode leczenia w dorostych oraz dzieci i miodziezy w wieku 12 lat i starszych
z guzami litymi wykazujgcymi fuzje genu NTRK, u ktorych nowotwor jest miejscowo
zaawansowany, rozsiany lub ktérego resekcja chirurgiczna prawdopodobnie bedzie
skutkowac ciezkg chorobg oraz ktorzy nie otrzymali wczesniej inhibitora NTRK i dla ktorych

brak jest zadowalajgcych opciji terapeutycznych.

Na podstawie uzyskanych wynikow stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie produktu
leczniczego Rozlytrek® w praktyce klinicznej i objecie go refundacjg w ramach Programu

lekowego.
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9. Dyskusja

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa entrektynibu przeprowadzono w oparciu o wyniki
analizy zbiorczej badan ALKA-372-001, STARTRK-1 oraz STARTRK-2 przeprowadzonych
Z udziatem chorych dorostych oraz badania STARTRK-NG, w ktérym uczestniczyly dzieci.
W trakcie prac nad analizg niezbedne bylo zastosowanie niestandardowego podejscia
analitycznego ze wzgledu na fakt, iz entrektynib jest jednym z pierwszych lekow, dla ktérych
wskazanie rejestracyjne nie definiuje populacji docelowej w oparciu 0 umiejscowienie guza
a to, czy ten guz cechuje sie obecnoscig fuzji genu NTRK. W wyniku przeprowadzonej analizy
wykazano korzysci wynikajgce ze stosowania entrektynibu u dorostych i dzieci z guzami litymi
z fuzjg genu NTRK. Zadne z wigczonych do analizy badan pierwotnych dla ocenianej
interwencji nie miato grupy kontrolnej, ktéra umozliwitaby wykonanie poréwnania posredniego.
Réwnoczesnie nalezy podkresli¢, ze zestawienie danych z badanh dla BSC, definiowanego jako
zbidr interwenciji stosowanych na ostatnich liniach leczenia guzéw litych, bytoby obarczone
znacznym ryzykiem btedu systematycznego. Wynika to z faktu, ze badania pierwotne dla
terapii systemowych, sg zalezne od umiejscowienia guza, co wiecej wiekszo$¢ chemioterapii
stosowana jest w praktyce klinicznej od dawna, co oznacza, ze populacja wtgczona do tych
badan nie byta analizowana pod katem obecnosci fuzji genu NTRK (rutynowa diagnostyka
w kierunku fuzji tych gendw wciagz nie jest standardowg praktykg). W zwigzku z brakiem badan
bezposrednio poréwnujgcych entrektynib z wybranym komparatorem oraz znacznymi
ograniczeniami wynikajgcymi z zestawienia danych, w celu pordwnania skutecznosci badanej
interwencji w niniejszej analizie przedstawiono wyniki analizy wewnatrzgrupowej. Jest to
niestandardowe podejscie, ktore jednak ze wzgledu na specyfike populacji umozliwia
poréwnawczg ocene terapii zastosowanych u tego samego chorego. W ramach niniejszej
analizy przeanalizowano dane pochodzace z opracowania Krebs 2021, w ktérym efekty
kliniczne uzyskane w trakcie terapii entrektynibem poréwnano z efektami, ktére oceniano
w trakcie terapii zastosowanej jako ostatnia przed rozpoczeciem terapii entrektynibem, tj. BSC.
Wyniki tego poréwnania wskazujg na wyrazng przewage analizowanej interwencji w zakresie
kluczowych efektow zdrowotnych takich jak PFS czy odsetek chorych z obiektywna
odpowiedzig na leczenie. Co wiecej, w badaniu przedstawiono wyniki dla wskaznika GMI.
Wskaznik ten wykorzystuje sie do oceny korzysci uzyskiwanych z zastosowania terapii
celowanych  wybranych na  podstawie profilowania  molekularnego  u chorych
z zaawansowanym rakiem opornym na leczenie i pozwala na bezposrednie poréwnanie

réznych metod leczenia u tego samego chorego w czasie. GMI ma wysokie znaczenie
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kliniczne dla chorych, poniewaz zazwyczaj postrzegajg oni nowe leczenie jako skuteczne, gdy
odczuwajg korzysci przez dluzszy czas niz w przypadku poprzedniej linii leczenia. W
opracowaniu Krebs 2021, GMI zdefiniowano jako stosunek PFS (po zmianie leczenia na ENT)
do TTD (w czasie stosowania BSC). Za istotng klinicznie przyjeto wartos¢ wspotczynnika GMI
21,3, co wiecej wykazano, ze wynik GMI >1,33 jest silnie skorelowany z istotng statystycznie
poprawg OS. Wartosci GMI uzyskane przez chorych jednoznacznie wskazujg na znaczng
korzys¢ wynikajacg ze zmiany terapii systemowej na terapie entrektynibem. Mediana GMI
wyniosta >2,5, a prawdopodobiehAstwo osiggniecia wyniku GMI 21,3 wyniosto niemal 80%.
Nalezy mie¢ na uwadze, ze komparatory zdefiniowanie w Analizie problemu decyzyjnego
obejmujg BSC stanowigce zbiér interwenciji stosowanych na ostatnich liniach leczenia guzow
litych i objetych finansowaniem ze $rodkéw publicznych w danym typie guza. Zbiér terapii
definiujgcych BSC stosowane w Polsce jest zasadniczo zgodny z interwencjami stosowanymi
jako leczenie systemowe na ostatniej linii leczenia (przed rozpoczeciem leczenia
entrektynibem) u chorych wigczonych do analizy wewnatrzgrupowej. Nalezy zaznaczy¢, ze
niezgodnosci wynikaja wylgcznie z réznic w protokotach leczenia i zasad refundacji. Warto
réwniez wskaza¢, ze sekwencyjnosc leczenia rozni sie w zaleznosci od praktyki klinicznej w
réznych krajach. Jest to zgodne z aktualng praktyka kliniczng w Polsce (szczegdtowe
zestawienie komparatorow wskazanych w Analizie problemu decyzyjnego z terapiami
systemowymi poprzedzajgcymi ENT przedstawiono w zatgczniku 10.10). W opracowaniu
Krebs 2021, terapie podawane chorym przed rozpoczeciem leczenia ENT obejmowaty nie
tylko standardowg chemioterapie, ale takze leki hormonalne i terapie celowane, ktére cechuje
wyzsza w poréwnaniu ze standardowg chemioterapig skutecznos¢. Powoduje to, ze uzyskane
dla takiego zbioru interwencji efekty zdrowotne sg zawyzone wzgledem zbioru, z ktérego
wykluczone bylyby nowoczesne leki przeciwnowotworowe. Tym samym nalezy wskazac, ze
przeprowadzona analiza porownawcza jest konserwatywna. Jej wyniki sg korzystne dla
entrektynibu nawet w przypadku zawyzenia efektéw zdrowotnych po stronie BSC. Wysoce
prawdopodobne jest jednak uzyskanie jeszcze lepszych wynikéw dla analizowanej interwencji
w sytuacji uwzglednienia po stronie komparatora wytgcznie opcji terapeutycznych

stanowigcych standardowg chemioterapie.

Na uwage zastuguje réwniez fakt, iz niezaleznie od rodzaju zastosowanej terapii systemowej,
u chorych z guzami litymi z obecnos$cia fuzji NTRK uzyskiwane wyniki sg znacznie gorsze,
zaréwno pod wzgledem odsetka chorych z ORR, jak i uzyskiwanych median DOR, PFS i OS
w poréwnaniu z wynikami obserwowanymi po podaniu entrektynibu. Skutecznos¢ BSC

u chorych z guzami litymi z obecnoscig fuzji NTRK przedstawiono w zatgczniku 10.11.
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Wiarygodnos¢ wewnetrzng analizy oceniono na podstawie jakosci badan. Jej wyniki oparte
zostaty na eksperymentalnych badaniach jednoramiennych ze stosunkowo liczng
i zroznicowang grupg chorych. Stwierdzono tym samym, ze wiarygodno$¢ wewnetrzna analizy
jest relatywnie wysoka. Nalezy podkresli¢, ze pomimo wykorzystania w analizie danych dla
interwencji badanej wytgcznie z badah jednoramiennych, byly to badania wysokiej jakosci

(oceniono je na 7 z 8 mozliwych do przydzielenia punktow w skali NICE).

Wiarygodnos¢ zewnetrzna analizy oceniona zostata jako srednia, poniewaz w raporcie dla
interwencji badanej uwzgledniono wytgcznie wyniki pochodzace z eksperymentalnych badan
jednoramiennych. Nie jest obecnie mozliwe odniesienie skutecznosci eksperymentalnej do
skutecznos$ci praktycznej analizowanej interwencji, gdyz nie istniejg odpowiednie badania
obserwacyjne. Warto jednak podkresli¢, ze w ramach niniejszej analizy uwzgledniono wyniki
dla petnej populacji rejestracyjnej, tj. zarowno chorych dorostych, jak i dzieci. Dodatkowo
w badaniu STARTRK-NG, ktére obejmowato populacje pediatryczng, uczestniczyty rowniez
dzieci spoza wskazania rejestracyjnego, tj. ponizej 12 roku zycia (mediana wieku w badaniu
STARTRK-NG wynosita 7 lat, zakres od 2 mies. do 20 r.z.). Nalezy jednak przyjg¢, ze

populacja, ktorej dotyczg wyniki moze zosta¢ uznana za reprezentatywng.

W celu zwigkszenia wiarygodno$ci zewnetrznej analizy przeprowadzono przeglad
systematyczny opiséw pojedynczych przypadkéw lub serii przypadkow, ze wzgledu na brak
badan zrzeczywistej praktyki Klinicznej. Wyniki zgtaszane w odnalezionych opisach
przypadkow byly spdjne z wynikami raportowanymi w badaniach klinicznych. U wiekszosci
chorych stwierdzono czesciowg lub catkowitg odpowiedZ, co potwierdza skutecznosc

entrektynibu.

Populacja wnioskowana jest zgodna z zarejestrowang i obejmuje chorych dorostych oraz
dzieci w wieku 212 r.z. W przypadku populacji pediatrycznej, do badania STARTRK-NG
wigczano populacje szerszg niz wnioskowana/zarejestrowana, co stanowi pewne
ograniczenie badania. Rownoczesnie nalezy podkresli¢, ze dowody przedstawione w opisach
pojedynczych przypadkéw iserii przypadkow wskazujg, ze entrektynib byt stosowany
w populacji szerszej niz zarejestrowana. Wyniki raportowane w tych doniesieniach sg spojne
z wynikami raportowanymi na podstawie badania klinicznego. W zwigzku z powyzszym,
nalezy przyja¢, ze wyniki raportowane dla populacji pediatrycznej ogotem sg zbiezne
z wynikami dla dzieci wwieku 212 r.z. Tym samym, wigczenie populacji szerszej niz
wnioskowana stanowi pewne ograniczenie badania, jednak na podstawie przedstawionych

wynikéw uprawnione jest stwierdzenie poréwnywalnej skutecznosci dla chorych ponizej
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i powyzej 12 r.z. a tym samym wnioskowanie na podstawie wynikdw obejmujgcych rowniez

chorych <12 r.z. pozostaje zasadne.

W ramach przegladu systematycznego odnaleziono i wigczono do analizy 1 przeglad
systematyczny spetniajgcy kryteria systematycznosci Cook. W wyniku oceny na podstawie
skali AMSTAR 2 wykazano, ze jest to przeglad bardzo niskiej jakosci. W przegladzie tym
wykazano, ze leki ukierunkowane na NTRK, takie jak np. entrektynib sg skuteczne w leczeniu
chorych na rézne rodzaje nowotworéw, wykazujgcych fuzje genu NTRK, a leczenie to jest
dobrze tolerowane. Zidentyfikowane dane jednoznacznie wskazujg, ze terapia celowana
przynosi wymierne korzysci kliniczne, oceniane za pomocg wskaznika obiektywnej odpowiedzi
na leczenie. Niewatpliwg zaletg tego rodzaju leczenia jest to, Zze mozna nig objg¢ chorych
z takimi typami nowotworéw, ktére tradycyjnie byty uwazane jako ZzZle rokujgce. Whnioski
sformutowane przez autoréw przeglgdu systematycznego Chu 2020 s3g spodjne z wynikami
uzyskanymi w ramach niniejszej analizy, co $wiadczy o wysokiej wiarygodnosci uzyskanych
danych. Warto ponadto podkresli¢, ze w przegladzie Chu 2020 wykorzystano dane dla
starszego punktu odciecia danych. W ramach niniejszej analizy przedstawiono najnowsze
dostepne dane, tj. takie, ktére obejmujg najwiekszg liczbe chorych, najdtuzszy okres
obserwacji oraz obejmujg rowniez wyniki oceny jakosci zycia, ktére dla wczesniej

prezentowanych wynikow nie byly dostepne.

Dokonano réwniez przeszukania rejestrow badan klinicznych, w wyniku ktérego stwierdzono,
ze brak jest obecnie badan, ktére zostaty zakonczone i w najblizszym czasie mogtyby zostaé
opublikowane wywierajgc tym samym wptyw na zmiane wnioskowania. Informacja ta pozwala

na wnioskowanie, iz ryzyko publication bias jest bardzo niskie.

Problem zdrowotny, ktérego dotyczy niniejsze opracowanie dotyczy grupy chorych o znaczne;j
niezaspokojonej potrzebie medycznej i obejmuje bardzo réznorodng grupe chorych
(uwzgledniajgc zarowno zréznicowanie pod wzgledem wieku, jak rowniez szerokie spektrum
histologiczne guzoéw litych). Aktualnie terapia tych chorych opiera sie na leczeniu choroby
zgodnie z umiejscowieniem guza a nie ze wzgledu na obecnos¢ fuzji genowej. Identyfikacja
konkretnych docelowych zmian genomowych ma wptyw na zmiane praktyki onkologicznej
polegajgcg na przejsciu od ,uniwersalnego” podejscia polegajacego na kategoryzaciji
nowotworow jedynie wedtug histologii do terapii skupiajgcych sie na specyficznych czynnikach
onkogennych [ACS 2018, Yates 2018].
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Ze wzgledu na mechanizm dziatania terapii celowanych mozliwe jest dokonanie bardzo
precyzyjnego doboru najskuteczniejszej opciji terapeutycznej dla kazdego chorego, co wynika
genetycznej predyspozycji komorek nowotworowych na dziatanie leku [Krawczyk 2009].
Stosowanie terapii celowanej zapewnia wiec maksymalne korzysci kliniczne i moze poprawic
jakos¢ zycia chorych [White-Al Habeeb 2016]. Tymczasem w przypadku tej populacji chorych
stosowane jest gtéwnie leczenie paliatywne, tagodzace objawy, ktére rzadko prowadzi do
wyleczenia [EMA 2020].

Zastosowanie terapii celowanej dos$¢, ze wigze sie z uzyskiwaniem wymiernie lepszych
efektéow zdrowotnych w poréwnaniu ze standardowg chemioterapig lub BSC, to dodatkowo
coraz czesciej srodowiska ekspertéw wskazujg na ich potencjat w zakresie przeksztatcania
trudnych w leczeniu nowotworéw ztosliwych, takich jak przerzutowy NDRP, w przewlekte stany
chorobowe [Pacheco 2018]. Jest to tym istotniejsze, ze aktualnie w przypadku niektérych
nowotworow z fuzjg gendw NTRK nie ma zadnych standardowych terapii wspomagajgcych lub
zalecanych terapii o udowodnionej skutecznosci. Obecnie dostepne terapie stosowne u tych
chorych majg ograniczong skuteczno$¢ lub sg stabo tolerowane, a dlugoterminowa
toksycznos¢ stosowanego leczenia moze wptywaé negatywnie na jakosS¢ zycia chorych,

zwtaszcza w przypadku zastosowania kolejnych linii leczenia.

Produkt leczniczy Rozlytrek® jest wysoce wybiérczym inhibitorem TRK, ktéry wykazuje
skuteczno$¢ w leczeniu dorostych i dzieci z miejscowo zaawansowanymi lub przerzutowymi
guzami litymi z fuzjg genu NTRK. Co istotne, wykazuje stabilny stosunek stezenia w przypadku

bariery krew-mézg, co ma szczegdlne znaczenie w leczeniu chorych z przerzutami do OUN.

Biorgc pod uwage relatywnie niskg czestos¢ wystepowania guzow litych z fuzjg NTRK, jak
rébwniez znaczne ich zrdéznicowanie histologiczne i zwigzany z tym brak dostepu do
skutecznego leczenia powodujg, iz praktycznie nie jest mozliwe przeprowadzenia badania
randomizowanego dla entrektynibu. Jest to zwigzane w duzej mierze z bardzo zréznicowanym
przebiegiem naturalnym poszczegodlnych rodzajow guzow litych. Czynnik ten nie stanowi
uzasadnienia naukowego dla przeprowadzenia tego rodzaju badan. Uzasadnia natomiast
przeprowadzenie badan jednoramiennych, w tym badan jednoramiennych koszykowych,
gdzie pierwszorzedowym punktem koncowym bedzie nie OS a ORR. Taki model badan

zastosowano w badaniach dla entrektynibu.

W przypadku niektérych nowotworéw (w tym szczegdlnie tych, ktére wystepujg relatywnie

rzadko a przewidywany czas przezycia jest krotki) wyzwaniem jest wigczenie do badania




@ Rozlytrek® (entrektynib) w leczeniu guzéw litych, wykazujgcych
NAHTA obecnos¢ fuzji genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla 191
IGNORANTIA NOCET neurotrofin — analiza kliniczna

wystarczajgcej do osiggniecia mocy statystycznej liczby chorych, dla ktérych mozliwe jest
uzyskanie wynikdw w stosunkowo krotkim czasie. W takich sytuacjach rozwigzaniem jest
zastosowanie modelu badania klinicznego tzw. koszykowego. Jest to taki typ badania, do
ktorego mozliwe jest wigczenie chorych z guzami o okreslonym profilu genetycznym zamiast
okreslonej histologii. Ma to na celu zwiekszenie skutecznosci w procesie opracowywania
lekéw, aby umozliwi¢ szybszy dostep do terapii dla potrzebujgcych chorych. Koszykowe
jednoramienne, nierandomizowane badania kliniczne sg akceptowane w praktyce

onkologicznej zaréwno przez klinicystéw, jak i organy regulacyjne.

Dla chorych z guzami litymi z fuzjami genow NTRK brak jest obecnie dostepnych terapii
celowanych a zatem nie ma jednego wspoélnego komparatora, ktéry mozna by zastosowaé¢ w
badaniu porownawczym dla wszystkich typéw nowotworéw. Roéwniez z tego powodu
przeprowadzenie badania poréwnawczego nie jest wykonalne. Nie mozna bylo bowiem
zdefiniowa¢ jednego ramienia kontrolnego ze wzgledu na réznorodnosc¢ standardéw leczenia

podstawowych choréb onkologicznych.

Jak wspomniano powyzej pierwszorzedowym punktem kohcowym w badaniach byta ORR, co
jest akceptowalnym podejsciem w badaniach klinicznych w dziedzinie onkologii. Inne, bardziej
bezposrednie punkty koncowe takie jak OS, PFS przedstawiono w ramach analizy
drugorzedowych punktéw kohcowych. Dane dotyczgce OS sg bardziej preferowane, jednak

wymagajg diuzszego czasu trwania badania by mediana OS bytfa dojrzata.

Kwestie opisane powyzej wptynety na konieczno$¢ zastosowania podejscia analitycznego,
ktére do tej pory nie byto wykorzystywane w analizach HTA w Polsce. W wyniku analizy
dokumentéw ze strony AOTMIT nie zidentyfikowano zadnego procesu, ktérego przedmiotem
oceny bytby lek, dla ktérego w celu przeprowadzenia analizy porobwnawczej niezbedne byto
wykorzystanie analizy wewnatrzgrupowej. Jak wskazano powyzej przeprowadzenie
wiarygodnego poréwnania posredniego nie jest wykonalne ze wzgledu m.in. na nastepujgce
fakt, iz fuzje NTRK sg wykrywane tylko w 1% wszystkich guzéw litych, w badaniach
uczestniczy niewielka liczba chorych a trwajgce badania dla entrektynibu sg jednoramienne,
otwarte i obejmujg populacje o heterogennej charakterystyce wyjsciowej (np. wiek, stan
sprawnosci w skali ECOG, umiejscowienie guza, obecnos$¢ przerzutéw do OUN). Dane
z opracowania Krebs 2021 umozliwity porownanie skutecznosci terapii systemowych
z entrektynibem i chociaz takie podejscie nie jest doskonate, to jednak w swietle dostepnych

danych stanowi najlepszg mozliwg strategie postepowania.
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W analizach przyjeto podej$cie konserwatywne, ktoére jest podyktowane specyfikg problemu

zdrowotnego. Kluczowe kwestie jakie wptynety na przyjete podejscie to:

e analizy dotyczgce oceny ENT przeprowadzono w oparciu o dane z jednoramiennych
badan klinicznych. Ze wzgledu na brak grupy kontrolnej przeprowadzenie poréwnania
posredniego nie jest mozliwe, natomiast zestawienie danych dla ENT z danymi dla BSC
wigzatoby sie z wystgpieniem istotnych ograniczen i byloby obarczone znacznym ryzykiem
btedu systematycznego. Tym samym, wyniki takiego zestawiania mozna bytoby uznac¢ za

niewiarygodne;

o badania pierwotne dla terapii systemowych, jak wspomniano powyzej, sg zalezne od
umiejscowienia guza. Wiekszo$¢ chemioterapii stosowana jest w praktyce klinicznej od
dawna, dlatego tez populacje leczone BSC (komparator zbiorczy) nie mogly byc¢

analizowane pod katem obecnosci fuzji genu NTRK. Rutynowa diagnostyka w kierunku

fuzji tych genéw wciaz nie jest standardowa praktyka. | KGcNNGNGEEEEEEEEEE

e w wyniku przeglgdu systematycznego zidentyfikowano opracowanie Krebs 2021, ktére
umozliwito poréwnanie efektow terapeutycznych BSC (komparator zbiorczy) i ENT.
W analizie wykorzystano zebrane retrospektywnie dane z trwajgcego, otwartego,
jednoramiennego badania STARTRK-2 prowadzonego w populacji chorych dorostych
Z guzami litymi wykazujgcymi fuzje NTRK. Celem badania Krebs 2021 bylo poréwnanie
skutecznosci entrektynibu wzgledem ostatniej stosowanej przez uczestnikow badania
terapii systemowej. Porownanie przeprowadzono za pomocg poréwnania
wewnatrzgrupowego (ang. intrapatient comparisons), stanowigcego alternatywe dla badan
z tradycyjng grupg kontrolng, w tym badan RCT, ktére aktualnie nie sg dostepne.
Zaimplementowanie takiego poréwnania ma klika istotnych zalet. Przede wszystkim jego
wyniki sg bardziej wiarygodne niz zestawienie danych z réznych badan. Co wiecej,

wszyscy chorzy mieli potwierdzong obecnos$é¢ fuzji NTRK. Dodatkowo, zastosowanie
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analizy wewnatrzgrupowej niweluje problem heterogenicznosci metodyki i populacji, ktory

mogtby wystapi¢ w przypadku zwyktego zestawienia danych;

I \alezy zwrécié uwage, ze obecnie nie ma standardowej definigii
umozliwiajagcej identyfikacje takich chorych, na co zwrécono uwage w rekomendaciji
CADTH 2022. Z kolei w rekomendacji wydanej przez NICE wskazano, ze brak

zadowalajgcych opcji leczenia oznacza, ze po stosowanej terapii nie wystgpity efekty

kliniczne lub dostepne opcje terapeutyczne zostaty wykorzystane.
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CADTH. W dokumencie dotyczgcym zasadnosci finansowania ENT, podkreslono, ze nie
jest mozliwe przeprowadzenie sensownego poréwnania ze wzgledu na rzadkos¢
wystepowania fuzji NTRK (ok. 1% wszystkich guzéw litych), niewielkg liczbe chorych
uczestniczgcych w badaniach oraz heterogenng poczatkowg charakterystyke
demograficzng;

CADTH zwrdcito uwage, ze w analizie wewnatrzgrupowej (opracowanie Krebs 2021, ktére

wykorzystano do poréwnania ENT z komparatorem zbiorczym) przedstawiono wyniki dla
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wskaznika GMI. Wskaznik ten pozwala na bezposrednie poréwnanie réznych metod
leczenia u tego samego chorego w czasie. GMI ma wysokie znaczenie kliniczne dla
chorych, poniewaz zazwyczaj postrzegajg oni nowe leczenie jako skuteczne, gdy
odczuwajg korzysci przez dtuzszy czas niz w przypadku poprzedniej linii leczenia. Jak
podkreslono w dokumencie CADTH, wskaznik GMI umozliwia zmniejszenie obaw

odnosnie heterogenicznosci populacji, w tym cech demograficznych innych niz typ
nowotworu.

Zastosowane w analizie podejscie umozliwito wykorzystanie zrédet o mozliwie najwyzszej

jakosci i wiarygodnosci oraz pozwolito unikng¢ faworyzowania interwencji badane;j.

Nalezy podkreslié, ze populacje docelowg tworzg chorzy cechujgcy sie wyjatkowo
niekorzystnym rokowaniem. W obliczu przedstawionych dowodow a szczegdlnie
uwzgledniajgc mozliwos¢ uzyskania przez tych chorych wymiernej korzysci klinicznej objecie

entrektynibu finansowaniem ze srodkéw publicznych jest w petni uzasadnione.
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10. Zataczniki

10.1. Czestos¢ wystepowania poszczegoélnych odpowiedzi z uwzglednieniem podziatu na

podgrupy

Tabela 39.
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10.2. Czestos¢ wystepowania ORR w podgrupach

Tabela 40.
Czestos¢ wystepowania ORR w podgrupach na podstawie zbiorczej analizy wynikéw badan ALKA-372-001, STARTRK-1, STARTRK-22
Mediana OBS/ Liczba

Ocena chorych uwzglednionych Podgrupa
w analizie

Badanie*
(publikacja)

Wskaznik obiektywnej odpowiedzi (ORR) — data odciecia danych 02.08.2021 r.

Miesaki (ogotem) 19 (59,4) 32
NDRP (ogétem) 20 (64,5) 31
Rak $linianek (MASC) 22 (84,6) 26
ab. konf. Rak tarczycy (ogotem) 10 (62,5) 16
Krzakowski 2022 Rak jelita grubego 3(27,3) 11
Rak piersi (ogotem) 6 (66,7) 9

30,6 mies. Nowotwory gtowy i szyi 3(60,0) 5

BICR Data odciecia: Rodzaj nowotworu

02.08.2021 r./N=150 Guzy neuroendokrynne 2 (40,0) 5

Rak piersi (wydzielniczy) 5(83,3) 6

Rak piersi (inny niz wydzielniczy) 1 (50,0) 2

Rak piersi (nieokreslony) 0(0,0) 1

ChPL Rozlytrek®

Rak trzustki 3 (75,0) 4

CcuP 1(33,3) 3

Rak jajnika 0(0,0) 1

26 W tabeli zaprezentowano wyniki analizy z uwzglednieniem podziatu na rodzaj nowotworu, rodzaj fuzji, partnera fuzyjnego genu NTRK, pte¢, wiek, dawke
ENT, region, ECOG, status zastosowanych terapii, liczbe uprzednich terapii systemowych, liczbe uprzednich radioterapii, liczbe uprzednich operacji.
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Badanie*

(publikacja)

Mediana OBS/ Liczba
chorych uwzglednionych Podgrupa
w analizie

Rak btony sluzowej macicy 1(100,0) 1

Rak drog zétciowych 1(100,0) 1

Noyvotwér_uk%adu.pokarmowego 1(100,0) 1
(inny niz rak jelita grubego)

Neuroblastoma 0(0,0) 1

Guz nadnerczy 0(0,0) 1

Rak pracia 0(0,0) 1

Rak prostaty 0 (0,0) 1
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Badanie* Mediana OBS/ Liczba

(publikacja) Ehevelazdloduehet Podgrupa
w analizie

Wskaznik obiektywnej odpowiedzi (ORR) — data odciecia danych 31.08.2020 r.

Migsaki (ogotem) 15 (57,7) 26
Rak slinianek (MASC) 20 (83,3) 24
NDRP (ogétem) 14 (63,6) 22
Rak tarczycy (ogétem) 7 (53,8) 13
Rak jelita grubego 2 (20,0) 10
Rak piersi (ogotem) 5(71,4) 7
25 8 mies. Guzy neuroendokrynne 2 (40,0) 5
Demetri 2022 BICR Data odcigcia: Rodzaj nowotworu Rak trzustki 3(75,0) 4
31.08.2020 r./N=121 !
CUP 1(33,3) 3
Guzy ginekologiczne 1 (50,0) 2
Nowotwory gtowy i szyi 2 (100,0) 2
Rak drog zétciowych 1(100,0) 1
Nowotwor_uk%ac_iu.pokarmowego 1 (100,0) 1
(inny niz rak jelita grubego)
Neuroblastoma 0(0,0) 1
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Mediana OBS/ Liczba
Ocena chorych uwzglednionych Podgrupa
w analizie

Wskaznik obiektywnej odpowiedzi (ORR) — data odciecia danych 31.05. lub 31.10.2018 r.

Badanie*
(publikacja)

Miesaki (ogotem)? 9 (56,3)
NDRP (ogétem)* 9 (69,2) 13
Rak slinianek (MASC) 12 (92,3) 13
Rak piersi (ogoétem) 5 (83,3) 6
Rak tarczycy (ogotem)? 3(42,9) 7
A 14,2 mies. Rak jelita grubego 2 (28,6) 7
Data odciecia: Rodzaj nowotworu Guzv neuroendokrvnne 2 (50.0 4

2022_suppl 31.10.2018 r./N=74 Y Y (500)
Rak trzustki 2 (66,7) 3
Guzy ginekologiczne 1 (50,0) 2
Rak drog zétciowych 1(100,0) 1
BICR Noyvotwor_uk%adu.pokarmowego 1(100,0) 1

(inny niz rak jelita grubego)
Neuroblastoma 0 (0,0)
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Mediana OBS/ Liczba
chorych uwzglednionych Podgrupa
w analizie

Badanie*
(publikacja)
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Badanie* Mediana OBS/ Liczba

N chorych uwzglednionych Podgrupa
(poilEE) w analizie

w NDRP ORR wynidst odpowiednio dla gruczolakoraka 88,9% (8/9), raka ptaskonabtonkowego 0,0% (0/2) i nieokreslonego NDRP 50,0% (1/2); w miesakach
ORR wynioést odpowiednio 0,0% dla naczyniomiesaka (0/1), chrzestniakomiesaka (0/1), miesaka z folikularnych komoérek dendrytycznych (0/1) i ztosliwego
nowotworu ostonek nerwéw obwodowych (MPNST) (0/1), odpowiednio 100,0% dla gruczolakomiesaka szyjki macicy (1/1), miesaka zrebu endometrium (1/1) i

GIST (2/2) oraz 50,0% dla miesaka prgzkowanokomérkowego wrzecionowatego (2/4) i 75,0% dla innych miesakéw (3/4); w raku tarczycy ORR wynidst
odpowiednio dla brodawkowatego raka tarczycy 25,0% (1/4) i w innych rodzajach rakach tarczycy 66,7% (2/3)

&Europa: Austria, Belgia, Niemcy, Hiszpania, Francja, Wielka Brytania, Wiochy, Polska, Holandia; inne regiony: Hong Kong, Japonia, Korea, Singapur, Tajwan
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10.3. Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa entrektynibu

w podgrupie chorych na NDRP

W zwigzku z uwagami zawartymi w pismie OT.423.1.20.2023.4.AS z dnia 7 czerwca 2023 r.,
na prosbe Agencji przeprowadzono aktualizacje przegladu systematycznego. W wyniku
aktualizacji przegladu systematycznego nie odnaleziono zadnych dodatkowych badan.
Od Whnioskodawcy otrzymano natomiast dodatkowe dane w postaci abstraktu
konferencyjnego Cho 2023, ktére uwzgledniono w raporcie jedynie jako uzupetnienie wynikow
dla entrektynibu. Wyniki przedstawione w Cho 2023 sg spojne z wynikami przedstawionymi

dla populacji catkowitej.

W abstrakcie konferencyjnym Cho 2023 przedstawiono wyniki z analizy zbiorczej badan
ALKA-372-001, STARTRK-1 iSTARTRK-2 dla podgrupy chorych z miejscowo
zaawansowanym / przerzutowym NDRP z fuzjg genu NTRK. Dane przedstawiono dla punktu
odciecia CC0OD:02.08.2021 r.

Do analizy wigczono 31 chorych na NDRP, w tym 17 z fuzjg genu: NTRK1, 4 z fuzjg NTRK2
i 10 z fuzjg NTRKS. Obecnos¢ przerzutéw do OUN wg oceny badacza na poczatku badania
odnotowano u 15 (48,4%) chorych.

Wyniki uzyskane w podgrupie chorych na NDRP sg zbiezne z wynikami dla populacji ogdéinej,
przedstawionymi w gtdwnej czesci dokumentu. Kluczowe wyniki dla populacji z NDRP ogdtem

podsumowano ponizej:

¢ mediana okresu obserwacji: 21,8 mies. (95% CI: 19,5; 30,2);
e czestos¢ wystepowania ORR wynosita: 64,5%;

e mediana TTR wynosita 1,0 mies.;

e mediana DOR wyniosta 27,1 mies.;

¢ mediana PFS wyniosta 20,8 mies.;

¢ mediana OS nie zostata osiggnieta;

e 12-miesieczny OS: 85,9% (95% CI: 73,1; 98,7).

Dodatkowo przedstawiono dane z uwzglednieniem podziatu na chorych z obecnoscig
przerzutbw do OUN oraz chorych bez przerzutbw do OUN w ocenie badacza. Wyniki

potwierdzajg wysoka skutecznos¢ ENT w przypadku obecnosci przerzutéw do OUN.
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Szczegotowe zestawienie danych zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 41.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie

Mediana OBS/

Badanie Ocena Liczba chorych
(publikacja) uwzglednionych

Podgrupa

w analizie

Wskaznik obiektywnej odpowiedzi (ORR)

20 (64,5)
CR 5 (16,1)
PR 15 (48,4)
Populacja ogétem SD 4(12,9) 31
PD 1(3,2)
Nie-CR/PD 3(9.7)
Brak oceny 309,7)
ORR 9 (60,0)
CR 1(6,7)
21,8 mies. Przerzuty do OUN na PR 8 (53.3)
Cho 2023 BIRC Data odciecia: poczatku badania SD 3(20,0) 15
02.08.2021 r. (wg badacza) PD 16.7)
Nie-CR/PD 0(0,0)
Brak oceny 2 (13,3)
ORR 11 (68,8)
CR 4 (25,0)
Brak przerzutéw do PR 7(43,8)
OUana po_czatku SD 1(6,3) 16
adania
(wg badacza) PD 0(0,0)
Nie-CR/PD 3(18,8)
Brak oceny 1(6,3)
Wskaznik obiektywnej odpowiedzi wewnatrzczaszkowej
18 mi Przerzuty do OUI_\I na OIRR 6 (60,0)
Cho 2023 BIRC Data' og:;izza; pz°nfffﬁ§”mt?2?’zi'?;" ICR 4(400) | 10
02.08.2021 r. oce?;gprBzI%r;L)Jtow PR 2 (20,0)
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Tabela 42.
Zdarzenia time-to event

Mediana OBS/
Liczba
chorych

uwzgledniony

ch w analizie

Badanie
(publikacja)

Ocena Podgrupa

Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR)

Populacja ogétem

ENT

Mediana

(95% CI) [mies.]

27,1 (14,8; 29,4)

21,8 mies. Przerzuty do OUN na poczgtku badania )
Cho 2023 BIRC | Data odcigcia: (wg badacza) 294 (5.6:294) | 15
02.08.2021 . Brak przerzutéw do OUN na poczatku .
. 19,9 (10,4; n/o) 16
badania (wg badacza)
Przezycie wolne od progresji (PFS)
Populacja ogétem 20,8 (13,8;30,4) | 31
21,8 mies. Przerzuty do OUN na poczgtku badania )
Cho 2023 BIRC Data odcigcia: (wg badacza) 30,3 (4,7, 30.4) 15
02.08.2021 . Brak przerzutéw do OUN na poczatku .
. 20,8 (14,9; n/o) 16
badania (wg badacza)
Przezycie catkowite (OS)
21,8 mies. Ni . it
Sl lzel s BIRC | Data odciecia: Populacja ogétem 1 °(sn'709)”'¢ ° | 3
02.08.2021r.
Czas do odpowiedzi (TTR)
21,8 mies.
Cho 2023 BIRC Data odciecia: Populacja ogétem 1,0 (0,9;1,0) 31
02.08.2021r.
Czas trwania odpowiedzi na leczenie wewnatrzczaszkowej (DOIR)
21,8 mies. Przerzuty do OUN na poczatku badania
Cho 2023 BIRC Data odciecia: | —zmiany mierzalne, ocena przerzutow n/o (8,0; n/o) 10
02.08.2021 . (wg BICR)
Przezycie wolne od progresji wewnatrzczaszkowej (IPFS)
21,8 mies. Przerzuty do OUN na poczatku badania
Cho 2023 BIRC — zmiany mierzalne, ocena przerzutow 8,9 (5,6; n/o) 10

Data odciecia:
02.08.2021 .

wg BICR




@ Rozlytrek® (entrektynib) w leczeniu guzéw litych, wykazujgcych

210

NAH TA obecnos¢ fuzji genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla
IGNORANTIA NOCET neurotrofin — analiza kliniczna
Rysunek 10.
Krzywa Kaplana-Meiera dla DOR (A), PFS (B) oraz OS (C)
A “gg' — Total (N=20)
_ 80 + Censored
£ 704
5 604
@ 504
Z 404
£ 304
= 20
104
o4
(] 6 12 18 24 30 36 42 48 54
No. pts at Time {months)
risk 20 20 16 16 14 # H 6 6 5 2 2 1 1 1 1 1 1 1 1 NE
B “;g" — Total (N=31)
_ 80 + Censored
£ 704
i 60
@ 50
2 404
& 30
o 204
104
o
T T T T T T T T T
0 3] 12 18 24 30 36 42 48 54
No. pts at Time {months)

risk 31 26 23 20 18 14 13 7 6 § 4 2 2 2 1 1 1 1 1 1 NE

C 100 4
a0 4
so-%
[E
60
504
404
304
204 — Total (N=31)
1g- + Censored
1] 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Time (months)
14 10 10 8 6 6 5 4 2 1 1 1 1 NE

05 (%)

No-ptsal 31 29 25 24 22 19 18

Zrédto: Cho 2023

Profil bezpieczenstwa w podgrupie chorych z NDRP (N=35) byt zasadniczo spdjny z wynikami
dla populacji ogétem. Mediana czasu trwania leczenia wynosita 14,4 mies. (zakres: 0,0; 59,9).
ENT wykazywat akceptowalny profil bezpieczehstwa. TRAE wystgpity u 97,1% chorych —
wiekszos¢ byta stopnia 1.-2. i nie byta ciezka. Nie raportowano TRAE stopnia 4. lub 5.

Szczegoty przedstawiono ponizej.
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Tabela 43.

Profil bezpieczenstwa w populacji chorych na NDRP

Mediana OBS/ Liczba
Badanie chorych
(publikacja) uwzglednionych

Podgrupa
w analizie

Profil bezpieczenstwa w populacji chorych na NDRP
TRAE ogotem

34 (97,1)

TRAE prowadzace do redukcji dawki 11 (31,4)*

TRAE prowadzgce do przerwy w dawkowaniu 10 (28,6)*
21,8 mies. TRAE prowadzace do przerwy przerwania leczenia | 2 (5,7)*

Cho 2023 Data odcigcia: TRAE 4. 1ub 35

02.08.2021 r. stopnia 4. lu 5. 0 (0,0)

Zaburzenia odczuwania smaku 18 (51,4)*

Biegunka 12 (34,3)*

Zmeczenie 12 (34,3)*

*n obliczono na podstawie odsetkéw podanych w publikacji
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10.4. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych

Tabela 44.
Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczbg publikacji odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan

Wyniki w bazie

I 0 The Cochrane

Wyniki w bazie

Zapytanie bazie Medline Embase

Library

[All Fields] [All text]

[ab, ti, kw, tn]

entrectinib OR Rozlytrek OR "NMS-E628" OR
#1 "NMS E 628" OR "NMS E628" OR "NMSE628" 323 31n 744
OR "RXDX-101" OR "RXDX 101" OR "RXDX101"

[#1 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND

i [medline}/lim)

n/d n/d 429

Apublikacje odnalezione w bazie CENTRAL (30), w pozostatych bazach The Cochrane Library liczba trafien
wynosita: Cochrane Reviews 1, Cochrane Protocols 0, Cochrane answers 0
Data wyszukiwania: 01.02.2023 r.

Tabela 45.
Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczbg publikacji odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan — aktualizacja

Wyniki w bazie
The Cochrane

Library
[All text]

Wynik w Wyniki w bazie
Embase

[ab, ti, kw, tn]

Zapytanie bazie Medline
[All Fields]

entrectinib OR Rozlytrek OR "NMS-E628" OR "NMS
#1 E 628" OR "NMS E628" OR "NMSEG628" OR 346 33" 789
"RXDX-101" OR "RXDX 101" OR "RXDX101"

[#1 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND
[medline]/lim)

Medline: From 2023/2/1 to 3000/12/12
#3 Cochrane: from Feb 2023 to present 26 2 34
Embase: #2 AND [01-02-2023]/sd

Apublikacje odnalezione w bazie CENTRAL (32), w pozostatych bazach The Cochrane Library liczba trafien
wynosita: Cochrane Reviews 1, Cochrane Protocols 0, Cochrane answers 0

Data wyszukiwania: 16.06.2023 r.

Przeglad systematyczny dla opisow pojedynczych lub serii przypadkow — abstrakty odnalezione w zapytaniu #1 dla
baz Medline i Cochrane oraz #2 dla bazy Embase, Aktualizacja pierwotnego przegladu systematycznego - abstrakty
odnalezione w zapytaniu #3

#2 n/d n/d 453
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10.5. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 46.
Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegélnych zapytan w bazach
dodatkowych

Baza SHECLE Wynik
EMA Entrectinib 64
(European Medicines Agency)
http://www.ema.europa.eu Rozlytrek 43
ADRReports
(Europejska_bazq dany_ch zgloszen o] pod’ejrzewanych (Rozlytrek OR Entrectinib) 1
dziataniach niepozgdanych lekéw)
http://www.adrreports.eu/pl/
WHO UMC
(centralna baza danych Swiatowej Organizaciji Zdrowia, o
zawierajaca informacje na temat podejrzewanych dziatan (Rozlytrek OR Entrectinib) 1
niepozadanych lekéw)
http://www.vigiaccess.org/
EDA Rozlytrek 29
(Food and Drug Administration)
http://www.fda.gov/default.htm Entrectinib 47
— CI|_n|_caI T_rlals Rgglster Rozlytrek OR Entrectinib 19
www.clinicaltrialsregister.eu
Rozlytrek 10
The U.S. National Institutes of Health
https://clinicaltrials.gov/
Entrectinib 34
URPLWMIPB* Rozlytrek 0
(Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych) ]
http://www.urpl.gov.pl/ Entrektynib 0

* zastosowano zapytania w jezyku polskim poniewaz jest to polska strona internetowa
Data wyszukiwania: 01.02.2023 r.
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10.6. Charakterystyka przegladu systematycznego wlgczonego do analizy

Tabela 47.

Charakterystyka przegladéw systematycznych wtaczonych do analizy

Kryteria Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT / skala
AMSTAR 2

Badanie

Cook: 5/5
Klasyfikacja
AOTMIT: IB

Skala AMSTAR
2: Bardzo niska

Chu 2020

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Ocena kliniczna, ekonomiczna, przeglad
systematyczny HSUV:

Baza Embase (od 1974 do 24.10.2018);
Baza Ovid MEDLINE(R) and Epub
Ahead of Print [In-Process & Other
Non-Indexed Citations, Daily and
Versions(R)] (od 1946 do 23.10.2018);
Baza EBM Reviews - Cochrane
Database of Systematic Reviews (od
2005 do 24.10.2018);

Baza EBM Reviews - ACP Journal Club
(od 1991 do pazdziernik 2018);

Baza EBM Reviews - Database of
Abstracts of Reviews of Effects (I
kwartat 2016);

Baza EBM Reviews - Cochrane Clinical
Answers (wrzesien 2018);

Baza EBM Reviews - Cochrane Central
Register of Controlled Trials (wrzesien
2018);

Baza EBM Reviews - Cochrane
Methodology Register (Il kwartat 2012);
Baza EBM Reviews - Health
Technology Assessmen (IV kwartat
2016);

Cel przegladu

Przeglad systematyczny i
metaanaliza zostata
przeprowadzona w celu
poréwnania wykonalnosci
badan klinicznych, oceny
jakosci zycia chorych oraz
dowoddw ekonomicznych
dotyczacych stosowania
inhibitoréw neurotroficznej
kinazy tyrozynowej u chorych
z guzami litymi i obecnoscig
fuzji gendéw NTRK.

Whnioski

Analiza zbiorcza wykazata, ze zaréwno entrektynib jak
i larotrektynib stosowane w leczeniu chorych z guzami
litymi wykazujgcymi obecnos$¢ fuzji genéow
neurotroficznej receptorowej kinazy tyrozynowe;j
stanowig skuteczne terapie o niskiej toksycznosci.
Dane dla repotrektynibu byly ograniczone i ogdinie
dotyczyly pojedynczych chorych.

W przypadku entrektynibu wiekszos¢ zdarzen
niepozgdanych byta odwracalna i miata stopien
nasilenia 1 lub 2, z czego najczesciej wystepujgcymi
byly zaburzenia smaku, zmeczenie, zaparcia,
biegunka, zawroty gtowy i obrzek obwodowy.
Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi stopnia 3.
byly przyrost masy ciata, anemia i zmeczenie.
Korzysci kliniczne terapii celowanych molekularnie
oceniano na podstawie wskaznika obiektywnej
odpowiedzi na leczenie. Na podstawie danych
stwierdzono, ze korzy$ci sg wymierne, a leki te mogg
znalez¢ zastosowanie w leczeniu chorych z takimi
typami nowotworow, ktére tradycyjnie byly uwazane
jako zle rokujgce, w zwigzku z czym dalszy rozwdj
medycyny personalizowanej nalezy uzna¢ za priorytet
w badaniach nad rakiem.

W przegladzie Chu 2020 podkreslono, ze ilos¢ danych
dotyczaca lekdw ukierunkowanych na NTRK byfa
ograniczona, a skutecznos¢ kliniczna zostata
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Badanie

Kryteria Cook /
Klasyfikacja

AOTMIT / skala
AMSTAR 2

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Baza EBM Reviews - NHS Economic
Evaluation Database (I kwartat 2016);
Baza EconlLit (od 1886 do 18
pazdziernik 2018).

Wszystkie bazy przeszukano w dniu 25.10.2018

r.

Przeglad systematyczny kosztow / zuzycia
zasobow:

Baza Embase (od 1974 do 24.01.2019);
Baza Ovid MEDLINE(R) and Epub
Ahead of Print [In-Process & Other
Non-Indexed Citations, Daily and
Versions(R)] (od 1946 do 24.01.2019);
Baza EBM Reviews - Cochrane Central
Register of Controlled Trial (grudzien
2018);

Baza Reviews - Cochrane Database of
Systematic Reviews (od 2005 do 23
styczen 2019);

Baza EBM Reviews - Database of
Abstracts of Reviews of Effects (I
kwartat 2016);

Baza EBM Reviews - Health
Technology Assessmen (IV kwartat
2016);

Baza EBM Reviews - NHS Economic
Evaluation Database (I kwartat 2016);
Baza EconLit (od 1886 do 17 styczen
2019);

Wszystkie bazy przeszukano w dniu 25.01.2019

r.

Cel przegladu

WhnioskKi

oceniona na podstawie publikowanych danych jedynie
dla entrektynibu, larotrektynibu i repotrektynibu.

Nie zidentyfikowano danych przedstawiajgcych ocene
ekonomiczng, ocene jakosci zycia czy ocene
uzytecznosci kosztowe;.

Integracja lekéw ukierunkowanych molekularnie z
rutynowa praktyka kliniczng oraz ich odpowiednie
pozycjonowanie w schematach leczenia nowotworéw
jest wcigz utrudnione i wymaga dostarczanie
kolejnych dowoddéw z badan klinicznych. Wigczenie
terapii personalizowanych do rutynowej praktyki
klinicznej umozliwitoby wdrozenie leczenia opartego
na genetycznym sktadzie guza, a nie jego lokalizacji.
Przeprowadzenie metaanalizy poréwnujacej dziatanie
entrektynibu i larotrektynibu nie bytoby mozliwe, ze
wzgledu na niewielki rozmiar i niejednorodnos¢
populacji. Ponadto, synteza wynikdw badan
jednoramiennych dotyczgcych lekow
ukierunkowanych na NTRK, takich jak larotrektynib
czy entrektynib w poréwnaniu z aktualnie
stosowanymi schematami postepowania, stanowi
wyzwanie.
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10.7. Ocena jakosci przegladu systematycznego witgczonego do analizy (AMSTAR 2)

Tabela 48.
Ocena jakosci przegladéw systematycznych w skali AMSTAR 2

Publikacja

Domena*

Chu 2020
TAK

Czy pytanie badawcze i kryteria wigczenia zostaly opracowane zgodnie ze schematem PICO?

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

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

Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad literatury? TAK

Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona niezaleznie przez 2 analitykow? TAK

NIE

Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona niezaleznie przez 2 analitykéw?

Czy przedstawiono liste wykluczonych badan wraz z powodami ich wykluczenia? NIE

Czy przedstawiono szczegdtowg (zgodng ze schematem PICO) charakterystyke badan wigczonych? NIE
. risk of bias) oceniono za pomocg wiasciwej NIE
metody indywidualnie dla kazdego wigczonego badania?
Czy przedstawiono dane na temat zrédta finansowania kazdego z wigczonych badan? NIE
Czy metody zastosowane do kumulacji danych z badan byly odpowiednie? (dotyczy przeglgdow . .
Nie przeprowadzono metaanalizy

systematycznych z metaanalizg)

Czy oceniono potencjalny wptyw ryzyka zwigzanego z btedem systematycznym poszczegélnych
badan na wyniki metaanalizy lub innego rodzaju syntezy danych? (dotyczy przegladéw
systematycznych z metaanalizg)

Czy na etapie formutowania wnioskdéw / dyskusji uwzgledniono potencjalne ryzyko zwigzane z
I 3 NIE
btedem systematycznym w odniesieniu do wigczonych badan?

Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z dyskusjg) mozliwej heterogenicznosci wynikéw przegladu?

Nie przeprowadzono metaanalizy

TAK
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Publikacja
Domena*

Chu 2020

15. rawdopodobny wptyw na wyniki? (dotyczy przeglagdow systematycznych z iloSciowg syntez Nie przeprowadzono metaanalizy

danych)

16. Czy przedstawiono dane na temat konfliktu intereséw, wigcznie ze zrédtem finansowania przegladu? TAK

Jakos¢ przegladu systematycznego Bardzo niska
*domeny krytyczne wg publikacji Shea 2017 zaznaczono podkresleniem
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10.8. Charakterystyka badan pierwotnych witgczonych do analizy

10.8.1. Badania: STARTRK-1, STARTRK-2, ALKA-372-001

Badanie

Opis utraty chorych z badania

Skala NICE

Klasyfikacja AOTMIT

Sponsor

Liczba osrodkow

Okres obserwacji

STARTRK-1
Badanie jednoramienne,
eksperymentalne, wieloosrodkowe,
miedzynarodowe, otwarte, fazy |

Badania: STARTRK-1, STARTRK-2, ALKA-372-001 (Doebele 2020, Doebele 2020a)
METODYKA

STARTRK-2
Badanie jednoramienne,
eksperymentalne, wieloosrodkowe,
miedzynarodowe, otwarte, fazy Il

ALKA-372-001
Badanie jednoramienne,
eksperymentalne, wieloosrodkowe,
krajowe, otwarte, fazy |

Brak

7/8 (brak sformutowania, ze chorzy
byli wtgczani kolejno)

7/8 (brak sformutowania, ze chorzy
byli wtaczani kolejno)

7/8 (brak sformufowania, ze chorzy
byli wtaczani kolejno)

IID

11D

11D

Ignyta/F Hoffmann-La Roche

W badaniu brato udziat 10 o$rodkow
z 3 krajoéw (Republika Korei - 1,
Hiszpania - 1, Stany Zjednoczone -

8).

W badaniu brato udziat powyzej 150
osrodkow z 15 krajow (Australia,
Belgia, Francja, Niemcy, Hong Kong,
Wtochy, Japonia, Republika Korei,
Holandia, Polska, Singapur,
Hiszpania, Tajwan, Wielka Brytania,
Stany Zjednoczone).

W badaniu braty udziat 2 osrodki
z Wioch.

W raporcie przedstawiono wyniki zintegrowanej analizy ww. badan gromadzonych do 31.05.2018 r. (analiza
skutecznosci N=54, analiza bezpieczenstwa N=68), dla ktérej mediana czasu obserwacji wyniosta 12,9 mies. (zakres:

0,6%-24,7).

Okres wigczania chorych do poszczegdinych badan obejmowat odpowiednio:

e ALKA-372-001: od 26 pazdziernika 2012 roku do 27 marca 2018 roku;
e STARTRK-1: od 7 sierpnia 2014 roku do 10 maja 2018 roku;

e STARTRK-2: od 19 listopada 2015, rekrutacja do badania klinicznego nadal trwa.
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tyrozynowej dla neurotrofin — analiza kliniczna

Analiza statystyczna

Podejscie do testowanej hipotezy

Badanie

Kryteria wigczenia

Badania: STARTRK-1, STARTRK-2, ALKA-372-001 (Doebele 2020, Doebele 2020a)

Poziom istotnosci statystycznej p=0,05. Liczba oraz odsetek odpowiedzi wraz z odpowiadajgcymi im Cl zostaty okreslone
przy wykorzystaniu 95% dwustronnego przedziatu ufnosci Cloppera—Pearsona. W analizie przezycia do oszacowania
punktéw koncowych z odpowiadajgcymi im przedziatami ufnosci (95% CI) zastosowano estymator Kaplana-Meiera.

n/d

POPULACJA (Doebele 2020a)

STARTRK-1

STARTRK-2

ALKA-372-001

dorosli chorzy 218 r.z.;
miejscowo zaawansowane lub
przerzutowe guzy lite
potwierdzone histologicznie lub
cytologicznie, ze zmianami w
genie NTRK1, NTRK2, NTRK3,
ROSL1 lub ALK;

e  obecnos¢ zmian mierzalnych
zgodnie z kryteriami RECIST
1.1;

e dozwolona jest wczeéniejsza
terapia przeciwnowotworowa, w
tym kryzotynib, cerytynib oraz
leki badane;

e dozwolona jest wczeéniejsza
radioterapia;

e dozwolone jest wtgczenie
chorych z kontrolowanymi,
bezobjawowymi, przerzutami do
osrodkowego uktadu
nerwowego;

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

e stan sprawnosci wg skali ECOG
<2;

miejscowo zaawansowane lub
przerzutowe guzy lite
potwierdzone histologicznie lub
cytologicznie, ze zmianami w
genie NTRK1, NTRK2, NTRK3,
ROSL1 lub ALK. Chorzy, u ktérych
rozpoznano chtoniaka
anaplastycznego z duzych
komorek, u ktérych wystepuje
rearanzacja genu stanowigcego
kryterium witgczenia do analizy,
moga kwalifikowac sie do
badania pod warunkiem
spetnienia wszystkich innych
kryteriow wigczenia / wytgczenia;
w przypadku chorych wtgczonych
do badania, u ktérych
rozpoznanie wykonano za
pomocg lokalnych badan
molekularnych wymagane jest
zgtoszenie archiwalnej lub
Swiezej tkanki nowotworowej (z
wyjatkiem, gdy jest to
przeciwwskazane medycznie) do
niezaleznego centralnego
badania molekularnego w
laboratorium Ignyta CLIA;
mierzalna lub mozliwa do oceny
choroba;

dorosli chorzy 218 r.z.;
zaawansowane lub przerzutowe
guzy lite potwierdzone
histologicznie lub cytologicznie,
ze zmianami w genie TRKA,
TRKB, TRKC, ROS1 lub ALK, u
chorych, u ktérych nie jest
dostepna alternatywna,
skuteczna, standardowa terapia
lub jesli standardowa terapia jest
uwazana za nieodpowiednig lub
chory nie wyraza zgody na jej
stosowanie;

dostepnos¢ tkanki guza do
analizy;

dozwolona jest wczesniejsza
terapia przeciwnowotworowa, z
wyjatkiem inhibitoréw TRK,
ROS1 lub ALK (wytacznie chorzy
z NDRP) u chorych z guzami, u
ktorych wystepujg zmiany
molekularne stanowigce
kryterium wigczenia do badania.
Czas, ktoéry uptynat od
zakonczenia leczenia powinien
wynosic;

co najmniej 4 tygodnie lub w
przypadku braku toksycznosci
pie¢ okreséw pottrwania leku (w
przypadku nitrozomocznikow,
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Badania: STARTRK-1, STARTRK-2, ALKA-372-001 (Doebele 2020, Doebele 2020a)

oczekiwana dtugosé zycia 23
miesigce.

dozwolone jest wigczenie
chorych z bezobjawowymi lub
wczesniej leczonymi i
kontrolowanymi przerzutami do
OUN, w tym przerzutami w
oponach mézgowo-rdzeniowych;
dozwolona jest wczesniejsza
terapia przeciwnowotworowa (z
wykluczeniem inhibitorow TRK,
ROS1 lub ALK). Wczes$niejsze
leczenie kryzotynibem jest
dozwolone u chorych z NDRP z
rearanzacjg ALK lub ROS1, u
ktorych wystgpita jedynie
progresja choroby w obrebie
OUN. Inne inhibitory ALK sg
zabronione;

w przypadku chorych, ktorzy
uprzednio stosowali
chemioterapie lub
drobnoczgsteczkows terapie
celowang molekularnie od
zakonczenia leczenia musi
uptyng¢ co najmniej 2 tygodnie
lub pie¢ okreséw pottrwania, w
zaleznosci od tego, ktéry okres
jest krétszy. W przypadku terapii
z wykorzystaniem przeciwciat
okres ten wynosi co najmniej 4
tygodnie;

dozwolona jest wczesniejsza
radioterapia, jesli uptyneto >14
dni od zakonczenia leczenia;
stan sprawnosci wg skali ECOG
<2;

oczekiwana dtugos¢ zycia 24
tygodnie;

mitomycyny C i doksorubicyny
liposomalnej 26 tygodni);
dozwolone jest wigczenie chory z
kontrolowanymi, bezobjawowymi,
przerzutami do OUN. Dozwolone
jest takze leczenia
zapobiegajgce padaczkom, jesli
nie obejmuje lekow
przeciwpadaczkowych
indukujacych enzymy. Do
badania kwalifikujg sie chorzy
niewymagajacy stosowania
sterydow lub wymagajacy
stosowania sterydow w statej
dawce (=4 mg/dzien
deksametazonu lub
réwnowaznika deksametazonu)
przez 22 tygodnie;

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

dozwolona jest wczeéniejsza
radioterapia pod warunkiem, ze
naswietlono <25% rezerwy
szpiku kostnego;

stan sprawnosci w skali ECOG
<2;

oczekiwana dlugos¢ zycia 23
miesiecy.
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Kryteria wytaczenia

Badania: STARTRK-1, STARTRK-2, ALKA-372-001 (Doebele 2020, Doebele 2020a)

odpowiednie funkcje narzgdow
zdefiniowane zgodnie z
protokotem (m.in. nerek,
watroby);

zdolnos$¢ do potkniecia
entrektynibu w catosci.

udziat w innym badaniu
klinicznym;

wczesniejsze leczenie
entrektynibem;

wydtuzony odstep QTc

w wywiadzie;

obecnos¢ dodatkowych
czynnikéw ryzyka TdP (fr.
Torsade de pointes —
zaburzenie rytmu serca) (np.
zespotu diugiego QT w rodzinie)
w wywiadzie;

rozpoznane aktywne infekcje
(bakteryjne, grzybicze,
wirusowe, w tym zakazenie
HIV);

choroba zotgdkowo-jelitowa (np.
choroba Les$niowskiego-Crohna,
wrzodziejgce zapalenie jelita
grubego lub zespdt krétkiego
jelita) lub inne zespoty ztego
wchtaniania, ktére mogtyby
wplywac na wchianianie
badanego leku;

$srodmigzszowa choroba pluc,
srodmigzszowe zwitdknienie lub
zapalenie ptuc wywotane
inhibitorem kinazy tyrozynowej w
wywiadzie;

stopien zaawansowania
neuropatii obwodowej >2.

udziat w innym badaniu
klinicznym;

wczesniejsze stosowanie
zatwierdzonych lub badanych
inhibitorow TRK, ROS1 lub ALK
(wczesniejsze leczenie
kryzotynibem jest dozwolone
wytgcznie u chorych na NDRP z
rearanzacjg genu ALK lub ROS1
z progresjg choroby w obrebie
OUN, inne inhibitory ALK sg
zabronione);

wczeshiejsze nowotwory w
wywiadzie, ktére mogtyby
wpltyngé na ocene
bezpieczenstwa i skutecznosci
badanej terapii;

niecatkowita rekonwalescencja
po operacji;

wydtuzony odstep QTc
indukowany niefarmakologicznie
w wywiadzie;

obecno$¢ dodatkowych
czynnikéw ryzyka TdP w
wywiadzie;

neuropatia obwodowa o stopniu
nasilenia =2;

rozpoznane aktywne infekcje;
aktywna choroba zotgdkowo-
jelitowa lub inne zespoty ztego
wchtaniania;

udziat w innym badaniu
klinicznym;

drugi, aktywny nowotwor
ztosliwy, z wyjatkiem
odpowiednio leczonego raka
skoéry (podstawnokomérkowy lub
ptaskonabtonkowy) i/lub raka
szyjki macicy in situ
potwierdzonego za pomocg
biopsji stozka szyjki macicy i/lub
powierzchownego raka pecherza
moczowego. Chorzy, u ktérych
stwierdzono inne nowotwory
ztodliwe mogg zosta¢ wigczeni
do badania, jesli zostali
wyleczeni =5 lat przed
rozpoczeciem badania;
powazna operacja, inna niz
zabieg chirurgiczny wykonany w
celach diagnostycznych, w
czasie 4 tygodni przed
rozpoczeciem badania;

zawat mieénia sercowego,
niestabilna angina,
pomostowanie naczyn
wiencowych/obwodowych,
objawowa zastoinowa
niewydolnos¢ serca, zdarzenie
naczyniowo-moézgowe lub
przemijajgcy atak niedokrwienny,
zatorowo$c¢ ptucna, zakrzepica
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e rozpoznana $rédmigzszowa
choroba ptuc, srodmigzszowe
zwtdknienie lub zapalenia ptuc
wywotanego inhibitorem kinazy
tyrozynowej w wywiadzie.

zyt gtebokich w czasie 6 miesiecy
od rozpoczecia badania;
wydtuzony odstep QTc w
wywiadzie;

obecno$¢ dodatkowych
czynnikow ryzyka TdP w
wywiadzie;

kobiety w cigzy lub karmigce
piersia;

rozpoznane aktywne infekcje
(bakteryjne, grzybicze, wirusowe,
zakazenie HIV);

choroba zotgdkowo-jelitowa (np.
choroba Lesniowskiego-Crohna,
wrzodziejgce zapalenie jelita
grubego lub zespdt krétkiego
jelita) lub inne zespoly ztego
wchtaniania, ktére mogtyby
wplywac na wchtanianie
badanego leku;
udokumentowany wrzdd
zotgdkowo-jelitowy;

rozpoznana $srodmigzszowa
choroba ptuc lub $rédmigzszowe
zwtdknienie ptuc;

inne powazne ostre lub
przewlekte schorzenia medyczne
lub psychiatryczne lub
nieprawidtowosci laboratoryjne,
ktére mogg zwiekszaé ryzyko
zwigzane z udziatem chorego w
badaniu lub podawaniem
badanego leku lub moga
zaktocac interpretacje wynikéw
badania.
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INTERWENCJA (Doebele 2020a)

Badanie

Interwencja badana

Leczenie wspomagajace

STARTRK-1

Entrektynib w postaci kapsutek lub

tabletek w dawkach 100 mg, 200 mg,
400 mg, 600 mg lub 800 mg

(schemat eskalacji dawki 3+3).

Entrektynib podawano w schemacie
dawek przerywanych lub ciggtych. 4-
tyg. cykle leczenia. Leczenie
kontynuowano do: progresji choroby
udokumentowanej radiologicznie,
niedopuszczalnej toksycznosci lub
wycofania zgody na udziat w
badaniu.

STARTRK-2

Entrektynib w postaci kapsutek w
dawce 600 mg (3 kapsutki 200 mg na
dobe), badanie koszykowe.

Entrektynib podawano w schemacie
dawek ciggtych. 4-tyg. cykle leczenia.
Leczenie kontynuowano do: progresji

choroby udokumentowanej
radiologicznie, niedopuszczalnej
toksycznosci lub wycofania zgody na
udziat w badaniu.

ALKA-372-001

Powinno by¢: Entrektynib w postaci
kapsutek lub tabletek w dawce 100
mg, 200 mg, 400 mg, 800 mg, 1200
mg lub 1600 mg (w schemacie
eskalacji dawki 3+3).

Entrektynib podawano w schemacie
dawek przerywanych lub ciggtych. 4-
tyg. cykle leczenia. Leczenie
kontynuowano do: progresji choroby
udokumentowanej radiologicznie,
niedopuszczalnej toksycznosci lub
wycofania zgody na udziat w badaniu.

e Profilaktyczne stosowanie G-CSF lub rozpoczecie stosowania erytropoetyny w 1. cyklu leczenia jest zabronione,
stosowanie mozna rozpoczgé od cyklu 22 zgodnie z wytycznymi ASCO, u chorych z ciezkg neutropenig lub
niedokrwistoscig. Chorzy leczeni erytropoetyng przez okres 24 tygodni przed pierwszym cyklem, moga
kontynuowac¢ dotychczasowe leczenie. Chorzy z gorgczkg neutropeniczng lub infekcjg powinni by¢ niezwlocznie
hospitalizowani w celu dozylnej terapii antybiotykowej i moga otrzymywac¢ G-CSF, jesli jest to wskazane.
e W przypadku stosowania przez chorego lekéw zobojetniajgcych kwas zotgdkowych nalezy przerwac leczenie
inhibitorami receptora H2, inhibitorami pompy protonowej i/lub lekami zobojetniajgcymi, poniewaz entrektynib moze
by¢ wrazliwy na pH. Przy wznowieniu leczenia nalezy podawaé wytgcznie inhibitory receptora H2 lub leki
zobojetniajgce sok zotgdkowy, ktoére majg krotszy czas pottrwania. Leki te nalezy przyjmowac co najmniej 3-4
godziny przed lub po podaniu entrektynibu aby zminimalizowa¢ potencjalny wptyw na jego wchtanianie.

e Paliatywna radioterapia w okreslonych miejscach jest dozwolona, jesli lekarz prowadzacy uzna to za konieczne.
Napromieniany obszar powinien by¢ jak najmniejszy i nie przekracza¢ 25% rezerwy szpiku kostnego. Zaleca sig
unikanie radioterapii przez co najmniej 5 dni po przyjeciu ostatniej dawki entrektynibu. Nalezy wstrzymaé
podawanie entrektynibu w okresie napromieniania i przez 2 tygodnie po jego zakohczeniu. Jezeli toksyczno$é
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zwigzana z napromienianiem (inna niz kserostomia) nie powrdci do poziomu sprzed napromieniania po 2

tygodniach odpoczynku, chory powinien zosta¢ usuniety z badania.
Dozwolone jest stosowanie lekéw przeciwbiegunkowych (np. loparemidu).

Dozwolone jest stosowanie przez chorego terapii podnoszacych samopoczucie wedtug uznania badacza

W przypadku nudnosci i
wymiotéw mozna stosowaé
standardowe leki
przeciwwymiotne, takie jak
prochlorperazyna lub
ondansetron. W razie potrzeby
dozwolone sg profilaktyczne leki
przeciwwymiotne.
Dozwolone jest stosowanie lekéw
przeciwbiegunkowych zgodnie z
wytycznymi placéwki. Jezeli nie
ma takich wytycznych to nalezy:
dla biegunki 1. stopnia —
loperamid jesli konieczne lub
pozostawienie bez interwencji;
biegunka 2. stopnia — 4 mg
loperamidu, nastepnie 2 mg co 2-
4 godziny do ustania objawow
przez 12 godzin; biegunka >4
stopnia (pomimo stosowania
loperamidu) leczenie powinno by¢é
wstrzymane do momentu powrotu
do biegunki stopnia < 1.
e W przypadku potwierdzenia
zapalenia ptuc nalezy rozpoczgc¢
leczenie duzymi dawkami
kortykosteroidéw, jesli jest to
klinicznie uzasadnione.

Dozwolone jest stosowanie lekow

Dozwolone jest przyjmowanie
lekéw przeciwpadaczkowych,
ktore nie indukujg enzymow.

przeciwbiegunkowych zgodnie z
wytycznymi placéwki. Jezeli nie
ma takich wytycznych to nalezy:
dla biegunki 1. stopnia —
loperamid jesli konieczne lub
pozostawienie bez interwencji;
biegunka 2. stopnia — 4 mg

loperamidu, nastepnie 2 mg co 2-

4 godziny do ustania objawow *
przez 12 godzin; biegunka 24
stopnia (pomimo stosowania
loperamidu) leczenie powinno
by¢ wstrzymane do momentu

powrotu do biegunki stopnia < 1.

W przypadku potwierdzenia
zapalenia ptuc nalezy rozpoczac¢
leczenie duzymi dawkami
kortykosteroidow, jesli jest to
klinicznie uzasadnione.

Dozwolone jest stosowanie lekow
takich jak bisfosfoniany i
denosumab przyjmowanych w
leczeniu przerzutéw do kosci lub
do leczenia osteoporozy /
osteopenii (jednak, jesli leczenie
wymaga modyfikacji dawki
wzgledem dawki stosowanej

przed rozpoczeciem badania,

Dozwolone jest przyjmowanie
lekow przeciwpadaczkowych,
ktore nie indukujg enzymow.
Dozwolone jest stosowanie
czynnikow wzrostu w przypadku
chorych z zakazeniem krwi
(bakteriemig) lub inwazyjnym
zakazeniem grzybiczym.
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Badania: STARTRK-1, STARTRK-2, ALKA-372-001 (Doebele 2020, Doebele 2020a)

nalezy porozumiec¢ sie ze
sponsorem badania.

e przezycie catkowite (OS)

e przezycie wolne od progresji choroby (PFS);
Punkty koncowe uwzglednione w analizie e obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR);

e jakos¢ zycia;

e  profil bezpieczenstwa.

e wyniki bezpieczenstwa dla populacji catkowitej (obejmujacej chorych z mutacjami NTRK, ALK lub ROS1);
e wyniki inne niz dla najdtuzszych okreséw obserwacji;

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie

e wyniki w podgrupie chorych (np. ze wzgledu na wykonanie badania RTG powyzej 2 miesiecy przed wigczeniem do
badania) oraz wyniki dla podgrup wyodrebnionych z poszczegodlnych grup/kategorii

* obserwacja cenzurowana
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10.8.3. Badanie STARTRK-NG

STARTRK-NG [Desai 2022]

METODYKA

Badanie jednoramienne, eksperymentalne, nierandomizowane, wieloosrodkowe, miedzynarodowe,
otwarte, fazy l/lb i ll, obejmujace faze eskalacji dawki i faze rozszerzong

Opis metody randomizacji: n/d;
Zaslepienie: brak;

Opis metody zaslepienia: brak, badanie miato charakter otwarty. Nalezy podkresli¢, ze ocena odpowiedzi na
leczenie zostata przeprowadzona przez centralng niezalezng zaslepiong komisje oceniajgca (BICR);

Opis utraty chorych z badania: tak, w momencie daty odciecia danych (17 wrzesnia 2020 r.) spos$réd 43
wigczonych do badania chorych, fgcznie utracono 32 (74,4%), w tym:

e w kohorcie A (faza z eskalacjg dawki) sposréd 16 chorych utracono 16 (100,0%), w tym:

o  wgrupie ENT 250 mg/m? sposrod 3 chorych utracono 3 (100,0%) chorych z powodu progresiji choroby;

o wgrupie ENT 400 mg/m? sposrod 3 chorych utracono 3 (100,0%) chorych z powodu progresji choroby;

o wgrupie ENT 550 mg/m? sposrod 7 chorych utracono 7 (100,0%) chorych, w tym 5 (71,4%) z powodu
progresji choroby i 2 (28,6%) z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu;

o wgrupie ENT 750 mg/m? sposrod 3 chorych utracono 3 (100,0%) chorych, w tym 2 (66,7%) z powodu
progresji choroby i 1 (33,3%) z powodu wystgpienia zdarzenia niepozgdanego;

e w kohorcie B sposrod 11 chorych utracono 5 (45,5%) chorych, w tym 3 (27,3%) z powodu progresji choroby
i 2 (18,2%) z powodu wystgpienia zdarzenia niepozgdanego;

e w kohorcie C sposrod 3 chorych utracono 3 (100,0%) chorych z powodu progresji choroby;

e w kohorcie D sposréd 4 chorych utracono 2 (50,0%) chorych z powodu wystgpienia zdarzenia
niepozadanego;

e w kohorcie E sposréd 9 chorych utracono 6 (66,7%) chorych, w tym 3 (33,3%) z powodu progresji choroby
i po 1(11,1%) z powodu wystgpienia zdarzenia niepozadanego, z powodu wycofania zgody na udziat w
badaniu oraz z powodu innego niz wymienione;

Skala NICE: 7/8 (brak stwierdzenia, ze chorzy byli wtgczani kolejno);

Wyniki dla populacji ITT: nie;

Klasyfikacja AOTMIT: IID;

Sponsor: F. Hoffmann-La Roche Ltd.;

Liczba osrodkow: 34 szpitale w 7 krajach (Kanada, Francja, Korea Potudniowa, Hiszpania, Tajwan, Wielka
Brytania, Stany Zjednoczone);

Okres obserwacji: zgodnie z protokotem analize s$rédokresowg dla danych dotyczacych skutecznosci
przeprowadzono po wtgczeniu 210 chorych i zakonczeniu 6-miesiecznego okresu obserwaciji dla kazdej kohorty.
Mediana okresu obserwaciji dla daty odciecia dla dany 17 wrzesnia 2020 r. to 26,4 miesigce (95% CI 12,9; 31,3);
Analiza statystyczna: w badaniu wskazano, ze parametry farmakokinetyczne oszacowano stosujgc analize
niekompartmentowg i obliczono statystyki podsumowujace;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

e wiek <22 r.z. — po poprawce do protokotu nr 8 (z 17 grudnia 2019 r.) rekrutacja zostata ograniczona do:

o chorych w wieku <18 lat; i obejmowata

« chorych bez zadowalajgcych opciji leczenia; lub

« chorych, u ktérych resekcja chirurgiczna prawdopodobnie bedzie skutkowaé ciezkg chorobg w tym
chorych nowo zdiagnozowanych;

nawracajgca lub oporna na leczenie (brak odpowiedzi na leczenie pierwszego rzutu) choroba;

wynik sprawnosci wg skali Lansky'ego lub Karnofsky'ego 260%;

oczekiwana dtugos¢ zycia =4 tygodnie;

odpowiednia czynno$¢ szpiku kostnego, watroby, nerek, serca i uktadu nerwowego;
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e zdolnosc¢ do potykania kapsutek entrektynibu w catosci®;

e ustgpienie dziatania toksycznego po uprzednio stosowanej terapii, w wystarczajgcym stopniu, by spetni¢
kryteria kwalifikacji;

e w przypadku wczesniejszego leczenia inhibitorami TRK, ROS1 lub ALK, chorzy kwalifikowali sie tylko do
fazy 1;

e mierzalng (lub mozliwg do oceny) chorobe na poczatku badania wedtug kryteriow oceny RECIST) v1.116,
RANO lub chorobe mozliwg do oceny wedtug skali Curie;

Kryteria wykluczenia:

e aktywne zakazenie;
e cigza lub karmienie piersig;
e przyjmowanie lekéw przeciwpadaczkowych indukujgcych enzymy w wywiadzie.

DANE DEMOGRAFICZNE (publikacja Desai 2022) — data odciecia danych :17 wrzesnia 2020 r.

Badanie STARTRK-NG
Liczba chorych 43
Mezczyzni, n (%) 22 (51,2)
Wiek, mediana (zakres) [lata] 7 (2 mies.; 20 lat)
212r.2. 8 (18,6)%?
Wiek, n (%)
<12r.z. 35(81,4)
Biata 37 (86,0)
Rasa, n (%) Czarna lub afroamerykanska 5(11,6)
Inna 1(2,3)
Hiszpanskie lub latynoskie 4(9,3)
Inne niz hiszpanskie lub
Pochodzenie etniczne, latynoskie 36 (83,7)
n (%)
Nie podano 1(2,3)
Nieznane 24,7
60 2 (4,8)IN=42
70 2 (4,8)IN=42
Ocena w sakli (4.8)
Lansky'ego i 80 10 (23,8)/N=42
K fsky' %
arnofsky'ego, n (%) 90 13 (31,0)/N=42
100 15 (35,7)/N=42
Chemioterapia 33 (76,7)
Immunoterapia 11 (25,6)
Rodzaj wczesniejszych .
terapii, n (%) Terapia celowana 3(7,0)
Przeciwciala monoklonalne 12 (27,9)
Radioterapia 24 (55,8)
Typ guza/ histologia, Zewnatrzczaszkowe guzy lite 12 (27.9)
n (%) ogotem ,

31 jesli chory nie byt w stanie potkngé leku w catosci, zostat wigczony do fazy 2, kohorta E, gdzie

dozwolone byto wymieszanie zawartosci preparatu F1 z miekkimi pokarmami
32 nie podano informacji odnos$nie rozktadu wiekowego chorych zaleznie od rodzaju fuzji




@ Rozlytrek® (entrektynib) w leczeniu guzéw litych, wykazujgcych
NAHFTA obecnos$¢ fuzji genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla
IGNORANTIA NOCET neurotrofin — analiza kliniczna

235

STARTRK-NG [Desai 2022]
Wiékniakomiesak typu

. 2(4,7)
niemowlecego
Mlesnl_akowloknlak typu 5 (11,6)
niemowlecego
Czerniak 1(2,3)
Gruczolakorak slinianek 1(2,3)
Miesak
wrzecionowatokomorkowy 1(2:3)
Guz miofbroblastyczny 1(2,3)
Miofibromatoza noworodkow 1(2,3)
Pierwotne guzy OUN ogétem 16 (37,2)
Glejak 3(7,0)
Gwiazdziak 4(9,3)
Glejak zwojowokomorkowy 24,7
Nabtonkowy nowotwor glejowy 1(2,3)
Rdzeniak 1(2,3)
Glejak o wysokim stopniu
zZtosliwosci (NOS) 3(7.0)
Glejak NOS 1(2,3)
Zwojak ztosliwy 1(2,3)
Nerwiak zarodkowy
(neuroblastoma) 15 (34.9)
NTRK 1/2/3 15 (34,9)
Docelowa fuzja genéw,
n (%) ROS1 8 (18,6)
ALK 3(7,0)
= 24,7
Niefuzyjna zmiana NTRKE @.7
docelowego genu, ROS1 0 (0,0)
n (%)
ALK 2(47)
Jakakolwiek zmiana % 17399
genu docelowego, ROS1 8 (18,6)
%
n (%) ALK 5 (11,6)

Populacja pediatryczna z fuzja NTRK (publikacja Desai 2022) —
data odciecia danych :17 wrzesnia 2020 r.

Liczba chorych 15
4(26,7)
Fuzja genu NTRK, n (%) 4 (26,7)
7 (46,7)

33 W NTRK 2 lub NTRK 3 nie zidentyfikowano zadnych zmian genéw niezwigzanych z fuzjg




@ Rozlytrek® (entrektynib) w leczeniu guzéw litych, wykazujgcych
NAH TA obecnos¢ fuzji genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla 236
IGNORANTIA NOCET neurotrofin — analiza kliniczna

STARTRK-NG [Desai 2022]

Pierwotny guz OUN 11 (73,3)
Typ guza, n (%)
Guzy zewnatrzczaszkowe 4 (26,7)
Czerniak — ETV6-NTRK3 1(6,7)
Wiékniakomiesak typu 1(6,7)
niemowlecego — ETV6-NTRK3 ’
Wiékniakomiesak typu 1(6,7)
niemowlecego — EML4-NTRK3 '
Miesniakowtékniak typu 1(6,7)
niemowlecego — TPM3-NTRK1 ’
Guzkowy desmoplastyczny
rdzeniak zarodkowy — PARP6- 1(6,7)
NTRK3
Zwojak ztosliwy — KANK1-
NTRK2 167
Dwufazowy i wrzecionowaty
nabtonkowy nowotwoér glejowy 1(6,7)
Typ guza / typ fuzji, — ETV6-NTRK3
(o)
W Glejak zwojowokomoérkowy — 1(6,7)
BCR-NTRK2 '
Glejak zwojowokomérkowy 1(6,7)
anaplastyczny — EML1-NTRK2 !
Gwiazdziak — ETV6-NTRK3 1(6,7)
Glejak — ARHGEF2-NTRK1 1(6,7)
Glejak — GKAP1-NTRK2 1(6,7)
Glejak o wysokim stopniu 1(6,7)
ztosliwosci (NOS) — TPR-NTRK1 ’
Glejak o wysokim stopniu
ztosliwosci (NOS) — KIF21B- 1(6,7)
NTRK1
Nabtonkowy nowotwor glejowy 1(6.7)
— ETV6-NTRK3 !
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INTERWENCJA

Interwencja badana: entrektynib podawany doustnie z pozywieniem, raz dziennie w cyklach 28-
dniowych, przestrzeganie protokotu leczenia dokumentowano w dzienniczku leczenia

Zezwolono na maksymalnie dwa zmniejszenia dawki w przypadku wystgpienia zdarzen niepozgdanych
zaistniatych w czasie leczenia (TRAE). Po zakonczeniu fazy | rozpoczeto faze Il

Faza z eskalacjg dawki (faza I/Ib)

W fazie 1 chorych wigczano przy uzyciu schematu 3 + 3 w celu oceny do 4 dawek entrektynibu (250, 400, 550,
750 mg/m?) i okreslenia maksymalnej tolerowanej dawki (MTD).

Kohorta A obejmowata 4 grupy:

e grupa ENT 250 mg/m? (3 chorych);
e grupa ENT 400 mg/m? (3 chorych);

grupa ENT 550 mg/m? (7 chorych);
grupa ENT 750 mg/m? (3 chorych);

Faza rozszerzona badania (faza Il)

Kohorta B — chorzy z pierwotnym guzem OUN z fuzjg genu NTRK lub ROS1, dawka 550 mg/m? (F1) lub
300 mg/m? (F06), 11 chorych;

Kohorta C — chorzy z nerwiakiem zarodkowym, dawka 550 mg/m? (F1), 3 chorych;

Kohorta D — chorzy z zewnatrzczaszkowym guzem litym z fuzjg genu NTRK lub ROS1, dawka 550 mg/m? (F1)
lub 300 mg/m? (F06), 4 chorych;

Kohorta E — chorzy niezdolni do potykania nienaruszonych kapsutek, dawka 400 mg/m? (F1), 9 chorych.

MTD podawano chorym wigczonym w fazie |l do kohort B-D. Chorzy w kohorcie E otrzymali dawke o 1 poziom
ponizej MTD podczas cyklu 1, a nastepnie mogli zwiekszy¢ dawke do MTD. W przypadku braku postepujace;j
choroby (PD) lub toksycznosci wymagajgcej przerwania leczenia nie okreslono maksymalnej liczby cykli
leczenia. Kohorty C i E zostaly zamkniete, a chorych z kohorty E potgczono w kohorty B lub D.

Niezakwaszajgcy preparat F1 nie byt optacalny komercyjnie ze wzgledu na duzg zmiennos$¢ obserwowang w
narazeniu ogolnoustrojowym zaréwno u dorostych, jak i u dzieci. Wysitki majgce na celu opracowanie preparatu
odpowiedniego dla dzieci i poprawe globalnych wymogoéw regulacyjnych, spowodowaly, ze podawano preparaty
w réznej formie podczas badania. Podczas fazy 1 chorzy wigczeni do dawki poczatkowej 250 mg/m2 otrzymywali
preparat F2B, podobny do preparatu F2A podawanego podczas badan z udziatem dorostych. Wszyscy pozostali
chorzy otrzymywali preparat F1 wolny od srodkéw zakwaszajgcych do czerwca 2019 r. (poprawka do protokotu
5), po tym czasie wszyscy chorzy zdolni do potykania nienaruszonych kapsutek otrzymywali preparat kapsutek
FO06 zakwaszony. Po poprawce do protokotu 8 (grudzien 2019 r.) chorych niezdolnych do potykania
nienaruszonych kapsutek zmieniono z postaci F1 na posta¢ odpowiednig dla wieku pediatrycznego (minitabletki).

Leczenie wspomagajace: nie wskazano.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

e odpowiedz na leczenie;
e DOR;
e TIR;
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e profil bezpieczenstwa;
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

e wyniki skutecznosci przedstawione dla populacji catkowitej (chorych z obecnoscig mutacji NTRK, ALK lub
ROS1).
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10.9. Opracowanie Krebs 2021

10.9.1. Metodyka

Krebs 2021 (Krebs 2021,

METODYKA

Analiza wtérna, bedaca retrospektywnag analiza danych pochodzacych z trwajacego badania
STARTRK-2, majaca na celu ocene skutecznosci ENT w zestawieniu z wynikami skutecznosci wczesniej
stosowanych terapii BSC wsrod wigczonych chorych, dzigeki zastosowaniu poréwnania
wewnatrzgrupowego (ang. intrapatient comparisons) — porownanie wynikow leczenia miedzy
konkretnymi chorymi wiagczonymi do analizy badania STARTRK-2.

STARTRK-2, to jednoramienne, eksperymentalne, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, otwarte badanie fazy II.
Populacja chorych z badania STARTRK-2 obejmowata dorostych chorych na miejscowo zaawansowane lub
przerzutowe guzy lite z obecnoscig fuzji w genach NTRK A/B/C, ROS1 lub ALK34. Badanie oceniono w skali
NICE na 7/8 punktéw (brak sformutowania, ze chorzy byli wigczani kolejno). Klasyfikacja wg AOTMIT to IID.

Badanie Krebs 2021 stanowi uzupetnienie badania STARTRK-2, tj. nie stanowi odrebnego badania.
Szczegotowa charakterystyka badania STARTRK-2 zostata opisana w rozdziale 10.8.

Sponsor: F. Hoffmann-La Roche Ltd, Basel, Switzerland;
POPULACJA

Do analiz zakwalifikowano 71 chorych z fuzjg NTRK, wigczonych do badania STARTRK-2 do 30 kwietnia 2018
r. (data odcigcia danych: 31 pazdziernika 2018 r.).

Sposréd 71 chorych 51 (71,8%) otrzymato terapie ogdlnoustrojowg przed rozpoczeciem leczenia ENT, u 38
(74,5%) z 51 chorych udokumentowano progresje choroby.

W przypadku 51 chorych, ktérzy otrzymali udokumentowang wczesniejszg terapie BSC 21 (41,2%) chorych
otrzymato 1 linie leczenia, 20 (39,2%) chorych 2 linie leczenia, a 10 (19,6%) chorych 3 lub wigcej linii leczenia.
Schematy leczenia roznity sie znacznie w obregbie typdw nowotwordw i pomiedzy nimi. Wsréd 71 chorych
najczestszymi typami nowotworéw byly miesaki (22,5%), NDRP (16,9%), MASC (16,9%) i rak tarczycy (9,9%).

Szczegodtowe informacije dot. charakterystyki baseline zamieszczono w zatgczniku 10.9.2.

PRZYDZIAt. CHORYCH DO KOHORTY BADANEJ

Wiaczonych do analizy skutecznosci chorych z chorobg przerzutowg podzielono na 3 kohorty badane, w tym:

e chorych bez leczenia BSC w wywiadzie, pomimo wskazania do otrzymania wczesniejszej terapii
(neo-)adjuwantowe;js;
e chorych z co najmniej jedng terapig BSC w wywiadzie z:
o udokumentowang progresjg choroby w elektronicznych formularzach opisow przypadkdéw36
lub

34 terapia ENT obejmowata dawke 600 mg leku raz na dobe

35 obejmowata chorych, ktérzy przed rozpoczeciem leczenia ENT nie otrzymywali Zzadnej terapii
ogolnoustrojowej z powodu choroby przerzutowej, chociaz mogli otrzymaé wczesniej neo/adjuwantowg
terapie

36 obejmowata chorych, ktérzy otrzymali 21 terapie ogdlnoustrojowg choroby przerzutowej przed
rozpoczeciem leczenia ENT i przejrzystg dokumentacje postepu choroby w ramach ostatniej
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brakiem udokumentowanej progresji choroby w wywiadzie®’.
Szczegotowe dane zamieszczono na ponizszym wykresie.

RODZAJ LECZENIA WSROD CHORYCH Z 21 TERAPIA BSC

o

Liczba
Rodzaj guza Rodzaj leczenia Lek chorych
(n)/N=51
Doksorubicyna
Gemcytabina
Gemcytabina + 3
docetaksel
Doksorubicyna + 4
ifosfamid
Gemcytabina +
Chemioterapia docetaks_,el * 1
doksorubicyna
Ifosfamid 1
Ifosfamid + pegylowana
liposomalna 1
doksorubicyna
Temozolomid 1
Doksorubicyna + 1
gemcytabina
Chemlo_tergpla * Doksorubicyna +
przeciwciato olaratumab 1
monoklonalne
Chemioterapia + terapia Gemcytabina + 1
celowana docetaksel + pazopanib
Terapia hormonalna Anastrozol 1
Terapia celowana Pazopanib 1
Sunitynib 1
Karboplatyna + 5
paklitaksel
Karboplatyna + 4
Chemoterapia pemetreksed
Gemcytabina + 1
karboplatyna
Albumina paklitakselu 1
Chemioterapia + sodl(c:\r/gopﬂ?r:)é?raelzszzlu +
chemioterapia ksed (leczeni 1
(podirzymujaca) pemetrekse (_ec enie
podtrzymujgce)
. . Docetaksel +
e :
monoklonalne Albumina paklitakselu + 1
ramucyrumab

wczesdniejszej terapii. Udokumentowana progresja obejmowata udokumentowane przerwanie leczenia
z powodu pierwotnej opornosci/braku odpowiedzi na leczenie (n=13), progresje choroby (odpowiedz na
leczenie, po ktérej nastgpit nawrét choroby) (n=14) lub inng przyczyne zwigzang z datg progres;ji
choroby (n=11)

37 obejmowata chorych, ktérzy otrzymali 21 terapie ogolnoustrojowg z powodu choroby przerzutowej
przed rozpoczeciem leczenia ENT i nie mieli udokumentowanej progresji choroby podczas ostatniej
wczesniejszej terapii. Chorzy z brakiem udokumentowanej progresji choroby w wywiadzie przerwali
wczesniejszg terapie z powodu toksycznosci leczenia, ukonczenia kursu lub z powodu innych przyczyn
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Pemetreksed +
karboplatyna +
bewacyzumab

A

Immunoterapia

Pembrolizumab

Niwolumab

Atezolizumab

Chemoterapia

Karboplatyna +
kapecytabina

Cisplatyna + fluorouracyl

Doksorubicyna

Gemcytahina

Winorelbina + cisplatyna

Winorelbina

Terapia hormonalna

Goserelina + bikalutamid

Immunoterapia

Niwolumab

Terapia celowana

Kryzotynib

Erlotynib

Gedatolizyb + palbocyklib

Chemoterapia

Kapecytabina

Doksorubicyna

Gemcytabina +
paklitaksel

Paklitaksel

Chemioterapia +

Rak piersi hormonoterapia

Karboplatyna +
paklitaksel + anastrozol

N R R N

Chemioterapia + terapia
celowana

Cisplatyna + weliparyb

Terapia hormonalna

Tamoksyfen

Terapia hormonalna +
terapia celowana

Fulwestrant + palbocyklib

Eksemestan +
ewerolimus

=N e

Chemioterapia

Karboplatyna +
paklitaksel

Cisplatyna

Immunoterapia + terapia

Rak tarczycy celowana

Pembrolizumab +
lenwatynib

Terapia celowana

Lenwatynib

Lenwatynib

Pazopanib

Sorafenib

Chemioterapia

Oksaliplatyna +
kapecytabina

Tas 102

N NS

Rak jelita grubego

Chemioterapia +
przeciwciato
monoklonalne

Oksaliplatyna +
fluorouracy! +
panitumumab

N

Fluorouracyl + irynotekan
+ bewacyzumab

Irynotekan + cetuksymab

Irynotekan + fluorouracyl
+ bewacyzumab

Irynotekan + fluorouracyl
+ cetuksymab

Bewacyzumab +
fluorouracyl

Rak trzustki Chemioterapia

Fluorouracy!

Cisplatyna + gemcytabina
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Fluorouracyl + irynotekan
+ oksaliplatyna
Kapecytabina +

temozolomid

Karboplatyna + etopozyd

Cisplatyna + etopozyd
Kwas foliowy +
fluorouracyl + irynotekan
Kwas foliowy +

fluorouracy! + 1
oksaliplatyna
Irynotekan 1

Paklitaksel + karboplatyna 2
Karboplatyna +

Chemioterapia pegylowana liposomalna

doksorubicyna +

gemcytabina

Immunoterapia Awelumab

Kapecytabina

Cisplatyna + gemcytabina

Topotekan + temozolomid
Cyklofosfamid +

winkrystyna +
doksorubicyna +
karboplatyna + etopozyd
Gemcytabina
Terapia celowana Pazopanib

PUNKTY KONCOWE | ANALIZA WYNIKOW

Guz neuroendokrynny Chemioterapia

Guzy ginekologiczne

Rak drég zétciowych Chemioterapia

TSN RN

Nerwiak zarodkowy Chemioterapia

Punkty korncowe analizowane w badaniu Krebs 202138:

o TTD - czas do przerwania leczenia zdefiniowano jako czas od rozpoczecia leczenia ENT/ ostatnig
wczesniejszg terapig BSC do zakonczenia leczenia ENT/ ostatnig wczeséniejszg terapig BSC3?;

o PFS - przezycie wolne od progresji choroby zdefiniowano jako czas od pierwszej dawki ENT do pierwszego
udokumentowania radiograficznej progresji choroby lub zgonu, z powodu jakiejkolwiek przyczyny, w
zaleznosci od tego, co nastagpito wczesniej;

o skutecznos¢ ENT w pordwnaniu z wczesniejszg terapig z wykorzystaniem GMI w grupie chorych z
udokumentowang progresjg podczas wczesniejszej terapii — zdefiniowano jako stosunek PFS (w leczeniu
ENT) do TTD (w czasie ostatniej wczesniejszej terapii BSC), w grupie z udokumentowang progresjg
choroby. Za istotng klinicznie przyjeto warto$¢ wspétczynnika GMI 21,3;

o ORR - odsetek odpowiedzi na leczenie ogétem zdefiniowano jako odsetek chorych, u ktérych uzyskano CR
lub PR.

W przypadku wczesniejszych terapii odpowiedz na leczenie zostata zbadana przez lekarza prowadzacego i
zarejestrowana w elektronicznym formularzu opisu przypadku.
Chorych ocenzurowano pod kgtem TTD i PFS, w tym odpowiednio chorych stosujgcych terapie ENT oraz

chorych, u ktérych nie doszto do progresji/zgonu. Ocene odpowiedzi na leczenie i wynik wskaznika PFS podczas
terapii ENT dokonano za pomocg BICR przy uzyciu RECIST wersja 1.1.

38 odstapiono od oceny TTP (ang. time to progression — czas do progresji choroby) na rzecz TTD, z
uwagi na zbyt ograniczone dane uniemozliwiajgce wiarygodne zbadanie wskaznika TTP w przypadku
wczesniejszych terapii

39 w przypadku braku daty poczatkowej lub koncowej terapii stosowano konserwatywng zasade
imputacji danych, brakujgce daty rozpoczecia wczesniejszej terapii zostalty przypisane jako
najwczesniejsza mozliwa data rozpoczecia leczenia (tj. 1 stycznia lub pierwszy dzien mies.), a brakujgce
daty zakonczenia wczesniejszej terapii zostaty przypisane jako najp6zniejsza mozliwa data zakonczenia
leczenia (tj. 31 grudnia, koniec mies. lub poczatek leczenia ENT)
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W kluczowej analizie poréwnano skuteczno$¢ EMT z wczes$niejszg terapig BSC przy uzyciu GMI w kohorcie
chorych z udokumentowang progresjg po wczesniejszej terapii.

W dodatkowych analizach zbadano TTD i ORR dla ENT i wczesniejszych terapii BSC. Do zbadania mediany
TTD w przypadku ENT lub ostatniej wczesniejszej terapii BSC, mediany PFS w grupie ENT w kohorcie z
udokumentowang progresjg podczas wczesniejszej terapii oraz analizy GMI z uwzglednieniem ocenzurowania
wykorzystano estymator Kaplana-Meiera.

W analizie czasu do wystgpienia zdarzenia (ang. time-to-event) wykorzystano metode Kaplana-Meiera.

Autorzy badania przeprowadzili analize jako$ciowg, bez liczenia réznic w wynikach pomiedzy badanymi
kohortami.

PUNKTY KONCOWE UWZGLEDNIONE W NINIEJSZYM RAPORCIE AKL:

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

odpowiedz na leczenie;
PFS
TTD;
GMI.

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

e wyniki indywidualne chorych
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10.9.2. Dane demograficzne

Rysunek 11.
Dane demograficzne chorych witaczonych do analizy wewnatrz grupowej -
CCOD: 31.10.2018r. (N=71)

Table 1. Baseline characteristics of patient cohorts, sccording to prior therapy and documented progression
Characteristic Documented progression Mo documented progression Mo prior therapy Total
on prior therapy (a = 38) on prior therapy (p = 13) [r = 20) N = T1)
Type of cancer, n (%]
Sarcoma 9237 4 (30.8) 3{15.00 16 {22.5)
Mon-smalk-cell lung cancer 6 [15.8) 3(231) 3 (15.00 12 [16.9)
BAASC 5(132) 117 6 (30,00 12 169)
Thyraid 4 (10.5) 1(7.7) 2 (100 7{3.5)
Breast 1(2.6) 2 (15.4) 3 (15.00 6 [8.5)
Colorectal cancer 5(13.2) ] 1 (5.0) 6 [85)
Pancreatic 1(2.8) 1(2.7] 1(5.4) 34.2)
MNeurcendocring 4 (105) o o 4 [5.6)
Gynaecological” 2 [(53) [} [1] 2 (2B}
Cholangiocartinoma 1[28) ] i} 1(1.4)
Upper gastrointestinal tract [} o 1(5.4) 1 (1.4
Meuroblastoma [ 1] 1(7.7] (1] 1 {14}
CNS metastases present at baseline” 10 (26.3) 4 (30.8) 4 (20,0 18 (25.4)
Fusion gene
NTRK] 17 [44.7) 5 (38.5) & (30,00 28 [39.4)
NTRICZ 1(2.6) 1(7.7) L1} 2 [2.B)
NTRKZ 20 [52.E) 7538 14 (F0u09 41 [57.8)
Fuskon partner
ETVE 17 [44.7) 4 (30.8) 12 (B0u0) 33 (46.5)
TPM3 8 (211) o 2 (1000) 10 {14.1)
PR a(re) 1(1.7) 1(5.4) 5 (1.0
Other 10 [26.3) B s15) 5 (25.00 23 (324)
Price radiotherapy 12 [57.9] 9 [69.2) 15 (75.00 46 [54.8)
Prios sungery W77 11 (84.6) 20 {100.0) 59 (83.1) |
Characteristic Documented progression Mo doturmented progression Mo prior theragy Tatal
on prior therapy [0 = 38) on prior therapy [ = 13) NA N = 51)
Lirms of previous systemic therapy MA
1 17 (#4.7) 4 (30.8) 21 [41.2)
2 16 (42.1) 4 (30.8) 20 (393.2)
=3 5 {13.2) 5 (385 10 {19.6)
Type of systemic therapy prior to entrectinib” NA
Chernatheragy 25 (65.8) 9 (69.2) 34 (66.7)
Targeted therapy B (211) 4 (30,0 12 (23.5)
Imimunotheragy” 7 (18.4) o 7137
Menoclonal antibody” 4 (10.5) 1 (10,00 5 [9.8)
Hofmone therapy o 2 (15.4) 2(39)
Best resporse to most recent line of therapy LY
R 1 (2.8 a 1 (2.0)
PR 5(13.2) 1(7.7) 6[1L8)
0 9237 6 (46.2) 15 [29.4)
PO 15 (38.5) o 1% (29.4)
Man-CR/nan-FD 0 1(7.7) 1 (2.0}
Mot evaluable 1 {2.6) 2 [15.4) 359)
Unknawn 7 (18.4) 3 (21.1) 10 {19.6)

CMS, central nervous systemn; CR, complete response; MASC, mammary analogue secretory cancinoma; MA, not applicable; NTRE, neurotrophic tyrotine recepior kinase;
PO, progressive deease; PR, partial response; 50, stable dsease.

* Ovarian sdenccarcnoma, n = 1; endometrial carcinoma, n

b One patsent with neuroblastoma presented with 3 SCAPER-NTRES fusan

© CNS metastases at baseline a3 assessed by investigaton

® Theragy could be alone or 3 combinateon of chemotherapy with chemotheragy as maintenance; Chemotherapy with hormone therapy; chemotheragy with monoCional
antibody; chemothseragy with targeted therapy; honmone therapy with targeted therapy; immurotherapy with tageted tharapy.

* immmunotherapy nduded aterolzumab, avelumab, neolumab, and pembroigumab. Monooloral artbody therapy incluced bevacizumab, cetuomab, olaratumab,
panitumumab, and ramucinamab,

Zrédto: Krebs 2021
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10.10. Zestawienie komparatorow okreslonych w Analizie problemu decyzyjnego vs

terapii stosowanych przed rozpoczeciem leczenia entrektynibem

Tabela 49.

Poréwnanie komparatoréw okreslonych w Analizie problemu decyzyjnego z terapiami stosowanymi przed rozpoczeciem leczenia
entrektynibem na podstawie opracowania Krebs 2021

Komparatory wybrane dla
entrektynibu wskazane w Analizie
problemu decyzyjnego

Terapia systemowa stosowana przed podaniem
entrektynibu

Miesaki

Komentarz

Miesak GIST: regorafenib, sorafenib.
Mieska inny niz GIST: trabektedyna,
pazopanib.

Miesak kosci: cyklofosfamid, winkrystyna,
ifosfamid, etopozyd, doksorubicyna.

Chemioterapia: doksorubicyna, gemcytabina,
gemcytabina + docetaksel, doksorubicyna + ifosfamid,
gemcytabina + docetaksel + doksorubicyna, ilfosfamid,
ifosfamid + pegylowana liposomalna doksorubicyna,
temozolomid, doksorubicyna + gemcytabina

Chemioterapia + przeciwciatlo monoklonalne:
doksorubicyna + olaratumab

Chemioterapia + terapia celowana: gemcytabina +
docetaksel + pazopanib

Terapia hormonalna: anastrozol
Terapia celowana: pazopanib, sunitynib.

Komparatory wskazane w Analizie problemu decyzyjnego obejmujg
BSC stanowigce zbidr interwencji stosowanych na ostatnich liniach
leczenia guzéw litych i objetych finansowaniem ze $rodkéw
publicznych w danym typie guza.

Zbior terapii definiujgcych BSC stosowane w Polsce jest zasadniczo
zgodny z interwencjami stosowanymi jako leczenie systemowe na
ostatniej linii leczenia (przed rozpoczeciem leczenia entrektynibem)
u chorych wtaczonych do analizy wewnatrzgrupowe;.

Nalezy zaznaczy¢, ze niezgodnosci wynikajg wytgcznie z réznic w
protokofach leczenia i zasad refundacji. Warto réwniez wskazac, ze
sekwencyjnos¢ leczenia rézni sie w zaleznosci od praktyki klinicznej
w réznych krajach.

Przyktadowo, zgodnie z Obwieszczeniem MZ gemcytabina
i docetaksel nie sg finansowane ze $rodkéw publicznych
w przypadku miesakow, a sunitynib nie stanowi ostatniej mozliwej
linii leczenia, poniewaz zgodnie z zapisami programu w przypadku
progresji lub nietolerancji nalezy zastosowac regorafenib lub
sorafenib.
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Komparatory wybrane dla
entrektynibu wskazane w Analizie

problemu decyzyjnego

Terapia systemowa stosowana przed podaniem
entrektynibu

NDRP

Komentarz

NDRP: atezolizumab, niwolumab,
nintedanib + docetaksel, docetaksel,
pemetreksed.

Rak tarczycy: sorafenib, wandetanib.

Chemoterapia: karboplatyna + paklitaksel, karboplatyna +
pemetreksed, gemcytabina + karboplatyna, nab-
paklitaksel

Chemioterapia + chemioterapia (podtrzymujgca):
karboplatyna + pemetreksed + pemetreksed jako
leczenie podtrzymujgce

Chemioterapia + przeciwciato monoklonalne: docetaksel

+ ramucyrumab, nab-paklitaksel + ramucyrumab,
pemetreksed + karboplatyna + bewacyzumab

Immunoterapia: Pembrolizumab, niwolumab,
atezolizumab

Chemioterapia: karboplatyna + paklitaksel, cisplatyna

Immunoterapia + terapia celowana: pembrolizumab +
lenwatynib

Terapia celowana: lenwatynib, pazopanib, sorafenib

Komparatory wskazane w Analizie problemu decyzyjnego obejmujg
BSC stanowigce zbiér interwencji stosowanych na ostatnich liniach
leczenia guzdéw litych i objetych finansowaniem ze $rodkow
publicznych w danym typie guza.

Zbior terapii definiujgcych BSC stosowane w Polsce jest zasadniczo
zgodny z interwencjami stosowanymi jako leczenie systemowe na
ostatniej linii leczenia (przed rozpoczeciem leczenia entrektynibem)
u chorych wtaczonych do analizy wewnatrzgrupowe;.

Nalezy zaznaczy¢, ze niezgodnosci wynikajg wylgcznie z réznic w
protokotach leczenia i zasad refundacji. Warto réwniez wskazac¢, ze
sekwencyjnos¢ leczenia rézni sie w zaleznosci od praktyki klinicznej
w réznych krajach.

Przyktadowo, aktualna praktyka kliniczna leczenia NDRP w Polsce
oparta jest na zapisach Programu lekowego B.6., kiory wskazuje
atezolizumab, nintedanib oraz niwolumab jako leki dostgpne w Il linii
leczenia, natomiast zgodnie z Obwieszczeniem MZ pembrolizumab
jest finansowany wylgcznie w leczeniu | linii.

Rak tarczycy

Komparatory wskazane w Analizie problemu decyzyjnego obejmujg
BSC stanowigce zbidr interwencji stosowanych na ostatnich liniach
leczenia guzoéw litych i objetych finansowaniem ze $rodkéw
publicznych w danym typie guza.

Zbior terapii definiujgcych BSC stosowane w Polsce jest zasadniczo
zgodny z interwencjami stosowanymi jako leczenie systemowe na
ostatniej linii leczenia (przed rozpoczeciem leczenia entrektynibem)
u chorych wigczonych do analizy wewnatrzgrupowe;j.

Nalezy zaznaczy¢, ze niezgodnosci wynikajg wytgcznie z réznic w
protokotach leczenia i zasad refundacji. Warto réwniez wskazac, ze
sekwencyjnos¢ leczenia rézni sie w zaleznosci od praktyki klinicznej
w réznych krajach.
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Komparatory wybrane dla
entrektynibu wskazane w Analizie
problemu decyzyjnego

Terapia systemowa stosowana przed podaniem

entrektynibu

Chemioterapia: paklitaksel + karboplatyna, karboplatyna
+ pegylowana liposomalna doksorubicyna + gemcytabina

Immunoterapia: awelumab

Rak trzonu macicy: paklitaksel +
karboplatyna.

Oporny na platyne rak jajnika:
bewacyzumab + paklitaksel.

Wrazliwy na platyne rak jajnika:

bewacyzumab +  karboplatyna  +
paklitaksel lub gemcytabina  lub
doksorubicyna liposomalna.

Rak piersi: winorelbina, gemcytabina,
docetaksel, paklitaksel, doksorubicyna,

epirubicyna, kapecytabina.

Chemoterapia: kapecytabina, doksorubicyna,

gemcytabina + paklitaksel, paklitaksel

Chemioterapia + hormonoterapia:
paklitaksel + anastrozol

Chemioterapia + terapia celowana: cisplatyna + weliparyb
Terapia hormonalna: tamoksifen

karboplatyna +

Komentarz

Przyktadowo, aktualna praktyka kliniczna leczenia raka tarczycy
w Polsce oparta jest na zapisach Programéw lekowych B.108 i
B.119, ktére wskazujg sorafenib i wandetanib jako refundowane
opcje. Natomiast w leczeniu raka tarczycy nie sg refundowane m. in.
lenwatynib i pembrolizumab.

Guzy ginekologiczne

Komparatory wskazane w Analizie problemu decyzyjnego obejmujg
BSC stanowigce zbiér interwencji stosowanych na ostatnich liniach
leczenia guzéw litych i objetych finansowaniem ze $rodkéw
publicznych w danym typie guza.

Zbior terapii definiujgcych BSC stosowane w Polsce jest zasadniczo
zgodny z interwencjami stosowanymi jako leczenie systemowe na
ostatniej linii leczenia (przed rozpoczeciem leczenia entrektynibem)
u chorych wigczonych do analizy wewnatrzgrupowe;j.

Nalezy zaznaczy¢, ze niezgodnosci wynikajg wylgcznie z réznic w
protokotach leczenia i zasad refundacji. Warto réwniez wskazac, ze
sekwencyjnosé leczenia rézni sie w zaleznosci od praktyki klinicznej
w réznych krajach.

W Polsce standardowym sposobem postepowania w przypadku
guzéw ginekologicznych jest stosowanie chemioterapii opartych o
paklitaksel lub karboplatyne. Natomiast awelumab je jest opcja
refundowang ww. wskazaniu.

Komparatory wskazane w Analizie problemu decyzyjnego obejmujg
BSC stanowigce zbidr interwencji stosowanych na ostatnich liniach
leczenia guzoéw litych i objetych finansowaniem ze $rodkéw
publicznych w danym typie guza.

Zbior terapii definiujgcych BSC stosowane w Polsce jest zasadniczo
zgodny z interwencjami stosowanymi jako leczenie systemowe na
ostatniej linii leczenia (przed rozpoczeciem leczenia entrektynibem)
u chorych wtaczonych do analizy wewnatrzgrupowe;.
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Komparatory wybrane dla
entrektynibu wskazane w Analizie
problemu decyzyjnego

Rak jelita grubego:
typiracylem

triflurydyna  z

Rak trzustki: gemcytabina, kapecytabina,
FOLFIRINOX, nab-paklitaksel +
gemcytabina * cisplatyna, oksaliplatyna +

Terapia systemowa stosowana przed podaniem

entrektynibu

palbocyklib, eksemestan + ewerolimus

Chemioterapia: oksaliplatyna + kapecytabina, Tas 102

Chemioterapia + przeciwciato monoklonalne:
oksaliplatyna + fluorouracyl + panitumumab, fluorouracyl
+ irynotekan + bewacyzumab, irynotekan + cetuksymab,
irynotekan + fluorouracyl + bewacyzumab, irynotekan +
fluorouracyl + cetuksymab, bewacyzumab + fluorouracyl

Chemioterapia: fluorouracyl, cisplatyna + gemcytabina,
fluorouracyl + irynotekan + oksaliplatyna

Terapia_hormonalna + terapia celowana: fulwestrant +

Komentarz

Nalezy zaznaczy¢, ze niezgodnos$ci wynikajg wytgcznie z réznic w
protokotach leczenia i zasad refundacji. Warto réwniez wskazac, ze
sekwencyjnosé leczenia rézni sie w zaleznosci od praktyki klinicznej
w réznych krajach.

Zgodnie z polskg praktykg kliniczng, po zakonczeniu leczenia
w Programie lekowym dotyczacym leczenia raka piersi mozliwe jest
podjecie terapii z zastosowaniem standardowych Ilekéw
cytotoksycznych.

Rak jelita grubego

Komparatory wskazane w Analizie problemu decyzyjnego obejmujg
BSC stanowigce zbidr interwencji stosowanych na ostatnich liniach
leczenia guzdéw litych i objetych finansowaniem ze Srodkéw
publicznych w danym typie guza.

Zbior terapii definiujgcych BSC stosowane w Polsce jest zasadniczo
zgodny z interwencjami stosowanymi jako leczenie systemowe na
ostatniej linii leczenia (przed rozpoczgciem leczenia entrektynibem)
u chorych wigczonych do analizy wewnatrzgrupowe;j.

Nalezy zaznaczy¢, ze niezgodnosci wynikajg wytgcznie z réznic w
protokotach leczenia i zasad refundacji. Warto réwniez wskazac¢, ze
sekwencyjnos¢ leczenia rézni sie w zaleznosci od praktyki klinicznej
w réznych krajach.

W Polsce zapisy programu lekowego wyraznie wskazujg ze po
nieskutecznosci chemioterapii opartej na fluoropirymidynie,
oksaliplatynie i irynotekanie kolejng linig jest triflurydyna
z typiracylem. W przypadku raka jelita grubego Program lekowy
znacznie ogranicza mozliwo$¢ opcji stosowanych na ostatniej linii
terapii.

Komparatory wskazane w Analizie problemu decyzyjnego obejmuja
BSC stanowigce zbidr interwencji stosowanych na ostatnich liniach
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Komparatory wybrane dla
entrektynibu wskazane w Analizie
problemu decyzyjnego

fluorouracyl + leukoworyna, fluorouracyl leczenia guzdéw litych i objetych finansowaniem ze $Srodkéw
+ leukoworyna + irynotekan. publicznych w danym typie guza.

Zbior terapii definiujgcych BSC stosowane w Polsce jest zasadniczo
zgodny z interwencjami stosowanymi jako leczenie systemowe na
ostatniej linii leczenia (przed rozpoczeciem leczenia entrektynibem)
u chorych wtaczonych do analizy wewnatrzgrupowe;.

Nalezy zaznaczy¢, ze niezgodnosci wynikajg wylgcznie z réznic w
protokotfach leczenia i zasad refundacji. Warto réwniez wskaza¢, ze
sekwencyjnos¢ leczenia rézni sie w zaleznosci od praktyki klinicznej
w réznych krajach.

Skutecznos¢ stosowania chemioterapii jest niejednoznaczna, mimo
to w praktyce klinicznej stosuje sie chemioterapie paliatywng
z wykorzystaniem schematéw opratych m.in. o irynotekan
i pochodne platyny.

Guz neuroendokrynny

Terapia systemowa stosowana przed podaniem

entrektynibu Komentarz

Guz neuroendokrynny: ewerolimus, Chemioterapia: kapecytabina + temozolomid, Komparatory wskazane w Analizie problemu decyzyjnego obejmuja

sunitynib, lanreotyd, oktreotyd, karboplatyna + etopozyd, cisplatyna + etopozyd, kwas BSC stanowigce zbidr interwencji stosowanych na ostatnich liniach

temozolomid + kapecytabina foliowy + fluorouracyl + irynotekan, kwas foliowy + leczenia guzoéw litych i objetych finansowaniem ze $rodkéw
fluorouracyl + oksaliplatyna, irynotekan publicznych w danym typie guza.

Zbiér terapii definiujgcych BSC stosowane w Polsce jest zasadniczo
zgodny z interwencjami stosowanymi jako leczenie systemowe na
ostatniej linii leczenia (przed rozpoczeciem leczenia entrektynibem)
u chorych wigczonych do analizy wewnatrzgrupowe;j.

Nalezy zaznaczy¢, ze niezgodnos$ci wynikajg wylgcznie z réznic w
protokofach leczenia i zasad refundacji. Warto réwniez wskazac, ze
sekwencyjnos¢ leczenia rézni sie w zaleznosci od praktyki klinicznej
w réznych krajach.

Obecnie w praktyce klinicznej preferowang opcjg terapeutyczna, gdy
wymagana jest odpowiedz guza na objawy lub zmniejszenie
objetosci, w Il linii leczenia nalezy rozwazy¢ schemat oparty na
temozolomidzie i kapecytabinie. W Polsce stosowanie innych opcji
terapeutycznych wynika gtéwnie z zapisébw Programu lekowego
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Komparatory wybrane dla
entrektynibu wskazane w Analizie
problemu decyzyjnego

Terapia systemowa stosowana przed podaniem

entrektynibu Komentarz

B.53. W przypadku nadmiernej ekspresji receptoréw dla
somatostatyny stosowane opcje to oktreotyd, lanreotyd.

Neuroblastoma (nerwiak zarodkowy)

Neuroblastoma: topotekan + Chemioterapia: topotekan + temozolomid, cyklofosfamid Komparatory wskazane w Analizie problemu decyzyjnego obejmujg
cyklofosfamid, topotekan + etopozyd, + winkrystyna + doksorubicyna + karboplatyna + BSC stanowigce zbiér interwencji stosowanych na ostatnich liniach
temozolomid + irynotekanem, etopozyd, gemcytabina leczenia guzéw litych i objetych finansowaniem ze $rodkéw
dinutuksymab, pleryksafor (w przypadku Terapia celowana: pazopanib publicznych w danym typie guza.

przeszczepienia komorek macierzystych) Zbiér terapii definiujgcych BSC stosowane w Polsce jest zasadniczo

zgodny z interwencjami stosowanymi jako leczenie systemowe na
ostatniej linii leczenia (przed rozpoczgciem leczenia entrektynibem)
u chorych wtagczonych do analizy wewnatrzgrupowe;.

Nalezy zaznaczy¢, ze niezgodnosci wynikajg wytgcznie z réznic w
protokotach leczenia i zasad refundacji. Warto réwniez wskazac, ze
sekwencyjnos¢ leczenia rézni sie w zaleznosci od praktyki klinicznej
w réznych krajach.

Zgonie z najnowszymi danymi chemioterapia w skojarzeniu z
immunoterapia daje najlepszy wskaznik odpowiedzi i czas trwania
odpowiedzi na leczenie u chorych wysokiego ryzyka z progresjg
choroby. W Polsce w przypadku neuroblastomy mozna zastosowac¢
schematy oparte m.in. o topotekan lub temozolomid.

Rak drég zétciowych

Rak drég zotciowych: cisplatyna + Chemioterapia: kapecytabina, cisplatyna + gemcytabina Komparatory wskazane w Analizie problemu decyzyjnego obejmujg
gemcytabina, gemcytabina + BSC stanowigce zbidr interwencji stosowanych na ostatnich liniach
fluorouracyl, oksaliplatyna + fluorouracyl leczenia guzoéw litych i objetych finansowaniem ze $rodkéw
+ leukoworyna. publicznych w danym typie guza.

Zbiér terapii definiujgcych BSC stosowane w Polsce jest zasadniczo
zgodny z interwencjami stosowanymi jako leczenie systemowe na
ostatniej linii leczenia (przed rozpoczeciem leczenia entrektynibem)
u chorych wtaczonych do analizy wewnatrzgrupowe;.

Nalezy zaznaczy¢, ze niezgodnosci wynikajg wylgcznie z réznic w
protokotach leczenia i zasad refundacji. Warto réwniez wskazaé¢, ze
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Komparatory wybrane dla
entrektynibu wskazane w Analizie
problemu decyzyjnego

Terapia systemowa stosowana przed podaniem

entrektynibu Komentarz

sekwencyjnos¢ leczenia rézni sie w zaleznosci od praktyki klinicznej
w réznych krajach.

W Polsce nie ma przyjetego standardowego postepowania, a
poniewaz terapie celowane nie sg obecnie refundowane jako
komparatory przyjeto chemioterapie.

Rak slinianek (MASC)

Rak $linianek (MASC): cisplatyna + Chemoterapia: karboplatyna + kapecytabina, cisplatyna + | Komparatory wskazane w Analizie problemu decyzyjnego obejmuja
winorelbina, cisplatyna + doksorubicyna fluorouracyl, doksorubicyna, gemcytabina, winorelbina + BSC stanowigce zbidr interwencji stosowanych na ostatnich liniach
+ cyklofosfamid, karboplatyna + cisplatyna, winorelbina leczenia guzdéw litych i objetych finansowaniem ze Srodkéw
paklitaksel. Terapia hormonalna: goserelina + bikalutamid publicznych w danym typie guza.

Immunoterapia; niwolumab Zbior terapii definiujgcych BSC stosowane w Polsce jest zasadniczo

zgodny z interwencjami stosowanymi jako leczenie systemowe na
ostatniej linii leczenia (przed rozpoczeciem leczenia entrektynibem)
u chorych wtagczonych do analizy wewnatrzgrupowe;.

Nalezy zaznaczy¢, ze niezgodnosci wynikajg wytgcznie z réznic w
protokotach leczenia i zasad refundacji. Warto réwniez wskaza¢, ze
sekwencyjnos¢ leczenia rézni sie w zaleznosci od praktyki klinicznej
w réznych krajach.

Mimo braku aktualnych wytycznych polskich dotyczacych sposobu
postepowania, najnowsze zagraniczne zalecenia wskazujg na
stosowanie schematéw opartych o zwigzki platyny, kiére sg obecnie
finansowane ze srodkéw publicznych.

Terapia celowana: kryzotynib, erlotynib, gedatolizyb +
palbocyklib
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10.11. Skutecznos¢ BSC u chorych z guzami litymi z obecnoscia fuzji NTRK

Tabela 50.
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Tumors. Clin Cancer Res.
2022;28(10):2196.

Niewtasciwa
metodyka

Artykut zawierajacy
zintegrowang analize
danych pochodzacych z 3
badan: ALKA-372-001,
STARTRK-1, STARTRK-2.
N=54, data odciecia
danych: 31.05.2018 r.

Doebele R.C., Drilon A., Paz-Ares L., iin.,
Entrectinib in patients with advanced or
metastatic NTRK fusion-positive solid
tumours: integrated analysis of three phase
1-2 trials [published correction appears in
Lancet Oncol. 2020 Feb;21(2):e70]
[published correction appears in Lancet
Oncol. 2020 Jul;21(7):e341]. Lancet Oncol.
2020;21(2):271-282

Niewtasciwa
metodyka

Artykut zawierajgcy
zintegrowang analize
danych pochodzacych z 2
badan: ALKA-372-001,
STARTRK-1, tgcznie dla
chorych z obecnoscia fuzji
genéw NTRK, ROS1 lub
ALK. N=119

Drilon A, Siena S., Ou S.1, i in.,Safety and

Antitumor Activity of the Multitargeted Pan-

TRK, ROS1, and ALK Inhibitor Entrectinib:

Combined Results from Two Phase | Trials

(ALKA-372-001 and STARTRK-1), Cancer
Discov. 2017;7(4):400-409

Niewtasciwa
metodyka

Opracowanie wtérne
niespetniajgce kryteriow
przegladu systematycznego
wg Cook

Fischer H., Ullah M., de la Cruz C.C., i in.,
Entrectinib, a TRK/ROS1 inhibitor with anti-
CNS tumor activity: differentiation from
other inhibitors in its class due to weak
interaction with P-glycoprotein, Neuro-
Oncology, Volume 22: 6, June 2020, 819—
829

Niewfasciwa
metodyka

Przeglad niesystematyczny

Frampton JE. Entrectinib: A Review in
NTRK+ Solid Tumours and ROS1+ NSCLC.
Drugs. 2021;81(6):697—708.

Niewtasciwa
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Korekta do wykluczonego
przegladu

Frampton JE. Correction to: Entrectinib: A
Review in NTRK+ Solid Tumours and
ROS1+ NSCLC. Drugs. 2021;81(10):1239.

Niewfasciwa
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Abstrakt zawierajgcy
analize danych
pochodzacych z badania
EORTC 1559-HNCG,
analizujgcego dziatanie
afatynibu, palbocyklibu,
niraparibu i intrektynibu u

Galot R., Licitra L.F., Le Tourneau Ch., i in.,
EORTC 1559-HNCG: A pilot study of
personalized biomarker-based treatment
strategy or immunotherapy in patients with
recurrent/metastatic (R/M) squamous cell
carcinoma of the head and neck (SCCHN) -
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10.13. Skale oceny jakosci badan

Tabela 52.
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 wynikow badan:

Podsumowanie

(ocena systematycznosci przegladu, konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrod
5 wskazanych powyzej kryteriow)

Tabela 53.
Skala AMSTAR 2

Publikacja
Domena
Odpowiedz
Czy pytanie badawcze i kryteria wigczenia Tak
zostaly opracowane zgodnie ze schematem ]
PICO? Nie
Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka Tak
przeqladu zostata opracowana przed jego .
- : : Czesciowo tak
przeprowadzeniem i uzasadniono znaczgce ]
odstepstwa od protokotu? Nie
Czy autorzy przegladu uzasadniajg wybor Tak
metodyki badan uwzglednianych podczas .
selekeji publikacji? Nie
Tak
Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad .
: Czesciowo tak
literatury? -
Nie
Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona Tak
niezaleznie przez 2 analitykow? Nie
Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona Tak
niezaleznie przez 2 analitykow? Nie
Tak
Czy przedstawiono liste wykluczonych badan ‘.
= : Czesciowo tak
wraz z powodami ich wykluczenia?
Nie
Czy przedstawiono szczegétowa (zgodna ze Tak
schematem PICO) charakterystyke badan Czesciowo tak
wiaczonych? Nie
Czy ryzyko zwigzane z bledem Tak

systematycznym (ang. risk of bias) oceniono za
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Publikacja
Domena
Odpowiedz
pomoca wilasciwej metody indywidualnie dla Czesciowo tak
kazdego witaczonego badania? Nie
Tak
Czy przedstawiono dane na temat zrodta Cresciowo tak
finansowania kazdego z wiaczonych badan? ¢ N
ie
Czy metody zastosowane do kumulacji danych Tak
z badan byty odpowiednie? Nie
(dotyczy przegladéw systematycznych z ) )
metaanaliza) Nie przeprowadzono metaanalizy

Czy oceniono potencjalny wplyw ryzyka
zwigzanego z btedem systematycznym Tak
poszczegdlnych badan na wyniki metaanalizy Nie
lub innego rodzaju syntezy danych? ) )
(dotyczy przegladéw systematycznych z Nie przeprowadzono metaanalizy
metaanaliza)

Czy na etapie formutowania wnioskoéw /
dyskusji uwzgledniono potencjalne ryzyko Tak
zwigzane z bledem systematycznym w Nie
odniesieniu do wigczonych badan?

Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z Tak
dyskusja) mozliwej heterogenicznosci wynikow ]
przegladu? Nie

Czy poddano ocenie btad publikacji (ang.
publication bias) oraz przeanalizowano jeqo Tak
prawdopodobny wpltyw na wyniki? Nie
dotyczy przegladéw systematycznych z Nie przeprowadzono metaanalizy

iloSciowg synteza danych

Czy przedstawiono dane natemat konfliktu Tak
interesow, wlacznie ze zrédlem finansowania .
przegladu? Nie

Jakos¢ przegladu systematycznego wysoka / umiarkowana / niska / bardzo niska

przeglad o wysokiej jakosci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie uznanej
za nie krytyczng: przeglad systematyczny zapewnia doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow
dostepnych badan

przeglad o umiarkowanej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie uznanych za nie
krytyczne (liczne negatywne odpowiedzi w tych domenach mogg obniza¢ jakosé 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 jakosci — jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe
negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — przeglad systematyczny moze nie zapewniac
dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikow 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
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Tabela 54.

Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Pytanie

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione?
Czy podano informacje o utracie chorych z badania?
Czy doda¢ 1 punkt za podany opis randomizacji i wtasciwa metode?

Czy doda¢ 1 punkt za podany opis zaslepienia i wtasciwag metode?

Czy odja¢ 1 punkt za niewlasciwa metode randomizacji?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwag metode zaslepienia?

SUMA PUNKTOW

Tabela 55.
Ocena jakosci danych wg skali NICE

Pytanie

1. Czy badanie byto prowadzone w wiecej niz jednym osrodku?
2. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany?
3. Czy kryteria wlaczenia i wykluczenia pacjentéow sg sprecyzowane?

4. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty koncowe?
5. Czy dane byly poprawnie analizowane?

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

7. Czy opisano jasno wyniki badania?

8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy pacjentéw (np.
wg stopnia zaawansowania choroby, charakterystyk pacjentow, innych
czynnikow)?

SUMA PUNKTOW

Odpowiedz
Tak/Nie

Punktacja
1/0

Odpowiedz
Tak/Nie

Punktacja
1/0
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Tabela 56.
Ocena ryzyka btedu systematycznego wedtug zalecen Cochrane

Zakres oceny
(informacje, ktére powinny znalez¢
sie w analizowanym badaniu)

Domena

Btad systematyczny wynikajacy z selekciji (ang. selection bias)

Opis metody generowania sekwenciji
alokacji przedstawiony w sposob
wystarczajgco szczegotowy, aby

umozliwi¢ ocene, czy przydziat do grup

byt whasciwy (grupy byty
poréwnywalne)

Losowy przydziat do grup
(ang. random sequence
generation)

Ocena ryzyka

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niejasne

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

Utajnienie kodu
randomizacji
(ang. allocation
concealment)

trakcie przydzielania chorych.

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niejasne

Btad systematyczny zwigzany ze znajomoscig interwencji (ang. performance bias)

Opis wszystkich dziatan, jezeli
jakiekolwiek podjeto, w celi zaslepienia
uczestnikéw badania oraz badaczy.
Jakakolwiek informacja zwigzana z
tym, czy zamierzone dziatania
zwigzane z zaslepieniem byty

skuteczne.

Zaslepienie uczestnikow
badania oraz badaczy.
Ocena powinna zosta¢

przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktéw koncowych)

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niejasne

Btad systematyczny zwigzany z ocena punktow koncowych (ang. detection bias)

Opis wszystkich dziatan
zastosowanych w celu zadlepienia
badaczy oceniajagcych wyniki badania.
Jakakolwiek informacja zwigzana z
tym, czy zamierzone dziatania
zwigzane z zaslepieniem byty

skuteczne.

Zaslepienie oceny wynikow
badania. Ocena powinna
zosta¢ przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktow koncowych)

Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacja) (ang

Niepetne dane na temat
wynikéw (np. brak informacji
o tym, ze wszyscy chorzy
ukonczyli badanie). Ocena
powinna zostac
przeprowadzonadla
kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktéw koncowych)

Opis wynikéw dla kazdego punktu
koncowego, zawierajgcy informacje o
utracie i wykluczeniu chorych z analizy.
Stwierdzenie czy utrata i wykluczenie
chorych byto raportowane (liczba
chorych w kazdej z grup w poréwnaniu
do catkowitej liczby chorych
zrandomizowanych do grup)

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niejasne

. attrition bias)

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niejasne

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)
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Domena

Wybidrcze raportowanie

Inne zrédta btedow

Tabela 57.

Zakres oceny
(informacje, ktére powinny znalez¢ Ocena ryzyka
sie w analizowanym badaniu)

Stwierdzenie jak analizowana byta Wysokie ryzyko
mozliwos¢ wybidrczego przedstawiania btedu

punktéw koncowych (wynikéw) przez o Niskie ryzyko btedu
autoréw 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 » Wysokie ryzyko
domen. biedu
L o Niskie ryzyko btedu
Jezeli zostaty one wskazane w o Ryzyko niejasne

protokole przegladu, wyjasnienia
powinny zosta¢ przedstawione dla
kazdego z nich.

Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych si¢ do terapii1

Typ badania

Przeglad systematyczny RCT

Badanie eksperymentalne

Badanie obserwacyjne z grupa
kontrolng

Rodzaj badania Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu
systematycznego RCT

Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
préba kliniczna z randomizacjg?, w tym
pragmatyczna proba kliniczna z randomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
préba kliniczna z pseudorandomizacijg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
préba kliniczna bez randomizac;ji®

Badanie jednoramienne

Przeglad systematyczny badan
obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
badanie kohortowe z rébwnoczasowg grupg
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
badanie kohortowe z historyczng grupg
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne
badanie kohortowe z rownoczasowg grupg
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-
kontrolne (retrospektywne)
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Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

IVA Seria przypadkéw - badanie pretest/posttest*

. . IVB Seria przypadkoéw - badanie posttest®
Badanie opisowe

IVC Inne badanie grupy pacjentow

\Y/p} Opis przypadku

Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie
Opinia ekspertow \% kliniczne, badania opisowe oraz raporty
paneléw ekspertéw

1 Modyfikacja wtasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD
guidelines for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York
1996;

2 Kontrolowana proba kliniczna z randomizacja, 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

10.14. Wzory tabel do ekstrakcji wynikéw badan

pierwotnych

Tabela 58.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych dychotomicznych
Okres Interwencja ‘ Kontrola

obserwaciji,
[mies.]

Badanie
(publikacja)

OR RD
n (%) \ ‘ n (%) (95% ClI) (95% ClI)

Tabela 59.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych ciagtych
Okres Interwencja Kontrola
Badanie obserwaciji, \Y/[D)

(publiecja) ”[‘e(?”a”]a $rednia, (SD) N  S$rednia, (SD) N (35201C1)
mies.
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10.15. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej
z Rozporzagdzeniem MZ w sprawie minimalnych

wymagan

Tabela 60.
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 docelowg wskazang we
whniosku refundacyjnym;

e charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, Tak, rozdziat 3

m.in. wnioskowang technologia;

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 3.6.1
technologii medycznej

3. | Poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii Tak, rozdziat 4.3
opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng

4. | Wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji

badan pierwotnych do przegladu Tak, rozdziaty 3.6.2

5. | Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Tak, rozdziaty 3.4, 10.4 1 10.510.5

6. | Opis procesu selekcji badan, w szczegolnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w poszczegodlnych etapach selekc;ji
oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow — w
postaci diagramu

Tak, rozdziaty 3.6 i 10.1210.10

7. Charakterystyke kazdego z badan witgczonych 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 10.8 1 10.910.8

7.2 | Kryteriéw selekcji osob podlegajgcych rekrutacji do badania Tak, rozdziaty 10.8 1 10.910.8

7.3 | Opisu procedury przypisania osob badanych do technologii Tak, rozdziaty 10.8 1 10.910.8

7.4 | Charakterystyki grupy osob badanych Tak, rozdziaty 10.8 i1 10.910.8
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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

7.5 | Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane Tak, rozdziaty 10.8 1 10.910.8

7.6 | Wykazu wszystkich parametrow podlegajgcych ocenie w badaniu Tak, rozdziaty 10.8 1 10.910.8

7.7 | Informacji na temat odsetka oséb, ktdre przestaty uczestniczyé

przed jego zakoficzeniem Tak, rozdziaty 10.8110.9 10.8

7.8 | Wskazania zrédet finansowania badania Tak, rozdziaty 10.8 i 10.910.8
8. | Zestawienie wynikdw uzyskanych w kazdym z badan w zakresie
zgodnym z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu Tak, rozdziaty 4, 5, 6, 10.1, 10.2
do parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa w postaci i10.3

tabelarycznej

9. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenie
wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze zrodet stron
internetowych URPLWMIiPB (Urzad Rejestracji Produktéw Tak, rozdziat 5.4
Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych),
EMA (ang. Europejska Agencja Lekow), FDA (Amerykanska
Agencja ds. Zywnosci i Lekow)
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