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Rozlytrek (entrektynib) 0T.423.1.20.2023

KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (Roche Polska Sp. z 0. 0.)
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Roche Polska Sp. z 0. 0. w zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r. poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r. poz. 1233).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Roche Polska Sp. z 0. o.

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

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r. poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia
27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Bayer Sp. z 0.0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnoS$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r. poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r. poz. 1233).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Bayer Sp. z 0.0.

Dane zakres$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (Roche Polska Sp. z 0. 0. i Bayer Sp. z 0.0.)

Zakres wylaczenia jawnosci: dane Roche Polska Sp. z 0. 0. i Bayer Sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnos$ci: art. 5 ust.2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (Roche Polska Sp. z 0. 0. i Bayer Sp. z 0.0.)
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Rozlytrek (entrektynib) 0T.423.1.20.2023

Wykaz wybranych skrétéow

AE analiza ekonomiczna
AEs zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja/AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AKL analiza kliniczna

AIAT aminotransferaza alaninowa

ALK kinaza chtoniaka anaplastycznego (ang. anaplastic lymphoma kinase)

APD analiza problemu decyzyjnego

AR Analiza racjonalizacyjna

AspAT aminotransferaza asparaginianowa

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

b.d. brak danych

BOR najlepsza obiektywna odpowiedz (ang. best overall response)

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

BSC najlepsza terapia wspomagajgca (ang. best supportive care)

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CCOD data odciecia danych klinicznych (ang. clinical cut-off date);

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CHT/CTH Chemioterapia

CR catkowita odpowiedz (ang. complete response)

CT tomografia komputerowa

CTCAE powszechne kryteria terminologiczne dla zdarzen niepozadanych (ang. common terminology criteria
for adverse events)

CUA analiza kosztow-uzytecznosci

CUR wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci (ang. Cost-Utility Ratio)

CZN cena zbytu netto

DGL Departament Gospodarki Lekami

DOR czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response)

DSRCT desmoplastyczny guz drobnookrggtokomaérkowy (ang. desmoplastic small round cell tumor)

ECOG skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group

EGFR receptor nabtonkowego czynnika wzrostu (ang. Epidermal Growth Factor Receptor)

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

ENT Entryktynib

(Efgl—g QLQ- europejski kwestionariusz do oceny jakosci zycia przeznaczony dla chorych na raka ptuca

EORTC QLQ-CR29 europejski kwestionariusz do oceny jakosci zycia przeznaczony dla chorych na raka jelita grubego

EORTC QLQ-C30 europejski kwestionariusz do oceny jakosci zycia w 5 aspektach

EPAR Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajgce (ang. European Public Assessment Report)
ESMO European Society for Medical Oncology

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

FOLFIRINOX schemat: fluorouracyl + leukoworyna + irynotekan + oksaliplatyna
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schemat: leukoworyna + fluorouracyl + oksaliplatyna
Fluorouracyl
nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego (ang. gastrointestinal stromal tumor)

stosunek PFS (po zmianie leczenia na ENT) do TTD (po wczesniejszej terapii systemowej) (ang.
growth modulation index)

Haute Autorité de Santé

receptor ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu 2 (ang. human epidermal growth factor receptor
2)

jakos$¢ zycia uwarunkowana stanem zdrowia (ang. health-related quality of life)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

inkrementalny wspoétczynnik efektywnosci kosztéw (ang. incremental cost-effecitvnes ratio)
inkrementalny wspoétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ang. incremental cost-utility ratio)
Krajowy Rejestr Nowotwordw

Larotrektynib

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzednia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2020 r., poz. 944)

kinaza biatkowa aktywowana mitogenem (ang. miogen-activated protein)
ssaczy cel rapamycyny (ang. mammalian target of rapamycin kinase)
rezonans magnetyczny

Ministerstwo Zdrowia

National Cancer Institute

National Comprehensive Cancer Network

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

niedrobnokomorkowy rak ptuca (ang. non-small cell lung carcinoma)
Narodowy Fundusz Zdrowia

techniki sekwencjonowania nowej generacji (ang. Next Generation Sequencing)
National Health Service

National Institute for Health and Care Excellence

gen receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin (ang. neurotrophic tyrosine receptor kinase)
niedrobnokomorkowy rak ptuca (ang. non-small-cell lung carcinoma)
odsetek obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response rate)
przezycie catkowite (ang. overall survival)

osrodkowy uktad nerwowy

Oddziat Wojewddzki Narodowego Funduszu Zdrowia

primary analysis set

progresja choroby (ang. progressive disease)

receptor programowanej $mierci 1 (ang. programmed death receptor 1)
pozytonowa tomografia emisyjna

przezycie wolne od progresji (ang. progression free survival)

program lekowy

odpowiedz czesciowa (ang. partial response)

progresja choroby

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

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

ocena odpowiedzi na leczenie w neuroonkologii (ang. Response Assessment in Neuro-Oncology)
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biatko RAS
badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

kryteria oceny odpowiedzi na leczenie przeciwnowotworowe (ang. Response Evaluation Criteria In
Solid Tumors);

plan zarzgdzania ryzykiem (ang. risk management plan)
protoonkogenna kinaza tyrozynowa (ang. Proto-oncogene tyrosine-protein kinase)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznegdo, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2021 r., poz. 74)

Rada Przejrzystosci

Radioterapia

ciezkie zdarzenia niepozgdane (ang. serious adverse events)

btad standardowy

stabilna choroba (ang. stable disease)

System Monitorowania Programéw Terapeutycznych

zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment emergent adverse events)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji (Dz. U. z 2021 r., poz. 523 z pdzn. zm.)

tomografia komputerowa

inhibitora kinazy tyrozynowej (ang. tyrosine kinase inhibitor)

gestos¢ mutacji guza (ang. tumor mutational burden)

zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (ang. treatment related adverse events)
gen neurotroficznej receptorowej kinazy tyrozynowej

czas przyjmowania terapii entrektynibem

czas do wystgpienia (ang. time to response)

czynnik wzrostu $rédbtonka naczyniowego (ang. vascular endothelial growth factor)
Urzedowa Cena Zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pézn. zm.)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji (Dz. U. z 2021 r., poz. 523z p6zn. zm.)

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

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 16.05.2023
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.189.2023.9.KKL

PLR.4500.190.2023.11.KKL

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:
¢ Rozlytrek (entrectinibum) kapsutki twarde, 100 mg, 30 kaps., GTIN: 07613326024891,
e Rozlytrek (entrectinibum) kapsutki twarde, 200 mg, 90 kaps., GTIN: 07613326024624
= Whnioskowane wskazanie:
.Leczenie pacjentéw z guzami litymi z fuzjg genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin (NTRK)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:
= Rozlytrek (entrectinibum), kapsutki twarde, 100 mg, 30 kaps. —
= Rozlytrek (entrectinibum), kapsutki twarde, 200 mg, 90 kaps. —

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego
= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet

= analiza racjonalizacyjna

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

Whnioskodawca:

Roche Polska Sp. z o.0.
ul. Domaniewska 28
02-672 Warszawa
Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 16.05.2023 r., znak: PLR.4500.189.2023.9.KKL i PLR.4500.190.2023.11.KKL (data wptywu do
AOTMIT 16.05.2023 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, sSrodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyroboéw medycznych
(Dz. U. z 2023 r. poz. 826) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

¢ Rozlytrek (entrektynib) kapsutki twarde, 100 mg, 30 kaps., GTIN: 07613326024891,
¢ Rozlytrek (entrektynib) kapsutki twarde, 200 mg, 90 kaps., GTIN: 07613326024624

we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego wniosku i tresci uzgodnionego programu lekowego: ,Leczenie
pacjentéw z guzami litymi z fuzjg genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin (NTRK)”.

Dodatkowo MZ poprosit o weryfikacje czy substancje czynne wskazane w zatgczonym programie lekowym
(entrektynib i larotrektynib) mozna stosowac¢ zamiennie (np. w przypadku nadwrazliwosci na jedng z nich) lub
sekwencyjnie oraz wskazanie czy program lekowy nalezy uzupetnic o wskazanie maksymalnego,
dopuszczalnego odstepu w badaniach monitorujgcych skuteczno$c leczenia. W zatgczonej wersji programu
Organ pozostawit duzg swobode decyzyjng w przedmiotowym zakresie Zespofowi Koordynujgcemu z uwagi na
réznorodny charakter leczonych w programie nowotworéw oraz zrdéznicowany stan kliniczny pacjentéw celem
optymalizacji i dostosowania terapii do indywidualnego przypadku kazdego kwalifikowanego pacjenta.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 7.06.2023 r.,
znak 0T.423.1.20.2023.4.AS. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 28 czerwca 2023 r. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem
wymagan minimalnych zamieszczono w rozdziale 12 niniejszej analizy.

2.2. Kompletnosé dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykéw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

[ ]
— Rozlytrek®

(entrektynib) w leczeniu guzéw litych, wykazujgcych obecnos¢ fuzji genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla
neurotrofin — Analiza kliniczna, wersja 1.2, MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 28.06.2023 r.;

— Rozlytrek® (entrektynib) w leczeniu guzéw litych, wykazujgcych obecnos¢ fuzji genu
receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — Analiza problemu decyzyjnego, wersja 1.2,
MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 28.06.2023 r.;

- [ - Rozlytrek® (entrektynib) w leczeniu

guzoéw litych, wykazujgcych obecnosé¢ fuzji genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin— Analiza
ekonomiczna, wersja 1.2, MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 28.06.2023 r.;

. _ — Rozlytrek® (entrektynib) w leczeniu guzow litych, wykazujgcych

obecnos¢ fuzji genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — Analiza wptywu na system ochrony
zdrowia, wersja 1.2, MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 28.06.2023 r.;

. _ — Rozlytrek® (entrektynib) w leczeniu guzow litych, wykazujgcych

obecnos¢ fuzji genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — Analiza racjonalizacyjne, wersja 1.1,
MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 06.02.2023 r.;

e Odpowiedz na uwagi AOTMIT zawarte w pismie OT.423.1.20.2023.4.AS — pismo [ EGTGTcEGEGIINNE
SR 1 - \c oisia Sp. 2 0.0. 2 diia 28 CzerwCa 20231,

Zgodnos¢ przedtozonych analiz z wytycznymi HTA przedstawiono w rozdziale 12 niniejszej analizy.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego Rozlytrek

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

Rozlytrek, entrectinibum, kapsutki twarde, 100 mg, 30 kaps., GTIN: 07613326024891
Rozlytrek, entrectinibum, kapsutki twarde, 200 mg, 90 kaps., GTIN: 07613326024624

Kod ATC

LO1EX14
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinaz biatkowych

Substancja czynna

Entrektynib

Whnioskowane wskazanie

W ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentdéw z guzami litymi z fuzjg genu receptorowej kinazy
tyrozynowej dla neurotrofin (NTRK)”

Dawkowanie

Leczenie produktem Rozlytrek powinno byé rozpoczynane przez lekarza posiadajgcego doswiadczenie w
stosowaniu przeciwnowotworowych produktow leczniczych.

Dobor pacjentéw

Konieczne jest wykonanie zwalidowanego testu w celu wyselekcjonowania pacjentéw z guzami litymi i z
obecnoscig fuzji genu NTRK. Obecnosé fuzji genu NTRK musi zosta¢ ustalona przed rozpoczeciem terapii
produktem leczniczym Rozlytrek.

Dorosli
Zalecana dawka u dorostych pacjentéw wynosi 600 mg entrektynibu, podawana doustnie raz na dobe.
Dzieci i mtodziez

Zalecana dawka u dzieci i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych wynosi 300 mg/m? powierzchni ciata (ang.
body surface area, BSA) entrektyn bu raz na dobe (patrz Tabela 1).

Tabela 1: Zalecane dawkowanie u dzieci i mfodziezy

Powierzchnia ciata (p.c., ang. BSA) Dawka podawana raz na dobe
od 1,11 m? do 1,50 m? 400 mg
1,51m? 600 mg

Czas trwania leczenia

Zaleca sie, by leczenie pacjentéw produktem Rozlytrek byto kontynuowane do czasu progresji choroby lub
wystgpienia niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci.

Opédznienie lub pominiecie przyjecia dawki

Jesli zaplanowana dawka produktu Rozlytrek zostanie pominigta, pacjenci moga przyja¢ te dawke, chyba ze
nastepna dawka przypada w ciggu 12 godzin. Jesli bezposrednio po przyjeciu dawki produktu Rozlytrek
wystgpig wymioty, pacjenci mogg powtornie przyja¢ dawke leku.

Modyfikacje dawki

Postgpowanie z dziataniami niepozadanymi moze wymagac czasowego przerwania leczenia, zmniejszenia
dawki lub zakonczenia leczenia produktem Rozlytrek, w przypadku okreslonych dziatan niepozadanych na
podstawie oceny bezpieczenstwa pacjenta i tolerancji leczenia dokonanej przez lekarza.

Dorosli

U dorostych pacjentéw dawke produktu Rozlytrek mozna zmniejszy¢ do 2 razy, w zaleznosci od toleranc;ji
(patrz Tabela 2). Leczenie produktem Rozlytrek nalezy na trwate zakonczyé, jesli pacjent nie jest w stanie
tolerowa¢ dawki 200 mg raz na dobe.

Tabela 2: Schemat zmniejszania dawki u pacjentéw dorostych

Schemat zmniejszania dawki Poziom dawki

Dawka zalecana 600 mg raz na dobe
Pierwsze zmniejszenie dawki 400 mg raz na dobe
Drugie zmniejszenie dawki 200 mg raz na dobe

Dzieci i mtodziez
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U dzieci i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych dawke produktu Rozlytrek mozna zmniejszy¢ maksymalnie 2
razy, w zaleznosci od toleranciji (patrz Tabela 3).

U niektorych pacjentéw konieczne jest zastosowanie schematu dawkowania przerywanego, aby uzyskaé
zalecang zredukowang catkowitg dawke tygodniowg do stosowania u dzieci i mtodziezy. Leczenie produktem
Rozlytrek nalezy trwale zakonczyé, jesli pacjent nie jest w stanie tolerowa¢ najmniejszej zredukowanej dawki.

Tabela 3: Schemat zmniejszania dawki u dzieci i mtodziezy

Postepowanie

Powierzchnia ciata od 1,11 m?
do 1,50 m? (raz na dobg)

Powierzchnia ciata 2 1,51 m?
(raz na dobe)

Dawka zalecana 400 mg 600 mg
Pierwsze zmniejszenie dawki 300 mg 400 mg
Drugie zmniejszenie dawki 200 mg przez 5 dni w kazdym 200 mg

tygodniu*

*5 dni w kazdym tygodniu: poniedziatek, $roda, pigtek, sobota i niedziela

Droga podania

Produkt Rozlytrek jest lekiem do stosowania doustnego. Kapsutki twarde nalezy potyka¢ w catosci i nie nalezy
ich otwiera¢ ani rozpuszcza¢, gdyz zawarto$¢ kapsutki jest bardzo gorzka. Produkt Rozlytrek mozna
przyjmowac z pokarmem lub bez, ale nie nalezy go przyjmowac z grejpfrutami lub sokiem grejpfrutowym.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Entrektynib jest inhibitorem kinazy tyrozynowej receptora tropomiozynowego TRKA, TRKB i TRKC
(kodowanych przez geny kinazy tyrozynowej receptora neurotroficznego [NTRK] odpowiednio NTRK1 NTRK2
i NTRK3), protoonkogenowej biatkowej kinazy tyrozynowej ROS (ROS1) i kinazy chtoniaka anaplastycznego
(ang. anaplastic lymphoma kinase, ALK) z ICsq 0 wartosci 0,1 do 2 nM. Gtéwny aktywny metabolit entrektynibu
- M5, wykazywat w warunkach in vitro podobng site dziatania i aktywno$¢ w stosunku do TRK, ROS1 i ALK.

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

Wczesniejsze leczenie innymi lekami hamujgcymi te same kinazy moze powodowac¢ powstawanie opornosci
na entrektyn b. Mutacje opornosci w domenie kinazy TRK zidentyf kowane po odstawieniu entektynibu
obejmujg NTRK1 (G595R, G667C) i NTRK3 (G623R, G623E i G623K). Mutacje opornosci w domenie kinazy
ROS1 zidentyfikowane po przerwaniu stosowania entrektynibu obejmujg G2032R, F2004C i F2004I. Nie sg
znane przyczyny molekularne pierwotnej opornosci na entrektynib. W zwigzku z tym nie wiadomo, czy
wspoéitwystepowanie czynnika onkogennego i fuzji genu NTRK wplywa na skuteczno$é hamowania TRK.

ALK — kinaza chioniaka anaplastycznego (ang. anaplastic lumphoma kinase); BSA — powierzchnia masy ciata (ang. body surface area); ChPL
— Charakterystyka Produktu Leczniczego; IC50 — potowa maksymalnego stezenia hamujacego (ang. half maximal inhibitory concentration);
NTRK — gen receptorowej kinazy tyrozynowej dla neutrofin; p.c. — powierzchnia ciata; ROS — protoonkogenowej biatkowej kinazy tyrozynowe;j
(ang. anaplastic lymphoma kinase); TRK — kinaza tyrozynowa receptora tropomiozynowego

Zrédfo: ChPL Rozlytrek

3.1.1.2. Status

rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

EU/1/20/1460/001

EU/1/20/1460/002
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 31 lipca 2020 r.

Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 30 maja 2022 r.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Rozlytrek w monoterapii jest wskazany w leczeniu pacjentéw dorostych oraz dzieci i mtodziezy w wieku
12 lat i starszych z guzami litymi wykazujgcymi fuzje genu neurotroficznej receptorowej kinazy tyrozynowej
(NTRK, ang. neurotrophic tyrosine receptor kinase),

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

o ktorzy nie otrzymali wczesniej inh bitora NTRK
o dla ktérych brak zadowalajgcych opcji terapeutycznych.

Rozlytrek w monoterapii jest wskazany w leczeniu pacjentéw dorostych z ROS1-dodatnim,
zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP), nieleczonych wczesniej inhibitorami
ROS1.

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Produkt leczniczy oznaczony symbolem czarnego trdjkata.

To pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostalo udzielone w procedurze dopuszczenia
warunkowegdo i zgodnie z art. 14 ust. 4 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, podmiot odpowiedzialny
wykona nastepujace czynnosci, zgodnie z okreslonym harmonogramem:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

11/144




Rozlytrek (entrektynib) 0T.423.1.20.2023

e W celu dalszego potwierdzenia niezaleznej od histologii skutecznosci entrektynibu u dorostych oraz
dzieci i miodziezy, podmiot odpowiedzialny powinien przedstawi¢ analize zbiorczg dotyczacg
zwigkszonej liczby pacjentow z fuzjg genu NTRK z trwajgcych badan klinicznych STARTRK-2,
STARTRK-NG oraz kazdego dodatkowego badania klinicznego przeprowadzonego zgodnie z
zatwierdzonym protokotem. Podmiot odpowiedzialny powinien przedstawi¢ wyniki $rédokresowej
analizy bezpieczenstwa i skutecznosci u pacjentéw dorostych i w populacji dzieci i mtodziezy, w tym u
mtodziezy, z fuzjg genu NTRK, ktére sg dostepne zgodnie z planem zintegrowanej analizy statystyczne;.
— termin: 31 marca 2027 r.

e W celu dalszego zbadania wptywu obecnosci lub braku obecnosci innych zmian molekularnych na
skutecznos¢ entrektynibu, podmiot odpowiedzialny powinien przedstawi¢ wyniki profilowania genomu
guza za pomocg osocza i (lub) tkanek, jesli sg one dostepne na etapie wyjsciowym i postepujgcym,
wraz ze skojarzeniem wynkéw klinicznych w podziale na histologie guza dla pacjentéw ze
zaktualizowanej analizy zbiorczej. — termin: 31 marca 2027 r.

Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegoélnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2 dokumentac;ji
do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wsze kich jego kolejnych aktualizacjach. Uaktualniony RMP
nalezy przedstawiac:

e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych informacji, ktére
mogg istotnie wptyngé na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku uzyskania istotnych informacji,
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub odnoszacych sie do minimalizacji
ryzyka.

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego, NTRK — gen receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin (ang. neurotrophic tyrosine

receptor kinase)

Zrédto: ChPL Rozlytrek (data dostepu 5.07.2023 r.)

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Rozlytrek podlegat dwukrotnie ocenie w Agenciji.

Pierwsza ocena Agencjil dotyczyta zasadnosci uwzglednienia produktu leczniczego Rozlytrek w Wykazie
technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci w ramach Funduszu Medycznego, we wskazaniu: guzy
lite z obecnoscia fuzji genu neurotroficznej receptorowej kinazy tyrozynowej (NTRK, ang. neurotrophic tyrosine
receptor kinase). Rada Przejrzystosci opinig nr 35/20212 z dnia 22 lutego 2021 r. uznata za zasadne
uwzglednienie leku Rozlytrek w Wykazie technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci. Prezes
Agencijid zaliczyt produkt leczniczy Rozlytrek do Wykazu technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci
we wskazaniu: monoterapia w leczeniu dorostych oraz dzieci i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych z guzami
litymi z obecno$cig fuzji genu neurotroficznej receptorowej kinazy tyrozynowej (ang. neurotrophic tyrosine
receptor kinase, NTRK).

Ponadto w 2021 r. terapia lekiem Rozlytrek byta oceniana przez Agencje (AWA Rozlytrek, nr: OT.4231.3.2021)*
w ramach programu lekowego: ,B.6. ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10: C34)”. Stanowisko
Rady Przejrzystosci 46/20215 z dnia 26 kwietnia 2021 r. bylo negatywne z uwagi na koszty proponowanej
technologii. Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uznata, ze zasadne bytoby objecie refundacjg produktu Rozlytek,
pod warunkiem zréwnania jego ceny z aktualnie refundowana, jedyng opcjg leczenia — krizotynibem
i uwzglednienia ich obu w jednym programie lekowym. Réwniez Rekomendacja Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji nr 46/2021% z dnia 30 kwietnia 2021 r. byta negatywna z tego samego
wzgledu, a ewentualne finansowanie wnioskowanej technologii uznat za uzasadnione wytgcznie pod warunkiem
obnizenia kosztéw leczenia produktem Rozlytrek (entrektynib) do poziomu kosztéw leczenia aktualnie
refundowang opcja terapeutyczng w tym wskazaniu (tj. kryzotynibem).

W analogicznym wskazaniu w ramach programu lekowego ,Leczenie guzoéw litych, ktére wykazujg fuzje genu
receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin (NTRK)”) oceniany byt w Agencji produkt leczniczy Vitrakvi

1 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz tli/RAPORTY/2020 019.pdf

2 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz_tli/ORP.pdf

3 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz tli/wykaz tli.pdf

“https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2021/035/AWA/34 35 AWA OT.4231.3.2021 Rozlytrek AWA 2021.04.15 BIP_REOP
TR.pdf

5 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2021/034/SRP/U 18 110 26042021 s 46 Rozlytrek entrektynib.pdf

6 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/035/REK/Rozlytrek publikacja BIP.pdf
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(larotrectinibum): AWA Vitrakvi, nr: OT.4231.42.20217. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 129/20218 z dnia
22 listopada 2021 roku byto negatywne, w uzasadnianiu podano, iz: Negatywna decyzja Rady wynika gtéwnie
z braku dojrzatych wynikow badan naukowych potwierdzajgcych skuteczno$¢ kliniczng terapii we wszystkich
wnioskowanych wskazaniach. Wprowadzone powinny by¢ réwniez odpowiednie zapisy w programie lekowym
minimalizujgce ryzyko nieuzasadnionego zastosowania terapii. Wnioskodawca powinien obnizy¢ cene leku

Modyfikacji wymaga

takze program lekowy

Rekomendacja Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji nr 129/2021° z dnia 26 listopada
2021 r. byla pozytywna pod warunkiem

i negatywna na zaproponowanych warunkach.

Ponadto produkt leczniczy Vitrakvi podlegat ocenie Agencji trzykrotnie w 2020 r. w ramach importu docelowego
oraz ratunkowego dostepu do technologii lekowych we wskazaniach: desmoplastyczny guz
drobnookragtokomoérkowy (DSRCT) w postaci rozsianej, rak brodawkowaty tarczycy z obecnoscig genu fuzyjnego
TPR-NTRK1 u pacjenta pediatrycznego po leczeniu operacyjnym (subtotalnej resekcji tarczycy) i leczeniu
radioaktywnym jodem oraz rak brodawkowaty tarczycy u pacjenta pediatrycznego.

Produkt leczniczy Vitrakvi jest finansowany w ramach PL B.144 ,Leczenie pacjentow z guzami litymi z fuzjg genu
receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin (NTRK)” od 1 marca 2023 r.10

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposoéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposoéb finansowania

Proponowana cena zbytu | © Rozlytrek (entrectinibum) kapsutki twarde, 100 mg, 30 kaps. —
netto o Rozlytrek (entrectinibum) kapsutki twarde, 200 mg, 90 kaps. —

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej W ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci Bezptatnie

Grupa limitowa Istniejgca grupa limitowa 1270.0, Entrektynib

"https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2021/121/AWA/OT.4231.42.2021%20Vitrakvi%20AWA%20BIP _REOPTR.pdf

8https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2021/121/SRP/U 52 310 22112021 s 129 Vitrakvi larotrectin bum w ref zacz REO
PTR.pdf

9

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2021/121/REK/2021%2011%2026%20BP%20Rekomendacja%20nr%20129 2021%20Vi
trkvi_publikacja BIP REOPTR.pdf

10 hitps://dziennikmz.mz.gov.pl/legalact/2023/13/
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3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
wnioskiem
refundacyjnym

W ramach programu lekowego: ,Leczenie pacjentéw z guzami litymi z fuzjg genu receptorowej kinazy
tyrozynowej dla neurotrofin (NTRK)”
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3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Whnioskowane wskazanie

Whnioskowane wskazanie refundacyjne leku Rozlytrek obejmuje leczenie pacjentéw dorostych oraz dzieci
i mfodziezy od 12 r.z. z guzami litymi, ktére wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin
(NTRK, ang. Neurotrophic Tyrosine Receptor Kinase), sg miejscowo zaawansowane, przerzutowe
lub w przypadku ktérych resekcja chirurgiczna prawdopodobnie doprowadzi do powaznych i niekorzystnych
nastepstw zdrowotnych,

Whnioskowane wskazanie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym i zostato dodatkowo zawezone poprzez
kryteria kwalifikacji i wykluczenia z programu lekowego, ktére zostaty opisane szerzej w Tabela 4.

Nalezy takze zaznaczy¢, ze zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym produktu leczniczego Rozlytrek, warunkiem
jego zastosowania jest brak wczesniejszego leczenia inhibitorem NTRK. Jednoczes$nie brak tego zapisu w tresci
projektu PL.

We wskazaniu rejestracyjnym warunkiem zastosowania terapii jest brak zadowalajgcych opciji terapeutycznych,
a w specjalnych ostrzezeniach i srodkach ostroznosci wskazano, iz Rozlytrek nalezy stosowac¢ wytgcznie wtedy,
gdy brak zadowalajgcych opcji terapeutycznych (np. dla ktérych nie okreslono korzysci klinicznych lub gdy
wykorzystano te opcje terapeutyczne). Powyzsze kryterium nie jest do konca jasne i moze odnosi¢ sie zaréwno
do ostatniej linii leczenia, jak i do wczesniejszych linii w przypadku, gdy lekarz stwierdzi, iz pozostate opcje
leczenia nie przyniosg zadowalajgcego efektu, co moze by¢ ocenione w sposdéb subiektywny. Zapisy powyzsze
nie precyzujg czy chodzi o terapie stosowane w konkretnych lokalizacjach guzéw litych, czy tez o terapie guzéw
z fuzjg genu NTRK, a jednoczesnie tez nie precyzujg linii leczenia.

Nalezy tu tez zaznaczy¢, iz wnioskodawca przyjat, ze komparatory dla produktu Rozlytrek (entrektynib)
w analizowanym wskazaniu to technologie lekowe finansowane w Polsce, zalecane przez wytyczne i stosowane
w réznych guzach litych w koAcowych liniach leczenia. Wskazujgc wybor opcji pozycjonowanych w wytycznych
na koncowych liniach leczenia, sugeruje, iz lek bedzie stosowany na koncowych etapach terapii i zastgpi
czesciowo dotychczasowe opcije.

Podejscie takie budzi watpliwosci analitykow Agencji, co zostato szerzej oméwione w kolejnych rozdziatach
analizy.
Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg leku Rozlytrek bedzie on dostepny dla pacjentéw
bezptatnie w ramach istniejgcego programu lekowego B.144.: ,Leczenie pacjentéw z guzami litymi z fuzjg genu
receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin (NTRK)”

Proponowany poziom odptatnosci jest zgodny z zapisami art. 14 Ustawy o refundacji.
Grupa limitowa

Zgodnie z wnioskiem, technologia lekowa Rozlytrek ma by¢ refundowana w ramach istniejgcej grupy limitowej.
W uzasadnieniu wnioskodawca wskazuje, ze Rozlytrek jest refundowany i znajduje sie w grupie limitowej 1270.0,
Entrektynib.

Proponowana cena i instrument dzielenia ryzyka

3.2. Problem zdrowotny
Definicja

Whnioskowane wskazanie obejmuje rézne typy guzoéw litych wykazujgcych fuzje genu receptorowej kinazy
tyrozynowej dla neurotrofin (NTRK, ang. Neurotrophic Tyrosine Receptor Kinase). Fuzja ww. genu jest okreslana
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jako gtéwny czynnik onkogenny i podstawowa przyczyna wielu réznych typow guzéw litych (niezaleznie od ich
umiejscowienia i typu tkanki) u oséb w kazdym wieku.

Guzy lite

Wedtug definicji NCI (National Cancer Institute) guzy lite to nieprawidtowa tkanka, ktéra zazwyczaj nie zawiera
torbieli ani obszaréw ptynnych. Moga byé to guzy o charakterze tagodnym lub ztosliwym. Nazwy pochodzg
od rodzaju komorek, ktoére je tworzg. Przyktadami guzow litych sg miesaki, raki i chtoniaki. Biataczki na ogét
nie tworzg guzow litych.

Fuzja genu NTRK

Zjawisko fuzji pojawia sie w sytuacji, gdy gen zostaje rozdzielony i jego czesé, kiéra odpowiada za kodowanie
domeny kinazy jest ponownie tgczona z innym genem. Biatko TRK (ang. Tyrosine Receptor Kinase — receptor
kinazy receptora tropomyozyny) staje sie wowczas aktywne, takze w przypadku braku jego ligandéw. Powoduje
to niekontrolowang proliferacje i rozrost komérek nowotworowych.

Fuzje genéw NTRK (1 lub 2 lub 3) z innymi genami powodujg powstanie nieprawidtowych biatek TRK, ktore
uruchamiajg dalsze procesy prowadzace do rozwoju nowotworu. Fuzje te wykrywane sg w ré6znych nowotworach
niezaleznie od tego w jakim narzadzie powstaje choroba, cho¢ czestos¢ ich wystepowania rézni sie miedzy
poszczegolnymi typami nowotwordw. Fuzje NTRK sg rzadkimi przypadkami w powszechnych nowotworach
dorostych, np. < 1% w niedrobnokomorkowym raku ptuca i 1-2% w raku jelita grubego, czesciej obserwowane sg
w niektorych rzadkich nowotworach, np. 90-100% w przypadku wydzielniczego analogu sutka (MASC), rzadkiej
postaci raka $linianki, a takze wydzielniczego raka piersi. Ogélng czesto$¢ wystepowania fuzji NTRK szacuje sie
na 0,25-0,31% u dorostych pacjentow z rakiem i 0,34-0,49% u dzieci z nowotworem (wg EPAR ok. 0,3%).

Zrédto: Rozlytrek - Opracowanie analityczne oceny technologii w ramach Funduszu Medycznego 019/2020, de Lartigue 2017

Epidemiologia i rokowanie w wybranych rodzajach nowotworéw

Z uwagi na fakt, iz fuzja genu NTRK moze wystgpi¢ we wszystkich typach guzéw litych, nie odniesiono sie
w niniejszej AWA do danych epidemiologicznych. Zostaly one zebrane w AWA Vitrakvi 2021 oraz w APD
wnioskodawcy.

Rokowanie

Jak wskazano w analizie NICE z 2020 roku, nie ma wystarczajgcych dowodéw naukowych, ktére potwierdzatyby,
ze osoby z guzami litymi wykazujgcymi fuzje NTRK majg gorsze rokowanie niz osoby z guzami bez zmian
genetycznych. Dostepne dane oparte sg na matej populacji. Rokowanie moze zaleze¢ nie tylko od obecnosci fuzji
w genie NTRK, ale réwniez statusu ECOG, rodzaju guza i typu fuzji genu NTRK.

Pacjenci, ktérzy wyczerpali mozliwosci leczenia lub pacjenci z guzami, dla ktérych nie jest dostepna standardowa
lub zatwierdzona opcja leczenia, otrzymujg BSC lub biorg udziat w badaniach klinicznych fazy I, w ktérych
oczekiwany odsetek odpowiedzi wynosi < 10%.

U pacjentdow z miejscowo zaawansowanymi lub przerzutowymi guzami litymi z fuzjg NTRK, u ktérych nastgpita
progresja po wczesniejszych terapiach lub nie ma akceptowalnych standardowych terapii, a rokowanie jest zte,
szczegolnie w przypadku zajecia OUN, oczekiwane wskazniki odpowiedzi na pdzniejsze linie leczenia wynoszg
zazwyczaj <30%, a mediana czasu trwania odpowiedzi (MDOR) <10 miesiecy dla dostepnych zatwierdzonych
lekéw dla réznych typéw nowotwordw.

Leczenie

Pacjenci z guzami litymi z fuzjg genéw NTRK leczeni sg zgodnie z przyjetymi standardami postepowania
dla danego nowotworu (ze wzgledu na lokalizacje) i postepowanie terapeutyczne moze obejmowaé zabiegi
chirurgiczne, chemioterapie, terapie celowang, immunoterapie, radioterapie lub potgczenie tych opcji.
Szczegotowe zalecenia dotyczgce terapii poszczegolinych guzow litych wraz z ewentualnymi zaleceniami
dotyczacymi stosowania larotrektynibu i entrektynibu zaprezentowano w rozdziale 3.3.1.

Zrédfo: OT.4311.25.2020, Szczeklik 2017, KRN, Rozlytrek - Opracowanie analityczne oceny technologii w ramach Funduszu Medycznego
019/2020

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Opinie ekspertow

W ramach prac otrzymano 4 opinie ekspertéw: prof. dr. hab. Jana Styczynskiego — Konsultanta Krajowego
w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej, prof. dr hab. n. med. Macieja Krzakowskiego - Konsultanta
Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej, dr Emilii Filipczyk-Cisarz — Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie
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onkologii klinicznej, oraz prof. dr hab. n. med. Anny Marii Latos-Bielenskiej - Konsultant Krajowego w dziedzinie
genetyki klinicznej. Prof. dr hab. n. med. Anna Maria Latos-Bieleriska w swojej opinii odniosta sie tylko do pytan
dot. genetyki.

W zakresie liczebnosci populacji pediatrycznej wypowiedziat sie jeden ekspert. Prof. Jan Styczynski wskazat,
ze nowotwory lite z fuzjg genu NTRK w populacji dzieci wystepujg rzadko — ekspert okreslit ich czestos¢
wykorzystujgc okreslenie ,kazuistyka”.

Szacunki dotyczgce liczebnosci catej populacji chorych z guzami litymi z fuzjg genu NTRK przedstawito
2 ekspertéw i sg to dane znacznie rozbiezne. Wedtug profesora Macieja Krzakowskiego tgczna liczba osoéb
spetniajgcych kryteria wigczenia do projektu PL to 350 oséb. Ekspert wskazat ponadto, iz 50% z nich otrzyma
entrektynib, a pozostate 50% otrzyma larotrektynib. Z kolei wg dr Emilii Filipczyk-Cisarz ok. 1800 oséb spetnia
kryteria wigczenia do projektu PL, z czego potowa bedzie leczona entrektynibem. Szczegdty przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 5 Liczebnos¢ wnioskowanej populacji na podstawie otrzymanych opinii ekspertow

Liczba osob, u ktérych oceniana technologia bytaby

CloEEIE e el EaE stosowana po objeciu jej refundacja

Wskazanie
f.J - drEn. -rFEd' prof. dr hab. - drn. med.
prot..an | prof. Maciej e Jan prof. Maciej Emilia
Styczynski* | K rzakowski Filipczyk- Styczynski* Krzakowski** Filipczyk-
C kkk y y
1sarz Cisarz***
Pacjenci w wieku 212
rz; z guzami litymi ok.1,2minz
wykazujgcymi fuzje genu Kazuistyka o tego 0,3% z Kazuistyka o o
neurotroficznej wsrod dzieci 500 fuzja genu tj. ok. wsréd dzieci 60% ok. 50%
receptorowej kinazy 3600
tyrozynowej (NTRK)
Pacjenci spetniajgcy
kryteria witaczenia do o s
projektu PL: ,Leczenie 50% (czgs¢
pacjentébw z  guzami Kazuistyka 350 . Kazuistyka o(zzgcs)g;ahfl)‘y ok. 50%
litymi z fuzjg genu | wéréd dzieci ok. 50% tj. 1800 wéréd dzieci p e - oUN
receptorowej kinazy yma
: larotrektynib)
tyrozynowej dla
neurotrofin (NTRK)”

* Szacunki wlasne

** Oszacowanie wiasne na podstawie czestosci wystepowania fuzji genéw NTRK w nowotworach litych (nowotwory u oséb > i > 18. roku
zycia

*** Krajowy Rejestr Nowotworéw Lancet Oncology 2019;271-82 Clin Cancer Res;28(7) April 1,2022, szacunek witasny

N Oszacowanie wlasne na podstawie charakterystyki klinicznej chorych na nowotwory lite z fuzjg gendw NTRK i zapiséw istniejgcego
programu B.144

Skréty: NTRK — gen receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin (ang. neurotrophic tyrosine receptor kinase)

Dane z bazy NFZ

Ze wzgledu na brak refundacji w ramach NFZ badania obecnosci fuzji genu NTRK zrezygnowano z proby
oszacowania populacji wnioskowanej na podstawie danych NFZ dotyczgcych pojedynczych rozpoznan
guzow litych.

Komentarz Analitykéw Agenciji

Dane otrzymane od ekspertéw klinicznych sg w bardzo znacznym stopniu rozbiezne. Oszacowania liczebno$ci
populacji, w ktérej oceniana technologia bytaby stosowana po objeciu jej refundacjg wahajg sie od 175 do 900
os6b, pomimo iz wydaje sie, ze wszyscy eksperci uwzgledniali w swoich szacowaniach czestosé wystepowania
rearanzacji gendow NTRK (eksperci odnoszg sie w swoich odpowiedziach wprost do tej kwestii, ktéra byta
tez uwzgledniona i podkreslona w przestanym im zapytaniu). Wskazuje to na znaczng niepewno$¢ tego
parametru i niepewno$¢ szacowania wielkosci populacji wnioskowanej jako takie;.

3.3.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniach 03-07.07.2023 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, dotyczacych leczenia
guzow litych), w tym leczenia guzoéw litych, ktére wykazuja fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla
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neurotrofin (NTRK). W wyszukiwaniu wnioskodawcy odniesiono sie do guzéw litych, ktére powodowane sg przez
fuzje gendw NTRK, wskazujac, iz wyboru dokonano na podstawie populacji z badah wigczonych do analizy
klinicznej (AKL). Wybor wskazan jest zgodny z wyborem wnioskodawcy.

Z uwagi na fakt, iz wnioskowana technologia moze by¢ stosowana w szeregu rozpoznaé, wyszukiwanie
ograniczono do trzech zrodet:

e strony internetowe wybranych polskich organizaciji
o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (https://ptok.pl/)

e strony internetowe wybranych zagranicznych organizacii:
o European Society for Medical Oncology (https://www.esmo.org/)
o National Comprehensive Cancer Network (https://www.nccn.org/).

Najwazniejsze informacje odnosnie do zalecanego sposobu postepowania w leczeniu pacjentéw z guzami litymi
i z guzami, ktére wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin, zawarte w odnalezionych
wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej. W wiekszosci przypadkéw opis ograniczono do przedstawienia
wytycznych odnoszacych sie do kolejnych linii leczenia lub terapii choroby przerzutowe;j.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 19/144



Rozlytrek (entrektynib)

Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

0T.423.1.20.2023

NDRP
niedrobnokomérkowy
nowotwor ptuca

Leczenie chorych na uogdlnionego NDRP ma
charakter paliatywny. W zaleznosci od indywidualnej
sytuacji klinicznej mozna rozwaza¢ zastosowanie
CHT, lekéw ukierunkowanych molekularnie (np. z
grupy inhibitoréw kinaz tyrozynowych EGFR i ALK lub
ROS1), immunoterapii lub immunochemioterapii,
paliatywnej RT lub jedynie leczenia objawowego.

Leczenie paliatywne NDRP (stopien V) | linia:

e  paliatywna CHT terapia skojarzona cisplatyny
(w dawce 75-80 mg/m2 dozylnie — dzien 1.) z:

o etopozydem (100-120 mg/m? dozylnie —
dzien 1.,2.i3.)

o  winore bing (30 mg/m? dozylnie — dzien
1.i 8. lub 30 mg/m? dozylnie — dzien 1. i
60 mg/m? doustnie — dzien 8. lub 60
mg/m? doustnie — dzien 1. 8.)

o  gemcytabing (1000 mg/m?— dzien 1. i
8)

o docetakselem (75 mg/m? — dzien 1.)

paklitakselem (200 mg/m? — dzien 1.)

o  pemetreksedem* (500 mg/m? — dzien 1.)
(*cisplatyna w dawce 75 mg/m? — dzien

o

1)
Karboplatyna  przy  przeciwwskazaniach  do
stosowania cisplatyny w ww. potgczeniach
(gemcytabina i pemetreksed zarejestrowane

wytgcznie w skojarzeniu z cisplatyna).

Schematy bez pochodnych platyny mozna rozwazaé
jedynie w sytuacji przeciwwskazan do stosowania tej
grupy lekéw, rozwaza sie wowczas jednolekowg CHT
(np.winorelbina).

Czas trwania paliatywnej ChT zalezy od jej
skutecznosci i tolerancji, co uzasadnia ocene efektéw
leczenia nie p6zniej niz po podaniu 2.cyklu. Leczenie
nie powinno przekracza¢ 3-4 cykli, ale u chorych z
widoczng poprawg mozna zastosowac dodatkowe 2
cykle (tgcznie 6 cykli).
e leczenie ukierunkowane molekularnie -
inhibitory kinazy tyrozynowej EGFR, dostepne
Polsce:

Postepowanie w nawrotowym i
niedrobnokomoérkowym raku ptuca

przerzutowym

Niedrobnokomoérkowy rak ptuca z fuzjg genu NTRK:

. PTOK ESMO NCCN
Rodzaj nowotworu
(Polska) (Europa) (Ameryka)
WYTYCZNE 2022 WYTYCZNE 2023 WYTYCZNE 2023

Niedrobnokomoérkowy rak ptuca z fuzjg genu

NTRK:

Leczenie celowane chorych z NDRP w przypadku

e  Larotrektynib i entrektynib sg zalecane u chorych
na NDRP z fuzjg genu NTRK, u ktérych nie ma
zadowalajgcych mozliwosci leczenia [lII, A).

e  Chemioterapia z zastosowaniem platyny z ICl lub
bez ICl jest zalecana jako terapia pierwszego rzutu
u pacjentéw z mutacjg MET, fuzjg genu NTRK,
mutacjg HER2 i mutacjag EGFR w eksonie 20 [IV,
B].

Opieka paliatywna — NDRP 1V st.

Zaleca sie wczesng interwencje w opiece paliatywnej,
réwnolegle ze standardowg opiekg onkologiczng [I, A].

wystepowania mutaciji NTRK 1/2/3:

. Rozpoznanie przed | linig leczenia:

[¢]

preferowane: larotrektynib lub
entrektynib (dla stanu sprawnosci 0-4) —
w przypadku progresji opcje stosowane w
poczatkowe;j terapii

przydatne w niektorych sytuacjach —
opcje stosowane w poczatkowej terapii
raka gruczotowego i raka
kolczystokomoérkowego a w przypadku
progres;ji larotrektynib lub entrektynib

. Rozpoznanie podczas pierwszej linii leczenia

[e]

Leczenie

Dokonczenie zaplanowanej terapii, w tym
terapii podtrzymujgcej lub jej przerwanie i
rozpoczecie terapii larotrektynibem lub
entrektynibem — w przypadku progresji
opcje stosowanie w poczatkowe;j terapii.

ogolnoustrojowe w przypadku

Zaawansowanego

lub__przerzutowego NDRP —

kolejne linie leczenia

. stan sprawnosci 0-2:

o

bez wczesniejszej immunoterapii:
niwolumab, pembrolizumab,
atezolizumab (sita rekomendac;ji 1)

inne rekomendowane (z wczesniejsza
immunoterapig lub bez niej): docetaksel,
gemcytabina, ramucirumab/docetaksel i

premetreksed (w  przypadku raka
gruczotowego)
. stan sprawnosci 3-4: BSC
Leczenie ogolnoustrojowe w przypadku
Zaawansowanego lub przerzutowego NDRP —
progresja

o

opcje stosowane w przypadku kolejnych
linii leczenia PS 0-2: niwolumab,
pembrolizumab, atezolizumab, docetaxel
(sita rekomendacji 2B), ramucirumab/
docetaksel (sita rekomendaciji: 2B)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

20/144




Rozlytrek (entrektynib)

0T.423.1.20.2023

Rodzaj nowotworu

PTOK
(Polska)

ESMO
(Europa)

NCCN
(Ameryka)

o inhibitory EGFR | generaciji (erlotynib,
gefitynib)

o inhibitory EGFR Il generacji
(dakomitynib afatynib)

o inhibitory Il generacji (ozymertynib)

e ALK (w Polsce alektynib, brygatynib, cerytynib
kryzotyn b (1A))

. Rearanzacje RET, METm BRAF, HER2, NTRK,
KRAS - oceniane w badaniach klinicznych.
Niektére sposrod ocenianych lekéw uzyskaty
rejestracje, ale nie sg obecnie refundowane w
Polsce.

e  bewacyzumab

e inhibitory PD-1 (cemiplimab, niwolumab,
pembrolizumab, atezolizumab);

Leczenie paliatywne NDRP (stopien 1V), Il linia:

e  paliatywna CHT:

o  docetakselem
o  pemetreksedem

. leczenie ukierunkowane molekularnie -
inhibitory kinazy tyrozynowej EGFR, dostepne

Polsce (1A):

o inhibitory EGFR | generaciji (erlotynib,
gefityn b)

o inhibitory EGFR Il generacji (dakomitynib
afatynib)

o inhibitory 1l generacji (ozymertynib)

e ALK (w Polsce alektynib, brygatyn b, cerytynib
kryzotyn b (1A))

e ROSLI (IIA)

e inhibitory PD-1 (w Polsce cemiplimab,
niwolumab, pembrolizumab (1, A))

e inhibitor PD-L1 — atezolizumab
. inhibitor BRAF — dabrafenib, trametynib

e  paliatywna RT (lA) (u pacjentéw z przerzutami
w klatce piersiowej, OUN i kosciach)

. brachyterapia srédoskrzelowa, resekcja
obliterujgcej masy przy uzyciu lasera lub
zatozenie protezy wewnatrzoskrzelowej (stent)

. leczenie objawowe (IA)

o BSC (stan sprawnosci 3-4)

w przypadku dalszej progresji: BSC lub udziat w
badaniu klinicznym

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

21/144




Rozlytrek (entrektynib)

0T.423.1.20.2023

Rodzaj nowotworu

PTOK
(Polska)

ESMO
(Europa)

NCCN
(Ameryka)

e pleurodeza z zastosowaniem talku — u
pacjentéw z nawracajgcym wysiekiem
nowotworowym w optucnej (ll, A)

Choroba przerzutowa:

e uchorych z obecnosciag pojedynczego
przerzutu mozna rozwazy¢ leczenie z
zatozeniem radykalnym (l1IB)

. u chorych na NDRP z przerzutami w kosciach
zaleca sie stosowanie kwasu zoledronowego
(1B)

. u chorych na uogdlnionego NDRP z
dolegliwosciami ze strony klatki piersiowej lub
zwigzanymi z przerzutami nalezy zawsze
rozwazy¢ zastosowanie radioterapii paliatywnej
(1A).

Nowotwor slinianki

WYTYCZNE 2014

Niezaleznie od lokalizacji podstawowg metoda
leczenia chorych na raka gruczotdow Slinowych jest
catkowita resekcja.
Pacjenci, ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia
operacyjnego:
e wskazania indywidualne (po uwzglednieniu
zaawansowania raka, stopnia sprawnosci,
wieku),

e  paliatywna RT,
e  leczenie objawowe.

Wytyczne 2022
Leczenie pierwotnego raka $linianki przyuszne;j:

e  postepowaniem referencyjnym jest
parotidektomia catkowita (IV, A)

e W przypadku guzéw o niskim stopniu
ztosliwosci wystarczajgca jest parotidektomia
powierzchowna (1V, A)

Leczenie pierwotnego raka $linianki podzuchwowej:

. nowotwory ztosliwe ograniczone do $linianki
podzuchwowej wymagajg co najmniej
resekcji gruczotu i okolicznych weztow
chionnych poziomu Ib (1V, A).

e w przypadku guza o wysokim stopniu
ztosliwosci bez klinicznych cech zajecia
weztéw chionnych szyjnych, w tym gruczotu
wskazane jest wybidrcze wycigcie szyi w
stopniu I, 11T 111 (IV, A).

Radioterapia:

. RT moze by¢ stosowana w leczeniu
nawrotéw miejscowych choroby i/lub w celu
leczenia paliatywnego.

e mozna rozwazy¢ ponowne napromienianie
C12 (v, B).

. brakuje dowodoéw potwierdzajacych wartosé
dodang leczenia protonowego [V, C].

e  obecnie nie ma dowoddw przemawiajgcych

WYTYCZNE 2023
Nawrotowy, nieresekcyiny lub przerzutowy rak
$linianek (bez mozliwos$ci przeprowadzenia operacji
lub radioterapii
Wybér terapii ogdinoustrojowej powinien by¢
indywidualny i dostosowany do charakterystyki
pacjenta (stan sprawnosci, cele terapeutyczne)

e  preferowane opcje — brak
. inne rekomendowane opcje:
o chemioterapia
—  cysplatyna/ winorelbina
—  cysplatyna/ doksorubicyna/
cyklofosfamid (kategoria 2B)
—  paklitaksel (kategoria 2A dla
non-ACC); kategoria 2B dla
ACC)
—  carboplatyna/paklitaksel
—  carboplatyna/gemcytabina
. przydatne w niektorych sytuacjach np.:
o Terapia NTRK dla pacjentéw z fuzjg genu
NTRK: larotrektynib i entrektynib

o Terapia receptorem androgenowym (AR)
guza AR+: leuprolid, bicalutamid

o Terapia ukierunkowana na fenotyp
guzéw HER2+: trastuzumab, ado-
transtuzumab  emtanzyna  (TDM-1),
transtuzumab/pertuzumab,

docetaksel/trastuzumab, fam-
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za potgczeniem powtoérnej radioterapii i ChT
w pierwotnym leczeniu SGC (IV, C).

Leczenie systemowe:

e w przypadku raka nawracajgcego lub
dajgcego przerzuty nalezy rozwazyc¢
sekwencjonowanie (NGS) guza (V, C)

e  zdecydowanie zaleca si¢ udziat w badaniach
klinicznych (V, C)

Rak gruczotowo-torbielowaty:

e w przypadku aktywowanej mutacji NOTCH
zaleca sie w miare mozliwosci udziat w
badaniu klinicznym z inhibitorem NOTCH (V,
B)

. w przypadku samych przerzutow do ptuc bez
nawrotu miejscowego zalecana jest strategia
obserwaciji i oczekiwania do wystgpienia
dolegliwosci lub szybkiego wzrostu (w
wybranych przypadkach mozna rozwazy¢
leczenie miejscowe przerzutéw do ptuc) (111,
B). W przypadku zajecia watroby i/lub kosci
prog rozpoczecia (czesto bardziej
agresywnego) leczenia systemowego jest
nizszy (IV, C)

. rozpoczynajac leczenie systemowe nalezy
rozwazy¢ zastosowanie inhibitorow
angiogenezy [lll, C] lub ChT na bazie platyny
(np. CAP lub doksorubicyna/cisplatyna) (llI,
B)

Rak przewodéw $linowych:

e w przypadku nawracajgcego lub dajgcego
przerzuty raka nalezy niezwtocznie
rozpocza¢ leczenie systemowe (lll, B)

e w przypadku obecnosci receptora
androgenowego (>70% wg IHC) nalezy
rozwazy¢ ADT (ztozony lek antyhormonalny
lub antyandrogen w monoterapii) (lll, B;
Wynik ESCAT: II-B)

. w przypadku dodatniego wyn ku HER2
(dodatni wyn k IHC 3p lub FISH) rozwazy¢
docetaksel/trastuzumab lub T-DML1 (lll, B;
Wynik ESCAT: II-B; niezatwierdzony przez
EMA ani FDA).

e w ChT ogdlnoustrojowej nalezy rozwazyé

trastuzumab deruxtecan-nxki (kategoria
2B)

lenwatynib (kategoria 2B) dla pacjentéw z
rakiem gruczotowo-torbielowatym

aksytynib (kategoria 2b)
sorafenib (kategoria 2B)

pembrolizumab (dla guzéw z duzym
obcigzeniem mutacjami)

dabrafenicb/trametynib
selperkatynib
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paklitaksel z karboplatyna (lll, B)

Rak wydzielniczy:

e uchorych na raka wydzielniczego z fuzjg
genu NTRK zaleca si¢ leczenie inhibitorem
TRK (entrektynibem lub larotrektynibem)
(I, A; ESMO-Magnitude of Clinical Benefit
Scale (MCBS) v1.1 wyn k: 3; ESCAT
punktacja: I-C)

Inne SGC:

. Rozwazy¢ ChT paliatywna opartag na platynie
(1, B).

Czerniak

WYTYCZNE 2022

. U pacjentow z mnogimi nieresekcyjnymi
czerniakami skory nalezy zastosowa¢ metody
leczenia miejscowego (metody ablacyjne,
radioterapia, krioterapia), immunoterapie do
guzowg (talimogen laherparepwek — T-VEC,
PV-10 Ilub interleukina-2) Ilub miejscowg
(imikwimod niezarejestrowany ~ w tym
wskazaniu) i elektrochemioterapie (II, 2A) lub
leczenie systemowe

e w przypadku rozlegtych, mnogich zmian
zlokalizowanych na konczynie preferowang
metoda jest izolowana chemioterapia perfuzyjna
konczynowa w hipertermii (HILP, hyperthermic
isolated limb  perfusion) najczesciej z
melfalanem

Leczenie czerniaka stopnia lll nieoperacyjnego i IV:

e u chorych w stadium uogolnienia najbardziej
wiasciwe jest stosowanie leczenia w ramach
badan klinicznych

e  wsystemowym leczeniu u chorych z obecnoscig
mutacji BRAF V600 stosuje sie inhibitor BRAF
(w skojarzeniu z inhibitorem MEK) oraz,
niezaleznie od statusu mutacji BRAF,
immunoterapie przeciwciatami  anty-PD-1
(niwolumab lub pembrolizumab) lub anty-CTLA-
4 (ipilimumab) w monoterapii lub w skojarzeniu
(niwolumab z ipilimumabem) (I, 1)

WYTYCZNE 2019

Leczenie w nieoperacyjnym stadium III/IV

Na kazdym etapie leczenia powinno sie rozwazac
kwalifikacje pacjentéw do badan klinicznych.

| linia leczenia u pacjentéw z nieresekcyjnym

czerniakiem w_stadium Il i IV z mutacig BRAF (typ

dz ki):

e  przeciwciata anty-PD1 (niwolumab,
pembrolizumab), standardem leczenia dla

wszystkich pacjentéw niezaleznie od mutacji
BRAF (1, A)

przeciwciata anty-PD1 (niwolumab) z
przeciwciatami CTLA-4 (ipilimumab) (I, A)

U chorych z mutacjg BRAF (ll, B) inhibitory BRAF
V600 (wemurafenb, dabrafenib, enkorafenib) w
skojarzeniu z inhibitorami MEK (kobimetynib,
trametynib, binimetynib)

T-VEC w stadium nieresekcyjnym 11I1B/C, IVM1a (I,
B)

kolejnym etapem sa badania kliniczne i ponowna
immunoterapia (I0) za pomoca ipilimumabu, jesli
nie podawano wczesniej, niwolumab lub
pembrolizumab (jesli kolejna linia leczenia zostata
podana po niepowodzeniu leczeniem |0) (I1,B) lub
ponowne podanie ipilmumabu/niwolumabu (jesli
nie byty podawane) (1V, B)

Leczenie 1l linii nieoperacyjnego czerniaka w_stadium

e optymalna sekwencja leczenia (zwlaszcza w
przypadku obecnosci mutacji BRAF) nie zostata
okreslona

. zastosowanie terapii skojarzonej inhibitorami

II/IV_z obecnoscig mutacji BRAF bez IO w | linii

leczenia:
Leczenie w Il linii jest zalezne od zastosowanego

WYTYCZNE 2023

Czerniak skérny

Leczenie w_przerzutowym lub nieresekcyjnym
czerniaku (I1'i kolejna linia leczenia):

Terapia systemowa:

. monoterapia przeciwciatami
(pembrolizumab, niwolumab)

anty-PD-1

e niwolumab/ipilimumab
e  niwolumab i relatimab

. pembrolizumab/ niskie dawki ipilimumabu —
progresja nowotworéw po uprzednim leczeniu
przeciwciatami anty-PD-1

. kombinowana terapia celowana w przypadku

obecnosci mutacji genu BRAF V600
(dabrafenib/trametynib,
wemurafenib/kobimetynib lub

enkorafen b/binimetynib)

. inne zalecane schematy leczenia:
o ipilimumab
o wysokie dawki IL-2

W _szczegdlnych przypadkach nalezy rozwazyc¢
zastosowanie nastepujgcych schematéw leczenia:

e aktywna mutacja KIT: inhibitory KIT (imatynib,
dasatynib, nilotynib, ripretynib)

e fuzje ROS1: crizotynib, entrektynib
e fuzje NTRK: larotrektyn b, entrektynib
e fuzje BRAF | mutacje nie-V600: trametinib
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BRAF i MEK wigze sie z duzym odsetkiem
odpowiedzi (okoto 70%) i szybkim ustgpieniem
objawéw  choroby, z kolei leczenie
przeciwciatami anty-PD-1 przynosi mniejszy
odsetek odpowiedzi, ale sg one w wigkszosci
diugotrwate i utrzymujg sie réwniez po
zakonczeniu terapii.

Stadium uogélnienia

po kwalifkacji chorego do leczenia
chirurgicznego lub systemowego w IV stopniu
zZaawansowania dokonuje sie oceny
zaawansowania choroby w oparciu o badania
obrazowe lub badania PET-TK, MR mézgu z
kontrastem

przy zmianach wtérnych w skorze, tkankach
migkkich, pozaregionalnych weztach chtonnych

zawsze rozwaza sie mozliwos¢é wyciecia
(podobne postepowanie réwniez przy
izolowanych  przerzutach do  narzgdéw

migzszowych) (1,1)

przy zmianach niemozliwych do wyciecia
postepowanie uzaleznione jest od obecnosci
przerzutow w osrodkowym uktadzie nerwowym
—  leczenie neurochirurgiczne il lub
napromieniowanie osrodkowego uktadu
nerwowego (stereotaktycznego lub
radiochirurgii)

RT w leczeniu paliatywnym u chorych z
przerzutami w tkankach miekkich (owrzodzenia,
bdl) i kosciach (bol)

immunoterapia  nieswoista  za pomoca
przeciwciat monoklonalnych anty-CTLA4
(ipilimumab) (I, A), anty-PD1 (niwolumab lub
pembrolizumab) (I, A), terapia inh bitorem LAG-
3 (relatlimab) w skojarzeniu z niwolumabem (Il
2A), ma na celu hamowanie ogdélnoustrojowych
mechanizméw immunosupresji w celu indukcji
odpowiedzi przeciwnowotworowej (aktywacja
limfocytow T)

udziat w prospektywnych badaniach klinicznych
dakarbazyna - lek cytostatyczny, jedyny
zarejestrowany w uogdlnionym  czerniaku,

ograniczona skuteczno$¢ (podawanie przez 5
kolejnych dni w dobowej dawce 200 mg/m?

leczenia w | linii.

przeciwciata anty-PD1 (I, A)

przeciwciata  anty-PD1  w
przeciwciatami anty-CTLA-4 (I, A)

skojarzeniu  z

talimogenu laheroareowek (T-VEC) (I, B)
inhibitor BRAF lub inh bitor MEK (I, A)

w kolejnym etapie udziat w badaniu klinicznym lub
ponowne podanie 10 (ipilimumab jesli nie byt
podawany wczesniej, niwolumab lub
pembrolizumab, jesli kolejna linia leczenia zostata
podana po niepowodzeniu leczeniem |0) (I1,B) lub
ponowne podanie ipilmumabu/niwolumabu (jesli
nie byty podawane) (IV, B)

u niektérych pacjentéw mozna rozwazy¢ leczenie
po progresji choroby (IV, C)

Leczenie |l linii_nieoperacyjnego czerniaka w stadium

II/IV z obecnoscig mutacji BRAF po leczeniu IO w | linii

leczenia:

inhibitor BRAF lub inh bitor MEK (I, A)
przeciwciata anty-PD1 (I, A)

przeciwciata anty-PD1 w
przeciwciatami anty-CTLA-4 (I, A)

skojarzeniu  z

talimogenu laheroareowek (T-VEC) (I, B)

w kolejnym etapie udziat w badaniu klinicznym lub
podanie inh bitora kinazy tyrozynowej (TKI)

Leczenie nieoperacyjneqgo czerniaka w stadium II/IV z

obecnoscig mutacji NRAS (I, B):

przeciwciata anty-PD1 (I, A)

przeciwciata anty-PD1  w
przeciwciatami anty-CTLA-4 (I, A)

skojarzeniu  z

talimogenu laheroareowek (T-VEC) (I, B)
inhibitor MEK

w kolejnych etapach badania kliniczne i ponowna
10

ipilimumab w skojarzeniu z niwolumabem -
leczenie przerzutéw do mézgu (lll, A)

napromienianie stereotaktyczne (B), leczenie
ogdlne (B), usuniecie neurochirurgiczne (C) w
pojedynczych przerzutach do OUN

e guzy z mutacjg NRAS (w przypadku progresji
po terapii ICI): binimetyn bt (kategoria 2B)
e terapia skojarzona:
o  pembrolizumab/lenvatyn bu
o ipilimumab/$rédogniskowy
(kategoria 2B)

o kombinacja BRAF/MEK + PD(L)-1 ICI:
dabrafenib/trametinib + pembrolizumab
lub vemurafenib/cobimetinib +
atezolizumab)

T-VEC

e terapia lekami cytotoksycznymi
. najlepsza terapia wspomagajgca (BSC)
Leczenie pacjentdow z postepem choroby w leczeniu

systemowym z obecng mutacjg BRAF V600:

. pacjenci z postepujgcg chorobg leczeni terapig
immunologiczng (jesli jeszcze nie otrzymali):

o terapia skojarzona z inhibitorem
BRAF/MEK

o  immunoterapia: skojarzona (anty-
PD1/ipilimumab, terapia T-

VEC!/ipilimumab),
ipilimumabem,
pembrolizumab/lenwatyn b

o udziat w badaniach klinicznych

monoterapia

. pacjenci, u ktorych progresja nastgpita po
zastosowaniu inhibitora BRAF/MEK
o immunoterapia: skojarzona (anty-PD-
1/ipilimumab, terapia T-VEC/ipilimumab,
pembrolizumab/lenwatynib), monoterapi
(anty-PD-1, T-VEC)

o  udziat w badaniach klinicznych

e Niektorzy pacjenci, u
wykazano korzysci kliniczne inhibicji
BRAF/MEK mogg odnies¢ korzysci z
ponownego podania inhibitoréw BRAF/MEK po
zastosowaniu innych terapii. Optymalny odstep
czasu miedzy a ponownym podaniem inh bitora
BRAF/MEK w celu uzyskania dalszych korzysci
klinicznych nie zostat okreslony

ktorych  wczesniej

e U pacjentéw, u ktérych nastgpita progresja po
leczeniu skojarzonym inhibitorami BRAF/MEK
lub terapii anty-PD-1 i ipilimumab (w
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o inhbitor BRAF (wemurafenb (I, A),
dabrafenib (1,1A), trametynibu (I, 2B)

o  kombinacja inhibitorow BRAF i MEK:
dabrafenibu z trametynibem,
wemurafenibu z kobimetynibem lub
enkorafenibu z binimetynibem (1,1)

o nowa opcje stanowi powrét do terapii
skojarzonej inhibitorami BRAF i MEK
po wczesniejszym ich odstawieniu z
powodu progresji

o Inhibitory KIT - w rzadkich
przypadkach, nie objete refundacjg w
tym wskazaniu.

chirurgiczne (C), napromienianie stereotaktyczne
(C) w pojedynczych przerzutach do ptuc, nerek i
innych

e terapia ogodlnoustrojowa w przypadku licznych
przerzutow (A)

. radioterapia (B), modulatory obrotu kostnego (ang.
bone-modifying agents) (C) w przypadku
bolesnych przerzutéw do kosci

Kolejne linie leczenia nie sg oparte na dowodach

naukowych.

Alternatywg sg badania kliniczne, immunoterapia, ChT
z DTIC lub temozolomidem lub innymi lekami w leczeniu
paliatywnym lub jako terapia pomostowa (I1,C).

. PTOK ESMO NCCN
Rodzaj nowotworu
(Polska) (Europa) (Ameryka)
e leczenie ukierunkowane molekularnie: e terapia ogolnoustrojowa (A), usuniecie skojarzeniu z anty-PD-1 lub podawang

sekwencyjnie) nalezy rozwazyé nastepujgce
opcje:

o udziat w badaniach klinicznych

o  monoterapie T-VEC

o  wysokie dawki dozylne IL-2

o  chemioterapie cytotoksyczng

o  najlepszg terapie wspomagajaca (BSC)

Leczenie pacjentéw z postepem choroby w leczeniu
systemowym z obecng mutacjg BRAF V600:

e w przypadku pacjentdbw z progresja po

monoterapii  anty-PD-1  nalezy rozwazy¢
nastepujace opcje (jesli nie zostaly jeszcze
zastosowane):

o skojarzona terapia immunologiczna, opcje
obejmujg: badania kliniczne, anty-PD-
1/ipilimumab (preferowane), terapia T-
VEC!/ipilimumab

o monoterapia ipilimumab

o pembrolizumab/lenwatynib po progres;ji
po leczeniu anty-PD-1/PD-L1

. pacjenci z progresjg po leczeniu anty-PD-1 i
ipilimumabem:

o badania kliniczne

o T-VEC

o wysokie dawki dozylne IL-2

o chemioterapia cytotoksyczna

o najlepsza terapia wspomagajgca (BSC)
Czerniak btony naczyniowej oka
Rekomendowane leczenie;

. udziat w badaniu klinicznym

e  Tebentafusp-tebn w podtypie HLA-A*02:01-
dodatnim (kategoria 1)

. Immunoterapia: nivolumab/ipilimumab,
monoterapia anti-PD-1  (pembrolizumabem,
nivolumabem)

W __szczegdlnych przypadkach nalezy rozwazyc¢
zastosowanie nastepujgcych schematéw leczenia:

e immunoterapia ipilimumabem
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Rodzaj nowotworu

PTOK
(Polska)

ESMO
(Europa)

NCCN
(Ameryka)

chemioterapia cytotoksyczna: dekarbazyna,
temozolomid, paklitaksel, paklitaksel zwigzany
z a buming, karboplatyna/paklitaksel

terapia ukierunkowana: trametynib

Nowotwor jelita
grubego

Zasadniczg

WYTYCZNE 2015
role odgrywa leczenie chirurgiczne,

dotyczy to réwniez chorych z obecnoscig przerzutéw

odlegtych,

istothna jest chemioterapia zaréwno

uzupetniajaca, jak i w postepowaniu paliatywnym.

Leczenie Il linii:

cetuksymab w monoterapii (pierwsze podanie
400 mg/m? wlew i.v. przez 2 h, anastepnie
250 mg/m? wlew i.v. przez 1 h co 7 dni) —
poprawa parametréw dotyczgcych przezycia u
chorych leczonych wczesniej fluoropirymidyna,
irynotekanem i oksaliplatyng w poréwnaniu z
leczeniem objawowym oraz poprawa jakosci
zycia

panitumumab (6 mg/kg wlew i.v. przez 1 h co 14
dni)

przed rozpoczeciem leczenia cetuksymabem
lub panitumumabem nalezy wykazaé obecno$c
EGFR oraz prawidtowo$¢ genéw RAS

monoterapia regorafenbem (160 mg p.o. 1 x
dz., dzien 1.-21. co 28 dni) ryzyko dziatan

niepozgdanych uznacznej czesci chorych,
niewie kie  wydluzenie  czasu  przezycia
catkowitego

WYTYCZNE 2023

Leczenie lll linii i pézniejsze:

ponowne wprowadzenie poczatkowej terapii
indukcyjnej mozna rozwazy¢ po terapii drugiej linii,
o ile u pacjenta nie doszto do progresji podczas
kursu indukcyjnego pierwszej linii ChT (llI, B)

regorafenib jest zalecany u pacjentéw leczonych
wczesniej  fluoropirymidynami,  oksaliplatyna,
irynotekanem i lekami biologicznymi, jesli sag
dostepne, lub we wczesniejszych liniach leczenia
po niepowodzeniu schematu z oksaliplatyng i
irynotekanem, w zaleznosci od lokalnych
zatwierdzen (I, A, punktacja ESMO-MCBS v1.1: 1]

triflurydyna-tipiracyl jest zalecana u pacjentéow
leczonych wczesniej fluoropirymidynami,
oksaliplatyna, irinotekanem i lekami biologicznymi,
jesli sg dostepne, lub we wczesniejszych liniach
leczenia po niepowodzeniu leczenia oksaliplatyng
i irynotekanem, w zaleznosci od lokalnych
zatwierdzen (I, A; ESMO-MCBS v1.1 wynik: 3)

dla pacjentow z mutacjg BRAF V600E, wczesniej
leczonych mCRC, enkorafen b-cetuksymab jest
zalecany jako najlepsza opcja w trzeciej linii
leczenia (I, A; punktacja ESMO-MCBS v1.1: 4;
ESCAT:I-A)

u pacjentéw z RAS-wt i BRAF-wt nieleczonych
wczesniej przeciwciatami przeciwko EGFR zaleca
sie stosowanie cetuksymabu i panitumumabu w
monoterappii (I, A; panitumumab ESMO-MCBS
v1.1: 3)

w przypadku pacjentdw opornych na irynotekan
zaleca sie stosowanie cetuksymabu i irynotekanu
zamiast monoterapii cetuksymabem (ll, B)

w przypadku, gdy pacjent jest oporny na jedno z
innych przeciwciat  anty-EGFR, podanie
alternatywnego przeciwciata anty-EGFR, nie jest
zalecane (I, E).

w przypadku utrzymujgcego sie statusu RAS-wt,u
wybranych pacjentéw mozna rozwazyé ponowne

WYTYCZNE 2023

Kolejne linie leczenia chorych z zaawansowanym lub

przerzutowym stadium nowotworu jelita grubego

Bez wzgledu na rodzaj stosowanych we
wczesniejszych liniach terapii regorafen b lub
leczenie skojarzone triflurydyna/typiracylem *

bewacyzumab lub najlepsza terapia
wspomagajgca (BSC) sg opcjami
terapeutycznymi  dla  pacjentéw,  ktorzy
wykorzystali wszystkie dostepne schematy

leczenia (w tym m.in.. FOLFIRI, FOLFOX,
CAPEOX, w skojarzeniu badz bez, irynotekan,
bewacyzumab, ziv-afl bercept, ramucirumab,
cetuksymab, pantytumab, encorafenib, fam,

transtuzumab, transtuzumab, pertuzumab,
lapatynib, tukatynib, regorafenib, tipiracil,
derukstekan-nxki, triflurydyna, tipiracyl,

panitumumab)

Panel wskazat larotrektynib i entrektynib jako
opcje w  kolejnych liniach  leczenia
ogolnoustrojowego dla chorych na
zaawansowanego lub przerzutowego raka jelita
grubego z obecnoscig fuzji genu NTRK,
bioragc pod uwage, ze leki te nie beda
odpowiednie dla wigkszosci pacjentéw, majac
na wzgledzie rzadko$¢ wystepowania fuzji
genu NTRK w populacji pacjentéw z rakiem
jelita grubego.

Brak jest wytycznych odnoszacych sie odrebnie do
raka jelita slepego.
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podanie przeciwciat anty-EGFR (lll, C)

e u pacjentdw HER2-dodatnich z mCRC opcjonalnie
zaleca si¢ leczenie podwdjng blokadg HER2,
szczegolnie w przypadku guzéw o statusie RAS-wt
(I, C; ESCAT: II-B)

e wrzadkich przypadkach wykrycia fuzji NTRK za
pomocg IHC i/lub kompleksowej analizy
genomowej, zaleca sie leczenie larotrektynibem
lub entrektynibem (I, A)

. kombinacje fluoropirymidyn, FU, kapecytabiny,
oksaliplatyny stanowig podstawe w leczeniu
uzupetniajgcym Il stadium raka jelita grubego (1, A;
ESMO-MCBS v.1.1 score: B)

e leczenie adiuwantowe oparte na oksaliplatynie w
Il stadium raka jelita grubego z uwzglednieniem
charakterystyki pacjenta i choréb
wspotistniejgcych:

o 3 miesigce CAPOX (kapecytabina +
oksaliplatyna) (choroba T1-3 N1)) (ll, A)

o 6 miesiecy CAPOX choroba T4 lub N2) (I, A)

o 6 miesieccy FOLFOX (leukoworyna +
fluorouracyl + oksaliplatyna) (choroba T4 lub
N2) (I,A) (FOLFOX ma wyzsze ryzyko
neutropenii)

e strategie leczenia raka okreznicy Ill stopnia
uwzgledniajg wysokie (T4 i/lub N2) oraz niskie
ryzyko (T1-3N1) (oparte na analizie post hoc) (V).

e w przypadku pacjentéw nieodpowiadajgcych na
leczenie lub nietolerujgcych oksaliplatyny stosuje
sie wlew kapecytabiny lub LV5FU2
(leukoworyna/5-fluorouracyl) przez 6 miesiecy.
(LA).

Wazne jest, aby jak najszybciej po zabiegu (nie pdzniej

niz 8 tygodni) rozpocza¢ adjuwantowg chemioterapie (1,

A).

Rak zotadka

Leczenie okotooperacyjne oraz paliatywne raka

Wytyczne 2015

WYTYCZNE 2022
Leczenie |l linii i pdzniejsze:

zotadka:

. docetaksel, cisplatyna, fluorouracyl;
. epirubicyna, cisplatyna, fluorouracyl;
. epirubicyna, cisplatyna, kapecytabina;

. ramucyrumab-paklitaksel jest zalecany w leczeniu
drugiego rzutu raka zotadka (I, A; ESMO-MCBS
v1.1: 2). Monoterapia ramucirumabem stanowi
dodatkowa opcje terapeutyczng (I, B; ESMO-
MCBS v1.1: 1)

WYTYCZNE 2023
Leczenie systemowe Il linii leczenia w

nieresekcyjnym, miejscowo zaawansowanym,

nawrotowym lub przerzutowym stadium choroby

(ady leczenie miejscowe nie jest wskazane):

e leczenie preferowane:
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epirubicyna, oksaliplatyna, kapecytabina;

irynotekan, leukoworyna (folinian wapnia),
fluorouracyl;

kapecytabina, cisplatyna;

fluorouracyl, cisplatyna;

leukoworyna, fluorouracyl;
trastuzumab, cisplatyna, fluorouracyl;
trastuzumab, cisplatyna, kapecytabina.

Leczenie uogdlnionego raka zotgdka:

u chorych na nieoperacyjnego raka zotgdka
zaleca sie chemioterapig paliatywna;

schematy chemioterapii o najwigkszej
skutecznosci obejmujg pochodne platyny
(cisplatyna lub oksaliplatyna) stosowane w
skojarzeniu z fluoropirymidyng oraz
epirubicyng;

terapia alternatywna obejmuje rézne potaczenia
lekéw: docetakseul, fluorouracylu, cisplatyny,
kapecytabiny, oksaliplatyny, irynotekanu,
leukoworyny, tanstuzumabu, fluoropirmidyny,

u chorych w niskim stopniu sprawnosci, z
przeciwwskazaniami do leczenia antracyklinami
lub pochodnymi platyny opcja leczenia jest
monoterapia fluorouracylem

u wybranych chorych w dobrym stanie ogéinym
jako kolejne linie leczenia mozna zastosowac
monoterapig docetakselem, paklitakselem,
irynotekanem iramucyrumabem lub terapie
skojarzong ramucyrumabem i paklitakselem
oraz irynotekanem i paklitakselem

brak standardowego schematu postepowania w
przypadku nawrotow, leczenie nawrotow jest
mato skuteczne i wskazania sg
indywidualizowane.

w przypadku braku dostepnosci ramucyrumabu
zaleca sie monoterapie paklitakselem,
docetakselem lub irinotekanem (I, A) lub schemat
FOLFIRI (11, B)

w HER2-dodatnim zaawansowanym raku zotagdka
po terapii pierwszego rzutu nie zaleca sie leczenia
trastuzumabem (I, D), ale mozna rozwazy¢
zastosowanie trastuzumabu z derukstekanem (Il
B; ESMO-MCBS v1.1: 4; zatwierdzone przez
FDA, niezatwierdzone przez EMA)

u pacjentow z rakiem zotgdka MSI-H/dMMR
zaleca sie pembrolizumab (ll, A; ESMO-MCBS
v1.1: 3; ESCAT: I-B)

w przypadku pacjentow wczesniej leczonych
dwiema liniami terapii, zaleca si¢ stosowanie
triflurydyne-tipiracyl (I, A; ESMO-MCBS v1.1: 3)

alternatywne metody leczenia obejmujg taksan
lub irynotekan (Il, B)

gastrektomia nie jest zalecana w przypadku
przerzutowego raka zotadka, wyjatek stanowi
koniecznosc¢ ztagodzenia objawow (1, D)

opieka nad pacjentami z rakiem zotgdka powinna
obejmowac wczesne skierowanie do opieki
paliatywnej i wsparcie zywieniowe (1, A)

o

O O O O O

ramucirumab i paklitaksel (kategoria 1)

fam-trastuzumab  deruksekan-nxki ~w
leczeniu gruczolakoraka z nadekspresjg
HER2

docetaksel (kategoria 1)
paklitaksel (kategoria 1)
irinotekan (kategoria 1)

fluorouracyl i irynotekan

triflurydyna i tipiracyl dla Il i dalszej linii
leczenia (kategoria 1)

inne zalecane schematy leczenia

o

O O 0 O O

ramucirumab (kategoria 1)

irynotekan i cisplatyna

fluorouracyl i irynotekan+remucirumab
irynotekan i ramucirumab

docetaksel i irynotekan (kategoria 2b)

leukoworyna  jest  wskazana do
stosowania z niektérymi schematami
leczenia opartymi na fluorouracylu. W
zaleznosci od dostgpnosci, schematy te
mogg by¢ stosowane z leukoworyng lub
bez nigj

leczenie przydatne w pewnych

[e]

okolicznosciach:

entrektyn b lub larotrektynib w przypadku
guzéw z dodatnig fuzjg genu NTRK

pembrolizuma w przypadku guzéw MSI-H
lub dMMR oraz w przypadku guzéw z
wysokim TMB (210 mutacji/megabaza)53

dostarlimab-gxly dla guzéw MSI-H lub
dMMR54

dabrafenib i trametynb w przypadku
guzow z mutacjg BRAF
V600Eselperkatynib w przypadku guzéw z
dodatnig fuzjg genu RET56

Nowotwor przelyku i
potaczenia
przetykowo-
zotadkowego

WYTYCZNE 2015

Leczenie raka gruczotowego przetyku:

w leczeniu stosuje sie te same schematy
chemioterapii jak w leczeniu raka zotgdka

WYTYCZNE 2022

Leczenie 1l linii i pézniejsze:

niwolumab jest zalecany w przypadku raka
ptaskonabtonkowego przetyku uprzednio
leczonego platynag w potgczeniu z fluoropirymidynag

WYTYCZNE 2023

Rak gruczotowy:
leczenie preferowane:

o

ramucirumab i paklitaksel (kategoria 1 dla
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e najwyzszg skutecznos$¢ majg programy 2- lub 3-
lekowe z solami platyny, fluoropirymidyng =*
antracykling lub taksoidem

e w przypadku pacjentdéw z rakiem gruczotowym
potaczenia przetykowo-zotgdkowego z
nadekspresja HER2, opcjg leczenia pierwszej
linii jest trastuzumab w skojarzeniu z cisplatyng
i FU lub kapecytabing

e w leczeniu drugiej linii u chorych pozostajgcych
w dobrym stopniu sprawnosci, nalezy rozwazy¢
wykorzystanie taksoidu lub irynotekanu

Leczenie raka ptaskonabtonkowego:

. nie stosuje sie terapii anty -HER2

e  zaleca sie leczenie schematami stosowanymi w
leczeniu raka gruczotowego przetyku —
najczesciej cisplatyna w potgczeniu z FU

e  skutecznos¢ CTH w leczeniu nowotworéw
ptaskonablonkowych jest mniejsza niz w
przypadku gruczolakorakow

(I, A; ESMO-MCBS v1.1: 3))

pembrolizumab moze by¢ opcjg dla pacjentéw
wczesniej leczonych, ktorzy nie otrzymali leczenia
pierwszego rzutu ICl i dla ktérych wskazn k CPS
dla PD-L1 jest = 10 (I, A; ESMO-MCBS v1.1: 3;
zatwierdzony przez FDA, niezatwierdzony przez
EMA)

u pacjentéw leczonych wczesniej
fluoropirymidyng illub

pembrolizumabem mozna
taksanu lub irynotekanu [ll, B].

opieka nad pacjentami z zaawansowanym rakiem
przetyku powinna obejmowac wczesne
skierowanie do opieki paliatywnej i wsparcie
zywieniowe [I, A].

platyno-
niwolumabem lub
rozwazy¢ podanie

EGJ, kategoia 2A nowotworu przetyku)

o fam-trastuzumab  deruksekan-nxki ~w
leczeniu gruczolakoraka z nadekspresjg
HER2

docetaksel (kategoria 1)
paklitaksel (kategoria 1)
irinotekan (kategoria 1)

fluorouracyl i irynotekan

triflurydyna i tipiracyl dla Il i dalszej linii
leczenia (kategoria 1)

O O O O O

e inne zalecane schematy leczenia

o ramucirumab paklitaksel (kategoria 1 dla
EGJ, kategoia 2A nowotworu przetyku)
irynotekan i cisplatyna

fluorouracyl i irynotekan+remucirumab
irynotekan i ramucirumab

docetaksel i irynotekan (kategoria 2b)
leukoworyna  jest  wskazana do
stosowania z niektérymi schematami
leczenia opartymi na fluorouracylu. W
zaleznosci od dostepnosci, schematy te
mogg by¢ stosowane z leukoworyng lub
bez nigj

O 0O O O O

e leczenie przydatne w
okolicznosciach:

o entrektynib lub larotrektynib w przypadku
guzéw z dodatnig fuzjg genu NTRK

pewnych

o pembrolizumab w przypadku guzéw MSI-
H lub dMMR oraz w przypadku guzéw z
wysokim TMB (210 mutacji/megabaza)

o dostarlimab-gxly dla guzéw MSI-H lub
dMMR54

o dabrafenib i trametynb w przypadku
guzéw z mutacjg BRAF V600E

o selperkatynib w przypadku guzéw z
dodatnig fuzjg genu RET

Leczenie raka ptaskonabtonkowego:

e leczenie preferowane:
o nivolumab (kategoria 1)
o pembrolizumab dla guzéw z poziomem
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ekspresji PD-L1 wedlug CPS 210

(kategoria 1)
docetaksel (kategoria 1)
paklitaksel (kategoria 1)
irinotekan (kategoria 1)
o fluorouracyl i irynotekan
. inne zalecane schematy leczenia
o irynotekan i cisplatyna
o docetaksel i irynotekan (kategoria 2b)

o leukoworyna  jest  wskazana do
stosowania z niektérymi schematami
leczenia opartymi na fluorouracylu. W
zaleznosci od dostepnosci, schematy te
mogg by¢ stosowane z leukoworyng lub
bez nigj

O O O

e leczenie przydatne w
okolicznosciach:

o entrektynib lub larotrektynib w przypadku
guzéw z dodatnig fuzjg genu NTRK

o pembrolizumab w przypadku guzéw MSI-
H lub dMMR oraz w przypadku guzéw z
wysokim TMB (210 mutacji/megabaza)

o dostarlimab-gxly dla guzéw MSI-H lub
dMMR

o dabrafenib i trametynb w przypadku
guzow z mutacjg BRAF V600E

o selperkatynib w przypadku guzéw z
dodatnig fuzjg genu RET

pewnych

Rak trzustki

WYTYCZNE 2015
Leczenie raka trzustki w stadium zaawansowania

WYTYCZNE 2015
Leczenie raka trzustki w stadium nieresekcyjnym:

miejscoweqo

e  wybdr metody zalezy od stanu sprawnosci,
obecnosci objawdw, potencjalnej resekcyjnosci
guza po skutecznym leczeniu
przedoperacyjnym.

e ws$réd mozliwosci leczenia wyrdznia sie
o paliatywng CTH,
o indukcyjng CTH z nastepowg CRTH,
o indukcyjng CRTH
o leczenie wylgcznie objawowe

e udziat pacjentdw w badaniach klinicznych, jesli
tylko jest to mozliwe

. u pacjentéw, ktorzy nie zostali wtgczeni do badan
stosuje sie chemioterapie (gemcytabina lub
FOLFIRINOX), a w kolejnym etapie radioterapig i
zabieg chirurgiczny (IV, B)

Leczenie miejscowo zaawansowanego nowotworu

trzustki:

. schemat mFOLFIRINOX powinien by¢ pierwszag
uzupetniajgcg opcjg terapeutyczng po resekcji

WYTYCZNE 2023
Leczenie 1l linii w_przypadku progresji_choroby —

pacjenci z dobrym stanem sprawnosci (PS = 0-1):

. leczenie preferowane:

o w przypadku guzéw z dodatnig fuzjg genu
NTRK: entrektynib lub larotrektyn b

o pembrolizumab w przypadku guzéw MSI-
H lub dMMR oraz w przypadku guzéw z
wysokim TMB (210 mutacji/megabaza)

. leczenie alternatywne:
o w przypadku guzéw z mutacja BRAF
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(Polska)

ESMO
(Europa)

NCCN
(Ameryka)

endoskopowe protezowanie zwezen
dwunastnicy lub przewodu zoétciowego mozna
zastosowac u pacjentéow niekwalifikujgcych sie
do operacji w celu zlagodzenia objawow
choroby i poprawy jakosci zycia

Leczenie paliatywne:

CTH - podstawowa metoda (wczesniej
monoterapia GCB — gemcytabing)
CTH w  skojarzeniu  z fluoropirymidyng

z oksaliplatyng (np. FOLFOX)

CTH w schemacie wielolekowym FOLFIRINOX
—u chorych w dobrym stanie sprawnosci ogodine;j
(PS 0 lub 1) (potrojenie odsetka odpowiedzi
obiektywnej, wydtuzenie czasu wolnego od
progresji, znaczace wydtuzenie czasu przezycia
ogdlnego w poréwnaniu z monoterapia GCB,
jednak znaczne ryzyko dziatan niepozgdanych:

neutropenii, powiktania zotgdkowo-jelitowych,
zespotu zmeczenia)

rutynowe stosowanie FOLFIRINOXU
w pierwszej lini  CTH ogranicza jego
toksycznosé

skojarzenie GCB z nab-paklitakselem

(wydtuzenie czasu przezycia wolnego od
progresji i czasu catkowitego przezycia wobec
monoterapii GCB, jednak istotnie wieksza
czesto$C neutropenii, a takze polineuropatii i
zespotu zmeczenia)

brak dowodéw na to, by chemioterapia Il linii
wptywata na wydtuzenie czasu przezycia — nie
jest to leczenie standardowe

u czesci chorych leczonych wczesniej GCB
mozna rozwazy¢ skojarzenie FU
z oksaliplatyna, a u chorych leczonych
FOLFIRINOX mozna podjg¢ probe CTH GCB

u czesci chorych korzy$¢ moze przyniesc
paliatywna RT

w kazdym przypadku kluczowe jest bardzo
staranne leczenie objawowe

raka trzustki u pacjentéw w dobrym stanie
sprawnosci (ze wzgledu na rokowanie oraz profil
toksycznosci) (I, A)

u pacjentow starszych > 70 lat o niskim stanie
sprawnosci (ECOG=2) i przeciwwskazaniami do
stosowania lekéow zawartych w FOLFIRINOX
mozna zastosowaé gemcytabine /kapecytabine (I,
B)

gemcytabina w monoterapii jedynie u stabych
pacjentéw (ang. frail patients)

w tej grupie pacjentow zaobserwowano niewie ki
wptyw chemioradioterapii (I, A), dalszych badan
wymaga potgczenie CHT z radioterapig,
gemcytabing i kapecytabing

nie rekomenduje sie leczenia chemioradioterapig
innego niz skojarzenie kapecytabiny i radioterapii
(v, C)

Leczenie w stadium zaawansowanym lub z przerzutami

u pacjentéw w stanie sprawnosci 3-4, znacznymi
powiktaniami i krotkim oczekiwanym czasem
przezycia nalezy rozwazy¢ leczenie objawowe lub
monoterapie gemcytabing

u pacjentéw ze stanem sprawnosci 2 wg skali
ECOG (duze obcigzenie nowotworem) mozna
rozwazy¢ gemcytabine i nab-paklitaksel (Il, B)

u pacjentébw ze stanem sprawnosci 2 i/lub
poziomem bilirubiny wyzszym niz 1,5 x ULN,
mozna rozwazy¢ monoterapie gemcytabing (I, A)

jesli stan sprawnosci pacjenta wynosi 0 lub 1, a
poziom bilirubiny jest ponizej 1,5 x ULN rozwazyc¢
mozna leczenie schematem FOLFIRINOX Ilub
skojarzeniem gemcytabiny i nab-paklitakselu (I, A)

. leczenie

V600E: dabrafenib i trametynib

dostarlimab-gxly dla guzéw MSI-H lub
dMMR54

selperkatynib w przypadku guzéw z
dodatnig fuzjg genu RET

niwolumab i ipilimumab w przypadku
guzéw z wysokim TMB-H (210
mutacji/megabaza) (kategoria 2B)

w przypadku wczesniejszej terapii opartej
na gemcytabinie: leczenie skojarzone FU,
leukowyryng i liposomalnym
irynotekanem (kategoria 1 dla raka
przerzutowego), kapacytybina, CapeOX,
kontynuacja infuzji FU, FOLFIRI,
FOLFIRINOX, FOLFOX, OFF;

w przypadku wczesniejszej terapii opartej
na fluoropirmidynie: leczenie skojarzone
FU, leukoworyng i liposomalnym
irynotekanem (jesli wczesniej nie byt
podawany), gemcytabina w monoterapii i
skojarzeniu z paklitakselem zwigzanym z
albuminami,  cysplatyng  (tylkko w
przypadku mutacji BRCA1/2 lub PALB2),
erlotynibem lub paklitakselem zwigzanym
z abuminami i cisplatyng (kategoria 2B)

przydatne w pewnych

okolicznosciach:

[¢]

0]
Leczenie

w przypadku guzéw z dodatnia mutacja
KRAS G12C: adagrasib, sotorasil

chemoradioterapia
Il linii w przypadku progresji choroby —

pacjenci z umiarkowanym stanem sprawnosci (PS =

2):

e leczenie alternatywne:

o

w przypadku wczesniejszej terapii opartej
na gemcytabinie: leczenie skojarzone FU,
leukoworyng i liposomalnym
irynotekanem (kategoria 1 dla raka
przerzutowego)

w przypadku wczes$niejszej terapii opartej
o fluoropirmidyne: leczenie skojarzone
FU, leukoworyng i liposomalnym
irynotekanem (kategoria 1 dla raka
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. PTOK ESMO NCCN
Rodzaj nowotworu
(Polska) (Europa) (Ameryka)
przerzutowego),
e leczenie przydatne w pewnych

okolicznosciach:

o w przypadku guzéw z dodatnia mutacjg
KRAS G12C: adagrasib, sotorasil

o dostarlimab-gxly dla guzéw MSI-H lub
dMMR

o chemoradioterapia

Leczenie Il linii w przypadku progresji choroby —
pacjenci z dobrym stanem sprawnosci (PS = 3-4):

. leczenie preferowane:

o w przypadku guzow z dodatnig fuzjg genu
NTRK: entrektynib lub larotrektyn b

o pembrolizuma w przypadku guzéw MSI-H
lub dMMR oraz w przypadku guzéw z
wysokim TMB (210 mutacji/megabaza)

o dostarlimab-gxly dla guzéw MSI-H lub
dMMR

e leczenie alternatywne:
o kapecytabina (kategoria 2B)
o kontynuacja infuzji FU
o gemcytabina

e leczenie przydatne w
okolicznosciach:

o w przypadku guzéw z dodatnia mutacja
KRAS G12C: adagrasib, sotorasil

o dabrafenib i trametynb w przypadku
guzow z mutacjg BRAF V600E

pewnych

Nowotwoér drég
zo6tciowych

WYTYCZNE 2015

Standardem postepowania w leczeniu jest podanie
skojarzone gemcytabiny i cisplatyny. Alternatywne
leczenie polega na monoterapii gemcytabing lub
terapii gemcytabing w potgczeniu z FU.

WYTYCZNE 2023
Leczenie |l linii i pdzniejsze:
. FOLFOX (I, A; ESMO-MCBS v1.1: 1; brak
okreslonego wskazania w BTC)

. iwosidenib jest zalecany w leczeniu pacjentow z
mutacjami IDH1, (I, A; ESMO-MCBS v1.1 wynik:
2; ESCAT: I-A; zatwierdzony przez FDA,
niezatwierdzony przez EMA)

e inhibitory FGFR u pacjentéw z dodatnig fuzjg
genéw FGFR2 (lll, A; ESMO-MCBS v1.1: 3;
ESCAT: I-B)

WYTYCZNE 2023
Leczenie Il linii w przypadku progresji choroby:
. leczenie preferowane: FOLFOX

. leczenie alternatywne:
o FOLFIRI (kategoria 2B)
o regorafenib (kategoria 2B)

o irynotekan w formie liposomalnej, FU i
leukoworyna (kategoria 2B)

gemcytabina i cisplatyna (kategoria 1)
FOLFOX
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Rodzaj nowotworu

PTOK
(Polska)

ESMO
(Europa)

NCCN
(Ameryka)

pembrolizumab u pacjentéw z MSI-H/ dMMR (llI,
A; ESMO-MCBS v1.1: 3; ESCAT: I-C)

dabrafen b-trametynib u pacjentéw z mutacja
BRAFV600E (lll, A; ESMO-MCBS v1.1: 3;
ESCAT: |-B; FDA zatwierdzony, niezatwierdzony
przez EMA)

u pacjentow z mutacjami BRCA1/2 lub PALB2, u
ktorych uzyskano odpowiedz na terapie opartg na
platynie, mozna rozwazy¢ leczenie inhibitorami
PARP (V, B; ESCAT: llI-A)

inhibitory NTRK sg zalecane u pacjentow z
fuzjami NTRK, u ktérych doszto do progresji lub
ktorzy nie tolerujg wezesniejszego leczenia (Ill, A;
ESCAT: I-C)

terapie ukierunkowane na HER2 mozna rozwazy¢

u pacjentéw z odpowiednimi zmianami
genetycznymi (Ill, A; ESCAT: I-C)

BSC:

drenaz drédg zolciowych u pacjentéw z
niedroznoscig drog zotciowych (czeste zjawisko w
BTC)

gdy endoskopowe stentowanie nie jest mozliwe,
zaleca sie przezskoérny przezwatrobowy drenaz
drég zotciowych

u pacjentéw, u ktorych oczekiwana dtugosc zycia
przekracza 3 miesigce, stosuje sie proteze
metalowg, niektérzy pacjenci moga wymagac
wielokrotnego stentowania. Pacjenci powinni mie¢
petny dostep do opieki paliatywnej w tym terapii
bélu

o

kapacetybina i oksaliplatyna

gemcytabina i paklitaksel zwigzany z
albuminami

gemcytabina i kapecytabina
gemcytabina i oksaliplatyna

gemcytabina, cisplatyna i paklitaksel
zwigzany z a buminami (kategoria 2B)

monoterapia FU i gemcytabing

leczenie przydatne w pewnych
okolicznosciach:

o

o

niwolumab (kategoria 2B)

lenwatynib i pembrolizumab (kategoria
2B)

w przypadku guzéw z dodatnig fuzja genu
NTRK: entrektynib lub larotrektyn b

w przypadku guzéw MSI-H lub dMMR:
pembrolizumab, dostarlimab-gxly
(kategoria 2B)

w przypadku guzéw TMB-H: niwolumab i
ipilimumab, pembrolizumab

w przypadku guzéw z mutacja BRAF
V600E: dabrafenib i trametynib

w przypadku raka drég zétciowych z fuzjg
lub rearanzacjg genu FGFR2: futibatinib,
pemigatin b

w przypadku raka drég zdiciowych z
mutacjg genu IDH1: ivosidenib (kategoria
1)

w przypadku guzow HER2 pozytywnych:
trastuzumab w potaczeniu z
pertuzumabem

w przypadku guzéw z dodatnig fuzjg genu
RET: selperkatynib, pralsetinib

Rak
watrobowokomaérkowy

WYTYCZNE 2015

WYTYCZNE 2021

WYTYCZNE 2023

Leczenie  systemowe zaawansowanego raka | Rak  watrobowokomoérkowy (HCC) w  stopniu | Leczenie Il linii w przypadku progresji choroby:
watrobowokomoérkowego Zaawansowanym: « leczenie opcjonalne:
. u chorych, ktérzy nie kwalif kujg sie do leczenia o nie wykazano korzysci klinicznych o regorafenib (wynik A w skali Child-Pugh’a)
miejscowego lub z progresjg po leczeniu chemioterapii, dlatego nie jest zalecana jako (kategoria 2B)
miejscowym chemioterapia nie jest zalecana ze standard leczenia [ll, CJ; ) . . .
o kabozantynib (wynik A w skali Child-

wzgledu na ograniczong skuteczno$¢

o Zajecie zyly wrotnej, rozprzestrzenianie sig

Pugh’a) (kategoria 2B)
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e w przypadku niewydolnosci watroby zaleca sie
leczenie objawowe

I linia:

o atezolizumab + bewacyzumab [l, A],
opcjonalnie: sorafen b [I, A], lenwatynib [l, A];

Il linia:

sorafenibie:  kabozantynib [l, A],

regorafenib  (niezalecany u  chorych

nieleczonych  wczesniej TKI) [I, A],

ramucyrumab (zalecany ty ko u chorych ze

stezeniem AFP 2400 ng/ml) [I, Al;

o po

o po atezolizumabie +
bewacyzumabie/lenwatynibie: sorafen b,
lenwatyn b, kabozantyn b, regorafenib

(niezalecany u chorych nieleczonych
wczesniej TKI), ramucyrumab (zalecany tylko
u chorych ze stezeniem AFP 2400 ng/ml) [V,
Cl;

Krancowa niewydolno$é watroby

. PTOK ESMO NCCN
Rodzaj nowotworu
(Polska) (Europa) (Ameryka)
e  zalecany jest sorafenib pozawatrobowe, zachowana sprawnos$¢ o lenwatinib (wyn k A w skali Child-Pugh’a)
watroby, ECOG 0-2 o sorafenib (wynk A lub B w skali Child-

Pugh’a)
e leczenie alternatywne:

o niwolumab w potgczeniu z ipilimumabem
(wyn k A w skali Child-Pugh’a)

o pembrolizumab (wynik A w skali Child-
Pugh’a)
e leczenie przydatne w
okoliczno$ciach:

o ramucirumab (AFP2400 ng/ml, wyn k A w
skali Child-Pugh’a) (kategoria 1)

o niwolumab (wynik B w skali Child-Pugh’a)

w przypadku guzéw MSI-H lub dMMR:
dostarlimab-gxly (kategoria 2B)

o w przypadku guzéw TMB-H: niwolumab i
ipilimumab (kategoria 2B)

o w przypadku guzéw z dodatnig fuzjg genu

pewnych

Guzy podscieliskowe
przewodu
pokarmowego (GIST)

o BSCIIl, Al RET: selperkatynib (kategoria 2B)
WYTYCZNE 2022 ESMO 2022 WYTYCZNE 2023
Schemat leczenia farmakologicznego u chorych na Postepowanie w chorobie zaawansowanej / 4. linia leczenia systemowego w nieoperacyjnej,
GIST: przerzutowej postepujacej lub przerzutowej choroby

e  imatynib w dawce 400 mg/d lub 800 mg/d
(mutacja KIT rozwazy¢ wczesniejsze
zwigkszenie dawki do 800 mg)

. sunitynib 50 mg/d. (dawka wyjsciowa; schemat
4/2 tygodnie)

. postepowanie indywidualizowane (badania
kliniczne, sorafen b, regorafen b; leczenie
skojarzone; postepowanie zabiegowe)

e w przypadku zmian niemozliwych do wyciecia,
nawrotowych lub przerzutéw jest imatynib (I, A)

e w fazie badan klinicznych: awaprytynib,
rypretynib, crenolanib

regorafenib w dawce 160 mg dziennie przez 3z 4
tygodnie jest standardowg terapig trzeciej linii u
pacjentéw z progresjg lub brakiem odpowiedzi na
imatynib i sunityn b [l, AJ;

Rypretynib w dawce 150 mg na dobe jest
standardowym leczeniem czwartej linii u
pacjentéw z progresjg lub nietolerancjg imatynibu,
sunityn bu, regorafenibu [I, A;

GIST z rearanzacjg NTRK jest wrazliwy na
leczenie inhibitorami NTRK (np. larotrektynib,
entrektynib) [lll, A]

Mozliwe jest ponowne leczenie imatynibem lub
kontynuacja leczenia po wystgpieniu progresiji [ll,
B].

Radioterapie mozna uznac za leczenie paliatywne
dla wybranych chorych [V, B].

Terapia preferowana:

e rypretynib
Przydatne w pewnych okoliczno$ciach:

. awaprytynib

. kabozatynib

. ewerolimus + TKI

. nilotynib

. palotyni

. rypretynib w dawce eskalacyjnej
. sorafen b

. panatynib
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Migsak tkanek
migkkich innych niz
GIST

Leczenie w stadium zaawansowanym — brak
mozliwosci resekciji lub uogdlnienie nowotworu.

. imatynib — obecnie standard leczenia chorych ze
zmianami niemozliwymi do wyciecia,
nawrotowymi lub przerzutami (I, A), czesciowe
remisje (50%) i stabilizacja choroby (36%),
przyjmuje sie, ze leczenie imatyn bem nalezy
kontynuowa¢ do chwili wystapienia progresji
nowotworu (nawet kilka lat), zaprzestanie moze
spowodowac szybka progresje choroby

. przy progresji dawke imatynibu mozna
zwiekszy¢ z 400 mg do 800 mg na dobe

e w przypadku zwigkszenia dawki imatyn bu do
maksymalnej, w celu przezwycigzenia opornosci
na leczenie imatynibem stosuje sie inhibitory
kinaz tyrozynowych Il lini — sunitynib
(rozpoczyna sie leczenie od dawki 50 mg w 6-
tygodniowym schemacie - 4 tygodnie
aktywnego leczenia i 2 tygodnie przerwy)

e regorafenib — zarejestrowany jako Il linia
postepowania (I,A) udowodniono wydtuzenie
przezy¢ wolnych od progresji u chorych
opornych na imatyn b i sunitynib.

e sorafenb - leczenie poza wskazaniami
rejestracyjnymi w ramach programu lekowego w
Polsce w przypadku opornosci na imatynib i
sunitynib (Il, A)

. w przypadku dalszej progresji nalezy rozwazy¢
wigczenie chorego do badan klinicznych z
nowymi lekami (BLU-285, DCC-2618,
crenolan b)

e leczenie zabiegowe mozna rozwaza¢ w
przypadku zmian objawowych lub ograniczonej
progresji choroby (termoablacja zmian falami
radiowymi, resekcja chirurgiczna,
chemioembolizacja gatezi tetnicy watrobowej)

e w niektérych przypadkach nalezy rozwazy¢
powrét do kontynuacji leczenia imatynibem w
dobowej dawce 400 mg (spowolnienie postepu
choroby)

Leczenie zaawansowanych/ przerzutowych migsakow

tkanek miekkich kwalifikujgcych sie do resekciji:

. u pacjentbw z pojedynczymi przerzutami
standardowym leczeniem jest leczenie
chirurgiczne (catkowite wyciecie wszystkich zmian)
(IVv, B), opcjonalnie chemioterapia (1V, B)

e w przypadku izolowanych przerzutéw do ptuc
mozna tez rozwazy¢ inne leczenie miejscowe takie
jak stereoablacja lub RT

. w przypadku mnogich przerzutdw do ptuc
standardowym leczeniem jest CHT (lIl, B)

. nieresekcyjne choroby ptuc i przerzuty pozaptucne
sg standardowo leczone CHT (I, A)

. u pacjentbw z miejscowo zaawansowanym,
przerzutowym, nieresekcyjnym miesakiem stosuje
sie leczenie paliatywne. Standardowym leczeniem
| rzutu jest terapia antracyklinami (doksorubicyna)
(I, A) Ilub doksorubicyng w skojarzeniu z
dakarbazyna (IV, B) lub ifosfamidem (I, B)

e w naczyniakomiesaku taksany (Ill, B) Ilub
alternatywnie gemcytabina w polgczeniu z
docetakselem (V, B)

. imatynib jest standardowa terapig medyczng u
chorych z rzadko wystepujgcym
widkniakomiesakiem guzowatym skoéry (DFSP,
ang. dermatof brosarcoma protuberans) (lll, A)

e inhibitory NTRK larotrektynib oraz entrektynib
(I, A) sa standardowym leczeniem u pacjentéw z
miejscowo zaawansowang lub przerzutowa
choroba z mutacjg NTRK

Kolejne linie leczenia:

e pacjenci, ktorzy otrzymali juz CHT, ktéra nie
przyniosta rezultatbw, mogg byé leczeni
ifosfamidem

e wysoka dawka ifosfamidu w postaci ciggtej fuzji
przez 14 dni (14g/m?) moze by¢ opcjg dla
pacjentow, ktérzy otrzymali juz we wczesniejszym
leczeniu standardowg dawke (9g/m2) ifosfamidu
(Iv, C)

e trabektedyna w drugiej i dalszych liniach leczenia
zaawansowanego STS, wykazata skutecznosé¢ w
LMS i liposarcoma (I, B), trabektedyna ma réwniez

. PTOK ESMO NCCN
Rodzaj nowotworu
(Polska) (Europa) (Ameryka)
WYTYCZNE 2022 ESMO 2021

WYTYCZNE 2023

2. i kolejne linie leczenia systemowego wykazujgce
aktywnos¢ w podtypach nowotworu tkanek migkkich

Terapia preferowana:

. pazopan b

. eribulin (kategoria 1), zalecany w liposarkomie
(kategoria 2A)

e trabectedin (kategoria 1), zalecany w
liposarkomie (kategoria 2A)

Inne zalecane leczenie:

e dekarbazyno
. ifosfamid

e temozolamid
e winorelbina
. regorafenib

e gemcytabina w monoterapii i w skojarzeniu: z
docetakselem, winorelbing, dakarbazyng,
pazopan bem (kategoria 2B)

Przydatne w pewnych okoliczno$ciach:

. pembrolizumab lub niwolumab * ipilimumab w
przypadku myksofibrosarkoma, UPS,
odréznicowanego tluszczakomigsaka,
naczyniakomigsaka skérnego i
niezréznicowanych migsakéw lub dla TMB-H
niezaleznie od podtypu miesaka tkanek
miekkich

. pembrolizumab w przypadku nowotworéw MSI-
H lub dMMR (niezaleznie od podtypu migesaka
tkanek miekkich)
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Rodzaj nowotworu

PTOK
(Polska)

ESMO
(Europa)

NCCN
(Ameryka)

zastosowanie w potgczeniu z RT w réznych typach
miesakow (I, B)

Miesak kosci

WYTYCZNE 2022

Postepowanie w przypadku najczestszych
zZtosliwych nowotwordw kosci u dzieci i mtodziezy:

. etap | — ChT wstepna w celu ograniczenia
ogniska pierwotnego nowotworu oraz
zniszczenia mikroprzerzutéw (4-16 tygodni w
zaleznos$ci od stosowanego schematu CTH oraz
odpowiedzi na leczenie'!;

. etap Il — leczenie ogniska pierwotnego
nowotworu (reskecja i/lub RT)

e etap lll - ChT pooperacyjna w celu zwigkszenia
szans uzyskania wyleczenia (4-8 miesiecy w
zaleznos$ci od rodzaju nowotworu);

e w miesaku Ewinga u dzieci i miodziezy w
przypadku ztej odpowiedzi na wstepng ChT lub
w przypadku wyjsciowo licznych ognisk
przerzutowych choroby mozna zastosowacd

konsolidacje leczenia poprzez
wysokodawkowang ChT z nastgpowym
przeszczepieniem komorek — macierzystych

pobranych od chorego w trakcie | etapu leczenia
w przypadku progresji nowotworu konieczna jest
zmiana schematu i/lub wczes$niejsze leczenie
ogniska pierwotnego;

. niektorzy chorzy w stadium uogodlnienia majg
szanse na wyleczenie w przypadku wiasciwego
skojarzenia ChT z radykalnym leczeniem
chirurgicznym przerzutéw pod warunkiem
uzyskania wiasciwej kontroli miejscowej
nowotworu.

e w przypadkach miesaka kosciopochodnego,
konieczne jest dotgczenie uzupetniajgcej ChT
przed i po operacji (niezaleznie od lokalizaciji) (I,
1), (schematy z doksorubicyng, cisplatyng,
ifosfamidem (w 2. linii leczenia) i metotreksatem

ESMO 2021

Leczenie kostaniakomiesaka (OS):

kostaniakomiesak (o] niskim potencjale
przerzutowym, powinien by¢ leczony wytgcznie
chirurgicznie (I, B)

leczenie  kostniakomiesaka resekcyjnego o
wysokim  stopniu  zlosliwosci  polega na
multimodalnej CHT i chirurgii (I1,A)

o zlokalizowany - wg schematu:

neoadiuwantowa CHT, zabieg chirurgiczny,
a nastepnie adjuwantowa CHT (II,A)

o przerzutowy — wg schematu: resekcja lub
zniszczenie zmian przerzutowych,
neoadjuwantowa CHT, zabieg chirurgiczny,
a nastepnie adjuwantowa CHT

leczenie  kostniakomigsaka  nieresekcyjnego,

pierwotnego/przerzutowego obejmuje CHT z lub

bez RT (Il1,B)

doksorubicyna, cisplatyna, HD-MTX i ifosfamid

wykazujg dziatanie przeciwnowotworowe w

kostniakomiesaku (I,A), u pacjentéow >40 lat

preferowane sg schematy oparte o doksorubicyne,
cisplatyne i ifosfamid (l11,B)

leczenie nawracajgcego kostniakomigsaka z

izolowanymi przerzutami do ptuc lub LR to przede

wszystkim leczenie chirurgiczne (IV,B)

u pacjentéw niekwalifikujgcych sie do operaciji oraz

u pacjentéw z matymi przerzutami do ptuc i kosci

alternatywnym miejscowym leczeniem jest ablacja

falami radiowymi i stereotaktyczna RT (IV,B)

1] linia CHT w przypadku nawrotu

kostniakomiesaka  obejmuje  ifosfamid  lub

cyklofosfamid ewentualnie w pofaczeniu z

etopozydem i/lub karboplatyng (l11,B), gemcytabing

WYTYCZNE 2023

2. linia leczenia systemowego w nawrotowej lub
opornej na leczenie lub przerzutowej choroby

Terapia preferowana:

. ifosfamid (w wysokich dawkach) + etopozyd
. regorafenib

e sorafenb

Inne zalecane leczenie:

. kabozantynib

e  cyklofosfamid i topotekan

e docetaksel i gemcytabina

e gemcytabina

e sorafenb + ewerolimus (kategoria 2B)
Przydatne w pewnych okolicznosciach:

e  cyklofosfamid i etopozyd
e ifosfamid, karboplatyna i etopozyd
e  metotreksat (w wysokich dawkach)

e  metotreksat (w wysokich dawkach), etopozyd i
ifosfamid

e  SmEDTMP w przypadku nawrotu lub choroby
opornej na leczenie poza terapii drugiej linii

(I 1)) w celu poprawy przezycia wolnego od i docfetalgselem (IV,C), sorafenibem (lll,B),
’ i 11,B
przerzutdow w ptucach i przezycia catkowitych, w regora.enl em ( X )
leczeniu kolejnych linii stosuje sie potaczenie | Leczenie migsaka Ewinga (ES)
ifosfamidu z etopozydem Iub gemcytabina
1 schemat EURAMOS w kostniakomigsaku i Euro Ewing 2012 w miesaku Ewinga
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z docetakselem (Il, A). Chemioterapia jest
stosowana  pooperacyjnie w  przypadku
stwierdzenia ognisk  odroznicowanych o
wysokim stopniu ztosliwosci;

mulamylotripeptyd (lek immunostymulujgcy) w
leczeniu uzupetniajgcym w skojarzeniu z
wielolekowg CTH (ll, C)

u dzieci i miodziezy z migsakiem Ewinga
leczenie obejmuje stosowanie ChT wedtug
schematu EWING2012 a w leczeniu ogniska
pierwotnego wskazana jest resekcja lub RT. U
chorych z zaawansowanym procesem (grupa
wysokiego ryzyka) mozna rozwazac
przeprowadzenie wysokodawkowanej ChT z
przeszczepieniem  krwiotworczych  komorek
macierzystych ~w  ramach  badawczych
protokotéw; procedura ta poprawia wyniki
leczenia u chorych z czynnikami ryzyka (ll, 2B)
leczenie nawrotéw miesaka kosciopochodnego
powinno polegac¢ na kojarzeniu ChT z wycieciem
przerzutéow (metastazektomia) (lll, 2A).

u chorych niekwalifikujgcych sie do resekc;ji
postepowaniem przy policzalnych przerzutach
do pluc alternatywg moze byé RT (IV, 2B).
Wybér schematu ChT drugiej linii zalezy $cisle
od lekéw zastosowanych w ramach pierwotnego
leczenia — czesto wykorzystuje sie ifosfamid,
etopozyd (w niektérych o$rodkach metotreksat
w wysokich dawkach z kwasem folinowym, co
dotyczy  szczegdlnie miodych  chorych),
ewentualnie gemcytabine z docetakselem;

u chorych na miesaki drobnokomérkowe
z pierwotnym  uogdlnieniem  stosuje  sie
chemioterapie opartg na schematach
identycznych do tych we wczesnym stadium
(ifosfamid, doksorubicyna, etopozyd i
winkrystyna).

schemat VDCI/IE z kompresjg interwatowg jest
obecnie preferowang linig leczenia | rzutu (1,B)

u wybranych pacjentéw ze stabg odpowiedzig na
VIDE CHT i/lub objetoscig guza >200 ml, mozna
rozwazy¢ BuMel (1,B)

jezeli catkowita resekcja guza nie jest mozliwa
nalezy zastosowa¢ samg RT (IV,A)

uzupetniajgca RT (przedoperacyjna lub
pooperacyjna) jest wskazana u pacjentow u
ktérych nie mozna wykonac¢ catkowitej resekcji z
odpowiednimi marginesami, przy duzej objetosci
guza lub stabej odpowiedzi histologicznej (IV,B), a
takze u pacjentow z ES zlokalizowanym w
miednicy niezaleznie od margineséw
chirurgicznych, objetosci guza czy odpowiedzi
histologicznej (ll, B)

u pacjentow z przerzutami schemat CHT jest
podobny jak w przypadku choroby bez przerzutow
(1, B)

w przypadku nawrotéw schematy CHT obejmujg
srodki alkilujgce w potaczeniu z inhibitorami
topoizomerazy, irynotekan z temozolomidem,
gemcytabing i docetakselem, duze dawki
ifosfamidu lub karboplatyny z etopozydem (ll1,B)

Chrzestniakomiesak (CS):

chrzestniakomigsaki wysokiego stopnia i wszystkie
chrzestniakomigsaki miednicy lub szkieletu
osiowego nalezy poddac¢ resekcji z szerokimi
marginesami (IV,B)

RT mozna rozwazacé w sytuacji
chrzestniakomigsaka nieoperacyjnego,
niekompletnej operacji w celu ztagodzenia
objawéw (IV,B)

RT w wysokich dawkach jest zalecana u pacjentow
z chrzestniakomigsakiem podstawy czaszki (lI1,B)
zlokalizowane MCS sg zazwyczaj leczone
neoadjuwantowg/adiuwantowg CHT  taczaca
antracykling i srodki alkilujgce (1V,C)
neoadiuwantowg/adiuwantowg CHT  mozna
réwniez rozwazy¢ w przypadku zlokalizowanego
DCS (V,C)

Chrzestniak

leczenie chirurgiczne (1V,B)
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. leczenie operacyjne R1-R2 i wysokodawkowa RT
sg leczeniem z wyboru w chrzestniaku podstawy
czaszki i struniaku gérnego odcinka szyjnego (V,B)

e wskazaniem do ostatecznej RT sg guzy
nieoperacyjne (l11,B)

e w przypadku nawrotu leczenie obejmuje operacje i
/lub RT i/lub terapie systemowe (l11,B)

Guz o brzymiokomérkowy kosci (GCTB)

e  wwybranych przypadkach resekcja en-bloc (IV,A),
tyzeczkowanie adiuwantem (lub bez) (1V,C)

e denosumab - standardowe leczenie w
nieresekcyjnym lub przerzutowym GCTB (IIl,A)

Niezréznicowany, wielopostaciowy miesak kosci o
wysokim stopniu ztosliwosci:

. schematy leczenia analogiczne do terapii
kostniakomigsaka oraz catkowita resekcja en bloc
(IV,B)

Rak jajnika

WYTYCZNE PTGO 2015

Leczenie |l linii w pierwotnej niewrazliwosci na
pochodne platyny lub platynoopornosé:

. udziat w badaniach klinicznych;

e liposomalna doksorubicyna;
e  topotekan;

. gemcytabina;

. paklitaksel co 7 dni.

Leczenie 1l linii w cze$ciowej wrazliwosci na platyne
lub wrazliwosci na platyne:

. paklitaksel + karboplatyna;

. gemcytabina + karboplatyna;

. liposomalna doksorubicyna + karboplatyna;
. karboplatyna w monoterapii.

Nalezy rozwazy¢ dodanie do leczenia nawrotéw
platynowrazliwych oraz platynoopornych
bewacyzumabu, ktéry nastepnie mozna podawac w
monoterapii do progresji lub istotnej toksycznosci.

ESMO 2019
Choroba w stadium zaawansowanym

e  zaleca sie przeprowadzenie catkowitej resekcji
pierwotnej (IV, A);

. opcja terapeutyczng dla chorych w Ill-IV stadium
jest bewacyzumab, nalezy rozwazy¢ stosowanie
w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem (IA);

. mozna rozwazy¢ zastosowanie bewacyzumabu w
leczeniu neoadiuwantowym (ll, B);

. chemioterapia nie jest zalecana jako leczenie
pierwszej linii;

e  zaleca sie rozwazenie schematu cotygodniowej
chemioterapii z karboplatyng i paklitakselem w
dawce 60mg/m2;

e  zaleca sig rozwazenie dodania bewacyzumabu do
schematu leczenia karboplatyny + paklitkaselu;

e  zaleca sie stosowanie bewacyzumabu z
skojarzeniu z pochodnymi platyny (gemcytabina
lub paklitaksel) w Il linii leczenia, a nastepnie
leczenie podtrzymujgce bewacyzumabem (IA);

. leczenie oparte na platynie zalecane jest w 6
cyklach (V, B);

e  zaleca sie stosowanie bewacyzumabu w
skojarzeniu z chemioterapig nie opartg na platynie

WYTYCZNE 2023
Rak jajn ka, rak jajowodu, rak otrzewnej w stadium
-1V

Preferowane leczenie raka surowiczego o wysokim
stopniu ztosliwosci, raka endometroidalnego
(stopien 2/3), raka jasnokomdérkowego,
miesakoraka:

e  paklitaksel/karboplatyna

e  paklitaksel/carboplatyna/bewacyzumab,
terapia podtrzymujaca bewacyzumabem

Preferowane leczenie raka $luzowego:

e  FU/leukowrin/oksaliplatyna i bewacyzumab
(kategoria 2B dla bewacyzumabu)

. apecytabina/oksaliplatyna i bewacyzumab
(kategoria 2B dla bewacyzumabu)

. bewacyzumab (kategoria 2B dla
bewacyzumabu)

e  paklitaksel/karboplatyna

. paklitaksel/carboplatyna/bewacyzumab,
terapia podtrzymujaca bewacyzumabem

Leczenie w przypadku nawrotéw u chorych z
wrazliwoscia na platyne

Terapie preferowane:
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(tygodniowy paklitaksel, Li-DOK, topotekan) w Il
lub Il linii leczenia (1, A);

chemioterapia nie oparta na platynie powinna by¢
kontynuowana do momentu korzysci klinicznych
lub niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci
(V, B);

opcjg terapeutyczng w przypadku nawrotu jest
leczenie oparte na platynie po leczeniu
schematem nie opartym na platynie (monoterapia
lub leczenie skojarzone) (IV, A);

u chorych z nawrotowym rakiem jajnika nalezy
wigczy¢ do postepowania wczesng opieke
paliatywna (V, A);

leczenie podtrzymujace inh bitorem PARP
(olaparybem, niraparybem lub rukaparybem) po
odpowiedzi na terapie pochodng platyny u
chorych na nawracajgcego raka jajn ka o wysokim
stopniu wrazliwosci na zwigzki platyny jest nowym
standardem leczenia, niezaleznie od statusu
BRCA (I, A);

w przypadku chorych z nawracajgcym rakiem
jajn ka wrazliwym na zwigzki platyny i mutacja
BRCA, u ktérych nie mozna zastosowac terapii
opartej na pochodnych platyny, opcja jest
monoterapia rukaparybem (lll, B).

e  cyklofosfamid (doustnie)/ bewacyzumab

e  docetaksel

. etopozyd (doustnie)

. liposomalna doksorubicyna / bewacyzumab
. paklitaksel / bewacyzumab

e topotekan / bewacyzumab

Terapia celowana:

. bewacyzumab

. mirwetuksymab sorawtanzyny (dla guzéw
wykazujgcych ekspresje FRa)
Przydatne w pewnych okolicznosciach:
. Immunoterapia
o dostarlimab (w leczeniu nawracajgcych

lub zaawansowanych guzéw dMMR/MSI-
H)

o pembrolizumab (dla pacjentéw z guzami
litymi MSI-H lub dMMR lub guzami TMB-
H =10 mutacji/ megazasade)

e  Terapia celowana:

o dabrafenib + trametynib (dla guzéw BRAF
V600E-dodatnich)

o entrektynib  lub  larotrektynib  (w
przypadku guzoéw z fuzjg genu NTRK)

o mirwetuksymab sorawtanzyny /
bewacizumab (dla guzéw wykazujgcych
ekspresje FRa) (kategoria 2B)

o selperkatynib (dla guzéw z fuzjg genu
RET)

Rak endometrium

WYTYCZNE PTGO 2023
Rak zaawansowany miejscowo/nieresekcyjny/ (FIGO

ESMO 2022

Leczenie w przypadku przerzutéw i nawrotéw choroby

WYTYCZNE 2023
2. i kolejne linie terapii:

II-1IVA)/przerzutowy (FIGO 1VB):

e U chorych z rakiem zaawansowanym miejscowo
bez przerzutéw odlegtych i nie kwalifikujgcych
sie do leczenia operacyjnego metodg z wyboru
jest teleradioterapia/EBRT  skojarzona z
brachyterapia (V, 2B)

e W przypadkach, w ktorych leczenie radykalne

Terapia hormonalna jest zalecana tyko w
przypadku histologii endometrioidalnej i obejmuje
gtéwnie stosowanie srodkéw progestagennych [l
A]; Stosuje sie réwniez inh bitory aromatazy [lll, C],
tamoksifen [Ill, C] lub fluwestrant [lll, C];

Terapia uktadowa przerzutéw i nawrotéw choroby
moze obejmowac chemioterapie, jednakze nie ma

. cisplatyna/doksorubicyna

. cisplatyna/doksorubicyna/paklitaksel
. cisplatyna

. karboplatyna

. doksorubicyna

e liposomalna doksorubicyna

nie jest mozliwe do zrealizowania metodg z standardu postepowania dla leczenia,
wykorzystujgcego chemioterapie w Il linii. W | ¢  pakltaksel
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wyboru jest leczenie systemowe z/lub bez
radioterapii paliatywnej (V, 2B])

U chorych z rakiem zoperowanym
niedoszczetnie (FIGO llI-IVA, R1/R2), rakiem
rozsianym (FIGO IVB) lub nieresekcyjnym
nawrotem choroby, metodg z wyboru pozostaje
leczenie systemowe (+/- radioterapia) (Il1A, 1)

Warianty leczenia systemoweqo:

Hormonoterapia: octan med.=gestrolu,
medroksyprogesteron, progestageny (llIA, 2A)

chemioterapia 2. linii leczenia: paklitaksel,
doksorubicyna (A, 1), stosowanie
chemioterapii powinno byé wylgcznie
ograniczone do nawrotéw miesakoraka (lIA, 1),
lub w uzasadnionych klinicznie sytuacjach (IIA,
3)

immunoterapia: terapia skojarzona (paklitaksel
+ lenwatynib (llA, 1), pembrolizumab +
lenwatynib (11A)), monoterapia (dostarlimab,
pembrolizumab)

w przypadku mutaciji dMMR/MSI-H:
monoterapia (dostarlimab, pembrolizumab) lub
w skojarzeniu z lenwatynibem (kategoria
zalecen 1)

leczenie z wyboru: kombinacja pembrolizumab z
lenwatynibem (1A, 1)

zoperowany niedoszczetnie rak zaawansowany
miejscowo (FIGOII-IVA) lub rozsiany (FIGO IVB)
lub z nieresekcyjnym nawrotem choroby po
chemioterapii opartej na platynie leczeniem z
wyboru jest immunoterapia (llA, 1IC, IID, 1)

chemioterapii najczesciej stosuje sie zwigzki
platyny, antracykliny i taksany, w monoterapii lub
skojarzeniu. Za najbardziej aktywne terapie uwaza
sie doksorubicyne i paklitaksel [IV, C];

Monoterapia immunologiczng blokadg punktéw
kontrolnych u chorych z guzami MSI-H/dMMR po
niepowodzeniu terapii platyng [lll, B];

Dostarlimab w monoterapii: dorosli chorzy z
nawracajgcym lub zaawansowanym rakiem
dMMR/MSI-H, u ktérych doszlo do progresji w
trakcie lub po wczes$niejszym leczeniu schematem
zawierajgcym platyne [lll, B];

Pembrolizumab dla guzéw litych TMB-H (ocena za
pomocg testu FoundationOne CDx), ktére ulegly
progresji po wczesniejszej terapii [IIl, B];

Pembrolizumab + lenwatynib u chorych, u ktérych
wczesniejsza ChT oparta na platynie zakonczyta
sie niepowodzeniem i ktdrzy nie sg kandydatami
do leczenia chirurgicznego lub RT (wg FDA dla
guzow nie bedacych dAMMR/MSI-H) [I, A].

. paklitaksel zwigzany z albuming

e  topotekan

. bewacyzumab

. temsirolimus

. kabozatynib

e docetaksel (kategoria 2B)

. ifosfamid

. ifosfamid/paklitaksel

. cisplatyna/ifosfamid

Leczenie przydatne w pewnych okolicznosciach:

e lenwatinib/pembrolizumab (kategoria 1) w
przypadku guzéw z mutacg pMMr

e  pembrolizumab dla guzéw z TMB-H lub MSI-
H/dAMMR

. dostarlimab-gxly lub aweumab lub nivolumab
dla guzéw dMMR/MSI-H

e larotrektynib lub entrektynib dla guzéw z
obecnoscig fuzji genu NTRK

Terapia hormonalna nawrotowego lub
przerzutowego raka endometrium:

e terapia preferowana: octan megestrolu
zamiennie z tamoksifenem,
ewerolimus/letrozol

e inne zalecane terapie: octan
medroksyprogesteronu zamiennie z
tamoksifenem, $rodki progestagenne (octan
medroksyprogesteronu, octan megestrolu),
inh bitory aromatazy, tamoksifen, fulwestrant

Terapia hormonalna w przypadku ograniczonej

choroby macicy nieodpowiedniej do pierwotnej

e terapia preferowana: octan
medroksyprogesteronu, octan megestrolu

. inne zalecane terapie: wkladka
wewnatrzmaciczna z lewonorgestrelem

e jasnokomoérkowego: paklitaksel/cisplatyna w
przypadku miesakoraka

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

41/144




Rozlytrek (entrektynib)

0T.423.1.20.2023

Rak piersi

Leczenie uogdlnionego raka piersi (stopien 1V) (rak
piersi ER i/lub PgR—dodatni, HER2—ujemny):

e w | linii leczenia zaawansowanego ER+/HER2—
raka piersi mozna zastosowac tamoksyfen [l, B],
a u chorych z potwierdzonym stanem
menopauzy fulwestrant [, B], IA (anastrozol i
letrozol) (I, B) lub skojarzenie |A lub fluwestrantu
z inhibitorem CDK4/6 (I, A)

. u chorych po menopauzie z progresjg w trakcie
pooperacyjnej hormonoterapii tamoksyfenem
lub w czasie 12 miesiecy od jej zakonczenia w I
linii mozna zastosowac fulwestrant (I, B) lub 1A
(11, B) w skojarzeniu z inhibitorem CDK4/6 (I, A)

. u chorych z progresjg w trakcie pooperacyjnego
leczenia |IA lub w okresie krotszym niz 12
miesiecy od jego zakonczenia mozna
zastosowa¢ tamoksyfen (lll, C), skojarzenie
fulwestrantu w wysokiej dawce z inhibitorem
CDK4/6 (I, B) lub eksemestan w potgczeniu
z inhibitorem  kinazy = serynowo—-treoninowej
mTOR — ewerolimusem (I, B) lub alpelisb z
fulwestrantem (I, B)

e w kolejnych liniach leczenia, w zaleznosci od
wczesniej zastosowanej terapii, stosuje sie
niesteroidowe lub steroidowe IA, tamoksyfen lub
fulwestrant, octan megestrolu, octan
medroksyprogesteronu lub estrogeny (ll, B).

Leczenie uogdlnionego raka piersi (stopien
zaawansowania 1V) (rak piersi HER2—dodatni):

e w | linii leczenia najbardziej skuteczne jest
skojarzenie  docetakselu, trastuzumabu i
pertuzumabu (I, A)

« W przypadku progres;ji podczas
pierwszorazowego leczenia trastuzumabem
wskazane jest kontynuowanie leczenia anty—
HER2 w kolejnych liniach leczenia (ll, B)

e w1 i kolejnych  liniach  leczenia
najskuteczniejszym postepowaniem jest
zastosowanie koniugatu trastuzumabu z lekiem
cytotoksycznym — emtansyng (T-DM1) (I, A)

e w dalszych liniach leczenia mozna rozwazyé
stosowanie skojarzenia lapatynibu z
kapecytabing lub trastuzumabem (I, B),

Leczenie choroby zaawansowanej i przerzutowej
Przerzutowy potréjnie negatywny rak piersi (TNBC):
IIl'i kolejne linie leczenia:

e  Preferowane jest zastosowanie CHT w
monoterapii zamiast CHT w skojarzeniach z
wyjatkiem pacjentow, ktorzy wymagajg szybkiej
odpowiedzi ze wzgledu na obcigzenie choroba.
Nie wykazano wiekszej korzysci w zakresie OS w
przypadku schematéw ztozonych i sg one na ogét
bardziej toksyczne [ll, A].

e  Terapia przy zastosowaniu taksanu i antracyklin —
gdy brak wczesniejszej ekspozycji lub gdy mozliwe
jest ich ponowne zastosowanie;

e terapia skojarzona oparta na kombinacji taksanéw
i/lub antracyklin oraz bewacyzumabu (tylko w I linii)

e chemioterapia powinna by¢ kontynuowana do
czasu progresji choroby lub do czasu wystgpienia
nieakceptowalnej toksycznosci.

Leczenie zaawansowanego raka piersi HER2+:
III'i kolejne linie leczenia:

e tukatynib/kapecytabina/trastuzumab 1, A],
nastepnie trastuzumab derukstekan [lll, A]. Wybor
leczenia zalezy od wczesniejszej terapii drugiej
linii, stanu zdrowia pacjenta, profilu toksycznosci i
dostepnosci leczenia

e lapatynib — rekomendowany do stosowania w
skojarzeniach (np. z kapecytabing, trastuzumabem
lub ET) [I, C]

. neratin b [I, C] i margetuksymab [I, B] — mimo braku
wynikéw badan poréwnawczych uznaje sig, ze
najwigksze korzysci z leczenia osiggng pacjenci,
ktorzy wyczerpali wszystkie standardowe opcje
terapii [V, C]

. kontynuacja terapii anty-HER2 jest aktualnym
standardem Kklinicznym dla chorych z guzami
HER2-dodatnimi. Jesli inne terapie anty-HER2
zostaly wyczerpane, nie s uwazane za
odpowiednie lub nie sg dostepne, nalezy rozwazy¢
zastosowanie trastuzumabu po progresji choroby
[, Al

. PTOK ESMO NCCN
Rodzaj nowotworu
(Polska) (Europa) (Ameryka)
WYTYCZNE 2020 ESMO 2021 WYTYCZNE 2023

Leczenie chorych na inwazyjnego raka piersi
nawracajgcego lub w stadium IV z ujemnym
statusem HER2:

Zalecane schematy leczenia:

e antracykliny (doksorubicyna, liposomalna
doksorubicyna);

e taksany (paklitaksel);

. antymetabolity (kapecytabina, gemcytabina);
. inh bitory mikrotubul (winorelbina, erybulina).
Pozostate rekomendowane schematy leczenia:

e  cyklofosfamid, docetaksel, paklitaksel zwigzany
z a buming, epirubicyna, iksabepilion

Schematy leczenia zalecane w szczegodlnych
przypadkach:

e  AC (doksoubicyna, cyklofosfamid),
e  EC (epirubicyna, cyklofosfamid),

e CMF (cyklofosfamid, = metotreksat, 5-
fluorouracyl);

. docetaksel/kapecytabina;

. GT (paklitaksel, gemcytabina);

. gemcytabina/karboplatyna;

e  karboplatyna/paklitaksel zwigzany z albuming
. karboplatyna/paklitaksel.

4. i dalsza linia leczenie chorych na inwazyjnego
raka piersi nawracajgcego lub w stadium IV z HR(+)
lub HR(-) i HER2(+):

. transtuzumba + docetaksel/winorelbina

e transtuzumab + paklitaksel/karboplatyna
e  kapecytabina + transtuzumab/lapatynib
e transtuzumab + inny chemioterapeutyk
. neratynib + kapecytabina

e  margetuksimab-cmkb + chemioterapeutyk
(kapecytabina, eribulin, gemcytabina,
winore bina

Dodatkowe terapie celowane i zwigzane z nimi

biomarkery w przypadku nawracajgcej choroby
nieoperacyjnej (miejscowej lub regionalnej) lub
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trastuzumabu z kapecytabing i tukatynibem (I,
B) lub trastuzumab derukstekan (ll, B)

e z uwagi na ryzyko powiktan sercowo—
naczyniowych nie nalezy kojarzy¢ trastuzumabu
z antracyklinami (11, B)

e u chorych z cechg HR+/HER2+ po zakonczeniu
ChT skojarzonej z leczeniem anty-HER2 nalezy
kontynuowac leczenie anty-HER2 w skojarzeniu
z HT (lll, B)

Leczenie uogodlnionego raka piersi (stopien
zaawansowania |V) (rak piersi ER/PgR—ujemny lub
ER/PgR—dodatni i oporny na hormonoterapie,
HER2-ujemny):

e preferowane jest sekwencyjne stosowanie
pojedynczych lekéw (I, A)

e wielolekowa ChT jest uzasadniona jedynie ze
wzgledu na dolegliwosci, duzg objetosé
przerzutéw lub gwaltowng progresje gdy
konieczne jest uzyskanie szybkiej remis;ji (Ill, B)

. u chorych, ktére otrzymaty antracykliny lub
taksoidy w ramach uzupetniajgcej ChT, mozna
rozwazy¢ zastosowanie kapecytabiny,
winorelbiny lub erybuliny. Antracykliny lub
taksoidy mozna zastosowac ponownie, jezeli od
zakonczenia ich podawania mingto co najmniej
12 miesigcy i - w przypadku antracyklin - nie
zostata osiggnieta maksymalna kumulacyjna
dawka zyciowa (lll, B)

e w kolejnych liniach leczenia mozna zastosowac
jednolekowg lub wielolekowg metronomiczng
CHT niskimi dawkami cyklofosfamidu i
metotreksatu, kapecytabiny lub winorelbiny (Il
B)

Chorzy na tréjujemnego raka lub raka:

. o podtozu mutacji BRCA1/2: w | linii leczenia
nalezy rozwazy¢ zastosowanie pochodnych
platyny (Il, B)

. z ekspresjg PD-L1: w | linii leczenia zaleca sie
zastosowanie skojarzenia nab-paklitakselu i
atezolizumabu (I, B)

Chorzy na raka HER2- na podiozu mutacji BRCA1/2:

e w | i kolejnych liniach leczenia mozna
zastosowac inh bitory PARP (1, B)

choroby w stadium IV (M1):
e  HR(+)/HER2(-) terapia 1. i kolejnej linii: alpelisib
+ fulwestrant (kategoria 1)

. HR(+)/HER2(-) elacestrant (kategoria 2A) (inny
zalecany schemat)

. przydatne w pewnych okolicznosciach: fuzja
genu NTRK: larotrektynib, entrektynib;
obecnos¢ MSI-H/AMMR:  pembrolizumab,
dosterlimab-gxly; obecnos¢ TMB-H:
pembrolizumab; obecnos¢  fuzji RET:
selperkatin b

Nowe biomarkery do identyfikacji nowych terapii dla

pacjentéw w stadium 1V (M1) choroby:

. ER(+)/HER2(-), ER(-)/HER2(-): neratinib w
potaczeniu z fulvetrantem lub trantuzumabem

e  mutacja BRCA1/2: olaparib zarodkowy PALB2:
olaparib
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Zaawansowany rak piersi z cechg ER+/HER2+ (z
masywnym/objawowym zajeciem narzgdéw
migzszowych oraz bez masywnego/objawowego
zajecia narzadéw migzszowych):

e  pierwszorazowe leczenie systemowe:
chemioterapia + trastuzumab + pertuzumab;

e leki hormonalne i ukierunkowane molekularnie
w zaawansowanym hormonozaleznym raku
piersi:

e  tamoksyfen;

e anastrozol (uchorych zcechg HER2+
mozna kojarzy¢ ztrastuzumabem, a u
chorych przed menopauzg z analogu
GnRH*?);

e letrozol (u chorych z cechg HER2+ mozna
kojarzy¢ z lapatynibem, a u chorych przed
menopauza z analogiem GnRH);

e eksemestan (uchorych zopornoscig na
niesteroidowy inhibitor aromatazy, a u
chorych przed menopauzg z analogiem
GnRH);

e  gosorelina;

e  fulwestrant (u chorych przed menopauzg z
analogiem GnRH);

e  octan megastrolu;

e leczenie skojarzone:
palbocyklib/rybocyklib/abemacykl b +
letrozol/anastrozol/fulwestrant (u chorych
przed menopauza z analogiem GnRH),
eksemestan + ewerolimus (u chorych przed
menopauzg z analogiem GnRH), alpelisib +
fulwestrant (u chorych przed menopauzg z
analogiem GnRH, jesli wystepuje u nich
mutacja PIK3CA).

Zalecenia w specjalnych sytuacjach klinicznych:

e u chorych z przerzutami w kosciach nalezy
stosowac leki modyf kujgce metabolizm kostny
(bisfosfoniany, denosumab) (I, A)

e w przypadku mnogich przerzutdow w moézgu
mozna zastosowa¢ RT catego mozgu lub
leczenie objawowe (ll, B)

. paliatywne leczenie chirurgiczne nalezy
rozwazyé w  celu fagodzenia  objawow

2 Analog gonadoliberyny
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nowotworu, jesli nie mozna tego osiggngé
innymi metodami (lll, B)

u mezczyzn chorych na raka piersi z ekspresjg
HR+ w | linii leczenia nalezy stosowaé
tamoksifen (1, A), w przypadku
przeciwwskazan do stosowania tamoksyfenu
lub z progresja po leczeniu tamoksyfenem — IA
w skojarzeniu z analogiem GnRH lub
orchidektomig (lll, C)

Rak tarczycy

WYTYCZNE 2013

leczenie uzupetniajgce jodem
promieniotwérczym — radykalne postepowanie
uzupetniajgce lub paliatywne, jest mozliwe po
zapewnieniu dostatecznej stymulacji komorek
nowotworowych przez  endogenng lub
egzogenng TSH

w przypadku wykrycia przerzutéw odlegtych, nie
wykazujgcych jodochwytno$ci  w scyntygrafii
diagnostycznej ijednoczesnie stwierdzajgc
wysokg jodochwytnos$é w tarczycy, konieczne
jest podanie ablacyjnej dawki ! przed
ostateczng oceng jodochwytnosci przerzutow

w leczeniu przerzutow stosuje sie rutynowo 31
po przerwie w podawaniu L-tyroksyny

leczenie przerzutéw z uzyciem tyreotropiny alfa
— w ramach préb klinicznych

leczenie paliatywne jest wskazane u pacjentow
chorych na zréznicowane raki tarczycy
Z nieoperacyjnym guzem pierwotnym,
nieoperacyjng  wznowg  miejscowg lub
obecnoscig przerzutow odlegtych
gromadzacych jod w stopniu
niewystarczajgcym, aby dawka pochtoniete]
energii wykazywata dziatanie sterylizujgce
(podawanie % zmniejsza objeto$¢ guza,
spowalnia rozw¢j nowotworu, fagodzi objawy
choroby)

paliatywna RT (weditug zasad obowigzujgcych
w innych nowotworach)

ESMO 2022

Zroznicowany i stabo zréznicowany rak tarczycy —
zaawansowany/przerzutowy

Kabozantynib stanowi opcje terapeutyczng w
leczeniu dorostych z
zaawansowanym/przerzutowym  zréznicowanym
rakiem tarczycy opornym na leczenie
radioaktywnym jodem, z progresjg po leczeniu MKI
[, Al

Kabozantynib i lenwatynib sg  dwoma
potencjalnymi opcjami w leczeniu drugiego rzutu u
pacjentéw, z progresjg po leczeniu sorafen bem.
Optymalnej sekwencji nie mozna okresli¢ na
podstawie aktualnie dostepnych dowodow.

Decyzje nalezy ustali¢ indywidualnie dla kazdego
pacjenta, biorgc pod uwage prawdopodobienstwo
odpowiedzi i profil bezpieczenstwa leku;

W Europie selperkatynib jest opcjg leczenia
dorostych z zaawansowanymi/przerzutowymi DTC
z dodatnim wynikiem fuzji genu RET, ktérzy juz
otrzymali terapie MKI (sorafenibem, lenwatynibem
lub obydwoma) [V, B]

W Stanach Zjednoczonych pralsetyn b jest opcjg
do leczenia dorostych i mtodziezy w wieku 212 lat
z opornym na leczenie radioaktywnym jodem
zaawansowanym/przerzutowym rakiem tarczycy z
dodatnim wyn kiem fuzji genu RET, niezaleznie od
tego, czy otrzymali oni terapie MKI sorafenibem,
lenwatynibem lub obydwoma. [V, B].

Larotrektynib jest opcja w leczeniu dorostych i
dzieci z przerzutowymi guzami litymi z dodatnim
winkiem fuzji genu NTRK, niekwalif kujacymi sie do

WYTYCZNE 2023

Schematy leczen

ia systemowego choroby

przerzutowej raka anaplastycznego:
Preferowane schematy leczenia:

e  mutacja BRAF V600E: dabrafenib/trametynib
e fuzja NTRK: larotrektyn b, entrektynib

e fuzja RET: praisetynib, salprekatynib
Inne zalecane schematy leczenia:

. paklitaksel
e  doksorubicyna

e  paklitaksel/karboplatyna

e  docetaksel/doksorubicyna
Przydatny w pewnych okolicznos$ciach:

e doksorubicyna/cisplatyna

e  pembrolizumab

Pacjenci z rozsiang i postepujgcg chorobg zabiegu  chirurgicznego, ktérzy  nie  majg
powinni by¢ wigczani do kontrolowanych badan zadowalajgcych opciji leczenia [V, B].
klinicznych  nowych  lekéw  celowanych

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 45/144




Rozlytrek (entrektynib)

0T.423.1.20.2023

tyrozynowych), ktére stwarzajg nowe mozliwosci
leczenia raka tarczycy.

mtodziezy w wieku 12 lat z przerzutowymi lub
nieoperacyjnymi guzami litymi z dodatnim
wynikiem fuzji genu NTRK, u ktérych doszio do
progresji pomimo standardowego leczenia [V, B].

e W przypadku planowanego leczenia
ogdlnoustrojowego
zaawansowanego/przerzutowego DTC, nalezy

rozwazy¢ przeprowadzenie testu genetycznego
ukierunkowanego na mutacje nowotworowe
umozliwiajgcego zindywidualizowanie leczenia.
Preferowanym podejsciem jest analiza
sekwencjonowania nowej generacji (NGS), jesli
jest dostepna. [lll, C]

. PTOK ESMO NCCN
Rodzaj nowotworu
(Polska) (Europa) (Ameryka)
molekularnie (takze inhibitory kinaz | ¢  Entrektynib jest opcja leczenia dorostych i

Rak prostaty

WYTYCZNE 2013
Leczenie paliatywne:
Hormonoterapia:

e  agonisci/analogi LHRH:
leuprorelina, triptorelina

e anatgonisci LHRH: degareliks

goserelina,

niesteroidowe
nilutamid),

e  antyandrogeny:
(bikalutamid, flutamid,
steroidowe (octan cyproteronu)

. nowe leki o dziataniu hormonalnym:
abirateron, enzalutamid,

Chemioterapia w chorobie przerzutowej opornej na
kastracje:

. mitoksantron
. docetaksel
. kabazytaksel

. nowe leki o dziataniu hormonalnym:
abirateron, enzalutamid

. inne leki: sipuleucel-T (szczepionka),
zarejestrowany w USA

W zapobieganiu powiktaniom kostnym stosuje sie
kwas zoledronowy i denosumab

ESMO 2020
Pacjenci nieleczeni
hormonalnymi:
e preferowane: abirateron, dokotaksel, enzalutamid,
apalutamid, [1, A];
. inne rekomendowane terapie: wtdrna terapia
hormonalna / radioterapia.

Terapia ogoélnoustrojowa w przerzutowym opornym na
kastracje raku gruczotu krokowego

wczesniej preparatami

e terapia preferowana: dokotaksel [1, A];

. inne  zalecane: abirateron, abirateron +
deksametazon, enzalutamid, inna drugorzedowa
hormonoterapia;

. kabazytaksel/KAR, olaparib dla HRRm [1, a], rad-
223 dla objawowych przerzutow do kosci [1, A],
rucaparyb dla mutacji BRCA, sipuleucel-T;

e Rad 223 nie jest zalecany w potgczeniu z
abirateronem i prednizolonem [l, EJ;

. Nie zaleca sie stosowania drugiego inhibitora AR
(abirateronu po enzalutamidzie lub odwrotnie) [II,
D].

WYTYCZNE 2023
Terapia systemowa opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego M1

Brak wczedniejszej terapii docetakselem/brak
wczesniejszej nowej terapii hormonalnej:

e  preferowane schematy leczenia: abirateron
(kategoria 1), docetaksel (kategoria 1),
enzalutamid (kategoria 1)

. przydatne w pewnych okoliczno$ciach: rad-223
w przypadku objawowych przerzutéw do kosci
(kategoria 1), sipuleucel-T (kategoria 1)

. inne zalecane schematy leczenia: inna wtérna
terapia hormonalna

Wczesniejsza nowa terapia hormonalna/brak
wczesniejszej terapii docetakselem:

. preferowane schematy leczenia: docetaksel
(kategoria 1)

. przydatny w pewnych okolicznosciach:
kabazytaksel/karboplatyna, olaparyb dla
HRRm (kategoria 1), rad-223 w przypadku
objawowych przerzutéw do kosci (kategoria 1),
rukaparib w przypadku mutacji BRCA,
sipuleucel-T

. inne zalecane schematy leczenia: abirateronu,
abirateron + deksametazon, enzalutamid

. inna wtérna terapia hormonalna

Woczesdniejsza terapia docetakselem/brak
wczesniejszej nowej terapii hormonailnej:
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e preferowane schematy leczenia: abirateron
(kategoria 1), kabazytaksel, enzalutamid
(kategoria 1)

. przydatne w pewnych  okolicznosciach:
kabazytaksel/karboplatyna, mitoksantron w
leczeniu paliatywnym u pacjentéw z objawami,
ktorzy nie tolerujg innych terapii, rad-223 w
przypadku objawowych przerzutéw do kosci
(kategoria 1), sipuleucel-T

e inne zalecane schematy leczenia: inne wtorne
leczenie hormonalne

Wczeséniejsza terapia docetakselem i wczesniejsza
nowa terapia hormonalna:

. przydatne w pewnych okolicznosciach: lutet Lu
177 wipiwotidu tetraksetan (Lu-177-PSMA-617)
w przypadku przerzutéw PSMA dodatnich
przerzutéow (kategoria 1) (nastepujace terapie
ogolnoustrojowe nalezg do kategorii 2B, jesli
obecne sg przerzuty trzewne)

e  preferowane schematy leczenia: kabazytaksel
(kategoria 1), ponowne podanie docetakselu

. przydatny w pewnych  okolicznosciach:
kabazytaksel/karboplatyna, mitoksantron w
celu ztagodzenia objawdw u pacjentéw, ktérzy
nie mogg tolerowac innych terapii, olaparyb w
leczeniu HRR (kategoria 1), pembrolizumab w
przypadku MSI-H, dMMR lub TMB 210 mut/M,
rad-223 w przypadku objawowych przerzutow
do kosci (kategoria 1), rukaparib w przypadku
mutacji BRCA

. inne zalecane schematy leczenia: abirateron,
enzalutamid, inna wtérna terapia hormonalna

Nowotwory gtowy i
szyi

PTOK 2014
Nowotwory nabtonkowe narzadéw gltowy i szyi

Leczenie _rozlegtych
regionalnych oraz

nawrotéw _miejscowych i
przerzutébw do  narzgadéw

ESMO 2020

Leczenie raka: jamy ustnej, krtani, jamy ustnej i
gardta

Choroba z przerzutami lub nawracajgca/uporczywa nie

odlegtych:

Najczesciej stosowanym schematem wielolekowym
jest skojarzenie cisplatyny i fluorouracylu we wlewie
cigglym (schemat PF), ktére wykorzystuje
synergistyczne dziatanie obu lekow. Klasyczny
schemat PF obejmuje cisplatyne w dawce 100 mg/m?
w dniu 1. oraz fluorouracyl w dawce 500-1000 mg/m?

poddajgca sie radioterapii ani zabiegowi chirurgicznemu

. Brak ChT opartej na platynie w czasie ostatnich 6
miesiecy i guz PD-L1-dodatni
o standardowo: monoterapia
pembrolizumabem [I, A], pembrolizumab +
platyna/FU [I, A];

WYTYCZNE 2023

Leczenie systemowe nowotworéw innych niz rak
jamy nosowo-gardiowej, choroba nawrotowa,
nieresekcyjna lub przerzutowa (bez mozliwosci
operacji lub RT) — 1. i kolejne linie leczenia:

Leczenie preferowane:

. pembrolizumab/platyna (cisplatyna lub
karboplatyna)/FU (kategoria 1)

. pembrolizumab (dla guzow z ekspresjg PD-L! z
CSP21) (kategoria 1)
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Rodzaj nowotworu

PTOK
(Polska)

ESMO
(Europa)

NCCN
(Ameryka)

dziennie w formie 72-96-godzinnego ciggtego wlewu.
Obiektywne odpowiedzi uzyskuje sie u 30-50%
chorych z nawrotami Ilub przerzutami odlegtymi.
Odsetek odpowiedzi po zastosowaniu schematu PF
jest wyzszy w porébwnaniu z uzyskiwanym po
monoterapii cisplatynag, fluorouracylem lub
metotreksatem oraz po leczeniu zmodyfikowanym
schematem PF z zastosowaniem karboplatyny.

U chorych z nawrotami i/lub uogdlnieniem
ptaskonabtonkowego raka narzgdow gfowy i szyi
kojarzenie CTH wedfug schematu PF z
cetuksymabem (przeciwciato monoklonalne
hamujgce aktywnos¢ EGFR) pozwala uzyskac
wydtuzenie czasu catkowitego przezycia w
poréwnaniu z wytgczng CTH. Dotychczas nieznane
sg jednak wyniki analiz efektywnosci kosztowej
wspomnianego postepowania.

Schematy CTH z cisplatyng cechuje wzglednie
wysoka toksyczno$¢, co warunkuje ich stosowanie
wytgcznie u chorych w dobrym stopniu sprawnosci
ilub z rozpoznaniem raka o niskim stopniu
zréznicowania. Chemioterapie z zastosowaniem
cisplatyny powinno sie réwniez stosowac u chorych
na raka nosowej cze$ci gardfa. W pozostatych
przypadkach alternatywe stanowi mniej toksyczna
monoterapia metotreksatem. Chorzy ze znacznym
upoSledzeniem stopnia sprawnosci (> 2 w skali WHQ)
nie powinni byé kwalifikowani do CTH, a
postepowaniem z wyboru jest leczenie objawowe.

o dodatkowo:

o dodatkowo:

platyna/5-FU/cetuksymab  w
przypadku przeciwwskazan do
immunoterapii i mozliwosci leczenia opartego
na platynie [I, A], metotreksatem lub
taksanem lub cetuksymabem i/lub BSC w

przypadku przeciwwskazan do
immunoterapii i niezdolnosci do terapii
platyna [lll, CJ;

Brak ChT na bazie platyny w czasie ostatnich 6
miesiecy i brak oceny PD-L1
o standardowo: pembrolizumab + platyna/5-FU

1, AJ;
dodatkowo: platyna/5-FU/cetuksymab  w
przypadku przeciwwskazan do

immunoterapii i mozliwosci leczenia opartego
na platynie [I, A], metotreksatem lub
taksanem lub cetuksymabem i/lub BSC w

przypadku przeciwwskazan do
immunoterapii i niezdolnosci do terapii
platyna [lll, CJ;

Brak ChT opartej na platynie w czasie ostatnich 6
miesiecy i guz PD-L1-ujemny

o standardowo: platyna/5-FU/cetuksymab [l,

AJ;

dodatkowo: pembrolizumab + platyna/5-FU
[I, A], TPeX [Il, B], metotreksatem Iub
taksanem lub cetuksymabem i/lub BSC w

przypadku przeciwwskazan do
immunoterapii i niezdolnosci do terapii
platyna [lll, CJ;

Wstepne leczenie ChT na bazie platyny w czasie
ostatnich 6
immunoterapii

o standardowo:

miesiecy i wczesniej brak
niwolumab [lI, A] Ilub
pembrolizumab [I, A];

taksan lub metotreksat lub

cetuksymab i/lub BSC w przypadku
przeciwwskazan do immunoterapii [lll, CJ;

Wstepne leczenie ChT na bazie platyny w czasie
ostatnich 6
immunoterapig

o taksan lub metotreksat lub cetuksymab i/lub

miesigcy iz wcze$niejszg

BSC [Ill, C].

niwolumab (kategoria 1)

Inne zalecane leczenie:

terapia pojedynczym lekiem: cisplatyna,
karboplatyna, paklitaksel, docetksel, FU,
metotreksat, cetuksimab, kapecytabina,

afatyn b (kategoria 2B)

terapia skojarzona: cetuksymabl/platyna
(cisplatyna lub karboplatyna)> FU (kategoria 1),

cisplatyna/ceruksymab, cisplatyna lub
karboplatyna/docetaksel lub paklitaksel,
cisplatyna/FU, cisplatyna lub
karboplatyna/docetaksel/cetuksymab,

cisplatyna lub

karboplatyna/paklitaksel/cetuksymab,
pembrolizumab/platyna (cisplatyna lub
karboplatyna)/docetaksel,
pembrolizumab/platyna (cisplatyna lub
karboplatyna)/paklitaksel (kategoria 2B)

Przydatne w pewnych okoliczno$ciach:

rak ptaskonabtonkowy:
cetuksymab/niwolumab,
cetuksymab/pembrolizumab (kategoria 2B),

w  przypadku  wybranych  nowotworéw
sitowia/zatoki szczekowej (tj. rak
drobnokomoérkowy, SNEC, rak wechowy

wysokiego stopnia, esthesioneuroblastoma,
SNUC z cechami neuroendokrynnymi cechami
neuroendokrynnymi): cisplatyna/etopozyd lub
karboplatyna/etopozyd,
cyklofosfamid/doksorubicyna/winkrystyna
(kategoria 2B), pembrolizumab (w przypadku
MSI-H, dMMR Ilub TMB-H [210 mut/Mb]),
cisplatyna/pemetreksed (dla PS 0-1) (kategoria
2B), gemcytabina/paklitaksel (kategoria 2B)

Leczenie systemowe nowotworéw jamy nosowo-

gardiowej,

nawracajaca, nieresekcyjna,

oligometastatyczna lub przerzutowa choroba
(bez mozliwosci operacji lub RT)

Preferowane schematy leczenia:

w 1. linii leczenia: cisplatyna/gemcytabina
(kategoria 1)

Inne zalecane schematy leczenia:

w 1. linii leczenia terapia skojarzona:
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przerzutowa, brak kwalifikacji do operaciji ratunkowej lub
ponownego hapromieniania:

. I linia: GEM-CIS [l, A], kamrelizumab-GEM-CIS [ll,
A; MCBS 3], toripalimab-GEM-CIS [lI, A; MCBS 3];
e Il linia: niwolumab, pembrolizumab, kamrelizumab
[, B], ChT (paklitaksel, DOC, 5-FU, KAP,

irynotekan, WIN, ifosfamid, DOK, oksaliplatyna,
cetuksymab) [llI-1V, B];

e w lilllinii rozwazy¢ RT [lll, B] lub operacje [IV, C]
w miejscach przerzutow.

. PTOK ESMO NCCN
Rodzaj nowotworu
(Polska) (Europa) (Ameryka)
ESMO 2022 cisplatyna/FU, cisplatyna lub
Rak jamy nosowo-gardiowej karboplatyna/docetaksel lub paklitaksel,
i ) karboplatyna/cetuksymab,
Nawrét lokalny lub regionalny oraz choroba

gemcytabina/karboplatyna,
cisplatyna/gemcytabina + inhibitor PD-1 (np.
pembrolizumab lub niwolumab)

e w 1. linii leczenia monoterapia: cisplatyna,
karboplatyna, paklitaksel, docetaksel, FU,
metotreksat, gemcytabina, kapecytabina

. kolejpa  linia  leczenia: immunoterapia
(niwolumab, (kategoria 2B), pembrolizumab
(kategoria 2B))

Przydatne w pewnych okolicznosciach:

kolejna linia leczenia: pembrolizumab

Sita dowodéw z
poszczegdlinych
wytycznych

Jakos$¢ naukowych dowodow

I — Dowody pochodzgce z  prawidiowo
zaplanowanych i przeprowadzonych  badan
klinicznych z losowym doborem chorych Ilub
metaanalizy badan klinicznych z randomizacjg

Il — Dowody pochodzgce z  prawidfowo
zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych
badan obserwacyjnych (badania kohortowe bez
losowego doboru)

Il = Dowody pochodzgce z retrospektywnych badan
obserwacyjnych lub kliniczno—kontrolnych

IV — Dowody pochodzgce z do$wiadczen uzyskanych
w klinicznej praktyce i/lub opiniach ekspertéw

Kategorie rekomendacji

A — Wskazania potwierdzone jednoznacznie i
bezwzglednie uzyteczne w klinicznej praktyce
B - Wskazania prawdopodobne i potencjalnie

uzyteczne w klinicznej praktyce
C — Wskazania okre$lane indywidualnie

Sita dowodow:

| — dowody naukowe z co najmniej 1 duzego
randomizowanego badania klinicznego dobrej jakoSci
(niskie ryzyko bfedow metodologicznych) Ilub z
metaanaliz

opartych na dobrze zaprojektowanych,
homogenicznych randomizowanych badaniach
klinicznych;

Il — dowody naukowe z kilku randomizowanych badan
klinicznych z niskg probg z ryzykiem wystepowania
btedéw metodologicznych (niska jako$¢ badan) lub

z metaanaliz opartych na takich badaniach ze
stwierdzong ich heterogenicznoscia;

Il — dowody naukowe z prospektywnych badan
kohortowych;

IV — dowody naukowe z retrospektywnych badan
kohortowych lub badan z grupg kontrolng.

V — dowody naukowe z badan bez grupy kontrolnej,
opiséw przypadkdéw, opinii ekspertéw

Poziom rekomendaciji:

A — rekomendacja oparta na dowodach wysokiej jakoSci
wykazujgcymi korzysci istotne klinicznie — stanowczo
rekomendowane;

B — rekomendacja oparta na dowodach o Srednigj lub
wysokiej jakosci wykazujgcymi ograniczone korzysci
kliniczne — ogdlnie rekomendowane;

C - rekomendacja oparta na dowodach
niewystarczajgcych do wykazania skutecznos$ci lub

Poziom dowodéw

1 - rekomendacja oparta na wysokiej jakosci
dowodach, zgodnos¢ NCCN do zasadnosci
rekomendaciji

2A — rekomendacja oparta na dowodach o nizszej
jakosci, interwencja zalecana na podstawie
jednoznacznego stanowiska NCCN

2B — rekomendacja oparta na dowodach o nizszej
jakosci, interwencja zalecana na podstawie
stanowiska NCCN

3 - rekomendacja oparta na dowodach na
Jakimkolwiek poziomie wiarygodnosci, w przypadku
ktérego zespot NCCN nie zgadza sie, ze interwencja
Jest wtasciwa do stosowania.
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PTOK ESMO NCCN

Rodzaj nowotworu
(Polska) (Europa) (Ameryka)

korzysci, ktére nie przewazajg nad ryzykiem/wadami
(zdarzenia niepozgdane, koszty itp.) — opcjonalnie
rekomendowane;

D - rekomendacja oparta na dowodach umiarkowanej
Jakosci wykazujgcymi brak skuteczno$ci lub negatywne
skutki — ogdlnie nie rekomendowane;

E — rekomendacja oparta na dowodach wysokiej jakoSci
wykazujgcymi brak skuteczno$ci lub niekorzystny wynik
leczenia — stanowczo nie rekomendowane.

Skroty: AC - doksoubicyna, cyklofosfamid; ACC — rak gluczotowy (ang. adenocarcinoma); ADT — terapia eliminujgca wptyw androgendw, terapia kastracyjna (ang. Androgen deprivation therapy); ALK
— kinaza chioniaka anaplastycznego (ang. anaplastic lymphoma kinase); AR — receptor androgenowy (ang. androgenic receptor); BRAF- protoonkogenna kinaza serynowo-treoninowa (ang. B-Raf
Proto-oncogene, Serine/Threonine Kinase); BRCA — gen raka piersi (ang. Breast Cancer gene 1); BuMel - schemat Busulfan/Melphalan; BSC — najlepsza terapia wspomagajgca (ang. best supportive
care); CAP — cyklofosfamid, doksorubicyna, cisplatyna; CAPOX - schemat kapecytabina + oksaliplatyna; CapeOx — kapacytabina i oksaliplatyna; CDK — kinazy cyklino-zalezne (ang. Cyclin-dependent
kinase); CHT — chemioterapia; CMF — cyklofosfamid, metotreksat, fluorouracil; CS — chrzestniakomiesak; CTLA — cytotoksyczny antygen limfocytéw T (ang. Cytotoxic T-Lymphocyte Antigen); DCS —
odréznicowany chrzestniakomigsak (ang. Dedifferentiated chondrosarcoma); DFSP — widkniakomiesak guzowaty skoéry (ang. dermatofibrosarcoma protuberans); dMMR — niedobdr naprawy
niedopasowania (ang. mismatch repair deficient); Dok — doksorubicynaa; DTC — zréznicowany rak tarczycy (ang. differentiated thyroid cancer); DTIC — dekarbazyna; EBRT — radioterapia wigzkag
zewnetrzng (ang. External Beam Radiation Therapy); EC — epirubicyna, cyklofosfamid; EGFR — receptor nabtonkowego czynnika wzrostu (ang. Epidermal Growth Factor Receptor); EMA — Europejska
Agencja Lekoéw (ang. European Medicines Agency); ESCAT — skala ESMO przydatnosci klinicznej celéw molekularnych (ang. ESMO Scale for Clinical Actionability of molecular Targets); ESMO —
Europejska Towarzystwo Medycyny Onkologicznej (ang. European Society for Medical Oncology); FDA — Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration); FGFR — receptor czynnika
wzrostu f broblastéw (ang. f broblast growth factor receptor); FIGO — klasyfikacja raka endometrium opracowana przez International Federation of Gynecology and Obstetrics; FOLFIRINOX — schemat:
fluorouracyl + leukoworyna + irynotekan + oksaliplatyna; FOLFOX — schemat leukoworyna + fluorouracyl + oksaliplatyna; FU — fluorouracyl; GCB — gemcytabina; GCTB — guz olbrzymiokomérkowy
kosci (ang. giant cell tumor of the bone); GEM-CIS — gemcytabina, cisplatyna;GIST — nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego (ang. gastrointestinal stromal tumor); GnRH — gonadoliberyna
(ang. gonadotropin-releasing hormone); GT — paklitaksel, gemcytabina; HCC — rak watrobowokomoérkowy (ang. Hepatocellular carcinoma); HD-MTX — wysokie dawki metotreksatu (ang. high-dose
metotrexat); HER2 - receptor ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu 2. (ang. human epidermal growth factor receptor 2); HILIP — chemioterapia perfuzyjna konczynowa w hipertermii (ang.
hyperthermic isolated limb perfusion); HLA — uktad zgodnosci tkankowej (ang. major histocompatibility complex); HRR — homologiczna naprawa rekombinacyjna (ang. homologous recombination
repair); ICI — inh bitor immunologiczny punktu kontrolnego (ang. inh bitor of immune checkpoint); IHC — immunohistochemia; |0 — infuzja doszpikowa (ang. infusio intraossea); Kap- kapacytabina;KIT
— receptor dla czynn ka komoérek macierzystych; LAG — gen aktywacji limfocytéw (ang. lymphocyte activation gene); LHRH — gonadoliberyna; LR — lowalny nawrét (ang. local recurrence); LV —
leukoworin; MCBS - skala wielkosci korzysci klinicznych ESMO (ang. ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale); mMCRC — rak przerzutowy jelita grubego (ang. metastatic colorectal cancer); MCS —
pierwotny chrzestniakomiesak mezenchymalny (ang. primary mesenchymal chondrosarcoma); MSI-H — wysoka niestabilno$¢ mikrosatelitarna (ang. microsatellite instability-high); NGS —
sekwencjonowanie nowej generacji (ang. next-generation sequencing); NOTCH — biatko homologu neurogennego locus notch (ang. Neurogenic locus notch homolog protein); OFF- fluorouracil,
leukoworin i oksaliplatyna; PARP — polimeraza poli (ADP-rybozy) (ang. Poly (ADP-ribose) polymerase); PD-1 - receptor programowanej $mierci 1 (ang. programmed death receptor 1); PF — cisplatyna,
fluorouracyl;PS — stan sprawnosci (ang. performance status); PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej; RAS — biatko Ras; ROS1 — protoonkogenna kinaza tyrozynowa (ang. Proto-oncogene
tyrosine-protein kinase); RT — radioterapia; SGC — rak $linianek (ang. salivary gland cancer); Sm-EDTMP — samarin leksidronam; SNEC — drobnokomérkowy rak neuroendokrynny (ang. Small cell
neuroendocrine carcinoma ); SNUC — Nnezréznicowany rak zatok przynosowych (ang. Sinonasal undifferentiated carcinoma); TDM-1 — trastuzumab emtansyny; TKI - inhibitora kinazy tyrozynowej
(ang. tyrosine kinase inhibitor); TMB — gesto$¢ mutacji guza (ang. tumor mutational burden); TSH — tyreotropina; T-VEC — talimogene laherparepvec; ULN — gérna granica normy (ang. Upper Limit of
Normal); UPS — niezréznicowany miesak pleomorficzny (ang. Undifferentiated pleomorphic sarcoma); VDC/IE — winkrystyna, doksorubicyna, cyklofosfamid zamiennie z ifosfamidem i etopozydem;
VIDE - winkrystyna, izofosfamid, doksorubicyna, etopozyd
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W Polskich wytycznych nie odniesiono sie do mozliwosci stosowania entrektynibu w zadnym z analizowanych
wskazan.

Wytyczne zagraniczne wskazujg entrektynib jako:

e preferowang opcje leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca z fuzjg genu NTRK, ktérzy nie majg
zadowalajgcych mozliwosci leczenia (NCCN [2A], ESMO 2023 [lll, A));

e opcje leczenia chorych na raka wydzielniczego slinianki z fuzjg genu NTRK (ESMO [llI, A], NCCN 2023 [2A]);

e opcje leczenia w szczegdinych przypadkach w leczeniu przerzutowego lub nieresekcyjnego czerniaka z fuzjg
genu NTRK oraz fuzjg genu ROS1 w Il. ikolejnej linii leczenia (NCCN 2023 [2A], wytyczne ESMO nie
odwotujg sie do terapii ENT);

e opcje leczenia w kolejnych liniach leczenia ogdlnoustrojowego dla chorych na zaawansowanego
lub przerzutowego raka jelita grubego z obecnoscia fuzji genu NTRK (NCCN 2023 [2A], ESMO 2023 [llI, A]);

e leczenie przydatne w pewnych okolicznosciach w terapii raka zotadka, nowotworu przetyku i potgczenia
przetykowo-zotadkowego w przypadku guzéw z fuzjg genu NTRK (NCCN 2023 [2A], wytyczne ESMO nie
odwotujg sie do terapii ENT);

e preferowang opcje leczenia ll. linii leczenia raka trzustki (progresja choroby w stanie sprawnosci od 0 do 4,
pacjenci z guzami z dodatnig fuzjg genu NTRK) (NCCN 2023 [2A]);

e opcje leczenia w pewnych okolicznosciach, Il linia w przypadku progresji choroby — nowotwér drég
zotciowych, guzy z dodatnig fuzjg genu NTRK (NCCN 2023 [2A]);

e opcje leczenia GIST z rearanzacjg NTRK (ESMO 2022 [lll, A));

e standard leczenia miesaka tkanek miekkich miejscowo zaawansowang lub przerzutowg chorobg z mutacjg
NTRK (ESMO 2021 [lll, A)]);

e leczenie przydatne w pewnych okolicznosciach dla guzéw z obecnoscig fuzji genu NTRK w terapii raka jajnika
(NCCN 2023 [2A]), raka endometrium (NCCN 2023 [2A]), raka piersi (NCCN 2023 [2A]);

e jako preferowang opcje leczenia w terapii rata tarczycy dla guzéw z obecnoscig fuzji genu NTRK (NCCN
2023 [2A]). ESMO 2022 wskazuje, ze entrektynib jest opcjg leczenia dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat
z przerzutowymi lub nieoperacyjnymi guzami litymi z dodatnim wynikiem fuzji genu NTRK, u ktérych doszto
do progresji pomimo standardowego leczenia [V, B].

W wytycznych dotyczgcych mieska kosci, raka watrobowokomérkowego, raka prostaty oraz nowotworow gtowy
i szyi nie wymieniono mozliwosci stosowania entrektynibu (PTOK, ESMO i NCCN).

Na réwni z entrektynibem powyzsze wytyczne rekomendujg larotrektynib. Nie odniesiono sie jednak do kwestii
zamiennego stosowania tych substancji, np.: w przypadku nadwrazliwosci na jedng z nich.

Interpretujgc dostownie zapisy ChPL i proponowanego programu lekowego ,wyczerpanie mozliwosci
terapeutycznych lub brak innych terapii, dla ktérych ustalono korzysci kliniczne w danym wskazaniu” jako
rekomendowane w tej sytuacji postepowanie nalezy uznal terapie paliatywng i/lub BSC bez wzgledu
na rozpatrywane wskazanie.

3.3.2. Opinie ekspertow klinicznych

W ramach prac nad raportem otrzymano opinie eksperckie: prof. dr. hab. Jana Styczyriskiego — Konsultanta
Krajowego w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej, prof. dr hab. n. med. Macieja Krzakowskiego —
Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej, dr Emilii Filipczyk-Cisarz — Konsultanta Wojewddzkiego
w dziedzinie onkologii klinicznej, oraz prof. dr hab. n. med. Anny Marii Latos-Bielenskiej - Konsultanta Krajowego
w dziedzinie genetyki klinicznej. Prof. dr hab. n. med. Anna Maria Latos-Bielefiska w swojej opinii odniosta sie
tylko do pytan dot. genetyki. Otrzymano takze stanowisko organizacji pacjenckiej, przekazane przez p. Anne
Kupiecka, Prezes Zarzadu Fundacji ,Onkocafe — Razem Lepiej”.

Opinie ekspertéw zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi
wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych. Szczegotowe
informacje zawarto w ponizszych tabelach.
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Tabela 7. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Prof. dr hab. Jan Styczynski
Konsultant Krajowy w

Prof. dr hab. n. med.
Maciej Krzakowski

Dr. Emilia Filipczyk-Cisarz

Prof. dr hab. n. med. Anna Maria
Latos-Bielenska

aktualnie stosujacych)

kinaz (kazuistyka wsrod dzieci),
terapia Il/IIl/IV linii; czesto nie sg
to tanie leki; skuteczno$c
ograniczona.

- Leczenie wspomagajace:
40%

(Chorzy po wyczerpaniu wszystkich dostepnych
metod leczenia podlegajg jedynie terapii
ogoélno-objawowej -BSC).

Ekspert e e Konsultant Krajowy w Konsultant Wojewodzki w dziedzinie Konsultant Krajowy w dziedzinie genetyki
onkologi i dziedzinie onkologii onkologii klinicznej klinicznej
hematologii dziecigcej Klinicznej
- Chemioterapia (kazuistyka . . . .
wéréd dzieci), terapia I/II/IV linii; Z’O wyozerpanty Wify,s’k’cﬁ motzliwych terapi,
) czesto nie sg to tanie leki: | - Chemioterapia:  60% | PO O laxiej sytuacji klinicznej mowimy:
ﬁ;lét#:éﬁ'ée i sr?;dov(‘;gﬂg skutecznosé ograniczona; (chemioterapia ma bardzo | BSC: 100%
(odsetekg pacjgntéw - Inhibitory  niespecyficznych | ©graniczong wartosc) Entrektynib/Larotrektynib: 0%

Istotne klinicznie
punkty koncowe

Zmniejszenie masy guza; brak
progresji guza.

- Obiektywna odpowiedz
(odsetek): zwiekszenie o
20% odsetka odpowiedzi w
poréwnaniu do chemioterapii

- Czas przezycia bez
progresji choroby (mediana):
zwigkszenie mediany czasu
przezycia bez  progresji
choroby o 3 miesigce w
poréwnaniu do chemioterapii

- Czas 1-rocznego przezycia
catkowitego (odsetek):
Zwiekszenie 0 25% odsetka
przezycia 1-rocznego.

Analiza 3 badan Kklinicznych (ALKA-372-
001,startrk-1,startrk-2) oparta o niejednorodne
grupy pacjentow z niewielkg liczebnoscig grup,
stgd mediana czasu zbiorczo z trzech badan
waha sie od 1,1 m. do 72,4 m., mediana PFS
wynosita 11,2 m. Wiekszo$¢ objawéw
toksycznych byto w stopniu G1/G2 wg WHO, co
miato niewatpliwy wplyw na jako$¢ zycia,
chociaz jako$¢ zycia oceniano tylko w badaniu
STARTRK-2 z matg liczebng grupg. To co
wydaje sie istotne, to wyniki badania w grupie
chorych z zajeciem CUN z korzystng
aktywnoS$cig, rowniez obserwowano prewencje
przerzutdbw do CUN w sytuacji ich braku co
wydaje sie szczegolnie istotne w NSCLC z
ROS1+ w poréwnaniu z terapig opartg o
kryzotynib.

W zakresie populacji pediatrycznej sg dane z
badania fazy 1/1b — zbyt mafe grupy co
wzbudza pewne watpliwosci o skutecznosci w
tej grupie wiekowe;.

Problemy zwigzane ze

mogtyby poprawi¢

petne  sfinansowanie badania
minimalnej choroby resztkowej

. - Problem diagnostyki i . x
stosowaniem ak.t.ualnle wykrywania saburzen Ograr_uczona__ skutecznos¢ | grak opcji leczenia po wyczerpaniu wszystkich
dostep_nych opcji molekularnych. chemioterapii. dostepnych metod leczenia
leczenia

w onkologii dziecieceyj:
Rozwiazania wprowadzenie obiecanej | Zwigkszenie czgstosci
systemowe, ktére refundacji badari molekularnych, Wyl|<o|r(1ylwani§1 diagnostyki | Wprowadzic Program Lekowy jak wyzej.
molekularnej.
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Ekspert

Prof. dr hab. Jan Styczynski
Konsultant Krajowy w
dziedzinie onkologii i
hematologii dziecigcej

Prof. dr hab. n. med.
Maciej Krzakowski

Konsultant Krajowy w
dziedzinie onkologii

Dr. Emilia Filipczyk-Cisarz
Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie
onkologii klinicznej

Prof. dr hab. n. med. Anna Maria
Latos-Bielenska
Konsultant Krajowy w dziedzinie genetyki
klinicznej

z objeciem refundacja
ocenianej technologii

naduzyc¢

klinicznej

sytuacje pacjentow w (w tym w guzach litych),
omawianym wskazaniu | powofanie Krajowej Sieci

Onkologii i Hematologii

Dzieciecej, urealnienie kosztéw

w onkologii dziecigcej.
Potencjalne problemy ) . 5 _
zwiazane ze Zbyt rzadkie wykonywanie badari | \ .. 4o Wskazanie certyfikowanych laboratoriéw do
stosowaniem ocenianej | w kierunku fuzji NTRK. yezy. oceny fuzji genu receptorowej kinazy
technologii tyrozynowej dla neurotrofin.
Mozliwosci -
naduzy¢/niewtasciwego W dobrze opracowanych kryteriach kwalifikacji
zastosowania zwigzane | Nie widze takiego zagrozenia. Nie dotyczy. do Programu Lekowego — brak mozliwosci

Subpopulacja
pacjentéw, ktéra
mogtaby najbardziej

skorzystaé na
stosowaniu ocenianej

technologii

Nie widze takich subpopulacji.

Chorzy z przerzutami w
o$rodkowym uktadzie
nerwowym, ktorych
wydolnos$¢ chemioterapii jest
szczegolnie zte.

Chorzy z ROS1+ w NSCLC z wykorzystaniem
prewencji CUN, lub kontroli CUN w sytuacji
zajecia.

Subpopulacja

wykonuje sie
diagnostyke w
kierunku istnienia fuzji
w genie NTRK?

zaburzeniem. Wykonujg  ja
pojedyncze laboratoria w Polsce.
Metody nie sq mi znane.

wykrycia fuzji genow NTRK
wykonywana jest bardzo
rzadko (ponizej 10%).

pacjentow, ktora nie Chorzy ~w  zlym _stanie
skorzysta‘ze _ _ Nie widze takich subpopulacji. gg%’% Igcil z nzearézlgmené?gzu Nie do korica okre$lona jest grupa pediatryczna.
stosowania ocenianej
technologii watroby.
Stosowanie  leku  bedzie  zgodnie z | -
Sredni ok!'es _ _ obowia_gzujqcymi standardami_ postepowania w
stosowania leku P_rawdopodopnlg kilka do 10 miesiecy. Ieczemuﬂ systemowym paliatywnym - ’dc_)
Rozlytrek przez kilkunastu miesigecy. progresji lub niekontrolowanych toksycznoSci.
pacjenta w programie Wg analizy badar mediana czasu do progresji
wyniosta ok 11,2 m.
Czy obecnie w Ocena NTRK nie jest | U chorych dorostych | NIE standardowo. Tak, geny NTRK1/2/3 sg zawarte na przyktad w
przypadku guzéw litych | standardowo ocenianym | diagnostyka w  kierunku panelach genowych NGS (Next Generation

Sequencing) dla raka ptuca,
miesakow,
standardem.

tarczycy czy
ale nie jest to powszechnym

W jaki sposéb
rozliczane sg koszty

Badania genetyczne w
chorobach nowotworowych.

Moze byc rozliczone jako badanie molekularne
zaawansowane na podstawie zarzgdzenia
Prezesa NFZ. Nr 118/2021/DSOZ z dnia

Zarzgdzenia Prezesa NFZ Nr 118/2021/DSOZ z
dnia 28.06.2021 r., zmieniajgcego zarzgdzenie
w_sprawie okreSlenia warunkéw zawierania i

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

53/144




Rozlytrek (entrektynib)

0T.423.1.20.2023

Ekspert

Prof. dr hab. Jan Styczynski
Konsultant Krajowy w
dziedzinie onkologii i
hematologii dziecigcej

Prof. dr hab. n. med.
Maciej Krzakowski

Konsultant Krajowy w

dziedzinie onkologii
klinicznej

Dr. Emilia Filipczyk-Cisarz
Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie
onkologii klinicznej

Prof. dr hab. n. med. Anna Maria
Latos-Bielenska
Konsultant Krajowy w dziedzinie genetyki
klinicznej

badania fuzji genéw
NTRK?

28.06.2021 r. Zarzadzenie pozwala na
rozliczenie badan molekularnych w umowie w
rodzaju leczenie szpitalne jako zaawansowane
badanie genetyczne w chorobach
nowotworowych (kod 5.53.01.0005003).

realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne
oraz leczenie szpitalne — $wiadczenia
wysokospecjalistyczne  (Zatgcznik nr 7).
Zarzgdzenie umozZliwia rozliczenie badan
molekularnych w umowie w rodzaju leczenie
szpitalne w zalezno$ci od zastosowanych

technologii diagnostycznych jako: 3)
zaawansowane badanie  genetyczne w
chorobach nowotworowych (kod

5.53.01.0005003) z materiatu archiwalnego
(bloczka parafinowego) zleconego w momencie
koniecznosci zmiany decyzji terapeutycznej lub
badania zleconego z bloczka parafinowego
wykonanego z materiatu pobranego w trakcie
hospitalizaciji.

Na jakim etapie terapii
prowadzi sie

W onkologii dzieciecej nie ma

Diagnostyka molekularna u
czesci (okoto 50%) chorych

Zalezy od rodzaju nowotworu. W przypadku
zaawansowanych nowotworéw: raka pftuca,

Diagnostyke genetyczng/molekularng guzéw
litych w Polsce prowadzi sie w nastepujgcych

. systemowego  rozwigzania i il 4 ' - PIY .
diagnostyke finansowania. Przewiduje sie | M@ zaawansowane | kolorektalnych, raka jajnika i czerniaka na | celach: kwalifikacji do terapii celowanych,
molekularng guzéw mozliwosé wprowadzenia takiego nowotwory lite jest | poczatku kwalifikacji do leczenia. W przypadku | monitorowania  leczenia, klasyfikacji i
litych w Polsce? Jakie postepowania, ale potrzebna jest wykonywana podczas | czerniakow zaréwno w chorobie | réznicowania wybranych nowotworow.
mutacje sg oceniane? ocena AOTMIT. Polskie | Pierwszego ustalenia | zaawansowanej jak i leczonej radykalnie z | Najcze$ciefj = badanym  materiatem  jest
Towarzystwo Onkologii i | uogdlnienia choroby. uwagi na ewentualny plan leczenia | tkanka/komérki nowotworowe utrwalone w
Hematologii Dziecigcej pracuje uzupetniajgcego. forma]inie zatopior_1e w parafinie (bloczek.
nad opracowaniem standardéw parafinowy), materiat cytologlczqy w postaci
diagnostyki  molekularnej  w gel[—bloka lub rozmazu na szk/efku, ' tkanka
onkologii dzieciecej. Swieza (krew obwodowa), ptynna biopsja (krew
obwodowa — CctDNA/ctRNA). Oceniane sag
warianty w genach kodujgcych biatka majgce
kluczowe znaczenie w szlakach
biochemicznych, na ktére ukierunkowane jest
leczenie, jak np. mutacje w genie EGFR, oraz
rearanzacje genéw ALK i ROS1 w raku ptuca w
celu doboru terapii inhibitorami  kinaz
tyrozynowych.
Czy obecnie istnieje Nie Tak Tak Tak
mozliwosé
sfinansowania kosztow
badania przez NFZ?
Jaki jest koszt badania Okofto 2,5 tys. zt. Odpowiedz powinna | 3000,00 PLN Zaleznie od zastosowanego zestawu NGS
fuzji genow NTRK w pochodzi¢ od specjalistow w koszt to okofo 3000-3500 zt z tkanki i okoto 6000
Polsce? zakresie diagnostyki — 8000 zt z ptynnej biopsji (ctDNA).
molekularnej.
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 54/144




Rozlytrek (entrektynib) 0T.423.1.20.2023

Prof. dr hab. n. med. Anna Maria
Latos-Bielenska
Konsultant Krajowy w dziedzinie genetyki
klinicznej

Prof. dr hab. n. med.
Maciej Krzakowski

Konsultant Krajowy w
dziedzinie onkologii

Prof. dr hab. Jan Styczynski
Konsultant Krajowy w
dziedzinie onkologii i
hematologii dziecigcej

Dr. Emilia Filipczyk-Cisarz
Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie
onkologii klinicznej

Ekspert

klinicznej

Prosze okresli¢, jak
uksztattowatby sie
podziat rynku w
przypadku refundacji
entrektynibu i
larotrektynibu

Larotrektynib jest lekiem

preferowany.

wczesniej wprowadzonym, wiec
przypuszczalnie moze by¢

50% versus 50%. Mysle, ze 50/50%. -

BSC — najlepsza terapia wspomagajgca (ang. best supportive care); NTRK — gen kinazy tyrozynowej dla neurotrofin (ang. Neurotrophic Tyrosine Receptor Kinase), CUN — centralny uktad nerwowy,
CHTH - chemioterapia, NGS — test sekwencjonowania kolejnej generacji (ang. next-generation sequencing)

Tabela 8. Opinie przedstawiciela organizacji pacjenckiej

Pytanie

Anna Kupiecka, Prezes Zarzadu Fundacji ,,Onkocafe — Razem Lepiej”

Prosze okresli¢ (z punktu widzenia chorego)
najbardziej dotkliwe objawy pacjentéw dorostych oraz
dzieci i mfodziezy w wieku 12 lat i starszych z guzami
litymi wykazujgcymi fuzje genu neurotroficznej
receptorowej kinazy tyrozynowej (NTRK),

W przypadku wskazanej w pytaniu grupy pacjentéw nie mozna okresli¢ wspolnych najbardziej dotkliwych objawow. Objawy bedg zalezaty
od umiejscowienia guza litego wykazujgcego fuzje genu NTRK, np. w przypadku guza umiejscowionego w jelicie grubym, chory bedzie
cierpiat na objawy charakterystyczne dla jelita grubego (np. krwawienie z przewodu pokarmowego, ostre béle brzucha problemy z
wypréznianiem), w raku ptuca — krwioplucie, duszno$c, uporczywy kaszel). Pytanie dotyczy chorych z miejscowo zaawansowanym,
rozsianym nowotworem, lub ktérego resekcja chirurgiczna moze skutkowacé ciezkg chorobg — ta grupa chorych leczonych paliatywnie mierzy
sie z objawami klinicznymi, ale takze czesto wymaga wsparcia psychoonkologicznego, Zywieniowego. Brak zadowalajgcych opcji
terapeutycznych wywotuje u pacjenta i jego bliskich potezny lek, ktéry przektada sie bezposrednio na funkcjonowanie rodziny, moze
powodowac depresje u chorego oraz/lub jego opiekunéw, powodujg tym samym szereg dodatkowych obcigzen, zaburza funkcjonowanie
rodziny, ale tez generuje dodatkowe koszty posrednie.

Jakie sag problemy zwigzane ze stosowaniem
aktualnie dostepnych opc;ji leczenia?

Podstawowym problemem ze stosowaniem aktualnie dostepnych opcji leczenia jest brak systemowych rozwigzan zapewniajgcych
pacjentom onkologicznym optymalny dostep do badar molekularnych, ktére pozwalajg wykry¢ fuzje genu NTRK. Rzadko$¢ wystepowania
mutacji NTRK oraz niedostateczne testowanie pacjentow zmniejszajg szanse na wyodrebnienie pacjentéw, ktérzy mogliby skorzystac¢ z
skuteczniejszych opcji terapeutycznych.

Jakie rozwigzania zwigzane z systemem ochrony
zdrowia mogtyby poprawi¢ sytuacje pacjentow w
omawianym wskazaniu?

Wprowadzenie do programu lekowego ,Leczenie pacjentéw z guzami litymi z fuzjg genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin
(NTRK)” entrektynibu. Entrektynib, ktéry stanowi przedmiot zapytania, jest alternatywg do juz dostepnej w programie lekowym terapii.
Wprowadzenie tej technologii pozwoli lekarzowi podejmowac decyzje o wyborze terapii w oparciu o ocene indywidualnej sytuacji klinicznej
pacjenta.

Poprawa dostepnosci do diagnostyki molekularnej pacjentéw onkologicznych w Polsce (refundacja szerszych paneli badan genetycznych
oraz wprowadzenie ich do koszyka $wiadczen gwarantowanych) — wprowadzenie takich rozwigzan zwigekszy szanse na wykrycie mutacji (w
tym NTRK), co spowoduje zwiekszenie mozliwosci skorzystania przez pacjentéw z terapii celowanych co zdecydowanie wplynie na sytuacje
pacjentéw m.in. w tym programie.

Prosze wskazaé, odnosnie, ktorych aspektow
choroby pacjenci oczekujg poprawy po zastosowaniu
nowej technologii.

Entrektynib przenika bariere krew-mdzg, wykazuje aktywno$¢ wobec zmian przerzutowych w o$rodkowym uktadzie nerwowym (OUN). W
przypadku pacjentéw z przerzutami do OUN ten aspekt jest istotny, by zwiekszac skuteczno$c leczenia. Nowa technologia odpowiada takze
na potrzebe personalizowanego leczenia pacjentéw chorujgcych na rzadkie nowotwory z fuzjg genu NTRK — przy wprowadzeniu jej do
programu lekowego, pacjenci bedg mieli dostep do obu technologii lekowych, ktore sg zarejestrowane w Europie i mogg by¢ stosowane w
omawianym wskazaniu. Co wigcej pacjenci oczekujg poprawy w zakresie diagnostyki molekularnej, juz teraz zgtaszajg sie do naszej
Fundacji pacjenci bardziej $wiadomi, ktérzy samodzielnie pokrywajg koszt badarn molekularnych ich nowotworéw. Pacjenci z wielkg nadziejg
liczg na poprawe dfugosci, ale tez lepszej jakosci zycia po zastosowaniu ocenianej terapii na co wskazujg wyniki badan klinicznych leku.
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Prosze wskaza¢ jakie potencjalne problemy | Podstawowym problemem jest wcigz dostep do diagnostyki molekularnej, ktora mogtaby zwigkszy¢ wykrywalno$¢ pacjentéw z guzami litymi
dostrzegajg Panstwo w zwigzku ze stosowaniem | wykazujgcymi fuzje genu NTRK. Z informacji dostepnych publicznie wynika, ze trwajg prace nad wprowadzeniem Karty $wiadczenia opieki
ocenianej technologii. zdrowotnej ,Badanie Kompleksowego profilowania genomowego wykonywanego metodg NGS w diagnostyce molekularnej pacjentow z
nowotworami ztosliwymi”. Tym bardziej wydaje sie zasadne wprowadzanie terapii celowanych, takich jak entrektynib, by zwiekszac
Skuteczno$c leczenia, przy jednoczasowej poprawie dostepu do diagnostyki.
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Eksperci w swoich opiniach odniesli sie réwniez do prosby MZ o weryfikacje czy substancje czynne wskazane
w zatgczonym programie lekowym (entrektynib i larotrektynib) mozna stosowac¢ zamiennie (np. w przypadku
nadwrazliwo$ci na jedng z nich) lub sekwencyjnie oraz wskazanie czy program lekowy nalezy uzupetni¢
0 wskazanie maksymalnego, dopuszczalnego odstepu w badaniach monitorujgcych skuteczno$c¢ leczenia.
W zatgczonej wersji programu Organ pozostawit duzg swobode decyzyjng w przedmiotowym zakresie Zespotowi
Koordynujgcemu z uwagi na réznorodny charakter leczonych w programie nowotwordw oraz zréznicowany stan
kliniczny pacjentéow celem optymalizacji i dostosowania terapii do indywidualnego przypadku kazdego
kwalifikowanego pacjenta. W tabeli ponizej zestawiono propozycje wskazane przez ankietowanych ekspertéw.

Zdania ekspertow nie sg spoéjne. Prof. Jan Styczynski udzielit pozytywnej odpowiedzi na pytanie dot. zamiennego
stosowania entrektynibu i larotrektynibu, natomiast wedtug prof. Macieja Krzakowskiego: nie ma naukowych
dowoddéw na mozliwo$¢ wymiennego stosowania entrektynibu i larotrektynibu, co jest teoretycznie wykluczone
z uwagi na identyczny mechanizm dziatania obu lekéw. W podobnym tonie wypowiedziata sie takze dr Emilia
Filipczyk-Cisarz: nie znalaztam takich danych w literaturze, wymaga to dalszych badan.

W ChPL Rozlytrek zgodnie ze wskazaniem zarejestrowanym lek moze by¢ stosowany u pacjentow (...) ktérzy nie
ofrzymali wczes$niej inhibitora NTRK. Ponadto w ChPL (wlasciwosci farmakodynamiczne) podano,
ze: Wezesniejsze leczenie innymi lekami hamujgcymi te same kinazy moze powodowac powstawanie opornosci
na entrektynib. Mutacje opornosci w domenie kinazy TRK zidentyfikowane po odstawieniu entektynibu obejmujg
NTRK1 (G595R, G667C) i NTRK3 (G623R, G623E i G623K). Mutacje opornosci w domenie kinazy ROS1
zidentyfikowane po przerwaniu stosowania entrektynibu obejmujg G2032R, F2004C i F2004l. Nie sg znane
przyczyny molekularne pierwotnej opornosci na entrektynib. W zwigzku z tym nie wiadomo, czy
wspotwystepowanie czynnika onkogennego i fuzji genu NTRK wptywa na skuteczno$é hamowania TRK.

Z kolei w ChPL Vitrakvi wskazanie rejestracyjne nie zawiera warunku braku wczesniejszego leczenia inhibitorem
NTRK, natomiast w czesci dot. wiasciwosci farmakodynamicznych leku wskazano, iz: Zaobserwowano nabyte
mutacje opornosci po progresji po zastosowaniu inhibitorow TRK. Larotrektynib wykazywat minimalng aktywno$c
w liniach komérkowych z mutacjami punktowymi w domenie kinazy TRKA, w tym klinicznie zidentyfikowang
nabytg mutacjg oporno$ciowg G595R. Mutacje punktowe w domenie kinazy TRKC z klinicznie zidentyfikowang
nabytg opornoscig na larotrektynib obejmujg G623R, G696A i F617L. Molekularne przyczyny pierwotnej
opornoSci na larotrektynib nie sg znane. Nie wiadomo zatem, czy obecnoSc towarzyszgcego czynnika
onkogennego oprocz fuzji genu NTRK wptywa na skuteczno$¢ hamowania TRK.

Czesd¢ mutacji wskazanych w ChPL Rozlytrek i Vitrakvi pokrywa sie, co sugeruje, ze w tych przypadkach
stosowanie lekéw po sobie jest bezzasadne.

W odniesieniu do zamiennego stosowania entrektynibu i larotrektynibu prof. Styczynski, Konsultant Krajowy
w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej, wskazat na 4 publikacje sugerujgce takg mozliwos¢. Podkreslit
natomiast brak bezposrednich badan head-to-head potwierdzajgcych mozliwosé stosowania zamiennego.

W publikacji Lanman 2021 przedstawiono opis przypadku 29-letniej kobiety, u ktérej w 2015 r. zdiagnozowano
niezréznicowanego miesaka macicy z obecng fuzjg NTRK. Pacjentka zostata poddana resekcji, nastepnie byta
leczona chemioterapig w potgczeniu z radioterapig. W 2016 r. u pacjentki zdiagnozowano przerzuty do ptuc.
Po zastosowaniu larotrektynibu w ramach badania klinicznego LOXO-TRK-1 (w 2017 r.) pacjentka osiggneta
petng odpowiedz (CR). W 2020 r. pacjentka trafita do szpitala w stanie splatania psychicznego z aktywnymi
drgawkami. W obrazie MRI zdiagnozowano leptooponowo-rdzeniowg progresje miesaka, po czym zdecydowano
o przeprowadzeniu radioterapii mézgu. Autorzy publikacji zwrécili uwage na mozliwg niewystarczajgcg penetracje
lekéw przez bariere krew-mozg, co moze przyczyni¢ sie do niepetnej odpowiedzi OUN w przypadku przerzutow
do mézgu. Autorzy publikacji na podstawie odnalezionych badan invivo iin vitro potwierdzajgcych wyzszg
ekspozycje OUN na entrektynib (ENT), zadecydowali o zmianie terapii. Po miesigcu leczenia entrektynibem
doszto do progresji, po czym pacjentka zostata objeta opiekg hospicjum. Autorzy wskazujg na skutecznosé
inhibitorow TRK w rzadkich i agresywnych nowotworach. Podkreslajg oni réwniez, ze izolowana progresja OUN
moze wystgpi¢ w przypadku niepetnej penetracji leku przez bariere krew-mdzg, niezgodnosé w profilach
molekularnych pomiedzy tkankami OUN oraz tkankami obwodowymi, a takze w przypadku rozwoju opornosci na
inhibitory NTRK. Ze wzgledu na podejrzenie niezidentyfikowanego mechanizmu opornosci na inhibitory TRK
I. generacji, u pacjentki rozwazano podanie inhibitora Il. generacji (selitrektynibu) ze wzgledéw humanitarnych.

Pozostate 3 publikacje wskazane przez eksperta tj.. Harada 2021, Xiang 2023 i Kojadovic 2021 odnoszg sie
gtéwnie do mechanizméw opornosci na inhibitory TRK | generacji (entrektynib i larotrektynib) i rozwoju badanh nad
inhibitorami 1l generacji. Odniesiono sie do kwestii wyboru terapii w przypadku guzéw litych z fuzjg genu NTRK.
Autorzy publikacji prezentujg podejscie zgodne z wytycznymi klinicznymi wskazujac, ze w przypadku guzéw
z fuzjg genu NTRK, mozna zastosowac entrektynib lub larotrektynib. Nie odniesiono sie do kwestii stosowania
sekwencyjnego tych lekéw.
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W przypadku pytania MZ o uzupetnienie tresci PL o maksymalny, dopuszczalny odstep w badaniach
monitorujgcych skuteczno$¢ leczenia, dr Emilia Filipczyk-Cisarz zaproponowata wykonywanie badan obrazowych
co 8 tygodni, pozostali dwaj eksperci (prof. Jan Styczynski i prof. Maciej Krzakowski) sg odmiennego zdania
i proponujg nie wprowadza¢ takiego zapisu. Odpowiedzi ekspertéw przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 9. Opinie ekspertéw dotyczace dodatkowych pytan MZ

Pytanie Prof. dr hab. n. med. Jan Prof. dr hab. n. med. Maciej Dr n. med. Emilia
Styczynski Krzakowski Filipczyk-Cisarz

Czy produkty lecznicze Rozlytrek | TAK. Takie sugestie wynikajg Nie ma naukowych dowoddéw na
(entrektynib) oraz Vitrakvi | z opublikowanych raportéw. mozliwos¢ wymiennego

(larotrektynib) mozna stosowaé Przyktady publikacji stosowania entrektynibu i
zamiennie (np. w przypadku sugerujacych mozliwosé larotrektynibu, co jest teoretycznie
nadwrazliwosci na jeden z nich) zamiennego stosowania wykluczone z uwagi na identyczny

lub sekwencyjnie? mechanizm dziatania obu lekow.

Igrl(sj.trektynlbu i entrektynibu Nie znalaztam takich danych
T w literaturze, wymaga to
Zadna z tych prac nie odnosi dalszych badan.

sie bezposrednio do dzieci.
Nie ma tez zadnych
bezposrednich badan ,head-
to-head” potwierdzajgcych
mozliwo$¢ stosowania

zamiennego.
Czy program lekowy nalezy | Proponuje nie wprowadzac | Nie. Badania obrazowe co 8
uzupetnié¢ o wskazanie | takiego  zapisu.  Sytuacje tygodni.
maksymalnego, dopuszczalnego | kliniczne w  onkologii  sg
odstepu w badaniach | nieprzewidywalne.
monitorujgcych skutecznosé
leczenia?

3.4. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 czerwca 2023 r.'4 w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca
2023r. (Dz. Urz. Min. Zdr. 2023, poz. 48), obecnie finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce w analogicznym
jak oceniane wskazaniu, ale u dorostych pacjentéw z guzami litymi z fuzjg genu receptorowej kinazy tyrozynowe;j
dla neurotrofin (NTRK) jest larotrektynib w ramach programu lekowego B.144 L eczenie pacjentéw z guzami litymi
z fuzjg genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin (NTRK)” od 1 marca 2023 r.

3.5. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whnioskodawca jako technologie alternatywng dla leku Rozlytrek (entrektynib) stosowanego w leczeniu guzéw
litych, wykazujacych obecnos¢ fuzji genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin wskazat BSC,
rozumiane jako zbidr opcji terapeutycznych, zastosowanych jako ostatnie przed rozpoczeciem
terapii entrektynibem. W tabeli ponizej zestawiono argumenty, ktérymi postuzyt sie wnioskodawca, uzasadniajgc
wybér komparatora oraz komentarz Agencji.

13 publikacje wskazane przez eksperta: 1. NTRK fusions in lung cancer: From biology to therapy. Harada G, Santini FC, Wilhelm C, Drilon A.
Lung Cancer. 2021 Nov;161:108-113. doi: 10.1016/j.lungcan.2021.09.005. Epub 2021 Sep 16. PMID: 34563714,

2. Targeting TRK: A fast-tracked application of precision oncology and future directions. Kojadinovic A, Laderian B, Mundi PS. Crit Rev Oncol
Hematol. 2021 Sep;165:103451. doi: 10.1016/j.critrevonc.2021.103451. Epub 2021 Aug 10. PMID: 34389458,

3. Switch type | to type Il TRK inh bitors for combating clinical resistance induced by xDFG mutation for cancer therapy. Xiang S, Wang J,
Huang H, Wang Z, Song X, Zhou Y, Jin F, He X, Zhang ZM, Tu Z, Ding K, Zhang Z, Lu X. Eur J Med Chem. 2023 Jan 5;245(Pt 1):114899.
doi: 10.1016/j.ejmech.2022.114899. Epub 2022 Nov 12. PMID: 36410169,

4. Isolated Leptomeningeal Progression in a Patient with NTRK Fusion+ Uterine Sarcoma: A Case Report. Lanman T, Hayden Gephart M,
Bui N, Toland A, Nagpal S. Case Rep Oncol. 2021 Dec 27;14(3):1841-1846. doi: 10.1159/000521158. eCollection 2021 Sep-Dec. PMID:
35111018

14 https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-20-czerwca-2023-r-w-sprawie-wykazu-lekow-refundowanych-
srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-lipca-2023-r
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Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencji

. Miesak kosci: cyklofosfamid; winkrystyna;
ifosfamid; etopozyd; doksorubicyna;

. Miesak GIST: regorafenib; sorafen b;

e  Miesakiinne niz GIST: trabektedyna;
pazopanib;

e  NDRP: atezolizumab; niwolumab;
nintedanib+docetaksel; docetaksel;
pemetreksed;

e  Rak tarczycy: sorafenib; wandetan b.

Wybrane (...) komparatory to w wigkszosci najwazniejsze
sposréd  wszystkich  zalecanych opcji  terapeutycznych
stosowanych u chorych na koncowych etapach leczenia.
Istotnym jest, ze w wielu z analizowanych wskazan nie ma
jednoznacznie okre$lonego standardu postepowania w
leczeniu chorych z szybko postepujgcg chorobg, lub u ktérych
wszystkie mozliwe do zastosowania uprzednio terapie nie byty
skuteczne lub nie mogty by¢ zastosowane. Komparatory dla
entrektynibu wybrane w ramach niniejszej analizy nalezy

*  Guzy ginekologiczne (rak jajnika i rak traktowa¢ jako BSC stanowigce reprezentacje praktyki
trzonu macicy): bewacyzumab + klinicznej w sytuacji gdy wykorzystane zostaly wszelkie inne
paklitaksel (oporny na platyne rak mozliwe opcje terapeutyczne lub wskazane sg do stosowania
jajnika); bewacyzumab + karboplatyna + |\ jacznie w ramach ratunkowego dostepu do technologii
paklitaksel lub gemcytabina lub lekowych.

doksorubicyna liposomalna (wrazliwy na
platyne rak jajnika.

e  Rak piersi: winorelbina, gemcytabina,
docetaksel, paklitaksel, doksorubicyna,
epirubicyna; kapecytabina.

. Rak jelita grubego: triflurydyna z
typiracylem.

. Rak zotgdka: ramucyrumab i paklitaksel;
docetaksel; paklitaksel; irynotekan;
fluorouracyl i irynotekan.

. Rak potgczenia przetykowo-
zotgdkowego: niwolumab.

. Rak watrobowokomorkowy:

Warto podkreslic, ze w przypadku BSC (komparator zbiorczy)
podejscie jest zalezne od klasyfikacji nowotworu opartej na
tkance/narzadzie pochodzenia, podczas gdy w przypadku
lekéw nakierowanych na guzy z obecno$cig fuzji genu NTRK
bardziej adekwatne jest podej$cie tumoragnostyczne. Jest to
podejscie powszechnie stosowane w przypadku procesow
refundacyjnych dla inhibitoréw kinaz tyrozynowych. Nalezy
réwniez zaznaczyc¢, ze 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. Rutynowa diagnostyka w
kierunku fuzji tych genéw wcigz nie jest standardowg praktyka.
Oznacza to, ze badania pierwotne zidentyfikowane dla

kabozantynib. ) ) komparatora bedg zapewne obejmowac populacje niezgodnag z idae?]'f.im anahx/kgév:
»  Raktrzustki: gemcytabina; kapecytabina; | ywnioskowana, poniewaz nie jest wiadome jaki odsetek populaci kc?m a{ratora ¥zez
FOLFIRINOX; nab-paklitaksel + stanowig osoby z obecnoscig fuzji NTRK. P P

. - . . wnioskodawce
Réwnoczesnie kryteria wigczenia do proponowanego programu nalezy uznaé za

lekowego, obejmuja: ,, watpliwy.

gemcytabina + cisplatyna; oksaliplatyna +
fluorouracyl + leukoworyna; fluorouracyl +
leukoworyna + irynotekan.

e  Rak neuroendokrynny: ewerolimus; Szczegotowy

sunitynib; lanreotyd; oktreotyd; » Nalezy zwrocic komentarz
temozolomid + kapecytabina. uwage, Ze obecnie nie ma standardowej deﬁﬁic ji umo};liwia' cej przedstawiono - pod
e  Rak drég zotciowych: cisplatyna + ge. 4 J yace) tabelg.

identyfikacje takich chorych, na co zwrécono uwage w
rekomendacji CADTH 2022. Z kolei w rekomendacji wydanej
przez NICE wskazano, ze brak zadowalajgcych opcji leczenia
oznacza, ze po stosowanej terapii nie wystapity efekty kliniczne
lub dostepne opcje terapeutyczne zostaty wykorzystane. Nalezy
podkresdlic, iz wyczerpanie opcji leczenia jest zwigzane z
zastosowaniem de facto ostatniej terapii, w trakcie ktérej nie
zostaje zaobserwowany korzystny efekt terapeutyczny, jednak
nie jest to terapia stosowana bez zamiaru osiggniecia tego
efektu. Biorgc pod uwage powyzsze nalezy wskazac, ze wybor
sposobu postepowania w przypadku nieskutecznosci ostatniej
zastosowanej u danego chorego opcji leczenia nie polega
»  CUP: fluorouracyl. ) zatem na wyborze pomiedzy terapig entrektynibem a leczeniem
*  Guz nadnerczy: mitotan, mitotan + EDP. | pajiatywnym rozumianym jako brak leczenia. Przyjecie
e Nowotwory meskich narzadow piciowych: | konserwatywnego podejscia, polegajacego na poréwnaniu ENT

gemcytabina; gemcytabina + fluorouracyl;
oksaliplatyna + fluorouracyl +
leukoworyna.

e  Rak slinianek: cisplatyna + winore bina;
cisplatyna + doksorubicyna +
cyklofosfamid; karboplatyna + paklitaksel.

. Nowotwory gtowy i szyi: niwolumab;
pembrolizumab w monoterapii;
pembrolizumab w skojarzeniu z
pochodnymi platyny (cisplatyna lub
karboplatyna) i 5-FU.

rak prostaty — docetaksel, docetaksel + z BSC (komparator zbiorczy), ktory cechuje wyzszy efekt
karboplatyna; rak pracia - cisplatyna + 5- | terapeutyczny niz leczenie paliatywne jest w zwigzku z
FU + paklltaksel, metotreksat. powyz'szym Wpefnj uzasadnione.

. Neuroblastoma: topotekan +
cyklofosfamid; topotekan + etopozyd;
temozolomid + irynotekanem;
dinutuksymab; pleryksafor (w przypadku
przeszczepienia komdrek macierzystych).

. Guzy OUN (populacja pediatryczna):
temozolomid; deksametazon.

e  Guzy zewnatrzczaszkowe — populacja
pediatryczna: trabektedyna (miesaki);
ipilimumab i dakarbazyna (czerniak).

Skroéty: CUP - nowotwory o nieznanym umiejscowieniu pierwotnym; FOLFIRINOX — schemat: fluorouracyl + leukoworyna + irynotekan +
oksaliplatyna; EDP - skojarzenie etopozydu, doksorubicyny i cisplatyny; GIST — nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego (ang.
Gastrointestinal Stromal Tumor); NDRP — niedrobnokomérkowy nowotwor ptuca (ang. non-small cell lung carcinoma); NTRK — gen kinazy
tyrozynowej dla neurotrofin (ang. Neurotrophic Tyrosine Receptor Kinase); OUN — osrodkowy uktad nerwowy; BSC — najlepsza terapia
wspomagajgca (ang. best supportive care)

Wybrane komparatory stanowig dla wiekszosci wskazan
najwazniejsze  sposrod  wszystkich  zalecanych  opcji
terapeutycznych stosowanych u chorych na koncowych
etapach leczenia. Przyjeto podejscie konserwatywne, w ktérym
wybrany komparator nie obejmowat leczenia paliatywnego,
dzieki temu, na dalszych etapach analizy uniknieto sytuacji, w
ktorej brak skutecznosci komparatora prowadzit do zawyzania
wielkosci efektéw zdrowotnych uzyskiwanych przez chorych
poddanych terapii entrektynibem.
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Whnioskodawca jako komparatory dla produktu Rozlytrek (entrektynib) w analizowanym wskazaniu obrat
technologie lekowe finansowane w Polsce, zalecane przez wytyczne i stosowane w réznych guzach litych
w koncowych liniach leczenia. Wskazujgc wybdr opcji pozycjonowanych w wytycznych na koncowych liniach
leczenia, sugeruje, iz lek bedzie stosowany na koncowych etapach terapii i zastgpi czesciowo dotychczasowe
opcje. Nalezy zauwazy¢, ze kryteria wtgczenia do projektu PL obejmujg m.in.

wskazujgc jako komparator leczenie aktywne, podczas gdy zdaniem analitykéw Agencji terapie
uznawane za skuteczne w danym wskazaniu nie mogg stanowi¢ komparatora dla wnioskowanej technologii,
a jako technologie opcjonalng dla produktu Rozlytrek na dzien ztozenia wniosku nalezy przyja¢ najlepsze leczenie
wspomagajgce (BSC, ang. best supportive care), rozumiane jako leczenie paliatywne. Rowniez zdaniem
ekspertow ankietowanych przez Agencje, prof. Macieja Krzakowskiego i dr n. med. Emilie Filipczyk-Cisarz,

Nalezy tez zaznaczy¢, ze

co ostatecznie dopuszcza szerokg interpretacje i nie sposob ustali€¢, wjaki sposob to kryterium bedzie
interpretowane i weryfikowane w praktyce.

Ponadto, zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 czerwca 2023 r.15 w sprawie wykazu
refundowanych lekdéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 lipca 2023 r. (Dz. Urz. Min. Zdr. 2023, poz. 48), finansowany w analogicznym jak oceniane
wskazaniu, ale wytgcznie u dorostych pacjentéw z guzami litymi z fuzjg genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla
neurotrofin (NTRK) jest od 1 marca 2023 r. larotrektynib (w ramach programu lekowego B.144 ,Leczenie
pacjentdw z guzami litymi z fuzjg genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin (NTRK)"). Jak wskazali
w swoich opiniach ankietowani eksperci (szczegoéty przedstawiono w rozdz. 8), larotrektynib bedzie dzielit
sie z entrektynibem rynkiem i w chwili obecnej jest jedynym aktywnym komparatorem dla entrektynibu. Nie zostat
on jednak uwzgledniony w analizach HTA przez wnioskodawce, z uwagi na to, ze wszedt do refundacji po dacie
ztozenia wniosku refundacyjnego dla leku Rozlytrek.

Jednoczesnie nalezy zwrdci¢ uwage na brak zgodnosci komparatoréw pomiedzy analizami. W analizie problemu
decyzyjnego wnioskodawca scharakteryzowat komparatory dla wnioskowanego entrektynibu jako substancje
refundowane w Polsce i wymieniane przez wytyczne — terapie stosowane na ostatnich liniach leczenia
(szczegdtowy spis wybranych komparatoréw znajduje sie na str. 153-165 APD wnioskodawcy. W analizie
klinicznej przyjeto, iz komparatorami sg terapie systemowe stosowane jako ostatnia linia przed witgczeniem
pacjentéw do badania klinicznego, nalezy zaznaczyé, ze byly to rowniez terapie nierefundowane w Polsce (dot.
populacji stosujgcej co najmniej jedng terapie ogoélnoustrojowg przed rozpoczeciem leczenia entrektynibu, brak
jest natomiast informacji dot. rodzaju substancji stosowanych w analizowanej podgrupie pacjentow
z udokumentowang progresjg choroby). Natomiast w analizie ekonomicznej i wptywu na budzet uwzgledniono
jedynie wybrane substancje refundowane w Polsce i wymieniane przez wytyczne, jako terapie stosowane
na ostatnich liniach leczenia.

W szczegdlnosci nalezy podkresli¢, ze brak mozliwosci wyznaczenia zamknietego katalogu komparatorow
w przypadku podejscia zaprezentowanego przez wnioskodawce ma bardzo powazne konsekwencje dla analizy
wplywu na budzet, gdzie konieczne jest wskazanie, ktére technologie bedg zastepowane w przypadku objecia
refundacjg wnioskowanej technologii, co jest kluczowe dla szacowania kosztéw inkrementalnych.

% https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-20-czerwca-2023-r-w-sprawie-wykazu-lekow-refundowanych-
srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-lipca-2023-r
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy klinicznej (AKL).

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce byto wykonanie poréwnawczej analizy skuteczno$ci
i bezpieczenstwa leku Rozlytrek (entrektynib) stosowanego u dorostych oraz dzieci i mtodziezy w wieku 12 lat
i starszych z guzami litymi wykazujgcymi fuzje genu neurotroficznej receptorowej kinazy tyrozynowej (NTRK),
u ktérych nowotwor jest miejscowo zaawansowany, rozsiany, lub ktérego resekcja chirurgiczna prawdopodobnie
bedzie skutkowaé ciezkg chorobg, oraz dla ktérych brak zadowalajgcych opcji terapeutycznych.

Whioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie dwuetapowo. W pierwszej kolejnosci poszukiwano badan
pierwotnych i wtérnych dotyczgcych poréwnania wnioskowanej terapii z obranym komparatorem. W drugim etapie
przeszukano bazy dodatkowe: strone EMA (pod katem publikacji zawierajgcych dodatkowe wyniki do badan
wigczonych do analizy) oraz inne bazy dodatkowe (pod katem informacji uzupetniajgcych analize
bezpieczenstwa). W odpowiedzi na uwage Agencji dot. braku danych efektywnosci praktycznej entrektynibu,
whnioskodawca uzupetnit te dane w oparciu o pojedyncze przypadki lub serie przypadkow

W tabeli ponizej przedstawiono kryteria kwalifikacji badan pierwotnych iwtérnych do analizy klinicznej
wnioskodawcy oraz kryteria ich wykluczenia.

Tabela 11. Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Uwagi

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego

Dorosli oraz dzieci i mtodziez w wieku 12 lat i starsi z guzami litymi
wykazujgcymi fuzje genu neurotroficznej receptorowej kinazy

tyrozynowej (NTRK): PopcljJIacja
zgodna z
e U ktérych nowotwor jest miejscowo zaawansowany, rozsiany lub zgrejestrowana

ktérego resekcja chirurgiczna prawdopodobnie bedzie skutkowac Niezgodna z kryteriami | ale rézni sie od

Pefp e ciezkg chorobg oraz wigczenia wnioskowanej.
o ktorzy nie otrzymali wcze$niej inhibitora NTRK; Komentarz
o dla ktérych brak zadowalajacych opcji terapeutycznych. vAer\;);dz. 4.1.33
Charakterystyka populacji docelowej szczegétowo doprecyzowana '
zapisami wnioskowanego Programu lekowego.
Entrektynib (Rozlytrek)
Dawkowanie zgodnie z ChPL Rozlytrek:
Dorosli: 600 mg p.o. raz na dobe, kontynuowane do czasu progresji
choroby lub wystgpienia niemozliwej do zaakceptowania
Interwencia toksycznosci. Niezgodna z kryteriami | g
! Dzieci i mfodziez: 300 mg/m? powierzchni ciata (BSA) raz na dobe: wigczenia uwag.
e 0d 1,11 m? do 1,50 m? BSA — dawka 400mg raz na dobe;
e 21,51 m? BSA — dawka 600 mg raz na dobe;
kontynuowane do czasu progresji choroby Ilub wystgpienia
niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci.
BSC definiowane jako zbiér interwencji stosowanych na ostatnich
liniach leczenia guzoéw litych. Komentarz
Komparator® n/d wrozdz 3.5 i
pod tabels.

Brak w przypadku badan jednoramiennych wigczanych do analizy

16 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtornych
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Publikacje w jezykach: polskim, angielskim

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia gc\;\ggi:ajacego
Punkty koricowe kluczowe do oceny skuteczno$ci i bezpieczenstwa
ocenianej interwencji tj.:
e OS;
* PFS; n/d
® odpowiedz na leczenie;
Punkty e jakoS¢ zycia; Brak uwag
koricowe o profil bezpieczenstwa.
Bazy dodatkowe:
Bazy dodatkowe: Punkty koncowe
Profil bezpieczenstwa. f({aor?nlcai%i?n e t\;ﬁ?tecznosca
farmakodynamiki itp.
Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z metaanalizami lub
bez metaanaliz)
Badania eksperymentalne z grupa kontrolng (ocena skuteczno$ci
klinicznej i bezpieczenstwa) ) _
Niezgodne z kryteriami
Badania obserwacyjne z grupa kontrolng (ocena skutecznosci | Wiaczenia
praktycznej i ocena bezpieczerstwa)
Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
analizowanej interwencji)
Publikacje petnotekstowe Badania nieopublikowane
Komentarz: dopuszczono mozliwo$¢ wigczenia abstraktow w pefnym tekscie, w tym
s abstrakt konferencyjne
Metodyka konferencyjnych w celu uzupetnienia wynikéw analizy, jednak dotyczqc):le analiz yjdla Brak uwag.
wytgcznie w przypadku, kiedy abstrakt zawierat dane dla wigkszej poszczegéinych
liczby chorych niz ta, dla ktorej przedstawiono w niniejszej analizie wybranych ’ podgrup
(dane z innych zrodef). quzow.
Publikacje w jezykach

innych niz polski, angielski

Strona EMA:

Dodatkowe wyniki skuteczno$ci i/lub bezpieczeristwa do badan
wigczonych w bazach gtownych.

Strona EMA:
Niezgodne z zatozonymi.

Bazy dodatkowe:

Publikacje  dotyczgce
analizowanej interwencji.

dodatkowej oceny  bezpieczenstwa

Inne niz wymienione

ChPL — charakterystyka produktu leczniczego; EMA — Europejska Agencja Lekdw (ang. European Medicines Agency); n/d — nie dotyczy; OS
— czas przezycia catkowitego (ang. overall survival); PFS — przezycie bez progresji choroby (ang. progression free survival

praktyka.

4.1.2.

diagnostyka w kierunku fuzji tych gendw, wcigz nie jest standardowg

Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
i wtérnych dokonano przeszukania baz Medline przez PubMed, EMBASE, the Cochrane Library, rejestréw badan
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klinicznych (National Institutes of Health oraz EU Clinical Trials Register). Przeszukano takze strony internetowe
wybranych agencji rzgdowych EMA, europejska baze danych zgloszen o podejrzewanych dziataniach
niepozgdanych lekéw (ADRReports), FDA, URPLWMiPB oraz WHO UMC oraz odniesienia bibliograficzne
zawarte w publikacjach wigczonych po selekcji abstraktéw. Jako date ostatniego wyszukiwania podano
01.02.2023 r. Dodatkowo wnioskodawca przeprowadzit przeszukanie baz po dacie ziozenia wniosku
(07.06.2023r.) celem uzupeinienia analiz w odpowiedzi na pismo Agencji 0T.423.1.20.2023.4.AS
Wws. niespetnienia wymagan minimalnych.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo dla ocenianej
interwencji i populacji docelowej w zakresie wykorzystanych haset oraz sposobu ich tgczenia za pomocg
operatorow logicznych, jak réowniez metodologii wykonania (przeszukiwanie zostato wykonane przez dwoch
analitykébw w co najmniej 3 bazach publikacji medycznych).

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w dniu 27.05.2023 r., odnaleziono badanie
lannantuono 2022 oraz Garcia-Foncillas 2022. W odpowiedzi na uwage Agencji dot. braku wigczenia przegladu
systematycznego lannantuono 2022, wnioskodawca wyjasnit, ze nie wtgczyt go z uwagi na to, iz ,wnioski w
przegladzie systematycznym lannantuono 2022 przedstawiono dla populacji leczonej inhibitorami kinazy
receptora tropomiozyny, {j. tgcznie dla entrektynibu i larotrektynibu”. Natomiast w odniesieniu do badania Garcia-
Foncillas 2022 (poréwnanie MAIC skutecznosci i bezpieczenstwa larotrektynibu i entrektynibu) wnioskodawca nie
przedstawit jego wynikéw, wskazujgc na ograniczenia tego badania oraz fakt, iz uwzgledniono w nim wyniki dla
ENT z krotszego okresu obserwacji (data odciecia danych: 31.10.2018 r.) niz zaprezentowane w AKL
wnioskodawcy. Nalezy jednak podkreslié, ze badanie to stanowi dostepne Zzrédio informacji dotyczace
poréwnania larotrektynibu i entrektynibu, w zwigzku z czym analitycy Agencji odniesli sie do jego wynikow
w rozdz. 4.3 AWA.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono cztery jednoramienne, eksperymentalne,
wieloosrodkowe, miedzynarodowe, otwarte badania | (ALKA-372-001, STARTRK-1, STARTRK-NG) oraz Il fazy
(STARTRK-2, STARTRK-NG) dotyczgce oceny skuteczno$ci ibezpieczenstwa entrektynibu u dorostych
oraz dzieci i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych z guzami litymi wykazujgcymi fuzje genu neurotroficznej
receptorowej kinazy tyrozynowej (NTRK). W AKL przedstawiono wyniki analizy zbiorczej'® danych pochodzacych
zbadan ALKA-372-001, STARTRK 1, STARTRK-2 (Demetri 2022, ). Dane dla populacji pediatrycznej
pochodzity z badania STARTRK-NG.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania badan wtérnych, wnioskodawca zidentyfikowat 1 przeglad
systematyczny Chu 2020, 5 publikacji dotyczgcych oceny bezpieczenstwa i stosunku korzysci do ryzyka
analizowanej terapii (EMA 2020, ChPL Rozlytrek, FDA 2022, ADRReports 2023 i WHO UMC 2023)
i 1 opracowanie dotyczace retrospektywnej analizy wewnatrzgrupowej (Krebs 2021) stanowigce uzupetnienie
badania STARTRK-2. W opracowaniu Krebs 2021 poréwnano skutecznos¢ entrektynibu wzgledem ostatniej
stosowanej przez uczestnikéw badania terapii systemowej (BSC, rozumianej jako komparator zbiorczy).
Do analizy wewnatrzgrupowej w Krebs 2021 wigczono chorych z potwierdzong fuzjg NTRK uczestniczacych
w badaniu STARTRK-2. Ze wzgledu na wigczenie do analizy opracowania Krebs 2021,

Do przegladu wigczono réwniez stanowigce
uzupefnienie analizowanych badan (ALKA-372-001, STARTRK-1, STARTRK-2, STARTRK-NG) oraz 22 badania
bedgce opisem pojedynczych przypadkéw badz serig przypadkéw opisujgcych chorych z guzami litymi
z potwierdzong obecnoscig fuzji NTRK leczonych entrektynibem w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej
(szczegoty dot. badan przedstawiono w AKL Wnioskodawcy, str. 164-170)

Do analizy witgczono takze . abstrakt konferencyjny Cho 2023
(wyniki analizy zbiorczej badan ALKA-372-001, STARTRK-1 i STARTRK-2 dla podgrupy chorych z NDRP)
oraz .

18 Do zbiorczej analizy skuteczno$ci wigczono dorostych chorych z guzami litymi wykazujgcymi obecnos$é 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, w tym chorych ze zmianami w OUN przed rozpoczeciem leczenia, stosujgcych entrektynib w
poszczegdlnych dawkach.
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Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

W tabelach ponizej przedstawiono skrotowg charakterystyke badan ALKA-372-001, STARTRK-1, STARTRK-2
i STARTRK-NG. Szczegoétowa charakterystyka wymienionych badan znajduje sie w rozdz.10.8 analizy
klinicznej wnioskodawcy.

Tabela 12. Skrotowa charakterystyka badan ALKA-372-001, STARTRK-1, STARTRK-2 i STARTRK-NG wiaczonych do
przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty kornicowe

ALKA-372-
001

(Demetri 2022,

Zrédio
finansowania:
Ignyta/F
Hoffmann-La
Roche

Typ badania: jednoramienne,
eksperymentalne,  wieloosrodkowe (2

osrodki z Witoch), krajowe, otwarte badanie
| fazy

Okres obserwaciji [mies.]: 26.10.2012 r. —
27.03.2018r.

Interwencja badana:

Entrektynib w postaci kapsutek lub tabletek
w dawce 100 mg, 200 mg, 400 mg, 800 mg,
1200 mg Ilub 1600 mg (w schemacie
eskalacji dawki 3+3).

Entrektynib podawano w schemacie dawek
przerywanych lub ciggfych. 4-tyg. cykle
leczenia. Leczenie kontynuowano do:
progres;ji choroby udokumentowanej
radiologicznie, niedopuszczalnej
toksycznosci lub wycofania zgody na udziat
w badaniu.

Leczenie wspomagajgce obejmowato:

G-CSF  lub  erytropoetyne, inhibitory
receptora H2 lub leki zobojetniajgce sok
zotagdkowy (o krotkim czasie péitrwania),
paliatywna radioterapia, leki
przeciwbiegunkowe, terapia poprawiajgca
samopoczucie, leki przeciwpadaczkowe nie
indukujace enzymodw, czynniki  wzrostu
komorek krwi

Wybrane kryteria wtgczenia:

e dorodli chorzy 218 r.z.;

e zaawansowane lub przerzutowe guzy lite
potwierdzone histologicznie lub
cytologicznie, ze zmianami w genie TRKA,
TRKB, TRKC, ROS1 lub ALK, u chorych, u
ktorych nie jest dostepna alternatywna,
Skuteczna, standardowa terapia lub jesli
standardowa terapia jest uwazana za
nieodpowiednig lub chory nie wyraza zgody
na jej stosowanie;

o dostepnosc tkanki guza do analizy;

e dozwolona jest wczesniejsza terapia
przeciwnowotworowa, z wyjatkiem
inhibitorow TRK, ROS1 lub ALK (wytacznie
chorzy z NDRP) u chorych z guzami, u
ktérych wystepujg zmiany molekularne
stanowigce  Kryterium  wigczenia  do
badania.  Czas, ktéry uptyngt od
zakoriczenia leczenia powinien wynosi¢ co
najmniej 4 tygodnie lub w przypadku braku
toksycznosci pie¢ okreséw pottrwania leku
(w przypadku nitrozomocznikéw,
mitomycyny C i doksorubicyny liposomalnej
26 tygodni);

dozwolone jest wigczenie chorych z
kontrolowanymi, bezobjawowymi,
przerzutami do OUN. Dozwolone jest takze
leczenie zapobiegajgce padaczkom, jesli
nie obejmuje lekéw przeciwpadaczkowych
indukujgcych  enzymy. Do  badania
kwalifikujg sie chorzy niewymagajgcy
stosowania sterydéw Ilub wymagajgcy
stosowania sterydéw w statej dawce (<4
mg/dzien deksametazonu lub
réwnowaznika deksametazonu) przez =2
tygodnie;

L]

ustgpienia wszystkich efektéw toksycznych
uprzednio stosowanej terapii (z
wykluczeniem fysienia) o stopniu nasilenia
<1 wg kryterium NCI CTCAE;

dozwolona jest wczesniejsza radioterapia
pod warunkiem, ze naswietlono <25%
rezerwy szpiku kostnego;

L]

e stan sprawnosci w skali ECOG <2;
e oczekiwana dfugosc zycia 23 miesigcy.
Wybrane kryteria wykluczenia:

e udziat w innym badaniu klinicznym;

e drugi, aktywny nowotwor zto$liwy, z
wyjatkiem odpowiednio leczonego raka
skory (podstawnokomorkowy 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
ztosliwe mogg zostac wigczeni do badania,

e PFS — przezycie
wolne od progres;ji
wg oceny badacza;

e OS -
catkowite;

przezycie

e ORR - obiektywna
odpowiedz na
leczenie;

e jakosc zycia,

o profil
bezpieczenstwa.
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STARTRK-2
(Demetri 2022,

Zrodio
finansowania:
Ignyta/F
Hoffmann-La
Roche

eksperymentalne, wieloosrodkowe (ponad
150 osrodkéw  w 15 krajach),
miedzynarodowe, otwarte badanie Il fazy
Okres obserwacji [mies.]: 19.11.2015 r. —
rekrutacja do badania klinicznego nadal
trwa.

Interwencja badana
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.
Leczenie wspomagajgce obejmowato:

G-CSF lub  erytropoetyne, inhibitory
receptora H2 lub leki zobojetniajgce sok
zotgdkowy (o krétki czasie péitrwania),

e miejscowo zaawansowane lub przerzutowe
guzy lite potwierdzone histologicznie lub
cytologicznie, ze zmianami w genie NTRK1,
NTRK2, NTRK3, ROS1 lub ALK. Chorzy, u
ktérych rozpoznano chtoniaka
anaplastycznego z duzych komorek, u
ktorych  wystepuje  rearanzacja genu
stanowigcego kryterium wigczenia do
analizy, mogg kwalifikowac sie do badania
pod warunkiem spetnienia wszystkich
innych kryteriow wigczenia / wytgczenia;

w przypadku chorych wigczonych do
badania, u ktérych rozpoznanie wykonano
za pomocg lokalnych badan molekularnych
wymagane jest zgtoszenie archiwalnej lub
Swiezej tkanki nowotworowej (z wyjgtkiem,
gdy jest to przeciwwskazane medycznie) do
niezaleznego centralnego badania
molekularnego w laboratorium Ignyta CLIA;

e mierzalna lub mozliwa do oceny choroba;

Badanie Metodyka Populacja Punkty koricowe
jesli  zostali wyleczeni 25 lat przed
rozpoczeciem badania
Liczba pacjentow:
L]
Wybrane kryteria wigczenia: e PFS — przezycie
e dorosli chorzy 218 r.2.; wolne od progresji
. wg oceny badacza
e miejscowo zaawansowane lub przerzutowe L
guzy lite potwierdzone histologicznie lub | ® OS —  przezycie
Tvp badania: jednoramienne, cytologicznie, ze zmianami w genie NTRK1, catkowite
eksperymentalne, nierandomizowane, NTRK2, NTRK3, ROS1 lub ALK; * ORR — obiektywna
wieloosrodkowe (10 osrodkow w 3 krajach), | e obecno$¢ zmian mierzalnych zgodnie z odpowiedz ha
miedzynarodowe, otwarte badanie | fazy kryteriami RECIST 1.1; leczenie
Okres obserwaciji [mies.]: 07.08.2014 1. — | o dozwolona jest wczesniejsza terapia | ® Jjakosc zycia
10.05.2018 r. przeciwnowotworowa, w tym kryzotynib, | e profil
Interwencja badana cerytynib oraz leki badane; bezpieczenstwa
Entrektynib w postaci kapsufek lub tabletek | ¢ dozwolona jest wczesniejsza radioterapia;
w dawkach 100 mg, 200 mg, 400 mg, 600 | o gozwolone jest wigczenie chorych z
STARTRK-1 mg lub 800 mg (schemat eskalacji dawki kontrolowanymi, bezobjawowymi,
(Demetri 2022, 3+3). przerzutami do o$rodkowego  uktadu
Entrektynib podawano w schemacie dawek nerwowego;
Zrodio przérywany ch l“b. cigglych. 4-tyg. cyklg e ustgpienia wszystkich efektow toksycznych
finansowania: Ieczenle_\_. Leczenie kontynuowano do._ uprzednio stosowanej terapii I
Ignyta/F progresji  choroby  udokumentowanej wykluczeniem fysienia) o stopniu nasilenia
Hoffmann-La radiologicznie, niedopuszczalnej <1 wg kryterium NCI CTCAE;
toksycznosci lub wycofania zgody na udziat o )
Roche w badaniu. o stan sprawnosci wg skali ECOG < 2;
Leczenie wspomagajace obejmowato: e oczekiwana dfugosc zycia 23 miesigce.
G-CSF lub  erytropoetyne, inhibitory | Wybrane kryteria wykluczenia:
receptora H2 lub leki zobojetniajgce sok | e ydziat w innym badaniu klinicznym;
zotgdkowy (o krotkim czasie péitrwania), . Snicisze | , trektvnibem:-
paliatywna radioterapia, leki wczesniejsze leczenie entrektynibem,
przeciwbiegunkowe, terapia poprawiajgca | ¢ stopien zaawansowania neuropatii
samopoczucie, leki przeciwwymiotne, leki obwodowej 22.
przeciwbiegunkowe, glikokortykosteroidy W | | jczpa pacientéw:
przypadku zapalenia ptuc.
L]
Typ badania: jednoramienne, | Wybrane kryteria wigczenia: e PFS - przezycie

wolne od progres;ji
wg oceny badacza
0os -
catkowite
ORR - obiektywna
odpowiedz na
leczenie

przezycie

Jjakosc¢ zycia
profil
bezpieczenstwa
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koricowe
paliatywna radioterapia, leki | e dozwolone jest wtgczenie chorych z
przeciwbiegunkowe, terapia poprawiajgca bezobjawowymi lub wczesniej leczonymi i
samopoczucie, leki przeciwpadaczkowe kontrolowanymi przerzutami do OUN;
nleldu_kug_alce K elnkzykmowk teroid leki dozwolona jest wcze$niejsza terapia
przecwék|egun olwe., g|+0 oréy fosferq y w przeciwnowotworowa (z  wykluczeniem
5rzypa “bzapa enia piuc, dk's 0s ?”'a”y.' inhibitorow TRK, ROS1 lub ALK).

enosu?ja dW kpr’zy_pa llé Ieczen_la Weczesniejsze leczenie Kryzotynibem jest
przterzu ow / to osctlu eczenia dozwolone u chorych z NDRP z
osteoporozy/osteopentl. rearanzacjg ALK lub ROS1, u ktorych
wystgpita jedynie progresja choroby w
obrebie OUN. Inne inhibitory ALK sag
zabronione;
e w przypadku chorych, ktérzy uprzednio
stosowali chemioterapig lub
drobnoczgsteczkowg terapie celowang
molekularnie od zakoriczenia leczenia musi
uptyngc co najmniej 2 tygodnie lub pie¢
okresow pottrwania, w zalezno$ci od tego,
ktory okres jest krotszy. W przypadku
terapii z wykorzystaniem przeciwciat okres
ten wynosi co najmniej 4 tygodnie;
e dozwolona jest wczesniejsza radioterapia,
jesli uptyneto >14 dni od zakornczenia
leczenia;
e stan sprawnosci wg skali ECOG <2;
e oczekiwana dfugosc zycia 24 tygodnie;
e odpowiednie funkcje narzgdéw
zdefiniowane zgodnie z protokotem (m.in.
nerek, watroby);
e zdolno$¢ do potknigcia entrektynibu w
catoSci.
Wybrane kryteria wykluczenia:
e udziat w innym badaniu klinicznym;
e wczedniejsze nowotwory w wywiadzie,
ktore  mogtyby wplyng¢ na ocene
bezpieczenstwa i skutecznosci badanej
terapii;
* niecatkowita rekonwalescencja po operacji;
Liczba pacjentéw:
L]
Typ badania: jednoramienne, | Wybrane kryteria wigczenia: e odpowiedz na
eksperymentalne, nierandomizowane, | wiek <22 r.z leczenie
) ? . . - .z. — po poprawce do protokotu nr
wieloosrodkowe (34 osrodki w 7 klr?JO\'N)II’ 8 (z 17 grudnia 2019 r.) rekrutacja zostata | e czas trwania
;mec?zynarodowe, otwarte badanie I/Ib i ograniczona do: odpowiedzi na
azy; o chorych w wieku <18 lat; i leczenie (DOR)
Okres obserwacji: zgodnie z protokotem obejmowata chorych bez o
analize  $rédokresowg dla  danych zadowalajgcych opcji leczenia; lub * gézzvtvjizdvg ?;?Sma
STARTRK-NG dotyczacycf] skutecznosci przeprt;wad;ono chorych, u  ktorych  resekcja )
) po wigczeniu 210 chorych i zakoriczeniu 6- chirurgiczna prawdopodobnie bedzie | * profil
(Desai 2022, miesigcznego okresu obserwacji dla kazdej skutkowaé ciezkg chorobg w tym bezpieczeristwa
. ) kohorty. Mediana okresu obserwacji dla chorych nowo zdiagnozowanych;
Zrédio _ daty odcigcia 17 wrzesnia 2020 r. to 26,4 | e nawracajgca lub oporna na leczenie (brak
finansowania: | miesigcy (95% Cl 12,9; 31,3); odpowiedzi na leczenie pierwszego rzutu)
F Hoffmann-La choroba;
Roche e wynik sprawnosci wg skali Lansky'ego lub
Karnofsky'ego 260%;
Interwencja badana: e oczekiwana dtugos¢ zycia 24 tygodnie;
Entrektynib podawany  doustnie 2 | ® odpowiednia czynnoé,‘é szpiku kostnego,
pozywieniem, raz dziennie w cyklach 28- watroby, nerek, serca i uktadu nerwowego;
dniowych,  przestrzeganie  protokofu | ¢ 2dolnos¢  do 'pg’fykama kapsutek
leczenia dokumentowano w dzienniczku entrektynibu w catosci;
leczenia.
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zaistniatych w czasie leczenia (TRAE). Po
zakonczeniu fazy | rozpoczeto faze |I.

Faza z eskalacjg dawki (faza I/Ib):

W fazie 1 chorych wigczano przy uzyciu
schematu 3 + 3 w celu przydzielania do grup
stosujgcych 4 dawki 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);
e grupa ENT 550 mg/m? (7 chorych);
e grupa ENT 750 mg/m? (3 chorych);
Faza rozszerzona badania (faza II)

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 2z 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
Il 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 postepujgcej choroby (PD) Ilub
toksycznosci  wymagajgcej  przerwania
leczenia nie okre$lono maksymalnej liczby

kwalifikaciji;

e w przypadku wczedniejszego leczenia
inh bitorami TRK, ROS1 lub ALK, chorzy
kwalifikowali si¢ tylko do fazy 1;

e mierzalng (lub mozliwg do oceny) chorobe
na poczgtku badania wedtug kryteriow
oceny RECIST) v1.116, RANO lub chorobe
mozliwg do oceny wedtug skali Curie;

Kryteria wykluczenia:

o aktywne zakazenie;
e cigza lub karmienie piersig;

¢ przyjmowanie lekéw przeciwpadaczkowych
indukujgcych enzymy w wywiadzie.

Liczba pacjentéw
(data odciecia danych: 17.09.2020 r.):

e 43 pacjentéw; mediana wieku 7 lat (2 mies.;
20 lat)

¢ 15 pacjentéw z fuzjg genu NTRK

Do grupy badanej zostali wigczeni pacjenci z
nastgpujacym rozpoznaniem nowotworu:

e zewnagtrzczaszkowe
(wtokniakomigsak typu  niemowlecego,
migsniakowtokniak typu niemowlecego,
czerniak, gruczolakorak $linianki, miesak
wrzecionowatokomorkowy, guz
miofibroblastyczny, miof bromatoza
noworodkéw)

guzy lite

e pierwotne guzy OUN (glejak, gwiezdziak,
glejak zwojowokomodrkowy, nabtonkowy
nowotwor glejowy, rdzeniak, glejak o
wysokim stopniu ztosliwosci, glejak NOS,

Badanie Metodyka Populacja Punkty koricowe
Zezwolono na maksymalnie dwukrotne | e ustgpienie dziatania toksycznego po
zmniejszenie  dawki w  przypadku uprzednio stosowanej terapii, w
wystgpienia zdarzen niepozgdanych wystarczajgcym stopniu, by spetni¢ kryteria

cykli leczenia. Kohorty C i E Zzostaty zwojak Zlosliwy, nerwiak zarodkowy).

zamkniete, a chorych z kohorty E potgczono
w kohorty B lub D.

Leczenie wspomagajgce: nie wskazano.

Skroty: ALK — kinaza chtoniaka anaplastycznego (ang. anaplastic lymphoma kinase); ChPL — charakterystyka produktu leczniczego; CTCAE
— powszechne kryteria terminologiczne dla zdarzen niepozgdanych (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events); ECOG — skala
sprawnos$ci chorych wydana przez grupe badawczg zrzeszajgca specjalistow w dziedzinie onkologii ze Wschodniego Wybrzeza Stanéw
Zjednoczonych (ang. Eastern Cooperative Oncology Group); n/d — nie dotyczy; G-CSF — czynn k stymulujacy tworzenie kolonii granulocytow
(ang. granulocyte colony-stimulating factor); NDRP; NCI CTCAE — powszechne kryteria terminologiczne dla zdarzen niepozgdanych
Narodowego Instytutu ds. Raka (ang. National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events); OS — czas przezycia
catkowitego (ang. overall survival); ORR — obiektywna odpowiedz na leczenie ( ang. overall response rate); OUN — o$rodkowy ukfad nerwowy;
PFS - przezycie bez progresji choroby (ang. progression free survival)) RECIST - kryteria oceny odpowiedzi na leczenie
przeciwnowotworowe/kryteria oceny odpowiedzi w guzach litych (ang. Response Evaluation Criteria In Solid Tumors); ROS — protoonkogenna
kinaza tyrozynowa ROS (ang. proto-oncogene tyrosine-protein kinase ROS); RTG — badanie rentgenowskie; TRK - receptory kinazy receptora
tropomyozyny

W publikacji Krebs 2021, na podstawie danych z badania STARTRK-2, poréwnano skutecznosé¢ terapii
entrektynibem w populacji dorostych chorych z guzami litymi wykazujgcymi fuzje NTRK wzgledem terapii
systemowej stosowanej jako ostatnia linia przed wtgczeniem pacjentéw do badania klinicznego. W analizie chorzy
spetniajgcy kryteria wigczenia do badania klinicznego zostali pogrupowani wedtug wczesniejszej terapii
systemowej i odpowiedzi na leczenie. Analize otrzymanych wynikéw przeprowadzono za pomocg poréwnania
wewnatrzgrupowego. Autorzy badania przeprowadzili analize jakosciowg, bez liczenia réznic w wynikach
pomiedzy badanymi kohortami. U chorych wtgczonych do badania, wczes$niejsza terapia systemowa obejmowata
chemioterapie, immunoterapie i terapie hormonalng. Terapie te stosowano w monoterapii lub w leczeniu
skojarzonym. W nawiagzaniu do kryteriow kwalifikacji do programu lekowego (ij. ,nowotwér w stadium miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym lub nowotwér, w przypadku ktérego
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Whioskodawca jako komparator wskazat ostatnie linie
leczenia zastosowane u chorych przed podaniem entrektynibu. W zwigzku z tym, jako BSC uznano terapie
systemowg stosowang bezposrednio przed leczeniem entrektynibem. W badaniu Krebs 2021 populacje stanowito
71 chorych podzielonych na 3 kohorty: chorych z co najmniej jedng terapia BSC w wywiadzie (N=51, z
udokumentowang progresjg choroby (N=38), bez udokumentowanej progresji choroby w wywiadzie (N=13)),
chorych bez leczenia BSC w wywiadzie (N=20).

W analizie przedstawiono dane dla data odciecia: 31.10.2018 r. (mediana czasu obserwacji 14,2 mies.)
z publikacji Krebs 2021.

W badaniu tym oceniono wskaznik GMI, ktéry zostat
zdefiniowany jako stosunek przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) dla entrektynibu do czasu do
przerwania leczenia (TTD) w ramach ostatniej wczesniejszej terapii. Wynik GMI=1,3 wskazywat na istotng
klinicznie poprawe OS w przypadku stosowania entrektynibu.

W ponizszych tabelach przedstawiono definicje analizowanych punktéw koncowych oraz charakterystyke
kwestionariuszy wykorzystanych do oceny jakosci zycia pacjentow w badaniach ALKA-372-001, STARTRK-1,
STARTRK-2, STARTRK-NG i publikacji Krebs 2021.

Tabela 13 Charakterystyka analizowanych punktéw konncowych w badaniach ALKA-372-001, STARTRK-1, STARTRK-
2, STARTRK-NG i publikacji Krebs 2021 (Zrédto: AKL wnioskodawcy)

Odpowiedz Badanie Definicja
Wskaznik ORR definiowano jako odsetek chorych z catkowitg odpowiedzig (CR) lub cze$ciowg
odpowiedzig (PR). Analize ORR wykonano na podstawie oceny niezaleznej, zaslepionej
komisji (wg kryteriow RECIST 1.1).
Odsetek uzyskania odpowiedzi wynoszgcy co najmniej 30% uznano za istotny klinicznie.
STARTRK-1 W badaniach STARTRK-1, STARTRK-2 i ALKA-372-001 ocene wszystkich zidentyfikowanych
miejsc zmienionych chorobowo (w tym mézgu, jesli dotyczy) wykonano za pomocg CT lub MRI
Wskaznik STARTRK-2 pod koniec cyklu 1. (po 4 tyg. od rozpoczecia leczenia) i co nastepne 2 cykle (co 8 tyg.).
obiektywnej STARTRK-NG | \v padaniu STARTRK-NG oceny dokonywano 228 dni po odnotowaniu poczatkowej
odpowiedzi (ORR) ALKA-372-001 | odpowiedzi. Badania fizykalne i rutynowe badania laboratoryjne przeprowadzano co tydzier
Krebs 2021 podczas cyklu 1., co 2 tygodnie podczas cykli 2.-6. oraz na poczatku kazdego kolejnego cykiu.
Elektrokardiogramy byty wykonywane podczas badan 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 zakoriczenie
leczenia.
W badaniu Krebs 2021 w przypadku wczesniejszych terapii odpowiedz zostata oceniona przez
lekarza prowadzgcego i zarejestrowana w elektronicznym formularzu opisu przypadku.
STARTRK-1 BOR definiowana jest jako najlepsza, potwierdzona odpowiedz odnotowana od poczagtku
Najlepsza ogélna STARTRK-2 badania do zakonczenia leczenia. W ramach BOR oceniano CR, PR, SDi i PD, odpowiedz
odpowiedz (BOR) STARTRK-NG | niekompletng lub brak progresji choroby zgodnie z kryteriami RECIST 1.1.
ALKA-372-001 | Odsetek uzyskania odpowiedzi wynoszgcy co najmniej 30% uznano za istotny klinicznie.
STARTRK-1 CR definiowana jest jako ustgpienie wszystkich zmian docelowych oraz redukcja zajetych
L STARTRK-2 weztéw chifonnych w osi krétkiej (docelowych lub niedocelowych) do wymiaru <10 mm.
S;Exi'tead(zcm STARTRK-NG | W badaniu STARTRK-NG CR oceniano przy uzyciu kryteriow specyficznych dla konkretnej
ALKA-372-001 | iednostki chorobowej (228 dni po odnotowaniu poczgtkowej odpowiedzi).
Krebs 2021 Odsetek uzyskania odpowiedzi wynoszgcy co najmniej 30% uznano za istotny klinicznie.
STARTRK-1 PR definiowana jest jako zmniejszenie sumy $rednic zmian docelowych o co najmniej 30%
L STARTRK-2 W poréwnaniu z poczgtkowg sumag Srednic zmian docelowych.
gzdgz‘i'g:;z(PR) W badaniu STARTRK-NG PR oceniano przy uzyciu kryteriow specyficznych dla konkretnej
¢ STARTRK-NG Jjednostki chorobowej (228 dni po odnotowaniu poczgtkowej odpowiedzi).
Krebs 2021 Odsetek uzyskania odpowiedzi wynoszacy co najmniej 30% uznano za istotny klinicznie.
STARTRK-1
STARTRK-2 SDi stwierdza sie, jesli nie spetniono kryteriow odpowiednich dla PR lub PD, w odniesieniu do
Stabilizacja choroby Krebs 2021 najmniejszej sumy Srednic odnotowanej w czasie badania.
(SDi) Interpretacja jest zalezna od pozostatych sktadowych odsetka odpowiedzi (CR, PR i PD).
STARTRK-NG Odsetek uzyskania odpowiedzi wynoszgcy co najmniej 30% uznano za istotny klinicznie.
ALKA-372-001
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Odpowiedz Badanie Definicja
STARTRK-1
STARTRK-2 PD definiowana jest jako wzrost sumy $rednic zmian docelowych o 220% i o co najmniej 5
. mm w poréwnaniu z najmniejszg sumg uzyskang podczas leczenia (uwzglednia sie takze
Progresja choroby STARTRK-NG | yartosé w momencie rozpoczecia badania). Pojawienie sie jednej lub wiecej nowych zmian
(PD) Krebs 2021 Jest rowniez uwazane za progresje choroby.
ALKA-372- Odsetek uzyskania odpowiedzi wynoszgcy co najmniej 30% uznano za istotny klinicznie.
001
DOR zdefiniowano jako czas od pierwszej daty zidentyfikowania odpowiedzi (CR lub PR) na
STARTRK-1 leczenie do daty wystgpienia progresji choroby potwierdzonej radiograficznie wg oceny BICR
STARTRK-NG) lub wg kryteriow RECIST 1.1, lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w
Czas trwania STARTRK-2 ( N ) g Ky . i g J ) przyczyny,
. h zalezno$ci od tego, co nastgpito wczesnieyj.
odpowiedzi (DOR) STARTRK-NG . ; . L L
badaniu STARTRK-NG DOR przedstawiono dla najlepszej ogélnej odpowiedzi (BOR) dla
ALKA-372-001 | poszczegdlnych chorych. W analizie przedstawiono takze czas trwania odpowiedzi
wewngtrzczaszkowej (DOIR).
Czas do
wystapienia (TTR) TTR najlepszej odpowiedzi na leczenie zdefiniowano jako czas od pierwszej dawki do
najlepszej STARTRK-NG | udokumentowania obiektywnej odpowiedzi (CR lub PR) wg oceny BICR. TTR przedstawiono
odpowiedzi na dla najlepszej ogéinej odpowiedzi (BOR) dla poszczegdinych chorych.
leczenie
W badaniach STARTRK-1, STARTRK-2 oraz ALKA-372-001 PFS zdefiniowano jako czas od
daty podania pierwszej dawki badanego leku do pierwszej, udokumentowanej PD lub zgonu
z dowolnej przyczyny (w zalezno$ci od tego, co nastgpito pierwsze).
STARTRK-1 W publikacji Krebs 2021 PFS zdefiniowano jako czas od pierwszej dawki ENT do pierwszego
Przezycie bez STARTRK-2 udokumentowania radiograficznej progresji choroby lub zgonu, z powodu jakiejkolwiek
progresji choroby b przyczyny, w zaleznosci od tego, co nastgpito wczesniej.
Krebs 2021

(PFS)

ALKA-372-001

Analize PFS we wszystkich badaniach wykonano na podstawie oceny niezaleznej komisji lub

oceny badacza.

Na podstawie analizy wynikéw réznych typéw guzdéw stwierdzono, ze wzgledna poprawa o
25% i bezwzgledny wzrost o 2,5 miesigca w przypadku PFS w poréwnaniu z osiggnietym przy
standardowym leczeniu $wiadczy o klinicznie istotnej poprawie wyniku

Czas do przerwania

TTD zdefiniowano jako czas od rozpoczecia leczenia ENT/wcze$niejszg terapig systemowa

leczenia (TTD) Krebs 2021 do zakoriczenia leczenia ENT/wczes$niejszg terapig systemowag z jakiejkolwiek przyczyny.
GMI zdefiniowano jako stosunek PFS (po zmianie leczenia na ENT) do TTD (po
wczesniejszej terapii systemoweyj).
Wskaznik GMI wykorzystuje sie do oceny korzysci klinicznych uzyskiwanych w wyniku
Stosunek PFS do Krebs 2021 zastosowania terapii celowanych wybranych na podstawie profilowania molekularnego u
TTD (GMI) chorych z zaawansowanym rakiem opornym na leczenie. Pozwala on na bezpoSrednie
poréwnanie ré6znych metod leczenia u tego samego chorego w czasie.
Im wigksza wartos¢ GMI tym skuteczniejsze leczenie. Wynik GMI 21,3 zostat uznany za
istotny klinicznie]. GMI >1,33 wigze sie ze istotnie statystyczng poprawg OS.
STARTRK-1 CBR zdefiniowano jako odsetek chorych z CR, PR lub SDi po 6 miesigcach od podania
Wskaznik korzysci pierwszej dawki entrektynibu. Ocene przeprowadzita niezalezna, zaslepiona komisja zgodnie
klinicznej (CBR) STARTRK-2 z kryteriami RECIST 1.1
ALKA-372-001 Odsetek uzyskania odpowiedzi wynoszgcy co najmniej 30% uznano za istotny klinicznie.

) OIRR wykonano u chorych z mierzalnymi zmianami w OUN na poczgtku badania. Ocene
Obiektywna STARTRK-1 przeprowadzita niezalezna, zaslepiona komisja zgodnie z kryteriami RANO (guzy pierwotne)
odpowiedz } oraz kryteriami RECIST 1.1 lub RANO-BM (przerzuty do OUN).

STARTRK-2
wewnatrzczaszkowa W badaniach . L ‘ i od odzi ¢ " ' DOIR
(OIRR) ALKA-372-001 adaniach oceniano réwniez czas trwania odpowiedzi wewnatrzczaszkowej .

Odsetek uzyskania odpowiedzi wynoszgcy co najmniej 30% uznano za istotny klinicznie.

BIOR definiowana jest jako najlepsza, potwierdzona odpowiedz odnotowana od poczatku

Najlepsza ogéina STARTRK-1 badania do zakoriczenia leczenia.
EL[2ETIRe 2 STARTRK-2 W ramach BIOR mierzono: ICR, IPR, ISD, IPD, niepetng odpowiedz wewnatrzczaszkowg lub
wewnatrzczaszkowa » .
(BIOR) ALKA-372-001 brak progresji wewnatrzczaszkowej

Odsetek uzyskania odpowiedzi wynoszgcy co najmniej 30% uznano za istotny klinicznie.
Czas przezycia OUN-PFS zdefiniowano jako czas od daty podania pierwszej dawki badanego leku do
wolnego od STARTRK-1 progresji choroby potwierdzonej radiologicznie zgodnie z kryteriami RANO/RANO-BM lub do
progresji choroby w | STARTRK-2 wystapienia zgonu z dowolnej przyczyny (w zaleznosci od tego, co nastgpito pierwsze).

obrebie OUN (OUN-
PFS)

ALKA-372-001

Punkty konicowe zwigzane z przezyciem wolnym od progresji choroby w obrebie OUN nalezy
uznac za istotne kliniczne.

Calkowite przezycie
(0S)

STARTRK-1
STARTRK-2

OS zdefiniowano jako czas od daty podania pierwszej dawki badanego leku do zgonu
(z dowolnej przyczyny).(...)Na podstawie analizy wynikébw réznych typéw guzéw
stwierdzono, ze wzgledna poprawa o 25% i bezwzgledny wzrost o 2,5 miesigca w przypadku
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Odpowiedz Badanie Definicja

ALKA-372-001 OS w poréwnaniu z osiggnietym przy standardowym leczeniu $wiadczy o klinicznie istotnej
poprawie wyniku.

BICR — ocena zaslepionej, niezaleznej komisji (ang. blinded independent central review); BIOR — najlepsza ogdlna odpowiedz
wewnatrzczaszkowa (ang. best intracranial overall response); BOR — najlepsza ogélna odpowiedz (ang. best overal response); CBR —
wskaznik korzysci klinicznej (ang. clinical benefit rate); CR — odpowiedz catkowita (ang. complete response); DOIR — czas trwania
odpowiedzi wewnatrzczaszkowej (ang. duration of intracranial response); DOR — czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of
response); ENT — entrektynib; GMI — stosunek PFS (po zmianie leczenia na ENT) do TTD (po wczesniejszej terapii systemowej) (ang.
growth modulation index); IA — ocena badacza (ang. investigator assessment); ICR — wewnatrzczaszkowa odpowiedz catkowita (ang.
intracranial complete response); IPD — wewnatrzczaszkowa progresja choroby (ang. intracranial progression disease); IPR —
wewnatrzczaszkowa czesciowa odpowiedz na leczenie (ang. intracranial partial response); ISD — wewnatrzczaszkowa stabilizacja choroby
(ang. intracranial stable disease); OIRR — obiektywna odpowiedz wewnatrzczaszkowa (ang. objective intracranial response rate); ORR —
wskaznik obiektywnej odpowiedzi (ang. objective response rate); OS — przezycie catkowite (ang. overal survival); OUN — o$rodkowy uktad
nerwowy; OUN-PFS - czas przezycia wolnego od progresji choroby w obrebie OUN; PD — progresja choroby (ang. progression disease);
PFS — przezycie bez progresji choroby (ang. progression free survival); PR — czeSciowa odpowiedz na leczenie (ang. partial response);
RANO - ocena odpowiedzi w kryteriach neuroonkologicznych (ang. Response Assessment in Neuro-Oncology Criteria); RANO-BM — ocena
odpowiedzi w kryteriach neuroonkologicznych dot. przerzutéw do mézgu (ang. Response Assessment in Neuro-Oncology Criteria — Brain
Metastases); SDi — stabilizacja choroby (ang. stable disease); TTD — czas do przerwania leczenia (ang. time to discontinuation); TTR — czas
do wystgpienia (ang. time to response);

Tabela 14 Charakterystyka kwestionariuszy dot. oceny jakosci Zycia w badaniu STARTRK-2
(Zrodto: AKL wnioskodawcy)

Nazwa

kwestionariusz/skali Krétka charakterystyka Kierunek zmiany

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

e stan funkcjonalny, odnoszgcych sie do: funkcjonowania
fizycznego, petnienia rél spotecznych, funkcjonowania
emocjonalnego, pamieci i koncentracji, funkcjonowania

spotecznego; Uzyskanie wyzszego wyniku dla skal

funkcjonalnych oraz skali ogdlnego stanu
. trzy skale oceniajgce objawy chorobowe: zmeczenie, | zdrowia oznacza wyzszg jako$é  zycia,

nudnosci i wymioty oraz bol; natomiast im wyzszy wynik w skalach
EORTC OLO-C30 o skale ogdinej oceny stanu zdrowia/jakoci zycia. CM’/II?J;(V;’;;\")’CW tym nasilenie objawéw jest

Dodatkowo obejmuje on sze$¢ pojedynczych pytan o . L
oceniajgcych takie objawy chorobowe, jak: utrata apetytu, | Minimaina istotna réznica dla EORTC QLQ-
dusznosci, bezsenno$¢, zaparcia, biegunka oraz trudnosci | €30 zgodnie z przyjetym standardem sugeruje
finansowe bedace konsekwencja choroby. Na pytania, ktére | Zmiang 210 punktow jako klinicznie istotng dla
zawarte sg w kwestionariuszu, badani udzielajg odpowiedzi | Wszystkich skal. MID réznity sie w zaleznosci od
w 4-stopniowej skali (1 - wcale, 2 - troche, 3 - znacznie, 4 - | Skali,  poprawy/pogorszenia,  poréwnania
bardzo) oceniajacej natezenie analizowanego parametru. | Wewnatrz/pomigdzy grupami i typu f'{OWOtWOfU-
Wyjatek stanowig dwa ostatnie pytania kwestionariusza, | Nowsze dane sugeruja, Ze zaleznie od typu
ktére dotycza ogdinej oceny stanu zdrowia oraz ogbinej | nowotworu, minimalna klinicznie istotna réznica
jakosci zycia, gdzie zastosowano skale 7-stopniowg zostala zdefiniowana jako zmiana w zakresie

od 5 do 10 punktéw.
EORTC QLQ-CLC13 EORTC-QLQ-LC13 oraz EORTC-QLQ-CR29 sg to moduty
kwestionariusza EORTC przeznaczone dla chorych na
odpowiednio raka ptuca (LC13) i raka jelita grubego (CR29),
EORTC QLQ-CR29 stuzgce do oceny nasilenia objawow specyficznych dla
danego rodzaju nowotworu w 4-stopniowej skali

EORTC QLQ-C30 — Kwestionariusz jakosci zycia Europejskiej Organizacji Badan i Leczenia Raka - 30 podstawowych pozycji (ang. European
Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire — Core 30 items); EORTC QLQ-CLC13 — Kwestionariusz
jakosci zycia Europejskiej Organizacji Badan i Leczenia Raka - modut dotyczacy raka ptuca (ang. European Organization for Research and
Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Lung Cancer Module); EORTC QLQ-CR29 — Kwestionariusz jakosci zycia Europejskiej
Organizacji Badan i Leczenia Raka - modut dotyczacy raka jelita grubego (ang. European Organization for Research and Treatment of Cancer
Quiality of Life Questionnaire Colorectal cancer module); MID — minimalna istotna réznica (ang. minimally important difference)

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci wigczonych do przegladu badan ALKA-372-001, STARTRK-1, STARTRK-
2 oraz STARTRK-NG za pomocg skali NICE.

Badania ALKA-372-001, STARTRK-1, STARTRK-2 oraz STARTRK-NG oceniono na 7 z 8 mozliwych
do uzyskania punktéw. Jeden punkt odjeto z powodu braku informacji o sposobie rekrutacji uczestnikow
ti. czy przebiegata ona w sposoéb konsekutywny. Zdaniem analitykbw Agencji przeprowadzona
przez wnioskodawce ocena wiarygodnosci badan zostata przeprowadzona w sposéb prawidtowy.

Whnioskodawca dokonat rowniez oceny jakosci wigczonego do analizy przegladu systematycznego Chu 2020.
Przeglad ten oceniono za pomocg skali AMSTAR 2. W wyniku przeprowadzonej oceny wykazano, ze jest to
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przeglad bardzo niskiej jako$ci, poniewaz wykazano braki w wiecej niz jednej domenie uznanej za krytyczng. W
przegladzie Chu 2020 brak jest informacji, ze metodyka przegladu zostata opracowana przed jego
przeprowadzeniem, uzasadnienia odstepstwa od protokotu, a takze listy wykluczonych badan wraz z powodem
ich wykluczenia. Ponadto autorzy nie ocenili ryzyka zwigzanego z btedem systematycznym za pomocg wtasciwej
metody indywidualnie dla kazdego witgczonego badania. Nie uwzgledniono réwniez potencjalnego ryzyka
zwigzanego z btedem statystycznym w odniesieniu do wigczonych badan na etapie formutowania wnioskéw, nie
poddano ocenie btedu publikacji oraz nie przeanalizowano jego prawdopodobnego wptywu na wynik koncowy
publikacji. Zdaniem analitykéw Agencji przeprowadzona przez wnioskodawce ocena ryzyka popetnienia btedu
zostata przeprowadzona w sposob prawidtowy.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy (rozdz. 10 AKL wnioskodawcy):

e 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;
Komentarz analitykéw AOTMIT: wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa pochodzg z okresu obserwaciji, ktérego
mediana wynosi i 25,8 mies. (Demetri 2022) dla populacji dorostych oraz
i 26,4 mies. (Desai 2022) dla populacji pediatrycznej. Nalezy zaznaczy¢, iz dane dla tych okresow
sg niepetne.

o do badania STARTRK-NG obejmujgcego populacje pediatryczng wigczono jedynie 15 chorych z fuzjg
genu NTRK. Wyniki skutecznoS$ci przedstawiono dla N=15, natomiast wyniki bezpieczenstwa
przedstawiono dla catkowitej populacji wigczonej do badania STARTRK-NG, ktéra obejmowata chorych
z mutacjg NTRK, ALK lub ROS1;

Komentarz analitykéw AOTMIT: wyniki skutecznosci dla populacji pediatrycznej sg niedojrzate, wielko$é grupy
badanej jest niewielka, stgd wnioskowanie o skutecznosci i bezpieczehstwie Rozlytreku w populacji pediatrycznej
jest obarczone bardzo duzg niepewnoscig. W populacji pediatrycznej z potwierdzong obecnoscig fuzji genu NTRK
(N=15) u 73,3% rozpoznanie stanowit pierwotny guz w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego (tj. po 1 chorym,
u ktérych rozpoznano: guzkowy desmoplastyczny rdzeniak zarodkowy, zwojak ziosliwy, dwufazowy
i wrzecionowaty nabtonkowy nowotwér glejowy, glejak zwojowokomérkowy, glejak zwojowokomorkowy
apalstyczny, gwiezdziak, glejak (mutacja ARHGEF2-NTRK1 oraz GKAP1-NTRK2), glejak o wysokim stopniu
ztodliwosci (NOS; mutacja TPR-NTRK1 oraz KIF21B-NTRK1), nabtonkowy nowotwér glejowy) oraz u 26,7%
stanowity guzy zewnatrzczaszkowe (czerniak, wtdkniakomiesak typu niemowlecego (mutacja ETV6-NTRKS3
oraz EML4-NTRK3), miesniakowtdkniak typu niemowlecego). W badaniu mediana wieku pacjentéw yniosta 7 lat
(2 mies.; 20 lat), natomiast populacje wnioskowang stanowig dzieci i mtodziez w wieku 12 lat i starsi. Nalezy
zaznaczyé¢, iz mimo przedstawienia wynikow dotyczgcych populacji pediatrycznej, dzieci, u ktérych potwierdzono
obecnos¢ fuzji genu NTRK stanowity bardzo matg grupe, tj. 15 oséb. Jednoczesnie nalezy zauwazy¢, ze zgodnie
z opinig prof. Jana Styczynhskiego dzieci z wnioskowanym rozpoznaniem stanowig przypadki kazuistyczne, stad
przeprowadzenie badan w tej populacji i wnioskowanie na temat skutecznosci i bezpieczehstwa leczenia jest
utrudnione.

e populacja wigczona do badania STRTRK-NG byta szersza niz populacja wnioskowana i obejmowata
oprocz chorych w wieku 212 r.z. do <18 r.z. rowniez chorych w wieku <12 r.z. Nalezy zwrdci¢ uwage,
ze w wyniku przeglgdu opiséw pojedynczych i serii przypadkéw, 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 réwniez dla populacji szerszej niz zarejestrowana. Wyniki dotyczgce skutecznosci praktycznej
sg zbiezne z wynikami z badan klinicznych w populacji pediatrycznej, w zwigzku z czym nalezy przyjgc,
Ze wigczenie populacji szerszej niz wnioskowana stanowi pewne ograniczenie badania, jednak
na podstawie przedstawionych wynikéw uprawnione jest stwierdzenie poréwnywalnej skutecznosci
dla chorych ponizej i powyzej 12 r.z. a tym samym wnioskowanie na podstawie wynikow obejmujgcych
rowniez chorych <12 r.z. pozostaje zasadne;

e w przypadku badania Krebs 20217 raportowano ograniczenia zwigzane z: cenzurowaniem punktow
koricowych dla ENT z powodu trwajgcego leczenia lub korzysSci z leczenia, co mogto skutkowac
konserwatywnym oszacowaniem roznicy migedzy entrektynibem a wczesniejszg terapig systemowg;
ograniczong liczbg chorych wigczonych do analizy; nieznang liczbg odpowiedzi na wczesniejsze
leczenie, pomimo zbierania informacji na temat wczesniejszej terapii oraz monitorowaniu i weryfikacji
Zrédet tych danych; przyjetym dla analizy GMI zatozeniem, Ze kinetyka wzrostu guza byfa liniowa w
czasie, tj. taka sama w momencie rozpoznania, w przypadku wczesniejszych terapii i w czasie leczenia
ENT, jednak modele nowotwordéw sugerujg, ze moze to by¢ wzrost wyktadniczy lub logarytmiczny;
czasem oceny guza, ktory byt kontrolowany dla ENT, ale nie dla wczes$niejszej terapii co mogto mie¢

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 71/144



Rozlytrek (entrektynib) 0T.423.1.20.2023

wptyw na date progresji i wynik GMI; zastosowaniem kryteriow RECIST do oceny odpowiedzi na ENT,
kryteria te mogly nie byc¢ stosowane do oceny odpowiedzi na wczesniejsze terapie; oceng TTD dla
wczesniejszych terapii w oparciu o ocene badacza.

« dane dla najdtuzszego okresu obserwacji zostaly opublikowane jedynie w postaci abstraktu
konferencyjnego (ab. konf. Krzakowski 2022), w zwigzku z tym analize uzupetniono o dane
nieopublikowane;

Komentarz analitykéw AOTMiT:

o pierwszorzedowym punktem koricowym w badaniach dla ENT byt ORR a nie OS lub PFS.

Komentarz analitykéw AOTMIT: Whnioskodawca przyjgt ORR jako surogatowy punkt koncowy. Jako powdd
podat mozliwos¢ szybszej oceny skutecznosci i bezpieczehstwa badanej interwencji, krotszy czasu trwania
badania i czas obserwacji oraz mniejszg liczebnos¢ chorych biorgcych udziat w badaniu. Wnioskodawca wskazat
rowniez, ze .,w badaniach jednoramiennych odpowiedz na leczenie jest jedynym punktem koricowym,
ktéry mozna w sposo6b wiarygodny zinterpretowac”.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

o Wyniki analizy bezpieczenstwa stosowania entrektynibu u dzieci przedstawiono dla populacji ogétem, .
populacji pediatrycznej, obejmujacej chorych z fuzjg NTRK oraz mutacjami ROS1 lub ALK, ze wzgledu
na brak dostepnych odrebnych danych dla podgrupy z fuzjg genu NTRK.

« W analizie bezpieczenstwa przyjeto zatozenie, ze mediana czasu obserwacji jest zblizona do tej z analizy
skutecznosci, ze wzgledu na takie same daty odciecia danych oraz brak sprecyzowanych danych
w dostepnych publikacjach.

Natomiast w analizie wewnatrzgrupowej Krebs 2021 uwzgledniono dane
pacjentéw z badania STARTRK-2. W ramach AKL przedstawiono dane dla podgrupy z udokumentowang
progresjg po wczesniejszej co najmniej 1 terapii i potwierdzong obecnoscia fuzji genu NTRK (N=38 z 71
ogotem witgczonych do badania, data odciecia danych 31.10.2018 r.), byli to pacjenci z rozpoznaniem:
miesaka (23,7%), niedrobnokomdrkowego raka ptuca (15,8%), MASC (13,2%), raka tarczycy (10,5%),
raka jelita grubego (13,2%), raka piersi (2,6%), raka trzustki (2,6%).

Biorgc powyzsze pod uwage dane wtgczone do analizy klinicznej z analizy zbiorczej dotyczg populacji
szerszej niz wnioskowana ( pacjentéw przed zastosowaniem entrektynibu nie byto leczonych zadnag
terapig systemowa), natomiast z badania Krebs 2021 populacji wezszej, poniewaz nie uwzgledniono
wszystkich nowotworow litych w przebiegu, ktérych u pacjentow stwierdza sie fuzje genu NTRK oraz
spetnione sg dodatkowe kryteria wigczenia do wnioskowanego PL (szczegoty dot. mozliwych rozpoznan
nowotworéw przestawiono w rozdz. 3.2 APD wnioskodawcy). Na podstawie przedtozonych danych nie
jest mozliwe wnioskowanie o skuteczno$ci analizowanej interwencji w innych rodzajach guzéw litych, co
potwierdzajg rézne wyniki dot. m.in. uzyskanej mediany PFS, czasu trwania odpowiedzi na leczenie oraz
rodzaju uzyskanej odpowiedzi w poszczegdlnych wskazaniach (str. 64, 88, 107, 201 AKL wnioskodawcy),
a takze zapis ChPL: efekt moze byc ilosciowo rézny w zalezno$ci od rodzaju nowotworu, jak réwniez
towarzyszgcych zmian genetycznych. Z tego wzgledu lek nalezy stosowac tylko, je$li nie ma
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zadawalajgcych opcji leczenia, dla ktérych ustalono korzysci kliniczne lub gdy takie mozliwosci leczenia
zostaty wyczerpane.

« Pacjenci wtgczeni do analizy wewnagtrzgrupowej Krebs 2021, ktérzy otrzymali co najmniej jedng terapie
ogolnoustrojowg przed rozpoczeciem leczenia entrektynibu (N=51 dla krétszego oraz N=
okresu obserwacji), stosowali réowniez leczenie, ktére w Polsce nie podlega refundacji w ramach
analizowanych wskazan (str. 240-242, 246 AKL Whnioskodawcy). Nie scharakteryzowano natomiast
rodzaju substancji stosowanych w analizowanej podgrupie pacjentéw z udokumentowang progresjg
choroby (dot. n=38/51 pacjentéw dla krétszego oraz n= okresu obserwacji).

o Whnioskodawca przedstawit ograniczone wyniki dotyczgce jakosci zycia pochodzgce z materiatow
nieopublikowanych.

4.1.3.3. Ocena syntezy wynikéw w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy (rozdz. 9 AKL wnioskodawcy):

e w ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono Zzadnego badania
obserwacyjnego lub przeprowadzonego w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej;

e nie odnaleziono badarn 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 poréwnujgce wyniki chorych po leczeniu ENT wzgledem wynikdw po terapii
poprzedzajgcej ENT,;

e ze wzgledu na brak grupy kontrolnej we wigczonych badaniach nie byto mozliwe przeprowadzenie
porownania posredniego;

Komentarz analitykow AOTMIT: Giéwnym ograniczeniem analizy jest brak badan randomizowanych
bezposrednio poréwnujgcych entrektynib z komparatorem. Whnioskodawca jako komparatory dla entrektynibu
przyjat szereg terapii stosowanych w ostatnich liniach leczenia w poszczegdlinych nowotworach.

Biorgc powyzsze pod uwage nalezy
zaznaczyé¢, iz terapie uznawane za skuteczne w danym wskazaniu nie mogg stanowi¢ komparatora
dla wnioskowanej technologii, a jako technologie opcjonalng dla produktu Rozlytrek na dzieh ztozenia wniosku
nalezy przyja¢ najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC, ang. best supportive care), rozumiane jako leczenie
paliatywne, ktére wskazano réwniez w APD opierajac sie na raporcie EPAR EMA 2020 dla Rozlytreku:
W przypadku tej populacji chorych stosowane jest gtdwnie leczenie paliatywne, ftagodzgce objawy, ktore rzadko
prowadzi do wyleczenia.

Dodatkowo, zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 lutego 2023 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekoéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 marca 2023 r. (Dz. Urz. Min. Zdr. 2023, poz. 48), finansowany w analogicznym jak oceniane
wskazaniu, ale wytgcznie u dorostych pacjentéw od 1 marca 2023 r. jest larotrektynib (w ramach programu
lekowego B.144 ,Leczenie pacjentow z guzami litymi z fuzjg genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin
(NTRK)”). Eksperci ankietowani przez agencje wskazali, ze larotrektynib bedzie dzielit sie z entrektynibem
rynkiem i w chwili obecnej jest jedynym aktywnym komparatorem dla entrektynibu. Nie zostat on jednak
uwzgledniony w analizach HTA przez Whnioskodawce.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

« Whnioskodawca odstgpit od przeprowadzenia przegladu systematycznego dla komparatora, argumentujgc
to odnalezieniem badania Krebs 2021. Zaznaczono, ze wszyscy chorzy wigczeni do badania zaréwno
w grupie entrektynibu, jak i komparatora zbiorczego mieli potwierdzong obecnosé fuzji NTRK. Wskazano
ponadto, Ze analiza wewnagtrzgrupowa niweluje rowniez problem heterogenicznosci metodyki i populacji.
Nalezy jednak podkreslic, ze analiza wewnatrzgrupowa Krebs 2021 nie obejmuje poréwnania
bezpieczenstwa entrektynibu z przyjetym komparatorem. Analize bezpieczeristwa przedstawiono jedynie
w odniesieniu do terapii entrektynibem. Przeprowadzenie przegladu systematycznego dla komparatora
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mogtoby umozliwi¢ odnalezienie danych z zakresu bezpieczernstwa oraz przeprowadzenie zestawienia
danych z terapia wnioskowang, w tym zakresie.

« W AKL Wnioskodawca wskazuje, ze celem analizy klinicznej byto poréwnanie skutecznosci
i bezpieczenstwa leku Rozlytrek z przyjetym komparatorem u dorostych pacjentéw oraz dzieci i mtodziezy
w wieku 12 lat i starszych z guzami litymi wykazujgcymi fuzje genu neurotroficznej receptorowej kinazy
tyrozynowej (NTRK), u ktérych nowotwor jest miejscowo zaawansowany, rozsiany lub ktérego resekcja
chirurgiczna prawdopodobnie bedzie skutkowac ciezkg chorobg, ktérzy nie otrzymali wczesniej inhibitora
NTRK oraz dla ktérych brak jest zadowalajgcych opcji terapeutycznych. Populacja scharakteryzowana
powyzej jest zgodna z zarejestrowang dla leku Rozlytrek, jednak rézni sie od spetniajgcej kryteria
witgczenia do wnioskowanego PL B.144.

4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

W ponizszych rozdziatach przedstawiono wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania entrektynibu
u dorostych oraz dzieci i miodziezy w wieku 12 lat i starszych z guzami litymi wykazujgcymi fuzje genu
neurotroficznej receptorowej kinazy tyrozynowej (NTRK), u ktérych nowotwor jest miejscowo zaawansowany,
rozsiany, lub ktérego resekcja chirurgiczna prawdopodobnie bedzie skutkowaé ciezkg chorobg
oraz ktorzy nie otrzymali wezesniej inhibitora NTRK i dla ktérych brak zadowalajgcych opciji terapeutycznych.

W niniejszej analizie wyniki przedstawiono dla najdtuzszego dostepnego okresu obserwaciji dla danego punktu
koncowego. Wyniki, ktére osiggnety istotnos¢ statystyczng oznaczono pogrubiong czcionka.

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa dla pediatrycznej populacji chorych z obecnoscia fuzji
genow NTRK, zdecydowano o przedstawieniu wynikow dla populacji ogétem, tj. populacji pediatrycznej,
obejmujgcej chorych z fuzjg NTRK oraz mutacjami ROS1 lub ALK.

W analizie bezpieczenstwa przyjeto, ze mediana czasu obserwaciji jest zblizona do mediany czasu obserwac;ji
w analizie skutecznos$ci, przez wzglagd na brak sprecyzowanych danych w dostepnych dokumentach
i publikacjach, a takze na takie same daty odciecia danych.

Szczegotowe wyniki badan ALKA-372-001, STARTRK-1, STARTRK-2 oraz STARTRK-NG wnioskodawca
przedstawit w rozdz. 4-6 AKL.

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Wyniki dla podgrupy pacjentow dorostych — zbiorcza analiza wynikéw badan ALKA-372-001, STARTRK-1,
STARTRK-2 (ab. konf. Krzakowski 2022, Demetri 2022, Demetri 2022 )

Przezycie catkowite (OS)

Na podstawie zbiorczej analizy wynikéw badan ALKA-372-001, STARTRK-1, STARTRK-2 w momencie odcigcia
danych ( ) w populacji chorych zakwalifikowanych do badania ogétem
mediana przezycia catkowitego (OS) wyniosta 37,1 mies.

zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 15 Czestos¢ wystepowania zgonéw dla podgrupy pacjentéw dorostych leczonych ENT dla mediany okresu

obserwacji réwne;j . na podstawie zbiorczej analizy wynikéw badan ALKA-372-001, STARTRK-1, STARTRK-2
Punkt Mediana okresu . .
koricowy obserwacji (mies.) Podgrupa N Mediana (95% CI) [mies.]
Ogotem 150 37,1 (27,2; nlo)
Przezycie
catkowite
(©s)

OUN - osrodkowy uktad nerwowy
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W AKL wnioskodawcy przedstawiono tez warto$ci mediany OS w zaleznosci od typu nowotworu (okres obserwacji
25,8 mies., N=121). Analiza OS wykazata, ze najdiuzszg mediane OS (powyzej 20 mies.) obserwowano
u chorych z guzami neuroendokrynnymi, guzami ginekologicznymi, rakiem drég zotciowych i rakiem trzustki.
Mediane OS powyzej 15 mies. obserwowano w przypadku raka tarczycy (ogétem), raka piersi (ogétem),
miesakéw (ogotem) i raka jelita grubego. Szczegdty zaprezentowano w rozdziale 4.1.1 AKL wnioskodawcy.

Przezycie wolne od progresji choroby lub zgonu (PFS)

Na podstawie zbiorczej analizy wynikéw badan ALKA-372-001, STARTRK-1, STARTRK-2 po okresie obserwacji
o medianie réwnej 30,6 mies. mediana przezycia wolnego od progresji (PFS) w ocenie niezaleznej komis;ji
oceniajgcej (BICR) w populaciji ogéinej wyniosta 13,8 mies.,

Szczegotowe dane zawarto
w ponizszej tabeli.

Tabela 16 Czas przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu dla podgrupy pacjentéw dorostych leczonych
ENT dla mediany okresu obserwaciji rownej na podstawie zbiorczej analizy wynikéw badan ALKA-372-001,
STARTRK-1, STARTRK-2.

Medi
Punkt Podgrupa N e |an§
koncowy (95% ClI) [mies.]
Ogotem 150 13,8 (10,1; 20,0)
PFS
IPFS
OUN-PD

IPFS — czas przezycia wolnego od progresji wewnatrzczaszkowej (ang. intracranial progression free survival); OUN — osrodkowy uktad
nerwowy; PFS — czas przezycia wolnego od progresji choroby (ang. progression free survival); OUN-PD - czas do wystagpienia zgonu lub
progresji wewnatrzczaszkowej OUN

W ramach oceny czestosci
wystepowania IPFS dla mediany okresu obserwacji réwnej 25,8 mies. odsetek chorych z progresjg choroby
lub zgonem w podgrupie ze zmianami mierzalnymi i niemierzalnymi wyniost 68,4%, za$ w podgrupie ze zmianami
mierzalnymi 54,5%. Czestos¢ wystepowania przezycia wolnego od progresji choroby w obrebie osrodkowego
uktadu nerwowego (OUN-PFS) (mediana okresu obserwacji — 14,2 mies.) dla populacji ogéinej wyniosta 36,5%.
Szczegotowe dane zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 17 Przezycie wolne od progresji choroby dla pacjentéow dorostych leczonych ENT na podstawie zbiorczej
analizy wynikéw badan ALKA-372-001, STARTRK-1, STARTRK-2.

Punkt Mediana okresu
u =
obserwacji 0
koricowy Podgrupa ! ] N n (%)
[mies.]
PFS
chorzy z p'rze.rzu'taml do OUN na poczatku badania — zmiany 19 13 (68,4)
mierzalne i niemierzalne
IPFS 25,8
chorzy z przerzutami do OUN na poczatku badania — zmiany 11 6 (54.5)
mierzalne '
OUN-PFS | Ogdtem 14,2 74 27 (36,5)

IPFS — czas przezycia wolnego od progresji wewnatrzczaszkowej (ang. intracranial progression free survival); OUN — osrodkowy uktad
nerwowy; PFS — czas przezycia wolnego od progresji choroby (ang. progression free survival)
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Odpowiedz na leczenie

Na podstawie zbiorczej analizy wynikéw badan ALKA-372-001, STARTRK-1, STARTRK-2 dla mediany okresu
obserwacji rownej w populacji ogodlnej obiektywna!® odpowiedz na leczenie entrektynibem
(pierwszorzedowy punkt kohcowy w badaniach) odnotowano u 61,3% chorych. Odpowiedz wewnagtrzczaszkowa
w subpopulacji chorych z mierzalnymi i niemierzalnymi przerzutami do OUN wystgpita ,
natomiast w grupie chorych z mierzalnymi przerzutami do OUN u 69,2% chorych.

Catkowita odpowiedz na leczenie (CR) entrektynibem w populacji ogéinej wystgpita u 16,7% pacjentéw, natomiast
czesciowa (PR) u 44,7%.

Szczegotowe dane zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 18 Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie u pacjentéw dorostych leczonych ENT dla mediany okresu

obserwacji réwne;j .ocena BICR na podstawie zbiorczej analizy wynikow badan ALKA-372-001, STARTRK-1,
STARTRK-2
Punkt korncowy Podgrupa N n (%)
Ogdtem 150 92 (61,3)
ORR chorzy z przerzutami do OUN na poczatku badania 31 19?20 (61,3)
chorzy bez przerzutéw do OUN na poczgtku badania 119 73! (61,3)
OIRR
chorzy z przerzutami do OUN na poczatku badania — zmiany mierzalne 13 9 (69,2)
Ogétem 150 25 (16,7)
CR
ICR
Ogdtem 150 67 (44,7)
PR
IPR
SDi
ISDi
PD

19 zdefiniowang jako odsetek chorych z odpowiedzig catkowitg lub odpowiedzig czesciowa
20 Obliczone na podstawie odsetka podanego w publ kacji
21 Obliczone na podstawie odsetka podanego w publ kacji
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Punkt koficowy Podgrupa N n (%)

IPD

Niekompletna odpowiedz
lub brak progresji choroby

Niekompletna odpowiedz
lub brak progresji
wewnatrzczaszkowej

Dane brakujace lub
odpowiedz niemozliwa do
oceny

Dane brakujace lub
odpowiedz
wewnatrzczaszkowa
niemozliwa do oceny

CBR*

CBR - wskaznik korzysci klinicznej (ang. clinical benefit rate); CR — odpowiedz catkowita (ang. complete response);
ICR - wewnatrzczaszkowa odpowiedz catkowita (ang. intracarinal complete response); IPD — wewnatrzczaszkowa progresja choroby
(ang. intracarianl progression disease); IPR — wewnatrzczaszkowa odpowiedz czesciowa (ang. intracarinal partial response);

ISDi - wewnatrzczaszkowa stabilizacja choroby (ang. intracarinal stable disease); OIRR — obiektywna odpowiedz wewnatrzczaszkowa
(ang. objective intracranial response rate); ORR — wskaznik obiektywnej odpowiedzi (ang. objective response rate); OUN — osrodkowy ukfad
nerwowy; PD — progresja choroby (ang. progression disease); PR — czesciowa odpowiedZz na leczenie (ang. partial response);
SDi - stabilizacja choroby (ang. stable disease);

* CR+PR+SDi >6 miesiecy, chorzy zostali wigczeni, jesli ich choroba byta stabilna przez co najmniej 168 dni

Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR)

Na podstawie zbiorczej analizy wynikéw badan ALKA-372-001, STARTRK-1, STARTRK-2 w momencie odcigcia
danych (02.08.2021 r., mediana okresu obserwacji 30,6 mies.) w populacji ogdlnej mediana DOR wyniosta
20 mies., w tym

Szczegotowe dane zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 19 Czas trwania odpowiedzi na leczenie pacjentéw dorostych leczonych ENT dla mediany okresu obserwaciji
réwnej na podstawie zbiorczej analizy wynikéw badan ALKA-372-001, STARTRK-1, STARTRK-2. Ocena
przeprowadzona przez niezalezng komisje (BICR).

Mediana
P,unkt Podgrupa N n I )
koncowy (95% ClI) [mies.]
Ogoétem 92 20,0 (13,2; 31,1)
DOR 150
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Mediana
kP'unkt Podgrupa n .
oncowy (95% ClI) [mies.]
DOIR
chorzy z przerzutami do OUN na poczatku badania — zmiany 9 17,2 (7,4; nlo)
mierzalne A

DOIR — czas trwania odpowiedzi wewnatrzczaszkowej (ang. duration of intracranial response); DOR — czas trwania odpowiedzi na leczenie

(ang. duration of response); OUN — o$rodkowy uktad nerwowy
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Wyniki poréwnania wewnatrzgrupowego — badanie Krebs 2021

W analizie przedstawiono dane dla daty odciecia: 31.10.2018 r., mediana czasu obserwacji 14,2 mies.

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie

U chorych z udokumentowang progresjg choroby po wczesniejszej terapii wskaznik obiektywnej odpowiedzi
(ORR) byt nominalnie wyzszy ws$réd chorych leczonych entrektynibem w poréwnaniu z BSC. U wszystkich
chorych z grupy otrzymujacych terapie entrektynibem zaobserwowano odpowiedz czesciowg. W kohorcie
chorych bez udokumentowanej progresji choroby po wczesniejszej terapii w podgrupie chorych leczonych
entrektynibem zaobserwowano poprawe skutecznosci leczenia w zakresie ORR (46,2% w grupie z ENT w
poréwnaniu do 7,7% grupy z BSC). W kohorcie chorych z brakiem wczesniejszej terapii w wywiadzie poprawe
skutecznosci leczenia w zakresie ORR odnotowano u 80,0% chorych leczonych entrektynibem.

Szczegotowe dane zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 21 Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie ENT oraz BSC dla podgrupy pacjentéow dorostych
leczonych ENT dla mediany okresu obserwacji réwnej 14,2 mies.

Chorzy z u_dokumentowanq Chorz"y bez udo kumentoyve'm.ej . Chorzy z brakiem wezesniejszej
progrgs!q_cho_roby po progresji choroby Po wczesniejszej terapii w wywiadzie
Punkt wczesniejszej terapii terapii
koficowy ENT, N=38 BSC, N=38 ENT, N=13 BSC, N=13 ENT, N=20 BSC, N=20
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
ONR 23 (60,5) 6 (15.8) 6 (46.2) 1(7,7) 16 (80,0) n/d
(CR+PR)
CR 0(0,0) 1(2,6) 0(0,0) 0(0,0) 5 (25,0) n/d
PR 23 (60,5) 5 (13,2) 6 (46,2) 1(7,7) 11 (55,0) n/d
SDi 5(13,2) 9(23,7) 2 (15,4) 6 (46,2) 2 (10,0) n/d
PD 3(7,9) 15 (39,5) 1(7,7) 0(0,0) 1(5,0) n/d
Nie CR/PD 1(2,6) 0(0,0) 1(7,7) 1(7,7) 1 (5,0) n/d
n/o lub b/d 6 (15,8) 8 (21,1) 3(23,1) 5 (38,5) 0(0,0) n/d

b/d — brak danych; BSC - wcze$niejsza terapia systemowa; CR — odpowiedz catkowita (ang. complete response); ENT — entrektyn b;n/o —
nie osiaggnieto; ORR — wskazn k obiektywnej odpowiedzi (ang. objective response rate); PD — progresja choroby (ang. progression disease);
PR — czesciowa odpowiedz na leczenie (ang. partial response); SDi — stabilizacja choroby (ang. stable disease)

Czas do przerwania leczenia (TTD) oraz przezycie wolne od progresji choroby lub zgonu (PFS)

W podgrupie chorych z udokumentowang progresjg choroby po wczesniejszej terapii analiza przezycia
wykazywata zblizony przebieg krzywych TTD i PFS, nie wykazano IS réznic w prawdopodobienstwie uzyskania
punktu koncowego TTD i PFS podczas krotszego, jak
mediana: 14,2 mies. i
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Szczegotowe dane zawarto w ponizszej tabeli. Krzywe PFS i TTD przedstawiono na ponizszych rysunkach.

Tabela 22 Czas do przerwania leczenia (TTD) oraz przezycie wolne od progresji choroby lub zgonu (PFS) u chorych
z udokumentowang progresja choroby po wczesniejszej terapii

ccob/ ENT BSC
Badanie Mediana Punkt _ R
(publikacja) | obserwacji/ | koficowy | Mediana (35% N | Mediana (95% CI) [mies] | N
N Cl) [mies.] PFS vs TTD (95% Cl)
31.10.2018 . PFS 11,2 (6,7; nio) 38 bid bid
Krebs 2021 14,2 mies. 1,08 (0,6; 1,9)
N=71 TTD 9,9(7,3;14,8) 38 2,9 (2,0; 4,9) 38

b/d — brak danych; BSC - wczesniejsza terapia systemowa; CCOD — data odciecia danych klinicznych (ang. clinical cut-off date); ENT —
entrektyn b; HR — hazard wzgledny (ang. hazard ratio; PFS — przezycie bez progresji choroby (ang. progression free survival); TTD — czas
do przerwania leczenia (ang. time to discontinuation);

One or more prior systemic therapies

Documented progression on most recent prior therapy (n = 38)

= 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% Cl 0.6-1.9)
===+ Most recent prior therapy TTD: median = 2.9 months (95% Cl 2.0-4.9)
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Rysunek 1 Czas do przerwania leczenia (TTD) oraz przezycie wolne od progresji choroby lub zgonu (PFS) u chorych
z udokumentowang progresja choroby po wczesniejszych terapiach, mediana okresu obserwacji: 14,2 mies., zrédto:

Krebs 2021
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Wskaznik GMI

Wskaznik GMI w kohorcie chorych z udokumentowang progresjg choroby po wczesniejszej terapii zdefiniowano
jako stosunek PFS (po zmianie leczenia na ENT) do TTD (po wczesniejszej terapii systemowej). Wynik GMI 21,3
zostat uznany za istotny klinicznie.

Mediana wskaznika GMI dla krétszego okresu obserwacji (14,2 mies.) wynosita 2,53,
Po uwzglednieniu danych ocenzurowanych wskaznik GMI wynosit
odpowiednio 6,5 i dla krétszego i okresu obserwacji.

GMI na poziomie wiekszym Ilub rownym 1,3 zostal uznany za istotny klinicznie. W grupie chorych
z udokumentowang progresjg choroby po wczesniejszej terapii dla 14,2 mies. zaobserwowano osiggniecie
GMI=1,3 u 65,8% chorych,

Szczegotowe dane zawarto w ponizszych tabelach.

Tabela 23 Mediana GMI u chorych z udokumentowana progresja choroby po wczesniejszej terapii

Chorzy z udokumentowang progresja
CCOD/ Chorzy z udokumentowang progresja choroby po wczesniejszej terapii —
Badanie mediana Punkt choroby po wczesniejszej terapii z uwzglednieniem danych
(publikacja) | obserwacji/ koncowy cenzurowanych
N Mediana (zakres) N Mediana (zakres) N
GMI
31.10.2018 .
. 2,53 6,5

Krebs 2021 14,2 mies. 38 38

N=71 (0,09; 61,5) (95% Cl 2,3; 20,3)

CCOD - data odciecia danych klinicznych (ang. clinical cut-off date); GMI — stosunek PFS (po zmianie leczenia na ENT) do TTD
(po wczesniejszej terapii systemowej) (ang. growth modulation index)

Tabela 24 Prawdopodobienstwo i czestos¢ osiagniecia GMI na poziomie GMI 21,3 u chorych z udokumentowang
progresja choroby po wczesniejszej terapii

CCOD/ Prawdopodobienstwo osiggniecia Czestos¢ osiagniecia GMI na
Badanie mediana S GMI poziomie GMI 21,3
- unkt konco
(publikacja) obserwacji/ wy i
N Mediana (95% CI) N n (%) N
GMI<1,0 - 7 (18,4)
> Kk
31.10.2018 1. GMI 21,3 0,77 (b/d) 25 (65,8)
Krebs 2021 14,2 mies. GMI 21,5 0,71 (b/d) 38 23 (60,5) 38
N=71
GMI 21,8 0,71 (b/d) 23 (60,5)
GMI 22,0 0,68 (b/d) 22 (57,9)

b/d — brak danych; CCOD - data odciecia danych klinicznych (ang. clinical cut-off date); GMI — stosunek PFS (po zmianie leczenia na ENT)
do TTD (po wczesniejszej terapii systemowej) (ang. growth modulation index)

*4 (57,1%) sposrod 7 chorych z GMI <1,0 byto ocenzurowanych dla przezycia bez progresji choroby (PFS)

**u 17 chorych odnotowano czesciowg odpowiedz na leczenie (PR), u 4 chorych stabilizacje choroby (SDi), u 1 chorego progresje choroby
(PD), u 1 chorego nie odnotowano odpowiedzi catkowitej/progresji choroby (CR/PD) oraz dla 2 chorych nie przeprowadzono oceny
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Wyniki dla populacji pediatrycznej — badanie STARTRK-NG

Odpowiedz na leczenie

Szczegotowe dane zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 25 Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie ENT wsrod populacji pediatrycznej dla mediany okresu
obserwacji réwnej . na podstawie badania STARTRK-NG. Ocena przeprowadzona przez niezalezng komisje
(BICR).

Punkt koncowy N n (%)

OR (CR+PR)

CR

PR

SDi

PD

Brak danych

CR - odpowiedz catkowita (ang. complete response); ENT — entrektynib; OR — ogdlna odpowiedz na leczenie (ang. overal response); PD —
progresja choroby (ang. progression disease); PR — cze$ciowa odpowiedz na leczenie (ang. partial response); SDi — stabilizacja choroby
(ang. stable disease)

Czas trwania odpowiedzi (DOR) i czas do wystapienia odpowiedzi (TTD)

Dla mediany okresu obserwacji wynoszgcej 26,4 mies., DOR w przypadku CR miescit sie w przedziale
10,21 31,2 mies., a PR w przedziale 3,8 i 14,3 mies. TTR w wiekszosci przypadkéw miescit sie w zakresie
1,7 - 1,9 mies., u jednego pacjenta wyniost 3,5 mies. Szczegdtowe dane dla poszczegdlnych chorych zawarto
w ponizszej tabeli.

Tabela 26 Czas trwania (DOR) i czas do wystapienia (TTD) najlepszej ogdlnej odpowiedzi (BOR) dla poszczegdlnych
chorych z podgrupy pacjentéow pediatrycznych leczonych ENT na podstawie badania STARTRK-NG, mediana okresu
obserwacji: 26,4 mies. (CCOD: 17.09.2020 r.). Ocena przeprowadzona przez niezalezng komisje (BICR).

Lokalizacja guza Typ guza BOR [r?g:] N [n-::;;] N
Nabtonkowy nowotwér glejowy CR 25,4* 1,9
Glejak o wysokim stopniu ztosliwosci (NOS) PR 14,3 1,8
Glejak zwojowokomérkowy anaplastyczny CR 11,8 1,7
Gwiazdziak anaplastyczny CR 10,2* 1,8
Zwojak ztosliwy PR 55 1,9
PierwgtLrJ1Ne guzy Glejak SDi n/d 1 n/d 1
Glejak SDi n/d n/d
Glejak zwojowokomérkowy SDi n/d n/d
Dwufazowy i wrzecipnowaty nabtonkowy SDi n/d n/d
nowotwor glejowy
Guzkowy deszggpgizexzny rdzeniak PD n/d n/d
Glejak o wysokim stopniu ztosliwosci (NOS) n/o n/o n/o
Czerniak CR 31,2* 4 1,9 4
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Lokalizacja guza Typ guza BOR [n?i%?.] N [;;El] N
Wibkniakomiesak typu niemowlecego CR 14,9* 3,5
(P Widkniakomigsak typu niemowlecego PR 13,8* 1,7
zewnatrzczaszkowe
Miesniakowtékniak typu niemowlecego PR 3,8* 1,9

BICR — ocena zaslepionej, niezaleznej komisji (ang. blinded independent central review); BOR — najlepsza ogdélna odpowiedz (ang. best
overal response); CR — odpowiedz catkowita (ang. complete response); ENT — entrektynib; n/d — nie dotyczy; n/o — nie osiggnieto; OUN —
osrodkowy uktad nerwowy; PR — czeSciowa odpowiedz na leczenie (ang. partial response); SDi — stabilizacja choroby (ang. stable disease);
TTR — czas do wystgpienia (ang. time to response);

Skutecznosé praktyczna na podstawie opiséw przypadkow

W ramach oceny skutecznosci praktycznej Wnioskodawca przeprowadzit dodatkowo przeglad systematyczny
dla opisu pojedynczych przypadkéw lub serii przypadkow. W wyniku przeglgdu literatury zidentyfikowano
22 publikacje (ab_Bonevski 2021, Goulding 2021, Kurozumi 2022, Lhaman 2012, ab. Kawai 2022, Yokota 2022,
Yokota 2023a, Lazzari 2022, Salame 2021, Beck 2023, Damasio 2022, Yokota 2023b, Endo 2022, Kobayashi
2022, Ernst 2022, Wu 2023, Wong 2020, Grogan 2022, Meier 2022, Yokota 2023c, Papusha 2021, ab. Bonevski
2021, Keddy 2021, ab. Miyachi 2020, ab. Moriasako 2020, Mayr 2020), ktére zawieraty wyniki dotyczgce 26
pacjentéw (15 mezczyzn, 10 kobiet, brak informacji dotyczgcych pici w jednym przypadku). Dla populacji
dorostych znaleziono dowody dla 20 pacjentéw, a dla populacji w wieku ponizej 12 lat dla 6 pacjentéw Wiek
pacjentow miescit sie w przedziale od 4 miesiecy do 85 lat. Leczenie entrektynibem byto stosowane w réznych
liniach terapeutycznych, od pierwszej do széstej. Entrektynib w populacji chorych =12 lat byt stosowany u 5
pacjentow w pierwszej linii leczenia, u 8 w Il linii, u 2 w Ill, u 2 w IV linii, 1 osoby w V linii i u 2 oséb w ramach VI
linii leczenia, natomiast w populacji. Natomiast w populacji ponizej 12 roku zycia entrektynib stosowany byt u 1
pacjenta w | linii leczenia, u 2 w Il linii i u 2 w Il linii. U jednego pacjenta nie podano linii leczenia.

W populacji pacjentéw 212 lat (N=20), u 7 pacjentéw odnotowano odpowiedz catkowitg (CR, réwniez u 7
czesciowg, (PR u jednego pacjenta stabilizacje choroby, natomiast a u dwdch progresje choroby. Trzech
pacjentéw zmarto. Podobne wyniki skutecznosci leczenia entrektynibem zgtoszono réwniez dla populacji
pacjentéw ponizej 12 roku zycia. Catkowitg lub czesciowg odpowiedz na leczenie odnotowano u 4 sposrod
6 pacjentow. U dwdch pacjentéw odnotowano zgon z DOR wynoszgcym odpowiednio 6 i 5 miesiecy. 2 pacjentéw
osiggneto CR, 2 pacjentow PR, stabilizacje choroby odnotowano u 1 pacjenta.

Szczegotowa analiza znajduje sie w AKL wnioskodawcy w rozdz. 6.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa
Wyniki dla populacji dorostych chorych z guzami litymi ze stwierdzong obecnoscig fuzji genu NTRK (badanie
ALKA-372-001, STARTRK-1, STARTRK-2) przedstawiono dla dwdch dat odciecia danych:

e 31.08.2020 r. — mediana okresu obserwacji 25,8 mies.;

[ ]

Wyniki dla populacji pediatrycznej, obejmujgcej chorych z fuzjg genu NTRK i mutacjami ROS1 lub ALK,
pochodzace z badania STARTRK-NG przedstawiono dla dwéch dat odciecia danych:

e 17.09.2020 r. — mediana okresu obserwacji 26,4 mies.;

W ramach niniejszej analizy ograniczono sie do przedstawienia zdarzen wystepujgcych u co najmniej 5%
pacjentow w badaniu ALKA-372-001, STARTRK-1, STARTRK-2 i STARTRK-NG dla najdtuzszych dostepnych
okresow obserwacji. Szczegdtowe oraz dodatkowe dane z zakresu analizy bezpieczenstwa zawiera
AKL wnioskodawcy rozdz. 5-6.
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Wyniki analizy bezpieczenstwa w subpopulacji dorostych chorych (badania ALKA-372-001, STARTRK-1,

STARTRK-2) oraz w subpopulacji pediatrycznej (badanie STARTRK-NG)

Profil bezpieczenstwa ogoétem

Tabela 27 Zestawienie wynikow dotyczacych profilu bezpieczenstwa populacji dorostej/pediatrycznej z guzami litymi

ze stwierdzong obecnoscig fuzji genu NTRK mediana okresu obserwacji

/ mediana okresu obserwacji

Populacja dorostych chorych

Populacja pediatryczna

. Stopien
Punkt koncowy TEsiEntE
n (%) n (%)
TRAE prowadzace do przerwania leczenia Dowolny 17 (7,2~
TRAE prowadzace do redukcji dawki leku Dowolny 57 (24,3)™
TRAE prowadzace do przerwy w przyjmowaniu leku Dowolny 77 (32,8)

AE - zdarzenie niepozgdane (ang. adverse effect); NCI-CTCAE - powszechne kryteria terminologiczne dla zdarzen niepozgdanych
Narodowego Instytutu ds. Raka (ang. National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events); SAE — ciezkie zdarzenia
niepozgdane (ang. serious adverse events); TRAE — zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (ang. treatment related adverse events)

Awartosé n Wnioskodawca obliczyt na podstawie odsetka podanego w publikacji
Mnajczesciej zgtaszanymi SAE zwigzanymi z leczeniem byty zaburzenia poznawcze (1%).

Ciezkie zdarzenia niepozadane

Zdarzenia niepozadane
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Szczegoly zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 40 Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych (AE) w podgrupie dorostych chorych (badanie ALKA-372-
001, STARTRK-1, STARTRK-2; mediana okresu obserwacji .) oraz dla populacji pediatrycznej (badanie
STARTRK-NG, mediana okresu obserwacji )

Populacja dorostych

chorych Populacja pediatryczna

Stopien

Punkt koncowy nasilenia

n (%) n (%)

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Zaburzenia krwi i
uktadu chtonnego

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i
srodpiersia

Zaburzenia zotadka i
jelit

Zaburzenia ogolne i
stany w miejscu
podania

Zaburzeniaw
wynikach badan
diagnostycznych

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (TRAE)

W populacji dorostych chorych najczesciej zgtaszanymi TRAE (wystepujacymi u >20% pacjentow) byly
zaburzenia smaku, zawroty gtowy, zaparcia, biegunki, zmeczenie, przyrost masy ciata i zwiekszone stezenie
kreatyniny we krwi (o dowolnym stopniu nasilenia). W populacji pediatrycznej do najczesciej zgtaszanych TRAE
nalezaty: niedokrwisto$¢, zaparcia, nudnosci, wymioty, przyrost masy ciata, zmniejszenie liczby neutrofilow,
spadek liczby biatych krwinek, zwiekszone stezenie aminotransferazy asparaginianowej, wzrost stezenia
aminotransferazy alaninowej, zwiekszone stezenie kreatyniny we krwi (o dowolnym stopniu nasilenia).

Szczegoly zawarto w ponizszej tabeli.
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Tabela 41 Czestos¢ wystepowania TRAE w podgrupie dorostych (badanie ALKA-372-001, STARTRK-1, STARTRK-2;
mediana okresu obserwacji 25,8 mies.) oraz dla populacji pediatrycznej (badanie STARTRK-NG, mediana okresu

obserwacji 26,4 mies.)

Populacja Populacja
Punkt koncowy Stopien nasilenia | _dorostych chorych | pediatryczna
n (%) n (%)
Niedokrwistos¢ Dowolny 33(17,2) 17 (39,5)
Zaburzenia krwi i uktadu . ) Dowolny 11(5,7) 4(9,3)
hionnego eutropenia
C 23, 4(2,1) 3(7,0)
Limfopenia Dowolny 3(,5) 3(7,0)
Hiperurykemia Dowolny 16 (8,3) b/d
Zaburzenia metabolizmu i .
odzywiania Zwigkszony apetyt Dowolny 5(2,6) 5(11,6)
Hipernatremia Dowolny b/d 6 (14,0)
Zaburzenia smaku Dowolny 68 (35,3) 8 (18,6)
Zawroty gtowy Dowolny 48 (24,9) b/d
Bol glowy Dowolny b/d 5(11,6)
Zaburzenia ukladu Parestezje Dowolny 23 (12,0) 2(4,7)
HEMOEdD Obwodowa neuropatia czuciowa Dowolny 14 (7,3) b/d
Przeczulica (hiperestezja) Dowolny 14 (7,2) b/d
Neuropatia obwodowa Dowolny 11 (5,7) b/d
Sennos¢ Dowolny b/d 4(9,3)
Zaparcia Dowolny 50 (25,9) 13 (30,2)
Biegunka Dowolny 60 (31,1) 8 (18,6)
Nudnosci Dowolny 32 (16,6) 15 (34,9)
Zaburzenia zotadka i jelit
Wymioty Dowolny 21 (10,9) 9(20,9)
Wzdecia Dowolny b/d 7 (16,3)
Bél brzucha Dowolny b/d 5(11,6)
Bol miesni Dowolny 21 (10,9) b/d
Zaburzenia migéniowo- Bél stawow Dowolny 10 (5,2) b/d
szkieletowe i tkanki tacznej Bol koriczyny Dowolny b/d 5 (11,6)
Ostabienie migsni Dowolny 10 (5,2) b/d
Zaburzenia nerek i drég " Y .
Niemoznos$¢ utrzymania moczu Dowolny b/d 7(16,3)
moczowych
Zmeczenie Dowolny 53 (27,5) 8 (18,6)
Zaburzgn!a ogdine i _stany Obrzek obwodowy Dowolny 34 (17,7) b/d
w miejscu podania
Astenia Dowolny 12 (6,1) b/d
Dowolny 53 (27,5) 21 (48,8)
Przyrost masy ciata
>3. 16 (8,3) 7 (16,3)
Dowolny 15 (7,8) 10 (23,3)
Zmniejszenie liczby neutrofili
>3, 4(2,1) 7 (16,3)
Zaburzenia w wynikach
badan diagnostycznych Zwiekszone stezenie AIAT Dowolny 30 (15,6) 12 (27,9)
Zwigkszone stezenie AspAT Dowolny 32 (13,6) 11 (25,6)
Zwiekszone steifvr\;:e kreatyniny we Dowolny 50 (25,9) 17 (39,5)
Zmniejszenie liczby biatych krwinek Dowolny 14 (7,2) 9(20,9)
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Populacja Populacja
Punkt koncowy Stopien nasilenia dorostych chorych | pediatryczna
n (%) n (%)
Zmniejszenie liczby ptytek krwi Dowolny 3(1,6) 4(9,3)

Urazy, zatrucia i powiktania

po zabiegach Ztamania Dowolny b/d 6 (14,0)

Bezpieczenstwo praktyczne na podstawie opiséw przypadkéw

Profil bezpieczenstwa, opisany w raportach przypadkéw indywidualnych oraz serii przypadkéw, byt zgodny
z profilem bezpieczenstwa zgtaszanym w badaniach klinicznych. Wiekszos¢ zgloszonych zdarzen
niepozgdanych miata tagodny charakter, byta kontrolowana poprzez zmniejszenie dawki entrektynibu
lub wprowadzenie leczenia wspomagajacego (gtéwnie kortykosteroidami). Odnotowano 2 przypadki przerwania
terapii entrektynibem i 2 przypadki tymczasowego przerwania terapii.

Szczegotowa analiza znajduje sie w AKL wnioskodawcy w rozdz. 6.
4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Analitycy nie zidentyfikowali dodatkowych badan, ktére mogtyby zosta¢ witgczone do analizy.

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

Informacje na podstawie ChPL

Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozadanymi (= 20%) byly: uczucie zmeczenia, zaparcia, zaburzenia
smaku, obrzek, zawroty gtowy, biegunka, nudnosci, uposledzenie czucia, dusznos¢, niedokrwistos¢, zwiekszenie
masy ciata, podwyzszone stezenie kreatyniny we krwi, bél, zaburzenia poznawcze, wymioty, kaszel i gorgczka.
Najczesciej wystepujgcymi ciezkimi dziataniami niepozgadanymi (=22%) byly: zakazenie ptuc (5,2%), dusznosc
(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% pacjentow.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

o Skuteczno$¢ w réznych rodzajach nowotworéw: KorzySci ze stosowania produktu Rozlytrek zostaty
okre$lone w badaniach jednoramiennych, ktére oceniaty stosunkowo niewielkg probe pacjentow
Z nowotworami wykazujgcymi fuzje genu NTRK. Korzystne dziatanie produktu Rozlytrek wykazano
na podstawie catkowitego odsetka odpowiedzi i czasu trwania odpowiedzi w ograniczonej liczbie
rodzajow nowotworéw. Dziatanie leku moze sie ilosciowo rozni¢c w zaleznoS$ci od rodzaju nowotworu,
a takze w zaleznosci od wspdtistniejgcych zmian genomowych. Z tego powodu produkt Rozlytrek
powinien by¢ stosowany wyigcznie wtedy, gdy brak zadowalajgcych opcji terapeutycznych
(np. dla ktérych nie okreslono korzysci klinicznych lub gdy wykorzystano te opcje terapeutyczne).

e Zaburzenia poznawcze: W badaniach klinicznych z produktem Rozlytrek zgtaszano zaburzenia
poznawcze, w tym splatanie, zmiany stanu psychicznego, zaburzenia pamieci i halucynacje (...).
U pacjentéw w wieku powyzej 65 lat takie zdarzenia wystepowaty czesciej niz u mtodszych pacjentéw.

e Ztamania: Ztamania zgtaszano u 21,9% (7/32) pacjentéw nalezgcych do populacji dzieci i mtodziezy
leczonych produktem Rozlytrek w badaniach klinicznych (...). Ztamania ko$ci zgtaszano u pacjentéw
ponizej 12. roku zycia i zlokalizowane byty w kornczynie dolnej (...). Ztamania kosci u pacjentow
nalezgcych do populacji dzieci i mtodziezy zwykle wystgpity przy minimalnym urazie lub bez zwigzku
Z urazem.

e Hiperurykemia: U pacjentéw leczonych entrektynibem obserwowano przypadki hiperurykemii. Stezenie
kwasu moczowego w surowicy nalezy oznaczy¢ przed rozpoczeciem leczenia produktem Rozlytrek,
a nastepnie badac okresowo w trakcie leczenia (...)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 87/144



Rozlytrek (entrektynib) 0T.423.1.20.2023

e Zastoinowa niewydolno$¢ serca: W badaniach klinicznych z produktem Rozlytrek zgtaszano
wystepowanie zastoinowej niewydolnosci serca (...). Pacjenci otrzymujgcy produkt Rozlytrek powinni by¢
starannie monitorowani (...).

o Wydtuzenie odstepu QTc: U pacjentéw leczonych produktem Rozlytrek w badaniach klinicznych
obserwowano wydfuzenie odstepu QTc. (...) Nalezy unikac¢ stosowania produktu Rozlytrek u pacjentow,
u ktérych wystepujg zaburzenia rownowagi elektrolitowej lub powazna choroba serca, w tym niedawno
przebyty zawat serca, zastoinowa niewydolno$¢ serca, niestabilna dusznica bolesna i bradyarytmie.
Zaleca sie wykonanie badania EKG i stezenia elektrolitéw przed rozpoczeciem leczenia oraz po uptywie
1 miesigca leczenia produktem Rozlytrek.

e Kobiety w wieku rozrodczym: Produkt Rozlytrek moze miec¢ szkodliwy wptyw na ptéd, gdy lek jest
przyjmowany przez kobiety w cigzy. Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac¢ wysoce skuteczne
metody antykoncepcji (...). Partnerzy kobiet w wieku rozrodczym muszg stosowac¢ wysoce skuteczne
metody antykoncepdiji (...).

e Interakcje lekowe: Jednoczesne podawanie produktu Rozlytrek i silnych lub umiarkowanych inhibitorow
CYP3A powoduje zwiekszenie stezenia entrektynibu w osoczu (...), co moze powodowac zwiekszenie
czestosci lub ciezkosci dziatan niepozgdanych. Jednoczesne podawanie produktu Rozlytrek z silnymi
lub umiarkowanymi induktorami CYP3A lub Pgp zmniejsza stezenie entrektynibu w osoczu (...), co moze
prowadzi¢ do obnizenia skutecznosci produktu Rozlytrek i dlatego nalezy tego unikac.

¢ Nietolerancja laktozy: Rozlytrek zawiera laktoze (...).
EMA, FDA, URPL, ADRRepots i VigiAccess

Na stronach FDA, EMA oraz URPL nie odnaleziono zadnych dodatkowych komunikatéw dotyczgcych
bezpieczenstwa stosowania leku Rozlytrek, ktére nie znajdujg sie w ChPL.

FDA zwrdcito uwage na hepatotoksycznos¢ entrektynibu. Wykazano, ze entrektynib wigze sie ze wzrostem
stezenia aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) oraz aminotranserazy alaninowej (AIAT). W zwigzku
z tym zaleca sie regularne monitorowanie funkcji watroby poprzez wykonywanie préb watrobowych co 2 tygodnie
w pierwszym miesigcu terapii, a nastepnie co miesigc, zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. W przypadku
wystgpienia dziatan niepozgdanych zwigzanych z nieprawidtowg czynnoscig watroby, decyzja o wstrzymaniu
leczenia lub trwatym przerwaniu terapii produktem Rozlytrek powinna byé podjeta, uwzgledniajgc stopien
nasilenia tych dziatan niepozadanych. Jesli kontynuacja leczenia jest mozliwa, entrektynib powinien by¢
podawany w tej samej dawce lub w dawce zmniejszonej.

W europejskiej bazie danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw (ADRReports)
oraz bazie VigiAccess prowadzonej przez WHO odnaleziono dane dotyczace bezpieczenstwa
stosowaniaentrektynibu. Najczesciej wystepujgce komunikaty dotyczgce bezpieczenstwa stosowania pokrywaty
sie z ChPL.

4.3. Komentarz Agencji

Celem przedmiotowej analizy byta ocena skutecznosci i bezpieczehstwa leku Rozlytrek (entrektynib, ENT)
stosowanego u dorostych oraz dzieci i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych z guzami litymi wykazujgcymi fuzje
genu neurotroficznej receptorowej kinazy tyrozynowej (NTRK) w poréwnaniu z refundowanymi technologiami
opcjonalnymi finansowanymi w poszczegolnych wskazaniach (szczegdtowa lista komparatorow znajduje sie
na str. 59 Tabela 10.).

Analize kliniczng oparto o wyniki 4 jednoramiennych, otwartych badanh klinicznych ALKA-372-001, STARTRK-1,
STARTRK-2 i STARTRK-NG. Publikacje z powyzszych badan postuzyly jedynie do opracowania charakterystyki
i jako dodatkowe zrodto wynikéw, natomiast jako
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Analiza skutecznosci
Populacja os6b dorostych

Obiektywng odpowiedz na leczenie (ORR) w populacji dorostych chorych ogétem, w subpopulacji chorych z
przerzutami oraz w subpopulacji chorych bez przerzutéw do OUN na poczgtku badania odnotowano u 61,3%
pacjentow. Wewnatrzczaszkowa ORR (OIRR) u wsrod
chorych ze zmianami mierzalnymi w obrebie OUN stwierdzonymi na poczatku badania

69,2%. Odpowiedz catkowitg w populacji ogélnej uzyskano u 16,7% pacjentow dorostych,
natomiast odpowiedz czesciowg (PR) u 44,7%.

Ze wzgledu na brak dostepnych badan, w ktérych poréwnano wnioskowang interwencje do komparatorow
Whioskodawca przedstawit wyniki porownania wewnagtrzgrupowego przeprowadzonego w publikacji Krebs 2021
na podstawie danych z badania jednoramiennego STARTRK-2 (N=38, dla mediany okresu obserwacji 14,2 mies.)

Populacja pediatryczna

Dla mediany okresu obserwacji wynoszgcej 26,4 mies., DOR w przypadku CR miescit sie w przedziale
10,21 31,2 mies., a PR w przedziale 3,8 i 14,3 mies. TTR w wiekszosci przypadkéw miescit sie w zakresie
1,7 - 1,9 mies., u jednego pacjenta wyniost 3,5 mies.

Analiza bezpieczenstwa

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (TRAE) w populacji dorostych chorych obejmowaty najczesciej
zaburzenia smaku (35,2%), biegunke (31,1%), zmeczenie (27,5%), przyrost masy ciata (27,5%), zwiekszenie
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stezenia kreatyniny we krwi (25,9%), zaparcia (25,9%) oraz zawroty gtowy (24,9%). W populacji pediatrycznej
najczesciej wystepujgcymi TRAE byly: zwiekszona masa ciata (48,8%), niedokrwistos¢ (39,5%), zwiekszenie
stezenia kreatyniny we krwi (39,5%) oraz mdtosci (34,9%).

Ograniczenia

Gléwnym ograniczeniem analizy jest brak badan randomizowanych bezposrednio poréwnujgcych entrektynib
z obranym komparatorem. Wnioskodawca odstgpit od

Uwzgledniono natomiast opracowanie Krebs 2021 przygotowane na podstawie danych z badania STARTRK-2,
w ktéorym poréwnano skutecznos¢ terapii entrektynibem w populacji dorostych chorych z guzami litymi
wykazujgcymi fuzje NTRK wzgledem terapii systemowej stosowanej jako ostatnia linia przed wigczeniem
pacjentow do badania klinicznego (BSC — komparator zbiorczy). Zestawienie takie obarczone jest znaczng
niepewnoscig ze wzgledu na charakterystyke wyjsciowg pacjentdw oraz zréznicowanie opieki w ramach badania
klinicznego a rzeczywistg praktykg, pomimo iz niweluje czes¢ niepewnosci zwigzanych z zestawieniem wynikow
pochodzacych z réznych badan.
Dodatkowo analize dla

Ponadto analize bezpieczenstwa w populaciji
pediatrycznej przeprowadzono w populacji szerszej pod wzgledem istniejgcych mutaciji.

W analizach Wnioskodawcy nie uwzgledniono jako komparatora larotrektynibu, ktéry od 01.03.2023 r. dostepny
jest w ramach PL we wskazaniu analogicznym do ocenianego, pomimo wystosowania prosby o jego
uwzglednienie w ramach pisma w sprawie minimalnych. Wnioskodawca wskazat jedynie ograniczenia zwigzane
z préba przeprowadzenia takiego porownania. W zwigzku z powyzszym w celach poglgdowych, analitycy Agenc;ji
przedstawili wyniki badania Garcia-Foncillas 2022.

Garcia-Foncillas 2022

W badaniu Garcia-Foncillas 2022 poréwnano skuteczno$¢ inhibitorow TRK: larotrektynibu z entrektynibem.
W analizie, dla larotrektynibu wykorzystano dane z badania pierwszej fazy, badan SCOUT i NAVIGATE (data
odciecia danych lipiec 2020 r.), natomiast dla entrektynibu wykorzystano dane z badan ALKA-372-001,
STARTRK-1 i STARTRK-2 (data odciecia 31.10.2018 r.). Z wykorzystaniem metodyki MAIC oceniono réznice w
skuteczno$ci i bezpieczenstwie w stosowaniu wymienionych technologii. Doro$li chorzy w réznych badaniach
zostali dopasowani pod wzgledem dostepnych cech wyjsciowych, tj. pici, wieku (powyzej 57 lat), rasy, skali
sprawnosci chorych ECOG (0, 1, 2), typu zdiagnozowanego nowotworu pierwotnego (rak tarczycy, nowotwor
slinianek, miesak, rak ptuc i inne), wystepujacych przerzutéw (w tym do OUN), obecnosci poszczegdlnych fuzji
genu NTRK (NTRK1, NTRK2, NTRK3), kolejnej linii leczenia (0, 1, 2, 3+) oraz typu wczesdniejszej terapii
(z podziatem na chemioterapie, hormonoterapie, immunoterapie oraz terapie celowang). Do analizy MAIC
wigczono 74 pacjentow z badan dla entrektynibu oraz 117 i 147 pacjentéw odpowiednio dla oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa w ramieniu larotrektynibu. Odsetek pacjentéw, ktérzy nie otrzymywali wczesniejszego leczenia
systemowego z powodu choroby przerzutowej, byt poréwnywalny miedzy badaniami (odpowiednio 26,5%
i 27,0%, p>0,99). Jednakze, w badaniach dotyczacych larotrektynibu, mniej pacjentéw przebyto 1 lub 2
wczesdniejsze linie leczenia, za to wiecej pacjentéw odbyto terapie 3 lub kolejnej linii w poréwnaniu z badaniami
dotyczgcymi ENT (odpowiednio 25,2% (larotrektynib) vs 28,4% (ENT); 20,4% vs 27,0% i 27,9% vs 17,6%; réznice
statystycznie nieistotne). Odsetek pacjentéw, ktérzy otrzymywali wczedniejszg chemioterapie, byt IS rézny przed
dopasowaniem i po dopasowaniu (odpowiednio 58,1% i 81,1%, p<0,01). Odsetek pacjentéw, ktérzy otrzymywali
wczesniejszg terapie hormonalng byt nieistotnie statystycznie nizszy w populacji stosujgcej larotrektynib w
poréwnaniu z ENT (odpowiednio 5,1% i 12,2%, p = 0,14). Odsetek pacjentéw otrzymujgcych immunoterapie
i terapie celowang byt podobny dla obu terapii.

Analiza po dopasowaniu danych wykazata, ze larotrektynib wigzat sie z istotnie statystycznie dluzszg mediang
przezycia catkowitego (OS) niz entrektynib (p <0,05) i nieistotnie statystycznie diuzszg mediang przezycia
wolnego od progresji choroby (PFS) (p = 0,07).

Odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR) byt podobny dla obu lekéw (p = 0,63). Odsetek pacjentéw uzyskujgcych
odpowiedz catkowitg (CR) byt wyzszy w populacji stosujgcej larotrektynib (p<0,05), takze czas trwania odpowiedzi
(DOR) byt dtuzszy dla larotrektynibu (p < 0,05).

Szczegotowe dane zawarto w ponizszych tabelach i wykresach.
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Tabela 28. Czas przezycia catkowitego, czas wolny od progresji oraz czas trwania odpowiedzi dla podgrupy
pacjentow leczonych entrektynibem i podgrupy pacjentéw leczonych larotrektynibem przed i po dopasowaniu
pacjentéw wzgledem podgrupy leczonej entrektynibem

e LAR przed dopasowaniem LAR po dopasowaniem
Punkt . i
e Mediana ?g§$agﬁ HR Mediana HR
(95% Cl) [mies.] . (95% Cl) P (95% CI) [mies.] (95% Cl) P
. . 0,43 . 0,43
oS 23,9 (16,0; n/o) n/o (40,7; n/o) (0,24: 0,76) <0,01 n/d (38,7; n/o) (0,23: 0,83) <0,05
PFS 11,2 (8,0: 15,7) | 33,0 (16,6; n/o) 0,56 <0,01 19,3 (11,5; 55,7) 0,66 0,07
2 (8015, S AERD, (0,37; 0,86) ' AT T (0,42; 1,03) ’
DOR 12,9(9,3:n/0) | 41,5 (32,5; nlo) 0,33 <0,001 32,5 (17,4; n/o) 0,49 <0,05
PR e (0,17; 0,63) : A (0,25; 0,98) ’

DOR - czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response); ENT — entryktynib; LAR — larotryktynib; OS — przezycie catkowite
(ang. overal survival); PFS — czas przezycia wolnego od progresji choroby (ang. progression free survival); n/o — nie osiggnieto

Tabela 29. Wskaznik obiektywnej odpowiedzi

i odpowiedz catkowita dla podgrupy pacjentow leczonych

entrektynibem i podgrupy pacjentow leczonych larotrektynibem przed i po dopasowaniu pacjentéow wzgledem
podgrupy leczonej entrektynibem

LAR przed dopasowaniem LAR po dopasowaniem
Punkt ENT
koncowy % (95% Cl % (959 RD R RD
0 (95% Cl) % (95% Cl) (95% Cl) p % (95% Cl) (95% Cl) p
63,5 (51,5; 65,0 (56,1; 15 . 3,8
SRK 74.4) 73,2) (-12,5; 15,4) 0.84 67,3 (556, 77.2) (-11,7; 19,3) 063
, 19,7 (13,2; 12,9 . 13,5
CR 6,8 (2,2; 15,1) 27.5) 3.7 22.1) <0,01 20,3 (12,8; 30,6) 2.9 24.1) <0,05

ENT — entrektynib; CR — odpowiedz catkowita (ang. complete response); LAR — larotrektynib; ORR — wskazn k obiektywnej odpowiedzi (ang.
objective response rate);

Ponizej przedstawiono krzywe Kaplana-Meiera dla OS i PFS po dopasowaniu do pierwotnych czynnikow.

100%

50%

Proportion free of event

25%

Death

0“0

30

Time (months)
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Larotrectinib
Entrectinib

Weighted
log-rank
<001

Rysunek 3 Catkowite przezycie (OS) pacjentéw leczonych larotrektynibem w poréwnaniu z entrektynibem. Krzywa
Kaplana-Meiera dla OS po dopasowaniu do pierwotnych czynnikéw. Zrédto: Garcia-Foncillas 2022
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Rysunek 4 Przezycie wolne od progresji (PFS) po zastosowaniu larotrektynibu w poréwnaniu z entrektynibem.
Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS po dopasowaniu pod wzgledem pierwotnych czynnikéw dopasowania Zrédio:
Garcia-Foncillas 2022

W badaniu przeprowadzono trzy analizy wrazliwosci, dopasowujgc (1) te same zmienne, co w analizie pierwotnej,
(2) zmienne z wyjgtkiem dodania nowotwordw Zotgdkowo-jelitowych oraz (3) zastgpienia liczby wczesniejszych
linii terapii rodzajem wczesniejszego leczenia (chemioterapia, hormonoterapia, immunoterapia i terapia
celowana). Wyniki analizy wrazliwosci byly zbiezne z wynikami analizy pierwotnej w zakresie OS, ORR, CR, DOR,
oraz bezpieczenstwa. Ponadto w analizie wrazliwosci uwzgledniajgcej roznice w rodzaju wczesniejszego leczenia
miedzy populacjami badanymi, stosowanie larotrektynibu wigzato sie IS dluzszym PFS w poroéwnaniu
z entrektynibem (HR=0,58 (95% CI: 0,36; 0,93).

W zakresie bezpieczenstwa zaréwno przed, jak i po dopasowaniu nie wykazano IS rdéznic w czestosci
wystepowania powaznych zdarzen niepozgadanych zwigzanych z leczeniem (TRAE) (odpowiednio p=0,27
i p=0,40) oraz TRAE prowadzacych do przerwania leczenia analizowanymi lekami (odpowiednio p=0,18 i p=0,18).
Autorzy publikacji wskazali, ze wyniki sugerujg wyzszg skutecznos$¢ larotrektynibu i poréwnywalne profile
bezpieczenstwa w poréwnaniu z entrektynibem w leczeniu raka z obecno$cig fuzji genu NTRK.

Analiza ta posiadata pewne ograniczenia, do ktérych zaliczy¢é mozna matg liczebnos¢ chorych z potwierdzong
obecnoscig fuzji genu NTRK i wybranymi nowotworami, réznice w rozpoznanych typach guzéw (w analizie
wykorzystano populacje zbiorczg i dopasowano tylko najczestsze typy nowotworéw. Ponadto roznica w medianie
obserwacji miedzy terapiami wynosita mniej niz 3 miesigce, analizowano dane z dtuzszego okresu obserwaciji dla
larotrektynibu.

Analiza wynikéw badan wtérnych
Do analizy klinicznej wnioskodawca wtgczyt opracowanie Chu 2020.
e Chu 2020

Celem badania Chu 2020 byto przeprowadzenie systematycznego przegladu i metaanalizy w zakresie danych
klinicznych, jakosci zycia oraz danych ekonomicznych dla inhibitoréw NTRK u pacjentéw guzami litymi, u ktérych
stwierdzono fuzje genu NTRK. W ramach przegladu systematycznego przeszukano szereg baz,
w tym m.in. Embase, Ovid, Cochrane Central Register of Controlled Trials. Do przeglgdu wtgczono 27 publikaciji
obejmujgcych 7 réznych interwencji, jednakze dane dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa byly dostepne
jedynie dla dwéch interwenc;ji (4 badania). W ramach niniejszego opisu ograniczono sie jedynie do opisu danych
dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwie entrektynibu.

tacznie wszystkie badania (ALKA-372-001, STARTRK-1, STARTRK-2) dotyczace entrektynibu obejmowaty
173 pacjentow, wsrod ktérych 62 miato potwierdzong obecnosé fuzji genu NTRK. Zgodnie z wynikami przegladu
zastosowanie entrektynibu wigzato sie z uzyskaniem odsetkéw ORR na poziomie 57,4%. Mediana PFS wyniosta
11,2 mies. natomiast mediana OS 20,9 mies. Przy czym gérna granica OS nie zostata osiggnieta. W badaniu
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wskazano, ze zdarzenia niepozgdane miaty zwykle stopien 1/2, a najczesciej wystepujgce zdarzenia niepozgdane
stopnia 3. lub 4. to: przyrost masy ciata, anemia i zmeczenie. Zdarzenia niepozgdane prowadzace do redukgciji
dawki wystgpity u 27,3% pacjentéw, do przerwy w przyjmowaniu leku u 25,4% oraz do przerwania leczenia
u3,9%. Wyniki powyzszego badania sg czesciowo zbiezne z wynikami przedstawionymi w analizie
wnioskodawcy. Réznica moze wynika¢ z krétszego czasu obserwacji przedstawionego w Chu 2020 (mediana
czasu obserwacji: 15,5 mies.)
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomicznej (AE) i modelem
wnioskodawcy.

5.2. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Ocena optacalnosci stosowania produktu leczniczego Rozlytrek (entrektynib) w leczeniu dorostych oraz
mtodziezy od 12 r.z. z guzami litymi, ktére wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin
(NTRK).

Technika analityczna
Przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci (CUA) i analize kosztéw konsekwencji.
Poréwnywane interwencje

Terapie produktem leczniczym Rozlytrek poréwnano z komparatorem zbiorczym, w sktad ktérego wchodzg
technologie medyczne stosowane na ostatnich liniach leczenia guzéw litych, ktére zdaniem wnioskodawcy
stanowig aktualng praktyke kliniczng, opierajgc sie na danych z badania wtgczonego do AKL. Przy wyborze
komparatoréw w analizie ekonomicznej wnioskodawca wzigt pod uwage wytyczne kliniczne oraz Obwieszczenie
MZ?2, uwzglednione zostaty wytacznie refundowane technologie lekowe.

Tabela 30 Komparatory przyjete w AE wnioskodawcy z podziatem na lokalizacje guza

Wskazanie Technologia przyjete jako komparatory
Miesak kosci Cyklofosfamid; winkrystyna; ifosfamid; etopozyd; doksorubicyna
Miesak GIST Regorafen b; sorafenib

Miesak inne niz GIST

Trabektedyna; pazopanib

Rak ptuca

Atezolizumab; niwolumab; nintedanib+docetaksel; docetaksel; pemetreksed

Rak slinianek (MASC)

cisplatyna + winorelbina; cisplatyna + doksorubicyna + cyklofosfamid;
karboplatyna + paklitaksel

Rak jelita grubego

Triflurydyna+tipiracil

Rak neuroendokrynny

Ewerolimus; sunitynib; lanreotyd; oktreotyd; temozolomid + kapecytabina

Nowotwory gltowy i szyi

Niwolumab; pembrolizumab w monoterapii; pembrolizumab w skojarzeniu z
pochodnymi platyny (cisplatyna lub karboplatyna) i fluorouracylem

Rak piersi

Winorelbina; gemcytabina; docetaksel; paklitaksel; doksorubicyna; epirubicyna;
kapecytabina

Nowotwory o nieznanym umiejscowieniu
pierwotnym

Fluorouracyl

Guzy OUN

Temozolomid (u dzieci); deksametazon

Rak trzustki

Gemcytabina; kapecytabina; FOLFIRINOX (fluorouracyl + leukoworyna +

irynotekan + oksaliplatyna); nab-paklitaksel + gemcytabina + cisplatyna;

oksaliplatyna + fluorouracyl + leukoworyna; fluorouracyl + leukoworyna +
irynotekan

Rak tarczycy

Sorafenib; wandetanib

22 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 stycznia 2022 r. https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie
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Wskazanie Technologia przyjete jako komparatory

Pozostate typy nowotworow (przewodu
pokarmowego: zotadka, jelita cienkiego,
przetyku, watroby; ginekologiczne: jajnika,
endometrium; drég zétciowych, nerwiak
zarodkowy, rak nadnercza, nowotwory meskich
narzadow ptciowych: pracia, gruczotu
krokowego; czerniak u dzieci)

W wycenie kosztowej komparatoréw przyjeto $rednig z oszacowanych kosztéw
dla wskazanych powyzej typéw nowotworow.

GIST — nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego; OUN — osrodkowy uktad nerwowy; MASC — rak wydzielniczy analogu sutka, ang.
mammary analogue secretory carcinoma

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspélnej ptatnika i pacjentow.
Bioragc pod uwage wnioskowany sposaéb finansowania leku (ij. program lekowy) brak jest wspétptacenia pacjenta
za terapie, wyniki z perspektywy wspodlnej sg zblizone do wynikéw w perspektywie ptatnika publicznego. W
zwigzku z powyzszym, w ramach niniejszej analizy zaprezentowano jedynie wyniki z perspektywy pfatnika
publicznego.

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto czasowy zdefiniowany jako horyzont dozywotni.
Dyskontowanie

Przyjeta stopa dyskontowa dla kosztéw wyniosta 5%, a dla wynikéw zdrowotnych 3,5%.
Model

W AE wykorzystano model wykonany w programie Microsoft Excel. Uwzglednia on trzy wzajemnie wykluczajgce
sie stany:

— brak progresji choroby (PFS),

— progresja choroby (PROG),

— zgon.

Schemat modelu przedstawiono na ponizszym rysunku.

PFS

Progresja

Rysunek 5 Struktura modelu uwzglednionego w analizie ekonomicznej (zrédto: AE wnioskodawcy)

Stanem poczatkowym modelu jest stan ,brak progresji choroby” (PFS). Ze stanu PFS pacjent moze przejs¢
do stanu progresja choroby (PROG) lub do smierci (ZGON). Ze stanu PROG, ktéry jest stanem przejsciowym
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chory moze przejs¢ do stanu ZGON. Zgon stanowi stan koncowy i jest stanem pochfaniajgcym. W modelu
zastosowano korekte potowy cyklu.

Dtugo$¢ cyklu w modelu wynosi 1 tydzieh. Liczba chorych w kazdym z analizowanych stanéw zdrowia zostata
wyznaczona na podstawie krzywych PFS, TTOT (czas przyjmowania terapii entrektynibem) i OS dla interwencji
oraz komparatora.

5.2.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka populacji

W modelu wyznaczono charakterystyke wyjsciowag pacjentéw tj. wiek poczatkowy, mase i powierzchnie ciata.
W ponizszej tabeli zestawiono wartosci parametréw przyjetych w modelu.

Tabela 31 Dane wejsciowe do modelu charakteryzujace populacje

Parametr Wartos¢ parametru Zrédto

Sredni wiek poczatkowy [lata]

Masa ciata [kg]

Powierzchnia ciata [m?]

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

Do modelowania skutecznosci w ramieniu entrektynibu wykorzystano dane z badan:

Natomiast do modelowania skuteczno$ci w ramieniu komparatora wykorzystano dane z analizy
wewnatrzgrupowej Krebs 2021 (
charakterystyke badania

opisano w niniejszej AWA w rozdz.4.1.3.1).

W analizie przyjeto, iz zdarzenia niepozadane w obu ramionach sg zbiezne, wykorzystano dane dla ENT z badan
STARTRK uwzgledniajgc zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (TRAE od 3. do 5. stopnia nasilenia
Zatozono, ze pojawienie sie zdarzen niepozgdanych nie bedzie skutkowaé obnizkg uzytecznosci u chorych.

Szczegoty wykorzystanych w modelu danych dot. skutecznosci oraz bezpieczenstwa entrektynibu przedstawiono
w rozdz.4.2.1.1 oraz 4.2.1.2 AWA.

Prawdopodobienstwo przejs¢ miedzy stanami

Prawdopodobienstwo pozostania pacjenta w stanie PFS w ramieniu entrektynibu zostato okreslone za pomocg
dopasowania rozktadu parametrycznego do krzywej KM PFS, przy wykorzystaniu rozktad log-logistycznego w
oparciu o statystyke AIC i BIC wskazujgca na najlepsze dopasowanie. Przy modelowaniu krzywej OS oraz TTOT
wykorzystano rowniez rozktad
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W ramieniu komparatora (terapie stosowane przed entrektynibem) w ramach modelu dane dotyczace
przebiegu krzywej Kaplana-Meiera dla PFS oparto na krzywej KM dla TTD, przyjmujac, iz jest ona zbiezna z
krzywg PFS. Nastepnie dopasowano parametryczny rozktad prawdopodobienstwa do krzywej, przy
wykorzystaniu rozktad log-logistycznego w oparciu o statystyke AIC i BIC wskazujgcg na najlepsze dopasowanie.
Z uwagi na brak danych dla OS w ramieniu komparatora, w wariancie podstawowym analizy, krzywg przezycia
catkowitego modelowano przy uwzglednieniu proporcji pomiedzy OS i PFS analogicznie, jak w przypadku
wnioskowanej technologii medycznej.

Szczegotowe dane dot. dopasowania testowanych rozktadéw do modelowania PFS i TTOT i OS w ramieniu
interwenciji i komparatora zaprezentowano na str. 26-33 AE wnioskodawcy.

Wplyw przyjecia pozostatych rozktaddw na wyniki analizy testowano w ramach analizy wrazliwosci.
Uwzglednione koszty
W analizie ekonomicznej wnioskodawcy uwzgledniono i oceniano nastepujace réznigce kategorie kosztowe:
o Kkoszty lekdw;
e Kkoszty przepisania i podania lekow;
e koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia;
e koszty po progresji choroby;
e koszty leczenia paliatywnego;
e koszty leczenia dziatan niepozadanych

Koszt leczenia wspomagajgcego uznano za nieréznigce. Nalezy podkresli¢, ze w modelu przyjeto, iz zdarzenia
niepozgdane w obu ramionach sg zbiezne, a koszt ten naliczany jest jednorazowo. Biorgc to pod uwage koszty
te nalezy uznacé za nieréznigce, brak jest wyjasnienia w analizie Wnioskodawcy dlaczego koszty te zostaty uznane
za réznigce i uwzglednione w oszacowaniach. Szczegdty dot. oszacowania kosztéw AEs uwzglednionych w
modelu przedstawiono w rozdz. 6.3 AE wnioskodawcy.
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W analizie podstawowej przyjeto dawke dobowg 600 mg zgodng z dawkowaniem u dorostych z ChPL Rozlytrek

oraz badaniami wtgczonymi do AKL.

Whnioskowang cene zbytu netto dla prezentacji leku Rozlytrek 200 mg (90 kapsutek), Rozlytrek 100 mg (30

kapsutek) zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 33 Koszty leku Rozlytrek uwzglednione w analizie

Prezentacja leku

Rolytrek 200 mg, 90 kapsutek

Rozlytrek 100 mg, 30 kapsutek

Koszt leku Rozlytrek podczas miesigcznej terapii

CHB - cena hurtowa brutto, CZN — cena zbytu netto, UCZ — urzedowa cena zbytu

Koszty komparatora

Koszt komparatora oszacowano na podstawie Obwieszczenia MZ23, Komunikat DGL o $redniej cenie za mg
substancji (dane do listopada 2022 r.), danych refundacyjnych NFZ (dane refundacyjne z okresu od 11.2021 r.
do 10.2022 r. dla lekéw w refundacji aptecznej oraz dane refundacyjne z okresu styczeh — czerwiec 2022 roku
dla lekéw refundowanych w ramach PL), sprawozdania NFZ (Sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu
Zdrowia za okres od 2016 r. do 2022 r.). Dawkowanie przyjeto na podstawie ChPL oraz Programoéw Lekowych
B.3. i B.6 (szczegoty dot. dawkowania przedstawiono w tabeli 10 AE wnioskodawcy str. 40).

Sredni koszt za 1 mg lekéw uwzglednionych w ramieniu komparatora przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 34 Sredni koszt za 1 mg lekéw uwzglednionych w analizie podstawowej wnioskodawcy w ramieniu

komparatora
Substancja Sred';iult)?tztni?i 1mg Zrédto
Atezolizumab 8,3291 Daggr;evalégﬂﬁ{;”ﬁyz': Z
Cisplatyna 0,4767 Komunikat DGL
Cyklofosfamid 0,0567
Obwieszczenie MZ
Deksametazon 0,7655
Docetaksel 0,7879
Doksorubicyna 0,6243
Epirubicyna 1,7502
Etopozyd 0,1521
Ewerolimus 12,0255
Fluorouracyl 0,0135 Komunikat DGL
Gemcytabina 0,0456
Ifosfamid 0,1203
Irynotekan 0,2405
Kapecytabina 0,0031
Karboplatyna 0,2057
Lanreotynib 42,4204 Obwieszczenie MZ
Leukovorin (CALCIl FOLINAS) 0,1623 DGL

2 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego

przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 stycznia 2022 r. https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie
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Substancja Sredr;iult)osstztni?i 1mg Zrédto
Nintedanib 0,5311 Dane refundacyjne NFZ,
Niwolumab 36,7387 Sprawozdania NFZ
Oksaliplatyna 0,3566 DGL
Oktreotyd 58,8798 Obwieszczenie MZ
Paklitaksel 0,3197 DGL
Paklitaksel z albuming* 7,2412
Pembrolizum 69,3736
Pemetreksed 0,4332 DGL
Regorafenib 3,5277 Dane przetargowe
Sorafenib 0,0830 DGL
Sunitynib 4,6622 Obwieszczenie MZ
Temozolomid 0,3131 DGL
Trabektedyna 5461,4916
Triflurydynaltipiracyl™ 5,3987 Dag;f\/%g‘éiﬁg”ﬁg Z
Wandetanib 1,3437
Winkrystyna 26,0280 Obwieszczenie MZ
Winorelbina — pozajelitowo 2,0598 DGL

*w przeliczeniu na 1 mg leku
**w przeliczeniu na 1 mg triflurydyny

Tabela 35 Miesieczny koszt leczenia w podziale na uwzglednione w analizie rozpoznania w ramieniu komparatora

* w tym nowotwory ginekologiczne, rak drég zétciowych, zotgdka i przewodu pokarmowego, nerwiak zarodkowy, rak nadnercza, nowotwory
meskich narzadow piciowych, czerniak u dzieci

Koszty przepisania i podania lekow

W ramach analizy podstawowej przyjeto, ze koszt podania entrektynibu nie bedzie wystepowaé, tym samym
bedzie wynosi¢ 0,00 PLN. Dla lekéw podawanych dozylnie w ramach chemioterapii wnioskodawca przyjat wycene
zgodng ze swiadczeniem Porada ambulatoryjna zwigzana z chemioterapig lub w przypadku cyklofosfamidu
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(wystepujgcego zarbwno w postaci doustnej, jak i dozylnej), iz koszt podania bedzie rozliczany w ramach
Swiadczenia Podstawowa porada ambulatoryjna dotyczgca chemioterapii zgodnie z Zarzadzeniem nr
17/2022/DGL?4. Natomiast dla lekéw podawanych w ramach programéw lekowych zgodng ze $wiadczeniem
Hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzang z wykonaniem programu zgodnie z Zarzadzeniem nr
160/2022/DGL?. W przypadku, gdy w ramach jednego wskazania (rodzaj nowotworu) uwzgledniono wigcej niz
jeden komparator, jako koszt podania przyjeto $rednig arytmetyczng z kosztéw podania dla poszczegdinych
substancji.

Tabela 36 Koszt podania lekéw

Postac leku Kod swiadczenia Nazwa grupy swiadczen specjalistycznych Koszt swiadczenia
Leki stosowane w ramach chemioterapii
Dozylna 5.08.05.0000172 Kompleksowa porada gmbula}oryjna dotyczaca 313,00
chemioterapii
Dozylna/ Podstawowa porada ambulatoryjna zwigzana z
doustna 5.08.05.0000173 chemioterapia 181,00
Leki stosowane w ramach programéw lekowych
Dozylna 5.08.07.0000003 Hospitalizacja w trybleljednodmowym zwigzana z 486,72
wykonaniem programu

Koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia

W ramach wyceny kosztéw diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci wyodrebniono dwie grupy chorych:
chorych, ktérzy znajdujg sie w stanie PFS oraz chorych w stanie progresji. Przyjeto, iz pacjenci w stanie PFS
znajdujg sie w programach lekowych lub otrzymujg chemioterapie. Pacjentom, w tym stanie przypisano koszt
ryczattu diagnostyki odpowiednich programéw lekowych lub koszt oceny skutecznos$ci chemioterapiiz.

W ramieniu wnioskowanej technologii przyjeto, ze koszt monitorowania skutecznosci leczenia w stanie PFS
rozliczany bedzie w ramach swiadczenia Diagnostyka w programie leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca
na podstawie Zarzgdzenia Nr 160/2022/DGL?5.

Natomiast w ramach oszacowania kosztu monitorowania skutecznosci leczenia komparatorem zbiorczym
uwzgledniono kategorie refundacyjne lekéw stosowanych w ramach poszczegélnych wskazan i przyjeto srednig
arytmetyczng z ich kosztéw, uwzgledniono réwniez

(szczegéty w Tabela 35). Dla lekow
refundowanych w ramach PL zatozono, iz koszt monitorowania ich skutecznosci bedzie rozliczany na podstawie
kosztu diagnostyki w odpowiednich PL zgodnie z Zarzgdzeniem Nr 160/2022/DGL?5. Natomiast dla lekow
refundowanych w ramach katalogu chemioterapii przyjeto, iz koszt ten bedzie rozliczany w ramach swiadczenia
Okresowa ocena skuteczno$ci chemioterapii zgodnie z Zarzgdzeniem nr 17/2022/DGL?* i odbywac¢ sie bedzie co
2 miesigce.

Wycena przyjetych kosztéw diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia dla pacjentéw w stanie
PFS zostala przedstawiona w ponizszych tabelach.

Tabela 37 Wycena kosztéow oceny skutecznosci lekéw stosowanych w PL oraz chemioterapii w grupie chorych
w stanie PFS (zrédto: model AE wnioskodawcy)

Kod swiadczenia Nazwa grupy swiadczen specjalistycznych Wycena [PLN]
5.08.08.0000011 Diagnostyka w programie leczenia nledrobnokomorkowegp raka ptuca (wnioskowany 3927.00
entrektyn b, atezolizumab, niwolumab, nintedanib)
5.08.08.0000013 Diagnostyka w programie leczenia migsakow tkanek migkkich (trabektedyna) 3 665,60
5.08.08.0000113 Diagnostyka w programie leczenia nc_)wotvyoréw podé_cieliska _przewodu pokarmowego (GIST) 1 480,00
(leczenie adjuwantowe: sorafenib)
5.08.08.0000114 Diagnostyka w programie leczenia zaawansowanego raka jelita grubego (triflurydyna z 3579.50
typiracylem)
5.08.08.0000068 Diagnostyka w programie leczenia miesakéw tkanek migkkich (pazopanib) 2 102,63

24 https://www.nfz.qov.pl/zarzadzenia-prezesa/chemioterapia

% https://www.nfz.qov.pl/zarzadzenia-prezesa
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Kod swiadczenia Nazwa grupy swiadczen specjalistycznych Wycena [PLN]
5.08.08.0000136 Diagnostyka w programie leczenia agresywnego i objaV\_/owego, nieoperacyjnego, miejscowo 3744,00
zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy (wandetanib)

Diagnostyka w programie leczenia pacjentéw z postepujgcym, miejscowo zaawansowanym lub

5.08.08.0000152 z pr__zerzqtamu réznicowanym (brodawkowatym/ 'p(-;:.cherzykov.vym/oksyfllnym -z komorgk 3.466.40
Hurthle’a) rakiem tarczycy, opornym na leczenie jodem radioaktywnym — 1 rok terapii
(sorafen b)

Diagnostyka w programie leczenia pacjentdw z postepujgcym, miejscowo zaawansowanym lub
5.08.08.0000153 z prz‘erzuta!ml, réznicowanym (brodawkowat_ym/ pe,cherz_ykowym/oksyflln_ym -z komorek ) 1 486,40

Hurthle’a) rakiem tarczycy, opornym na leczenie jodem radioaktywnym — 2 i kolejny rok terapii

(sorafen b)
5.08.08.0000094 Diagnostyka w programie leczenia pgqentow z prze_rzutowym gruczolakorakiem trzustki 5.314.00
(paklitaksel z albuming)
5.08.08.0000060 Diagnostyka w programie leczenia wysokozro_zmcowaqegq nowotworu neuroendokrynnego 1,610.60
trzustki (ewerolimus sunitynib)
Diagnostyka w programie leczenia ptaskonabtonkowego raka narzgdéw gtowy i szyi

SUEE L ODDEEE) niwolumabem lub pembrolizumabem (niwolumab, pembrolizumab) 2,956.00
5.08.08.0000094 Diagnostyka w programie leczenia pacjentéw z przerzutowym gruczolakorakiem trzustki 5,314.00

Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii (nie czesciej niz raz w miesigcu i nie rzadziej niz
5.08.05.0000008 raz na trzy miesiace) 270,40

nd. Roczny koszt oceny skutecznosci chemioterapii* 1622,40

* przyjeto srednio raz na dwa miesigce

Leczenie po progresji

W ramach kosztéw po progresji choroby uwzgledniono koszt leczenia bolu oraz koszt porady lekarskiej. W celu
wyznaczenia kosztu leczenia bolu wystepujgcego u chorych przyjeto srednig z wyceny nastepujgcych substanciji:
tramadol+paracetamol, tramadol, siarczan morfiny, deksametazon oraz paracetamol. Koszt poszczegdlnych
substancji oszacowano na podstawie Obwieszczenia MZ2%6, Komunikat DGL o $redniej cenie za mg substanc;ji
(dane do listopada 2022 r.), danych refundacyjnych NFZ (dane refundacyjne z okresu od 11.2021 r. do 10.2022
r. dla lekéw w refundacji aptecznej oraz dane refundacyjne z okresu styczen — czerwiec 2022 roku dla lekow
refundowanych w ramach PL), sprawozdania NFZ (Sprawozdania z dziatalno$ci Narodowego Funduszu Zdrowia
za okres od 2016 r. do 2022 r.) oraz danych ze stronny Medycyny praktycznej?’. Natomiast koszt porady zatozono
jako koszt $wiadczenia W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu w ramach ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej zgodnie z Zarzadzeniem nr 12/2023%8 (44 PLN) z czestotliwoscig wynoszgcg raz na miesiac.

Tabela 38 Koszty lekéw oraz swiadczen uwzglednione w grupie chorych w stanie po progresji

o ) Koszt miesieczny Sredni mies!ecz[\y chzny_koszt 7-dniovy_y
Substancja/$wiadczenie DDD (mg) [PLN] p. NFZ koszt leczenia boélu leczenia po progresiji
[PLN] p. NFZ [PLN] p. NFZ

Tramadol+Paracetamol 2 600,00 95,62
Tramadol 300,00 66,63

Siarczan morfiny 130,00 155,13 93,07

Deksametazon 8,00 147,98 3152

Paracetamol 3 000,00 0,00

e IR

Nd — nie dotyczy, DDD — dobowa dawka leku, ang. defined daily dose

% Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 stycznia 2022 r. https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie

27 Leki od A do Z - Baza lekéw - Medycyna Praktyczna (mp.pl)

28 https://www.nfz.qov.pl/zarzadzenia-prezesa/porada
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Koszty leczenia paliatywnego

Koszt leczenia paliatywnego naliczono w modelu jednorazowo i przyjeto go na podstawie Zarzgdzenia nr
196/2021/DS0OZ?°. Whnioskodawca na podstawie publikacji Ciatkowska-Rysz 2018 przyjat, iz $redni czas
hospitalizacji chorego w opiece paliatywnej wynosi 13 dni, a na podstawie zatozen wiasnych przyjat, ze 50%
chorych przebywa w hospicjum stacjonarnym, a 50% w oddziale medycyny paliatywnej.

Jako dzienny koszt opieki paliatywnej w analizie wyznaczono srednig z 3 swiadczen: osobodzien w oddziale
medycyny paliatywnej / hospicjum stacjonarnym; osobodzien w oddziale medycyny paliatywnej / hospicjum
stacjonarnym dla pacjentéw zywionych dojelitowo; osobodzien w oddziale medycyny paliatywnej / hospicjum
stacjonarnym dla pacjentéw zywionych pozajelitowo i jej warto$¢ wyniosta 534,22 PLN. Biorgc pod uwage liczbe
dni hospitalizacji chorego oraz odsetek chorych przebywajgcych w hospicjum stacjonarnym i w oddziale
medycyny paliatywnej przyjeto, iz taczny koszt opieki terminalnej wynosi 6 944,87 PLN.

Uzytecznosé

Uzytecznosci standw zdrowia dla wnioskowanego leku w modelu AE wnioskodawcy okreslono na podstawie
analizy zbiorczej badan STARTRK-1, STARTRK-2, ALKA. W zadnym z badan dotyczacych entrektynibu nie
oceniano jakosci zycia chorych po progresji, w zwigzku z czym zatozono, ze uzytecznos¢ chorych po progres;ji
bedzie taka sama, jak w przypadku komparatora zbiorczego — przyjeto $rednig wazong z uzytecznosci dla
poszczegolnych wskazan.

Ze wzgledu na brak danych dot. jakosci zycia pacjentéw z fuzjg genu NTRK po stronie przyjetego komparatora
w ramach przeprowadzonego przez wnioskodawce przegladu w AKL oraz dodatkowego przegladu
systematycznego w AE, wnioskodawca przeszukat niesystematycznie m.in.: raporty NICE, dostepne przeglady
kliniczne i ekonomiczne dot. poszczegdlnych nowotworéw m.in. miesaki, rak ptuca, MASC, rak piersi, tarczycy,
jelita grubego, trzustki, guzy neuroendokrynne. W ramieniu komparatora uzytecznosci stanéw zdrowia okreslono
na podstawie odnalezionych publikacji Farkkila 2013, Noel 2015, Fordham 2015, Chouaid 2013, Romanus 2012,
Reichardt 2012, Meng 2017, Shiroiwa 2017, Pickard 2016 (publikacje nieuwzglednione w AKL).

Wartosci uzytecznosci w poszczegolnych stanach zdrowia w ramieniu komparatora, wraz ze zrédiem danych
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 39 Wartosci uzytecznosci w ramieniu komparatora w poszczegdélnych stanach zdrowia w zaleznosci
od umiejscowienia guza

Wskazanie Uzytecznos¢ w stanie PFS Uzytecznos¢ w stanie PPS Zrédio
Miesaki 0,690 0,560 Reichardt 2012
Rak ptuca 0,710 0,670 Chouaid 2013
MASC 0,830 0,620 Noel 2015
Rak piersi wydzielniczy 0,812 0,772 Shiroiwa 2017
Rak tarczycy 0,870 0,520 Fordham 2015
Rak jelita grubego 0,835 0,820 Farkkila 2013
Guzy neuroendokrynne 0,776 0,726 Meng 2017
Rak trzustki 0,810 0,730 Romanus 2012
Pozostate typy nowotworow 0,780 0,636* Pickard 2016
Zalozenie na_pod_§tawi9
o | T
nowotworu z analizy zbiorczej
badan klinicznych dla ENT

*przyjeto srednig z wartosci uzytecznosci dla pozostatych wskazan

Wartosci uzytecznosci przyjete dla poszczegdlnych standw zdrowia uwzglednione w ramieniu interwencji
przedstawiono w ponizszej tabeli.

2 https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/opiekapaliatywna
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Tabela 40 Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia dla ramienia interwencji (ENT) przyjete w modelu wnioskodawcy

5.3. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.3.1. Wyniki analizy podstawowe]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy zastosowanie entrektynibu w miejsce komparatora zbiorczego
w czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) w przeliczeniu na jednego pacjenta
jest . Oszacowana wartos¢ parametru ICUR
. Oszacowany ICUR
progu optacalnosci®®, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, natomiast
wspétczynnik ICUR oszacowany . Szczegoty
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 41. Wyniki analizy podstawowej z perspektywy NFZ

Perspektywa NFZ
Parametr ‘

Entrektynib Komparator

ICUR - inkrementalny wspotczynn k uzytecznosci kosztéw (ang. incremental cost-utility ratio), NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia, QALY —
lata zycia skorygowane o jako$¢

Szczegotowe kategorie kosztow wchodzgce w sktad kosztow catkowitych zaprezentowano w AE wnioskodawcy
na str. 89-90 oraz

5.3.2. Wyniki analizy progowe]

%0175 926 zH/QALY
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Whnioskodawca przedstawit rowniez oszacowania zgodne z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, w odniesieniu do
przyjetego komparatora zbiorczego niemniej ze wzgledu na fakt, iz w opinii analitykéw Agenciji przyjete przez
wnioskodawce technologie stosowane na ostatnich liniach terapii przed ENT nie stanowig komparatora dla
technologii wnioskowanej, a jako komparator powinno zosta¢ przyjete najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC,
ang. best supportive care), rozumiane jako leczenie paliatywne (szczegdtowy komentarz dot. komparatora
przedstawiono w rozdz. 3.5 AWA) nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.

5.3.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Whioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci poprzez przeprowadzenie analizy wartosci
skrajnych dla parametréw niepewnych. Przeprowadzono réwniez analize scenariuszy, w ramach ktorej przyjeto
alternatywne zatozenia dla modelowania wynikow zdrowotnych i kosztow.

W ramach przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano 27 parametréw.
[ )
[ )
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Wyniki pozostatych wariantéw testowanych w ramach analizy wrazliwosci
znajdujg sie w rozdziale 9 AE wnioskodawcy.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci wnioskodawcy wykonano 1000 iteraciji.

Uzyskane wyniki przedstawiono na wykresach ponize;j.
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5.4. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 43. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Whioskodawca populacje, ktérej dot. AE zdefiniowat jako
pacjentéw z guzami litymi, wykazujacymi obecnos$¢ fuzji genu
Czy populacja zostata okreslona zgodnie receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin od 12 r.z.
Zz wnioskiem? TAK/? natomiast AE zostata przeprowadzana w oparciu o dane
jedynie dla pacjentéw dorostych.
Szczegoétowy komentarz w rozdz. 5.4.1.
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie NIE W ramach analizy nie uwzgledniono alternatywnego
z wnioskiem? dawkowania dla populacji dzieci i mtodziezy 212 r.z.

Whnioskodawca jako komparator dla analizowanej technologii
obrat opcje leczenia pozycjonowane w wytycznych klinicznych
na koncowych liniach leczenia.

Biorgc pod uwage kryteria wigczenia do proponowanego
programu  lekowego, ..  ,wyczerpanie = mozliwosci
terapeutycznych lub brak innych terapii, dla ktérych ustalono
korzy$ci kliniczne w danym wskazaniu” oraz opinie ekspertow
w tym zakresie terapie uznawane za skuteczne w danym
wskazaniu nie powinny stanowi¢ komparatora dla
wnioskowanej technologii, a jako technologie opcjonalng dla
produktu Rozlytek nalezatoby przyja¢ najlepsze leczenie
NIE wspomagajace (BSC).

Ponadto nalezy zwrécic uwage na brak zgodnosci
komparatorow pomiedzy analizami: kliniczng i ekonomiczna.
W ramach analizy ekonomicznej uwzgledniono substancje
refundowane w Polsce i wymieniane przez wytyczne, jako
terapie stosowane na ostatnich liniach leczenia, natomiast
dane z wigczonych do analizy badan klinicznych dot. réwniez
terapii nierefundowanych. Dodatkowo ze wzgledu na fakt, iz
od marca 2023 r. refundowany jest larotrektynib w PL B.144,
obecnie stanowi on réwniez terapie opcjonalng.

Powyzszy problem oméwiono szczegétowo w rozdziale 3.5
niniejszej analizy.

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z whasciwym komparatorem?
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy jako technike analityczng wybrano
analize kosztow uzytecznosci?

TAK

Jako technke analityczng wybrano analize uzytecznosci
kosztéw, argumentujgc wykazaniem réznic pomiedzy
wnioskowang technologia, a komparatorem oraz mozliwo$¢
wyrazenia wynikow zdrowotnych poréwnywanych terapii w
latach zycia skorygowanych o jakosé (QALY).

Zaznaczy¢ nalezy, iz w przegladzie systematycznym
przeprowadzonym w ramach analizy klinicznej nie
odnaleziono badan, w ktérych poréwnywano wnioskowang
technologie z obranymi komparatorami. Dane dotyczace
analizy poréwnawczej pochodzg z retrospektywnego
zestawienia danych. W zwigzku z powyzszym jako
preferowang metode przeprowadzenia analizy ekonomicznej
nalezy uzna¢ analize konsekwencji kosztow. Dodatkowo w
przypadku populacji pediatrycznej dane pochodza jedynie z
jednoramiennego badania klinicznego, co takze sugeruje
mozliwos¢ przeprowadzenia jedynie analizy konsekwencji-
kosztow.

Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

TAK

W analizach przedstawiono oszacowania z perspektywy
ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdinej (NFZ + pacjent).

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

NIE

W ramach populacji pediatrycznej nie przedstawiono danych
dot. skutecznosci w odniesieniu do zadnego komparatora —
przedstawiono tylko badanie jednoramienne dla ENT.
Natomiast dla populaciji dorostych odnaleziono
retrospektywne badanie Krebs, w ktéorym przedstawiono
jedynie zestawienie wynikéw dla ENT i komparatora
zbiorczego. Biorgc powyzsze pod uwage nalezy podkresli¢, ze
wnioskodawca dokonat przegladu systematycznego, jednak
nie przedstawiono poréwnania z wybranym komparatorem na
podstawie tego przegladu.

Czy przyjeto wlasciwy horyzont czasowy?

W ramach analizy podstawowej wnioskodawca przyjat
horyzont czasowy, ktory zdefiniowat jako dozywotni. Nalezy
podkreslic niedojrzato$¢ danych dotyczacych przezycia
catkowitego pacjentéw stosujacych entrektyn b w badaniach
klinicznych  (analiza zbiorcza badan ALKA-372-001,
STARTRK-1, STARTRK 2, co znaczaco wplywa na
niepewnos¢ wynikéw.

Biorgc pod uwage $redni wiek pacjentéw wchodzacych do
modelu oraz fakt, iz oceniana technologia lekowa
ma stanowi¢ ostatnig lini¢ leczenia pacjentéw, modelowane
przezycie catkowite w horyzoncie analizy wydaje sie
niewiarygodne.

Szczegotowy komentarz w  tym
zakresie przedstawiono w rozdz. 5.4.1.

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

TAK

Czy dokonano dyskontowania kosztow i
efektéw zdrowotnych?

TAK

Whnioskodawca przeprowadzit dyskontowanie na poziomie 5%
dla kosztéw oraz 3,5% dla wyn kéw zdrowotnych.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanow zdrowia zostat przeprowadzony
prawidtowo?

NIE

W ramach AKL wnioskodawca nie przeprowadzit przegladu
systematycznego po stronie komparatora.

Natomiast w wyniku przeprowadzonego w AE przegladu
systematycznego badan do oceny jakosci zycia w populacji
pacjentéw z fuzjg NTRK nie odnaleziono badan spetniajgcych
zdefiniowane kryteria witgczenia. Odnaleziono jedynie badanie
Kummar 2021 dot. jakosci zycia pacjentéw leczonych
larotrektynibem, ktory nie zostat uwzgledniony przez
wnioskodawce jako komparator. Jego wyniki zostaty
przedstawione w AE wnioskodawcy str, 134-135.
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Ze wzgledu na brak danych dot. jakosci zycia pacjentéw z
fuzjg genu NTRK po stronie komparatora, wnioskodawca
dokonat przegladu niesystematycznego uzytecznosci stanow
zdrowia, a wiec wartosci uzytecznosci okreslono na podstawie
publikacji nieuwzglednionych w AKL.

Whnioskodawca wskazuje, ze dane dot. jakosci zycia
wykorzystane w ramieniu ENT pochodzity z analizy zbiorczej
badan: STARTRK-1, STARTRK-2, ALKA,

Wartosci uzytecznosci stanéw uwzglednionych w modelu w
ramieniu komparatora pochodzg z publkacji wtérnych
pozyskanych w sposdb niesystematyczny. Ponadto
wnioskodawca nie podat uzasadnienia wykorzystania danych
z powyzszych publikacji. W publ kacjach tych do oceny jakosci
? zycia wykorzystano kwestionariusz EQ-5D, a w celu
oszacowania uzytecznosci na ich podstawie w obliczenia
uzyto norm dla populacji brytyjskiej, a nie polskiej. Brak jest
jednoczesnie informacji dotyczacej rodzaju wykorzystanych
norm do okreslenia uzytecznos¢ poszczegdlnych standéw
zdrowia uwzglednionych w modelu w ramieniu entrektyn bu.

Ponadto w rekomendacji refundacyjnej NICE 2020 dla ENT
wskazano, ze jest mato prawdopodobne, aby szacunki
dotyczgce uzytecznosci stanow zdrowia mozna byto uogdinic
na praktyke kliniczng, biorgc pod uwage pozycje entrektynibu
w Sciezce leczenia.

Czy uzasadniono wybor zestawu
uzytecznosci stanéw zdrowia?

Przeprowadzono deterministyczng oraz probabilistyczng
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK analize wrazliwosci. Dodatkowo przeprowadzono analize
wartosci skrajnych.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie

5.4.1. Ocena zalozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce (rozdz. 12 analizy ekonomicznej wnioskodawcy):

o W niniejszej analizie wystgpita potrzeba modelowania efektéw zdrowotnych na dtuzszy niz uwzgledniony
w badaniach, horyzont czasowy (dozywotni). Wigze sie to z niepewnoscig. Aby zminimalizowac
niepewno$¢ wynikajgcg z potrzeby ekstrapolacji danych wykonano kilka dodatkowych wariantéw
modelowania, ktére przedstawiono w analizie wrazliwosci.

Komentarz agenciji:

Nalezy podkresli¢ niedojrzatos¢ danych dotyczacych przezycia catkowitego pacjentéw stosujgcych entrektynib.

Warto zaznaczy¢, ze w analizie dostarczonej do kanadyjskiej agenciji
CADTH 2022 (dotyczy jedynie populacji dorostych) w modelu AE dla Rozlytreku zatozono 10-letni horyzont.

o Niniejsza analiza w zakresie kateqorii takich jak dawkowanie, krzywe przezycia catkowitego, krzywe
przezycia bez progresji choroby czy zdarzenia niepozgdane oparta zostata na danych dotyczgcych
wytacznie dorostej populacji chorych.

Komentarz Agencji: dane dot. skuteczno$ci Rozlytreku w populacji pediatrycznej przedstawione w AKL
dostepne sg jedynie dla takich punktéw koncowych jak: odpowiedz na leczenie (ogdlna, catkowita, czesciowa,
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stabilizacja choroby, progresja), czas trwania odpowiedzi i czas do wystgpienia odpowiedzi. Brak jest danych dot.
przezycia catkowitego, przezycia wolnego od progresji choroby w populacji pediatrycznej stosujgcej entrektynib.
W modelu wnioskodawcy przyjeto, ze skutecznosc¢ dla dzieci jest spdjna z wynikami dla dorostych. Powotano sie
m.in. na fakt, ze odsetek uzyskiwanych odpowiedzi (CR+PR) (60% n=9/15) na leczenie wérdd dzieci z fuzjg NTRK
(dla populacji szerszej niz wskazana — do badania wigczono bowiem réwniez populacje dzieci ponizej 12 roku
zycia) jest zblizony do odsetka odpowiedzi na leczenie dla dorostych (pacjenci z udokumentowang progresjg
choroby po wczesniejszej terapii) (60,5%, n=23/38). Warto zaznaczy¢, ze dawkowanie u dzieci w wieku 212 lat
zgodnie z ChPL Rozlytrek jest zmodyfikowane w poréwnaniu do dorostych co nie zostato uwzglednione w modelu.
Ponadto nie uwzgledniono réznic w bezpieczenstwie terapii ENT w grupie pacjentéw dorostych i dzieci (tabela 41
AWA oraz ChPL Rozlytrek: dziataniami niepozgdanymi stopnia nasilenia 3 lub 4 o czestotliwosci wyzszej
(czestotliwo$¢ wyzsza o co najmniej 5%) wsréd dzieci i mtodziezy w poréwnaniu z pacjentami dorostymi byty:
neutropenia (28,1% w poréwnaniu z 3,4%), zwiekszenie masy ciata (21,9% w poréwnaniu z 6,9%), bol gtowy
(6,3% w poréwnaniu z 0,6%) i ztamania ko$ci (12,6% w poréwnaniu z 1,9%)). Nalezy podkresli¢, ze wyniki w
zakresie skutecznosci dla populacji pediatrycznej pochodzg wylgcznie z badania jednoramiennego.
Whnioskodawca nie przedstawit wynikow skutecznosci dla obranego komparatora w tej populaciji.

o Lek Rozlytrek jest jednym z pierwszych w swojej klasie, wysoce selektywnym inhibitorem TRK, ktéry
wykazuje wysokg skuteczno$¢ w leczeniu guzoéw litych, wykazujgcych obecnos¢ fuzji genu receptorowej
kinazy tyrozynowej dla neurotrofin, po wczesniejszej standardowej terapii lub jako terapia poczatkowa,
gdy nie ma dostepnych satysfakcjonujgcych opcji leczenia. Ze wzgledu na rzadkie wystepowanie
nowotworéw z fuzjg NTRK, zréznicowanie histologiczne nowotwordw, brak aktualnie dostepnych
skutecznych terapii dedykowanych chorym w analizowanym wskazaniu uznano, ze przeprowadzenie
randomizowanego badania klinicznego dla leku Rozlytrek w poréwnaniu z aktywnymi komparatorami nie
Jest mozliwe. Uwzgledniajgc liczng grupe typow nowotwordw o réznym przebiegu naturalnym, nie jest
mozliwym przeprowadzenie dla wszystkich tych typow nowotworéw jednego zbiorczego badania
randomizowanego (wzgledy metodyczne), nie jest réwniez mozliwe przeprowadzenie badan
randomizowanych dla poszczegbinych typéw nowotworéw (ultra-rzadkie wskazania, brak alternatywnych
terapii). (...) w momencie realizacji programu badawczego dla entrektynibu nie byto Zadnych
zarejestrowanych terapii celowanych dla chorych z guzami litymi z fuzjami genéw NTRK, co oznacza, ze
nie istniat wspolny komparator, ktéry mozna by zastosowac w badaniu poréwnawczym dla wszystkich
typow nowotworow tgcznie. Jest to dodatkowy argument dla braku mozliwosci przeprowadzenia badania
porownawczego. Ze wzgledu na réznorodnoS¢ standardow leczenia podstawowych chorob
onkologicznych nie ma bowiem mozliwo$ci zdefiniowania jednorodnego ramienia kontrolnego (zwtaszcza
w przypadku chorych nawrotowych i opornych, ktorzy stanowig zdecydowang wiekszo$¢ populacji
docelowej).

Komentarz Agencji:

W odniesieniu do powyzszych ograniczen wskazanych przez wnioskodawce nalezy wskazaé, iz model
ekonomiczny w zakresie skutecznosci technologii wnioskowanej oparty jest na wynikach analizy zbiorczej badan;
ALKA, STARTRK-1 oraz STARTRK-2 w ramieniu ENT oraz danych z analizy wewnatrzgrupowej Krebs 2021 (dot.
pacjentéw z udokumentowang progresjg choroby przed zastosowaniem ENT) w ramieniu komparatora.

ponadto sg to pacjenci z rozpoznaniem
odpowiadajgcymi jedynie czesci wskazan z populacji docelowej tj. 17 rodzajéw nowotworéw, najczesciej byli to
pacjenci z rozpoznaniem: migsaka, niedrobnokomodrkowego raka ptuca oraz MASC, natomiast po jednym
pacjencie z rozpoznaniem: guzy nadnerczy, rak drég zoétciowych, nowotwory przewodu pokarmowego (inne niz
rak jelita grubego), nerwiak zarodkowy, rak pracia i rak gruczotu krokowego. Natomiast uwzgledniane w modelu
dane z analizy wewnatrzgrupowej Krebs 2021 w ramieniu komparatora dot. jedynie 13 wskazan. Szczegotowe
informacje w rozdz. 4.1.3.2 AWA oraz str. 224-225, 245 AKL wnioskodawcy. Dodatkowo nalezy wskazac, ze efekt
terapii entrektynibem jak wskazano w AKL w rozdz. 4.1.3.2 AWA moze byé iloéciowo rézny w zaleznosci od
rodzaju guza oraz stosowania wczes$niej innej terapii systemowej (uzyskano wiekszy odsetek

), ha co wskazuje réwniez ChPL. Stad
przyjecie wyniku tacznego dla ograniczonej liczby wskazan, w tym heterogenicznej dla interwencji i komparatora
wplywa na znaczng niepewnos¢ wynikdw uzyskanych w analizie. Ponadto nalezy zwrdcié uwage na fakt, iz
w przegladzie systematycznym przeprowadzonym w ramach AKL nie odnaleziono badan, w ktorych
poréwnywano wnioskowang technologie z obranymi komparatorami. Dane dotyczace analizy poréwnawczej
pochodzg z retrospektywnego zestawienia danych z analizy Krebs 2021. W zwigzku z powyzszym jako
preferowang metode przeprowadzenia analizy ekonomicznej nalezy uznaé analize konsekwencji kosztow.
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Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

e Wnioskodawca oszacowat cene zbytu netto wnioskowanych prezentacji produktu Rozlytrek, przy ktérej
koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacjg nie jest wyzszy niz koszt technologii
medycznej dotychczas stosowanej tj. komparatora globalnego (art. 13. ust. 3. i 4. Ustawy o refundacji).
Nalezy zwréci¢ uwage, iz przeprowadzone przez wnioskodawce obliczenia sg btedne ze wzgledu na brak
przeprowadzonego rankingu CUR dla poszczegdélnych komparatoréw jednostkowych. Niemniegj, biorgc
pod uwage analizowane wskazanie i przyjmujgc, iz komparatorem dla wnioskowanej technologii w
momencie sktadania wniosku byto BSC, w opinii analitykéw Agencji nie zachodzity okolicznosci art. 13
ust. 3 ustawy o refundaciji.

5.4.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce (rozdz. 14 analizy ekonomicznej wnioskodawcy):

o Przyjecie parametrow klinicznych (wiek, masa ciata, wzrost) dla chorych na podstawie analizy zbiorczej
STARTRK-1, STARTRK-2, ALKA zwigzane jest z faktem, ze nie sg dostepne szczegdtowe dane dla
chorych w Polsce. Nie jest to jednak ograniczenie, ktére rzutuje na wnioski w zakresie optacalnosci i
precyzje oszacowanych wynikéw analizy.

e Do kategorii kosztowych uwzglednionych w ramach niniejszej analizy zaliczono: koszty lekéw, koszty
przepisania i podania lekdéw, koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia, koszty po
progresji choroby, koszty leczenia paliatywnego oraz koszty leczenia dziatan niepozgdanych. Pozostate
kategorie kosztow bezposrednich: koszt leczenia wspomagajgcego uznano za nieréznigce, zaliczajgc je
do kategorii kosztéw wspdlnych.

o W analizie przyjeto, iz zdarzenia niepozgdane w obu ramionach sg zbiezne. Uwzgledniono zdarzenia
niepozgdane od 3 do 5 stopnia nasilenia,
Ponadto
zatozono, iz pojawienie Sie zdarzen niepozgdanych nie bedzie skutkowacC obnizkg uzytecznoSci
u chorych.

Komentarz Agencji: w modelu przyjeto, iz zdarzenia niepozgdane w obu ramionach sg zbiezne

nie jest to jednak uzasadnione danymi przedstawionymi w ramach AKL, ze wzgledu
na brak danych o bezpieczehstwie stosowania komparatora. W modelu nie uwzgledniono, takze obnizki
uzytecznosci zwigzanej z wystgpieniem poszczegdlnych zdarzen niepozadanych. PowyZzsze stanowi
ograniczenie analizy i moze wptywac¢ m.in. na zawyzone warto$ci QALY w ramieniu ENT.

e Zafozono, iz koszt diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia entrektynibem w stanie
przezycia wolnego od progresji bedzie taki sam jak w przypadku Programu lekowego leczenia
niedrobnokomorkowego raka ptuca ze wzgledu na wysokg zbiezno$c zestawu badan diagnostycznych z
Whnioskowanym programem lekowym.

Komentarz Agenciji:

W zwigzku z wejsciem do refundacji programu B.144 (od marca 2023 r. lek Vitrakvi) koszty obejmujgce wykonanie
programu dla entrektynibu prawdopodobnie beda pokrywaty sie z kosztami okreslonymi dla istniejgcego programu
— zgodnie z Zarzgdzeniem nr 82/2023/DGL3: Swiadczenie (kod: 155 5.08.08.0000203) Diagnostyka w programie
leczenia pacjentow z guzami litymi z fuzjg genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin (NTRK) — 1 rok
leczenia, ktory zostat wyceniony na 4 844,00 zt oraz (kod: 156 5.08.08.0000204) 2 i kolejny rok terapii wyceniony
na 2 832 zt. W modelu wnioskodawca przyjat, iz koszty obejmujgce wykonanie programu dla entrektynibu, bedzie
réwny wycenie swiadczenia Diagnostyka w programie leczenia niedrobnokomdérkowego raka ptuca i wynosi¢
bedzie 3 927 PLN — warto$¢ wyzsza niz dla PL B.144 w 2 i kolejnym roku terapii.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykdw Agencji:

e W momencie sktadania wniosku dla leku Rozlytrek badania genetyczne wprawdzie nie byty rutynowo
wykonywane u pacjentow w ocenianym wskazaniu ze wzgledu, na fakt, iz rodzaj stosowanego leczenia
nie zalezat od obecnosci fuzji NTRK. W modelu ekonomicznych wnioskodawca nie uwzglednit
koniecznosci poniesienia koszéw badania genetycznego. Nalezy mieé¢ na wzgledzie, iz refundacja
powyzszej terapii bedzie sie wigzata z koniecznoscig wykonywania testow diagnostycznych w populaciji
znacznie szerszej niz wnioskowana, ze wzgledu na szeroki wachlarz rozpoznan, w ktérych mogg byé

31 hitps://www.nfz.qov.pl/zarzadzenia-prezesal/zarzadzenia-prezesa-nfz/zarzadzenie-nr-822023dgl, 7660.html
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stosowane, co zostato poruszone rowniez w AWA Vitrakvi. Niemniej produkt Vitrakvi jest obecnie
finansowany ze $srodkéw publicznych.

e W ramach kosztéw po progresji choroby uwzgledniono m.in. koszt leczenia bélu wyznaczony jako $rednia
z wyceny nastepujacych substancji: tramadol+paracetamol, tramadol, siarczan morfiny, deksametazon
oraz paracetamol, nie przedstawiono jednak uzasadnienia dot. wyboru ww. substanciji.

¢ W ramach oszacowania kosztow leczenia paliatywnego wykorzystano raport Ciatkowska-Rysz 2018, na
podstawie ktérego ustalono, ze $redni czas hospitalizacji chorego w opiece paliatywnej wynosi 13 dni.
Natomiast arbitralnie przyjeto, ze 50% chorych przebywa w hospicjum stacjonarnym, a 50% w oddziale
medycyny paliatywnej, nie przedstawiono uzasadnienia dla powyzszego zatozenia.

5.4.3. Ocena spojnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Walidacje wewnetrzng wnioskodawca przeprowadzit poprzez testowanie zerowych i skrajnych wartosci
parametréw. Ponadto w ramach walidacji wewnetrznej oceniono dopasowanie wizualne parametrycznych
krzywych przezycia do surowych danych KM.

Walidacja zewnetrzna
Ze wzgledu na brak dtugoterminowych badan dla interwencji odstgpiono od wykonywania walidacji zewnetrzne;.
Walidacja konwergencji

W ramach walidacji konwergencji wnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie analiz ekonomicznych
oceniajgcych optacalnos¢ leczenia z zastosowaniem interwencji w populacji ocenianej. W wyniku wyszukiwania
odnaleziono 2 analizy ekonomiczne NICE 2020 oraz Huygens 2023. Analitycy Agencji odnalezli dodatkowo
analize ekonomiczng CADTH 2022 oraz SMC 2021.

W analizie NICE 2020 zostaly uwzglednione te same kategorie kosztowe i efekty zdrowotne jak te uwzgledniane
w niniejszej analizie. Poréwnano w niej entrektynib z komparatorem zbiorowym (nie jest mozliwe okreslenie jakie
konkretnie leki/terapie wchodzity w sktad komparatora w modelu NICE). Catkowity zysk LY oraz catkowite QALY
przyjety warto$¢ odpowiednio 1,74 oraz 1,12. Inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci wynidst 54 646
GBP (284 011,66 PLN?®?). Szczegdtowy opis analizy przeprowadzonej przez NICE znajduje sie w rozdz. 9 AWA.

W publikacji Huygens 2023 przedstawiono dane dot. optacalnos¢ leczenia entrektynibem. Oceniono efektywnos$c¢
kosztowg testowania wszystkich pacjentdw pod katem fuzji NTRK i leczenia pozytywnie zdiagnozowanych
pacjentdw entrektynibem w poréwnaniu z brakiem testowania i standardowg opieka (SoC) dla wszystkich
pacjentow. W analizie podstawowej inkrementalny wspotczynnik  kosztéw-uzytecznosci  wynidst
169 957 EUR/QALY (753 436,38 PLN/QALY?3). Natomiast wykluczenie kosztow zwigzanych z testowaniem
pacjentow pod katem obecnosci NTRK zmniejszyto wskaznik ICER o ok. 79%, z 169 957 EUR/QALY
do 36 290 EUR/QALY (160 877,20 PLN/QALY33). W publikacji podkreslono, ze jesli badania genetyczne
u chorych na nowotwory (m.in. panele RNA-NGS, ktére mogg identyfikowa¢ fuzje genéw NTRK) stang sie
standardowg praktykg, entrektynib moze by¢ efektywny kosztowo. Jednakze nalezy podkreslic,
iz przeprowadzone oszacowania sg niepewne z powodu ograniczen danych. Pomimo oszacowania specyficznej
dla guza skutecznosci SoC, autorzy musieli zatozyc¢, ze skutecznosé entrektynibu byta stata w réznych typach
guzéw z powodu matej liczby obserwacji na typ guza w prébach dla entrektynibu. Wykluczyto to oszacowanie
wiarygodnej skutecznosci specyficznej dla guza.

W analizie CATDH 2022 wartos¢ ICER dla entrektynibu wyniést 1 272 991 USD CAD/QALY (3 831 702,91
PLN/QALY) w poréwnaniu z terapig standardowg (ang. standard of care) we wszystkich typach nowotwordw.
Obliczona warto$¢ parametru ICER nie obejmowata jednak kosztéw badanh ani dodatkowych kosztéw leczenia w
przypadku niepowodzenia terapii. Natomiast analize SMC 2021 przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie
czasowym (30 lat). Wartos¢ parametru ICER wyniosta £37,398/QALY3* (194 095,62 PLN/QALY). Komitet
podkreslit niepewnos$¢ zwigzang z efektywnos$cig kosztowg ENT.

82 Kurs funta brytyjskiego okreslono na podstawie danych Narodowego Banku Polskiego na dzien 14.07.2023 r. 1 GBP = 5,1973 PLN

33 Kurs euro okreslono na podstawie danych Narodowego Banku Polskiego na dzien 18.07.2023 r. 1 EUR = 4,4331 PLN
34 Kurs funta brytyjskiego okreslono na podstawie danych Narodowego Banku Polskiego na dzien 14.07.2023 r. 1 GBP = 5,1973
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5.4.4. Obliczenia witasne Agencji

Biorgc pod uwage, iz larotrektynib od marca 2023 r. jest refundowany w ramach programu lekowego B.144
stanowi on terapie opcjonalng dla wnioskowanego entrektynibu. W ramach oszacowan wilasnych Agenciji
przestawiono zestawienie kosztow miesiecznej terapii entrektynibem (ENT) i larotrektynibem (LAR) w populaciji
dorostych i dzieci powyzej 12 r.z.

W oszacowaniach uwzgledniono:

o kosztzamg: , larotrektynib — cena

na podstawie Obwieszczenia MZ z dnia 20 czerwca 2023 r.3%: 4,00 PLN/mg oraz

o dawkowanie lekdw na podstawie ChPL Rozlytrek dla entrektynibu: dorosli — dawka 600 mg/dzien, dzieci
— dawka 400 mg/dzien (dawka dla pacjentéw z powierzchnig ciata od 1,11 m2 do 1,50 m?) oraz ChPL
Vitrakvi dla larotrektynibu: dorosli — 200 mg/dzien, dzieci — dawka 100 mg/m? powierzchni ciata, max. 200
mg na dobe, w oszacowaniach przyjeto dawke 200 mg/dzien;

e koszty podania lekow: przyjeto koszt w ramach wyceny sSwiadczenia Przyjecie pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu — 108,16 PLN zgodnie z Zarzadzeniem nr
82/2023/DGL?3¢, koszt ten bedzie zwigzany z comiesieczng wizytg zwigzang z przepisaniem leku
ENT i LAR;

e koszt diagnostyki i monitorowania w PL: zgodnie z wyceng Swiadczenia Diagnostyka w programie
leczenia pacjentow z guzami litymi z fuzjg genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin (NTRK),
1 rok leczenia — 4 844,00 PLN (403,67 PLN/miesigc) zgodnie z Zarzgdzeniem nr 82/2023/DGL,;

e do oszacowan przyjeto: rok=365,25 dni, mies.=30,44 dni.

Natomiast oszacowany koszt miesiecznej terapii larotrektynibem 1 dorostego pacjenta, jak
i dzieci wynosi 24 862,83 PLN z uwzglednieniem cen leku z Obwieszczenia MZ3

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 44 Zestawienie kosztow miesiecznej terapii entrektynibem (ENT) i larotrektynibem (LAR) w populacji
dorostych i dzieci powyzej 12 r.z.

LAR

Dorosli/dzieci

e ama |

Obwieszczenie MZ

24 862, 83 [ ]

Skroty: ENT — entrektynib, LAR — larotrektynib

5.5. Komentarz Agencji

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena optacalnosci stosowania produktu leczniczego Rozlytrek
(entrektynib) w leczeniu dorostych oraz miodziezy od 12 r.z. z guzami litymi, ktére wykazujg fuzje genu
receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin (NTRK).

Whnioskodawca przeprowadzit analize uzytecznosci-kosztow (CUA) dla poréwnania wnioskowanego leku
z komparatorem zbiorczym, w skfad ktérego wchodzg technologie stosowane na ostatnich liniach leczenia guzéow

35 https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie

36 https://baw.nfz.qov.pl/NFZ/document/1822/Zarzadzenie-82 2023 DGL
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litych, ktére zdaniem wnioskodawcy stanowig aktualng praktyke kliniczna, opierajgc sie na danych z badania
wigczonego do AKL. Przy wyborze komparatorow w analizie ekonomicznej wnioskodawca wzigt pod uwage
wytyczne kliniczne, uwzgledniajgc wytgcznie refundowane technologie lekowe.

Przede wszystkim nalezy zaznaczy¢, iz analitycy Agencji majg watpliwosci co do zasadnos$ci wyboru komparatora
w analizie wnioskodawcy. Biorgc pod uwage kryteria wigczenia do proponowanego programu lekowego, f{j.:

oraz opinie ekspertéw, w tym zakresie terapie uznawane za skuteczne w danym wskazaniu nie
powinny stanowi¢ komparatora dla wnioskowanej technologii, a jako technologie opcjonalng dla produktu
Rozlytek nalezatoby przyja¢ najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC). Natomiast od marca 2023 r. refundowany
jest larotrektynib w PL B.144 i aktualnie on stanowi aktywna, refundowang terapie opcjonalng dla entrektynibu.

Wiarygodnos¢ wynikéw analizy uzytecznosci kosztow zostata uznana przez analitykdw Agenciji za ograniczona,
jednoczesnie wykorzystanie jako techniki analitycznej analizy uzytecznosci kosztéw wydaje sie nieuzasadnione.
W przegladzie systematycznym przeprowadzonym w ramach analizy klinicznej nie odnaleziono badan, w ktérych
poréwnywano wnioskowang technologie z obranymi komparatorami. Dane dotyczace analizy poréwnawczej
pochodzg z retrospektywnego zestawienia danych i dotyczg jedynie populacji dorostych. W zwigzku z powyzszym
jako preferowang metode przeprowadzenia analizy ekonomicznej nalezy uzna¢ analize konsekwencji kosztow.

Zdaniem analitykdw Agencji model ekonomiczny wnioskodawcy cechuje sie licznymi ograniczeniami. Nalezy
zwréci¢ uwage na niedojrzatos¢ danych dotyczacych przezycia catkowitego (OS) pacjentéw stosujgcych
entrektynib w badaniach klinicznych, niepewnos¢ zwigzang z wykorzystanymi danymi dot. skutecznosci
i bezpieczenstwa oraz przeprowadzonym modelowaniem na ich podstawie (m.in. heterogenicznos¢ populacii,
dane dot. takze nierefundowanych w Polsce terapii), przyjeto,

) . Warto zaznaczy¢, ze efekt terapii entrektynibem moze
byc iloSciowo rézny w zaleznosci od rodzaju guza oraz stosowania wczesniej innej terapii systemowej, a przyjecie
wyniku tgcznego dla ograniczonej liczby wskazan wplywa na znaczng niepewnos¢ wynikow uzyskanych
w analizie.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet jest oszacowanie wydatkow ptatnika publicznego (NFZ) w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku Rozlytrek (entrektynib) stosowanego u dorostych
oraz dzieci i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych z guzami litymi wykazujgcymi fuzje genu neurotroficznej
receptorowej kinazy tyrozynowej (NTRK), u ktorych nowotwodr jest miejscowo zaawansowany, rozsiany,
lub ktérego resekcja chirurgiczna prawdopodobnie bedzie skutkowaé ciezkg chorobg, oraz dla ktérych brak
zadowalajgcych opciji terapeutycznych.

Perspektywa

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego — Narodowego Funduszu Zdrowia
(NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej (NFZ oraz pacjenta). Z uwagi na wnioskowang kategorie refundacyjng
tj. program lekowy i wynikajacy z niej brak doptat $wiadczeniobiorcéw, wyniki z perspektywy ptatnika publicznego
sg zbiezne z wynikami z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjentéw. W ramach niniejszej analizy
przedstawiono wydatki z perspektywy ptatnika publicznego.

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy (tj. od stycznia 2024 do grudnia 2025 r.).
Kluczowe zatozenia

W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz ,istniejgcy”

W scenariuszu istniejgcym lek Rozlytrek nie podlega refundaciji, a pacjenci we wnioskowanym wskazaniu stosujg
BSC (rozumiane jako zbior opcji terapeutycznych zastosowanych jako ostatnie przed rozpoczeciem terapii
entrektynibem).

Scenariusz ,nowy”

W scenariuszu nowym zatozono finansowanie leku Rozlytrek ze $rodkéw publicznych we wnioskowanym
wskazaniu. Lek bedzie dostepny dla pacjentéw bezptatnie w ramach programu lekowego.

Warianty analizy

Analiza wplywu na budzet (AWB) skiada sie z wariantu podstawowego (najbardziej prawdopodobnego)
oraz wariantéw skrajnych (minimalnego i maksymalnego). Przeprowadzono analize wrazliwosci testujac
parametry, ktére wedtug wnioskodawcy majg najwiekszy wplyw na wyniki analizy. Analize scenariuszy
przeprowadzono w wariancie prawdopodobnym, minimalnym i maksymalnym.

Grupa limitowa

Zatozono, iz w przypadku pozytywnej decyzji o refundacji produkt Rozlytrek zostanie wtaczony do istniejgcej grupy
limitowej 1270.0, Entrektynib. Podstawe limitu w grupie wyznacza prezentacja Rozlytrek 100 mg opakowanie
30 szt.
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6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja docelowa

Populacja docelowa rozpatrywana w ramach niniejszej analizy obejmuje pacjentéw dorostych oraz dzieci
i mtodziez z guzami litymi, ktére wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin
(ang. Neurotrophic Tyrosine Receptor Kinase, NTRK) sg miejscowo zaawansowane, przerzutowe
lub w przypadku, ktérych resekcja chirurgiczna prawdopodobnie doprowadzi do powaznej choroby oraz nie majg
zadawalajgcych opcji leczenia.

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie danych pochodzgcych z: Krajowego Rejestru
Nowotworéw (KRN), badan epidemiologicznych i obserwacyjnych.

W celu oszacowania populacji, kiéra bedzie stosowata wnioskowana terapie po objeciu jej refundacjg
whnioskodawca wykorzystat dane dotyczgace zachorowan na typy nowotworéw uwzglednione w ramach badan
klinicznych dla entrektynibu. Uwzgledniono 22 wskazania: kosci (miesaki), podscieliskowym przewodu
pokarmowego (migsaki GIST), tkanek miekkich (migsaki inne niz GIST), ptuca, slinianki (rak wydzielniczy analogu
sutka), piersi, tarczycy, jelita grubego, mézgu i osrodkowego uktadu nerwowego (guzy OUN), glowy i szyi, trzustki,
drog zotciowych, przewodu pokarmowego (zotgdka, jelita cienkiego, przetyku, watroby), nadnercza, meskich
narzadéw piciowych (rak pracia i gruczotu krokowego), a takze z nowotworami ginekologicznymi (jajnika,
endometrium), guzami neuroendokrynnymi, nerwiakiem zarodkowym i czerniakiem u dzieci. Liczbe zachorowan
na poszczegodlne typy nowotworéw okreslono na podstawie danych za rok 2020 z raportu Krajowego Rejestru
Nowotworow (KRN). Wedtug wnioskodawcy

Odsetek pacjentow z fuzjg genu NTRK okreslono jako s$rednig arytmetyczng z odnalezionych wartosci
na podstawie: wytycznych ESMO, raportu AOTMIT Rozlytrek 2021, opracowania Roche NTRK 2022
oraz publikacji Marchetti 2022, Okamura 2018, Menon 2012, Pohlodek 2019, Stranksy 2014 i Tognon 2002.
Nastepnie, mnozac liczbe zachorowanh na poszczegoélny typ nowotworu oraz odpowiadajgcy mu odsetek chorych
z fuzjg NTRK, oszacowano liczbe nowych zachorowan z fuzjg NTRK w Polsce dla kazdego ze wskazan (Tabela
2 AKL Whnioskodawcy).

Udziaty w rynku

Liczba chorych leczonych technologia wnioskowang obejmuje wszystkich chorych z populacji docelowe;j,
u ktérych zdiagnozowano fuzje NTRK. Oszacowanie poziomu diagnostyki obliczono na podst. ilorazu liczby
chorych, ktérzy zostali poddani leczeniu celowanemu (dane historyczne NFZ) oraz liczby chorych, ktérzy
potencjalnie powinni kwalifikowa¢ sie do leczenia w oparciu o szacunki wykonane na danych epidemiologicznych
dotyczacych diagnostyki ALK oraz ROS1.

Whnioskodawca zatozyt przejecie 100% udziatéw leku Rozlytrek w rynku, wsréd zdiagnozowanych chorych, juz
w pierwszym roku refundacji. Szczegétowe dane dotyczace diagnozowalnosci fuzji NTRK w populacji docelowej
w 1 2 roku analizy przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 45 Diagnozowalnosé NTRK w populacji docelowej

Koszty
W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne:

koszty lekow;

koszty przepisania i podania lekow;

koszty monitorowania i oceny skutecznosci leczenia;
koszty po progres;ji choroby;

koszty leczenia paliatywnego

koszty leczenia zdarzen niepozgdanych.

Dane kosztowe przedstawiono w analizie ekonomicznej w rozdziale 5.1.2.

W analizie uwzgledniono fakt, Ze nie wszyscy chorzy rozpoczynajg terapie jednoczesnie a kwalifikacja do leczenia
poszczegolnymi terapiami odbywa sie ptynnie w ciggu catego roku. Przyjeto, ze rowny odsetek chorych bedzie
rozpoczynat terapie w tygodniowych interwaftach.

Dawkowanie

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Rozlytrek okreslono, ze w leczeniu guzéw litych,
wykazujgcych obecnosé fuzji genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin entrektynib podawany jest
doustnie w dawce wynoszgcej 600 mg / dobe.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 46. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji wg oszacowan wnioskodawcy

Szczegoly zawarto w ponizszej tabeli.
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Tabela 47 Wyniki analizy wplywu na budzet w wariancie podstawowym w perspektywie ptatnika publicznego (NFZ)

6.3.

Tabela 48 Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci
populacji pacjentéw, w ktérej bedzie

Zatozenia dotyczace liczebnosci wnioskowanej populacji
pacjentéw zdaniem analitykdw Agencji charakteryzujg sie

uzasadnione?

1 : ? ograniczeniami. Watpliwosci dotyczace zatozen Wnioskodawcy
stosowany i finansowany wnioskowany lek . P e !
. zostaly przedstawione przez analitykow Agencji w rozdziale
zostaly dobrze uzasadnione? 6.3.1
. . . Wyniki przedstawiono w 2-letnim horyzoncie czasowym, co jest
gzzgsl;ﬁ:;g: (2T T G ] e s TAK zgodne z Wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem MZ
’ w sprawie minimalnych wymagan.
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekow
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena TAK Zatozenia dotyczgce finansowania lekéw i ich poziomu
punktowa i wartos¢ punktéw) stosowanych odptatnosci byty zgodne ze stanem na dzien ztozenia wniosku.
w danym wskazaniu sg zgodne ze stanem na
dzien ztozenia wniosku?
Zatozono, ze lek Rozlytrek docelowo przejmie 100% udziatow
w rynku komparatora globalnego (rozumianego jako zbiér opcji
terapeutycznych  zastosowanych jako ostatnie przed
rozpoczeciem terapii entrektynibem) juz w I. roku refundacji a
wykorzystanie entrektynibu zalezne jest od odsetka
zdiagnozowanych pacjentow.
Czy zalozenia dotyczace zmian w
analizowanym rynku lekéw zostaty dobrze TAK/?

Dodatkowo przyjeto stopniowe rozpoczynanie terapii przez
pacjentéw w ciggu catego roku w tygodniowych cyklach.

W analizie nie uwzgledniono podziatu rynku pomigdzy
entrektynib, a refundowany od lipca 2023 r. larotrektynib
(refundacja nastapita po ztozeniu wniosku refundacyjnego dla
entrektynibu).
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Whioskodawca okresla komparator jako globalny, jednoczesnie
opierajgc swojg analize na licznych wskazaniach i nie
zachowujgc  spéjnosci  w liczbie komparatoréw oraz
analizowanych wskazaniach w poszczegolnych czesciach
analizy. Stanowi to ograniczenie analizy opisane szczeg6towo
w rozdziale 3.5 6.3.1.

Czy zalozenia dotyczgce struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatoréow, NIE
przyjetymi w analizach klinicznej
i ekonomicznej?

Produkt Rozlytrek jest obecnie refundowany (od stycznia
2023 r.) w ramach programu lekowego B.6 ,Leczenie chorych

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace na raka ptuca oraz migdzybtoniaka optucnej”. Niemniej jednak
aktualnej i przysztej sprzedazy Nd brak jest jeszcze danych refundacyjnych, ktére pozwolityby na
wnioskowanego leku s3 spojne z danymi oszacowanie  wielkosci  populacji  stosujgcej obecnie
udostepnionymi przez NFZ? entrektynib.

Jednoczesnie dane NFZ nie umozliwiajg oszacowania
liczebnosci populacji wnioskowane;.

Czy twierdzenia i zatlozenia dotyczace
przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sg
spdéjne z danymi z wniosku?

Przyjety w analizie wnioskodawcy poziom odptatno$ci —

Czy zatozenie dotyczace poziomu be;p’;atnie w ramach programu Iekowegg, spetnia kryteria o
odptatnosci wnioskowanego leku spetnia TAK ktdrych mowa w art. 14 ustawy o refundacii.
kryteria art. 14 ustawy o refundacji? Komentarz do przyjetego poziomu odptatnosci znajduje sie

w rozdziale 3.1.2.3 AWA.

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

Komentarz do uzasadnienia wigczenia leku Rozlytrek do
istniejgcej grupy limitowej znajduje sie w rozdziale 3.1.2.3 AWA.

W ramach AWB przedstawiono analize scenariuszy skrajnych
i przeprowadzono jednokierunkowa analize wrazliwosci dla
parametrow, ktore w najwiekszym stopniu  zdaniem
whnioskodawcy wptywajag na wyniki analizy oraz cechujgcych sie
najwigkszg niepewnoscia.

Czy dokonano oceny niepewnosci
uzyskiwanych oszacowan? TAK

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia AWB wedlug wnioskodawcy:

e Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie danych pochodzgcych z: Krajowego Rejestru
Nowotworow (KRN), badan epidemiologicznych i obserwacyjnych oraz danych historycznych
Narodowego Funduszu Zdrowia dotyczgcych refundacji lekow. Do wyznaczenia zachorowalnosci
W poszczegolnych typach nowotworéw postuzono sie najswiezszymi dostepnymi danymi na stronie
Krajowego Rejestru Nowotworéw — dane dla 2020 roku. (...)

Komentarz analitykéw Agencji:

Whnioskodawca przedstawit oszacowania liczebnosci populacji docelowej przeprowadzone z wykorzystaniem
danych KRN i danych literaturowych. Analitycy Agencji w celu weryfikacji oszacowan wnioskodawcy wystapili
o opinie eksperckie. Szacunki otrzymane od ekspertéw cechujg sie znaczg rozbieznoscig, mimo iz wydaje sie,
ze wszyscy eksperci uwzgledniali w swoich obliczeniach czestos¢ wystepowania rearanzacji genu NTRK.
Oszacowania ekspertéw dot. liczebnosci populacji, w ktérej oceniana technologia bytaby stosowana po objeciu
jej refundacjg wahaja sie od 175 do 900 osdb.

Ze wzgledu na brak danych literaturowych i danych NFZ dotyczgcych liczebnosci pacjentéw z fuzjg w genie NTRK
oraz danych dotyczacych pacjentéw, spetniajgcych kryteria wtgczenia do programu pod wzgledem linii leczenia
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oraz stanu sprawno$ci, analitycy Agencji nie majg mozliwosci weryfikacji przedstawionych w analizie
wnioskodawcy oszacowan. Jednoczesnie znaczna rozbieznos$¢é otrzymanych obliczen ekspertéw utrudnia
wskazanie prawdopodobnej wielkosci populaciji.

Komentarz analitykéw Agencji:

Od marca 2023 r. w PL B.144 we z wnioskowanym refundowany jest lek Vitrakvi. Kryterium
kwalifikacji do PL obejmuje: (...) obecnos¢ fuzji genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin (NTRK)
potwierdzona z wykorzystaniem zwalidowanedgo testu sekwencjonowania kolejnej generacji (NGS, next-
generation sequencing) wykonywanego w laboratorium posiadajgcym aktualny certyfikat europejskiego programu
kontroli jakosci dla danego testu. (...)” W modelu ekonomicznych wnioskodawca nie uwzglednit koniecznosci
poniesienia koszow badania genetycznego.

Eksperci ankietowani na potrzeby niniejszej AWA (prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski, dr. Emilia
Filipczyk-Cisarz oraz prof. dr hab. n. med. Anna Maria Latos-Bielenska) zaznaczyli, ze koszty zwigzane
z badaniem fuzji genéw NTRK rozliczane sg jako zaawansowane badanie molekularne. Dr hab. n. med. Anna
Maria Latos Bielenska w swojej opinii zaznaczyta, ze: ,Zarzgdzenia Prezesa NFZ Nr 118/2021/DSOZ z dnia
28.06.2021 r., zmieniajgcego zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji uméw w rodzaju
leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne — $wiadczenia wysokospecjalistyczne (Zatgcznik nr 7) umozliwia
rozliczenie badan molekularnych w umowie w rodzaju leczenie szpitalne w zaleznosci od zastosowanych
technologii diagnostycznych jako: zaawansowane badanie genetyczne w chorobach nowotworowych (kod
5.53.01.0005003) z materiatu archiwalnego (bloczka parafinowego) zleconego w momencie konieczno$ci zmiany
decyzji terapeutycznej lub badania zleconego z bloczka parafinowego wykonanego z materiatu pobranego
w trakcie hospitalizacji.” Z opinii ekspertow wynika, ze koszt diagnostyki moze wynies¢ nawet 6 000 PLN (zakres
odpowiedzi: 2 500 PLN — 6 000 PLN zaleznie od zastosowanego zestawu NGS (tj.: zestawy, wykorzystujgce
sekwencjonowanie nowej generacji - NGS (Next Generation Sequencing).

e W analizie uwzgledniono fakt, Zze nie wszyscy chorzy rozpoczynajg terapie jednoczesnie a kwalifikacja
do leczenia odbywa sie ptynnie w ciggu catego roku. Przyjeto, ze rowny odsetek chorych bedzie
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rozpoczynat terapie w tygodniowych interwatach. W ten sposéb okofo 1/52 rocznej populacji docelowej
rozpocznie leczenie w 1 tygodniu stycznia, 1/52 populacji po uptywie tygodnia itd.

Ograniczenia AWB wedtug analitykéw Agenciji:

e Ze wzgledu na oparcie analizy wplywu na budzet na modelowaniu przeprowadzonym w analizie
ekonomicznej, ograniczenia analizy ekonomicznej i analizy skutecznosci stanowig ograniczenia analizy
wptywu na budzet.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci testujgc parametry, ktére zdaniem
wnioskodawcy w najwigkszym stopniu obarczone sg niepewno$cig i majg potencjalnie najwigkszy wptyw
na otrzymane wyniki:

Kazdy ze scenariuszy zostat przetestowany w wariancie minimalnym, prawdopodobnym i maksymalnym.

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci zostaly przedstawione w analizie wptywu na budzet wnioskodawcy
(rozdz. 3).
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6.3.3. Obliczenia wiasne Agencji

Analize charakteryzujg ograniczenia, jednak ze wzgledu na brak danych umozliwiajgcych wiarygodne
oszacowanie populacji nie przeprowadzono obliczeh wtasnych.

6.4. Komentarz Agenciji

Celem analizy byta ocena wplywu na system ochrony zdrowia wprowadzenia finansowania produktu leczniczego
Rozlytrek (entrektynib) stosowanego u dorostych oraz dzieci i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych z guzami litymi
wykazujgcymi fuzje genu neurotroficznej receptorowej kinazy tyrozynowej (NTRK), u ktérych nowotwér jest
miejscowo zaawansowany, rozsiany, lub ktérego resekcja chirurgiczna prawdopodobnie bedzie skutkowac ciezka
chorobg, oraz dla ktérych brak zadowalajgcych opciji terapeutycznych.

W opinii analitykéw Agenciji analiza wnioskodawcy obarczona jest ograniczeniami. Watpliwosci budzg zatozenia
whnioskodawcy, na podstawie ktérych dokonano oszacowania populacji. Wnioskodawca przedstawit obliczenia
przeprowadzone z wykorzystaniem danych KRN i danych literaturowych. Watpliwosci analitykéw wzbudzajg
obliczenia odsetka chorych z fuzjg NTRK, na ktérych oparte sg dalsze obliczenia populacji docelowej. Ze wzgledu
na brak danych dotyczgcych odsetka chorych z fuzjg NTRK w poszczegolnych typach nowotworéw,
whioskodawca nie uwzglednia w analizie wszystkich ich rodzajéw,

. Ponadto bardzo powaznym problemem odnoszgcym sie do mozliwosci stosowania analizowanej
technologii w populacji polskich pacjentéw jest ograniczony dostep do badan diagnostycznych wykrywajgcych
fuzje genu NTRK. Whnioskodawca analizujgc koszty wnioskowanej technologii uwzglednit koszt diagnostyki
jedynie w populacji, ktéra ostatecznie bedzie wtgczona do programu lekowego. Aby prawidtowo ocenic liczbe
chorych z fuzjg w genie NTRK nalezatoby wykonywac¢ testy w duzo szerszej populacji, co wigze sie ze wzrostem
kosztéw samej diagnostyki poza programem. Wszystkie opisane ograniczenia dotyczgce populacji zdaniem
analitykbw wplywaja na niepewnosci zwigzane z ostatecznymi wydatkami ptatnika publicznego.

ktory obecnie jest refundowany
w ramach programu lekowego.

W 2020 r. produkt leczniczy Rozlytrek byt przedmiotem oceny Agencji w ramach zasadnosci uwzglednienia
produktu leczniczego Rozlytrek w Wykazie technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci w ramach
Funduszu Medycznego, we wskazaniu: guzy lite z obecnos$cig fuzji genu neurotroficznej receptorowej kinazy
tyrozynowej (NTRK, ang. neurotrophic tyrosine receptor kinase). Analitycy Agencji odstgpili od oszacowania
populacji docelowej: ,(...) Z uwagi na wskazania rejestracyjne produktu leczniczego (guzy lite wykazujgce fuzje
NTRK, w monoterapii u pacjentéw dorostych oraz dzieci i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych, u ktérych nowotwor
Jest miejscowo zaawansowany, rozsiany lub ktérego resekcja chirurgiczna prawdopodobnie bedzie skutkowac
ciezkg chorobg oraz ktoérzy nie otrzymali wczesniej inhibitora NTRK) wymagajgce przyjecia wielu zatozen
metodologicznych i weryfikacji szeregu danych (analiza czesto$ci wystepowania fuzji NTRK w populacji polskiej,
analiza poprzednich linii leczenia, zatoZzenia dot. odpowiedzi na leczenie, nawrotéw, nieoperacyjnosci dla
poszczegodlnych typéw nowotwordw) nie jest mozliwe oszacowanie wiarygodnej liczebnosci populacji docelowej
kwalifikujgcej sie do leczenia substancjg czynng entrektynib.”

Od 1 marca 2023 r. w ramach programu lekowego B.144 ,Leczenie pacjentéw z guzami litymi z fuzjg genu
receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin (NTRK)” finansowany jest larotrektynib (Vitrakvi) —
w analogicznym jak oceniane wskazaniu, ale u dorostych pacjentéw z guzami litymi z fuzjg genu receptorowej
kinazy tyrozynowej dla neurotrofin (NTRK). Eksperci kliniczni ankietowani na potrzeby niniejszej AWA wskazali,
ze podziat rynku w przypadku refundacji entrektynibu i larotrektynibu ksztattowatby sie na poziomie 50% / 50%.

Z uwagi na fakt, iz lek Vitrakvi stanowi obecnie technologie opcjonalng dla leku Rozlytrek, ponizej zaprezentowano
wyniki analizy weryfikacyjnej Agencji dla leku Vitrakvi w zakresie analizy wpltywu na budzet (AWA
0T.4231.42.2021) dla poréwnania larotrektynib vs BSC (komparator zbiorczy).

W AWA Vitrakvi
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7. Analizaracjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Uwagi ekspertéow klinicznych

Dwadch sposrdd 4 ekspertow zgtosito uwagi do zapiséw programu lekowego.

Prof. dr hab. Jan Styczynski zaproponowat nastepujace zmiany:

Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski oraz prof. dr hab. n. med. Anna Maria Latos-Bielehska nie zgtosili uwag
do programu lekowego.

Eksperci odniesli sie takze do

, co zostato takze szerzej opisane w rozdziale 3.3.2. Zdaniem ekspertow ankietowanych przez
Agencje, med. Macieja Krzakowskiego i dr n. med. Emilie Filipczyk-Cisarz powyzsze

Biorgc pod uwage powyzsze zdaniem analitykédw Agencji zapis powinien zostaé doprecyzowany i wskazywac
na

Lek Vitrakvi podlega refundacji od 1 marca 2023 r. w ramach programu
lekowego B.144 ,Leczenie pacjentéw z guzami litymi z fuzjg genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin
(NTRK)”. Zapis jednego z kryteriow kwalifikacji do programu lekowego brzmi: (...) wyczerpanie mozliwosci
terapeutyczne lub brak innych terapii, dla ktérych potwierdzono korzysci kliniczne w danym wskazaniu, ustalone
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na podstawie dokumentacji medycznej przez Zespot Koordynacyjny (...)"

Odpowiedzi ankietowanych ekspertéw przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 49. Opinia ekspertow, dotyczaca zapiséw PL

0T.423.1.20.2023

Pytanie

Prof. dr hab. n. med. Jan
Styczynski

Prof. dr hab. n. med.

Maciej Krzakowski

Dr n. med. Emilia Filipczyk-
Cisarz

Jak  Panstwa
interpretowane

zdaniem  bedzie

przez

specjalistow
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania leku Rozlytrek we wskazaniu: leczenie
pacjentéow z guzami litymi, ktére wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin (NTRK)
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie
zdrowia:

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

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

e  Walia — http://www.awmsg.org/,

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/,

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca,
e  Francja — http://www.has-sante.fr/,

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

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/,
e  Australia — http://www.health.gov.au/,

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 13.07.2023 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych Rozlytrek i entrectinib.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono rekomendacje 5 organizacji: 2 pozytywne (SMC 2021, NICE 2020),
1 pozytywng warunkowo (CADTH 2022), 2 negatywne (HAS 2021, G-BA 2021).

Dodatkowo na stronie walijskiej organizacja AWMSG zidentyfikowano komunikat, w ktérym wskazano,
iz nie podjeto sie oceny produktu Rozlytrek ze wzgledu na przeprowadzenie oceny przez NICE. Natomiast na
stronie irlandzkiej organizacji NCPE odnaleziono informacje, iz po przeprowadzeniu rapid review rekomenduje
sie przeprowadzenie petnej oceny HTA.

W pozytywnej warunkowo opinii CADTH 2022 jako uzasadnienie decyzji wskazano med.: brak dowodow
Swiadczacych o efekcie klinicznym, brak optacalnosci kosztowej entrektynibu wzgledem BSC oraz wysoki koszt
dla ptatnika publicznego. Warunki refundacyjne wymienione przez CADTH 2022 obejmujg miedzy innymi:
obnizenie ceny leku, obecno$¢ miejscowo zaawansowanych guzéw litych nie kwalifikujgcych sie do resekcji
lub obecnos¢ guzow litych z przerzutami zewnatrzczaszkowymi, w tym obecno$¢ przerzutéw do mozgu, brak
leczenia inhibitorem NTRK w wywiadzie czy tez wiek pacjentdéw — entrektynib nie jest zatwierdzony w Kanadzie
do stosowania u pacjentdw pediatrycznych. Komitet CADTH podkreslit rowniez watpliwosci dotyczace
umiejscowienia entrektynibu w terapii guzéw litych ze wzgledu na brak ujednoliconej definicji umozliwiajgce;j
identyfikacje chorych, u ktérych ,brak jest zadowalajgcych opcji leczenia”.

Oceny przeprowadzone przez G-BA, HAS, SMC i NICE dotyczyly pacjentéw dorostych i dzieci w wieku 12 lat
i starszych z guzami litymi wykazujgcymi ekspresje fuzji genu neurotroficznej receptora kinazy tyrozynowej
(NTRK), u ktérych choroba jest miejscowo zaawansowana, przerzutowa lub u ktérych resekcja chirurgiczna moze
spowodowaé ciezkg chorobe, ktérzy nie otrzymywali wczesniej inhibitora NTRKi dla ktérych brak jest
zadowalajgcych opcji terapeutycznych.

W pozytywnej rekomendacji NICE 2020 wskazano, ze biorgc pod uwage wszystkie zatozenia oraz ustalenia
handlowe zaproponowane przez firme, ENT prawdopodobnie bedzie efektywny kosztowo. Komitet NICE
stwierdzit, ze entrektynib moze wykazywac¢ skutecznosc kliniczng, ale korzy$¢ w zakresie przezycia catkowitego
jest trudna do okreslenia ze wzgledu na ograniczenia danych z badan. Podkreslono jednak niepewnosé¢ zwigzang
z okresleniem czestosci wystepowania fuzji gendw NTRK, brak standardowych procedur leczenia guzéw litych
wykazujgcych fuzje genu NTRK, przez co chorzy sg leczeni w oparciu o standardowe procedury postepowania
zalezne od umiejscowienia guza. Podkreslono rowniez koniecznosé zwiekszenia liczby przeprowadzanych testow
na obecnos¢ fuzji w genach NTRK.

Komitet SMC w 2021 r. wydat pozytywna rekomendacje dla leku Rozlytrek pomimo niepewnosci zwigzanych
z przeprowadzong analizg ekonomiczng. Zaznaczono, iz komitet jest w stanie zaakceptowacC niepewno$c
wynikéw w zwigzku ze statusem leku sierocego.

Komitet HAS w negatywnej rekomendacji z 2021 r. uznat, ze korzysci kliniczne wynikajgce ze stosowania
produktu Rozlytrek (entrektynib) sg niewystarczajgce, aby uzasadni¢ finansowanie ze srodkéw publicznych
we wnioskowanym wskazaniu. Komitet zwrécit uwage, ze w populacji pacjentéw z fuzjg genu NTRK refundowany
jest larotrektynib (Vitrakvi). Natomiast Komitet G-BA w 2021 r. uznat, ze dodatkowa korzys¢ ze stosowania ENT
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nie jest mozliwa do obliczenia, poniewaz dostepne dane naukowe nie pozwalajg na ilosciowe ujecie korzysci
wynikajgcych ze stosowania takiej terapii.

Szczegoly zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 50. Rekomendacje refundacyjne dla terapii lekiem Rozlytrek w analizowanym wskazaniu

Organizacja,
rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

CADTH 2022
(Kanada)

Leczenie dorostych z
nieoperacyjnymi
miejscowo
zaawansowanymi lub
przerzutowymi  guzami
litymi pozaczaszkowymi,
w tym z przerzutami do
moézgu, z fuzjg genu
neurotroficznej receptora
kinazy tyrozynowej
(NTRK), dla ktérych brak
jest zadowalajgcych
opcji terapeutycznych

Rekomendacja pozytywna warunkowo

Komitet rekomenduje terapie lekiem Rozlytrek pod warunkiem obnizenia ceny i
stosowania entrektynibu (ENT) jako monoterapii tylko w leczeniu pacjentéw dorostych.
Leczenie ENT nie powinno byé rozpoczynane u pacjentéw z pierwotnymi guzami OUN lub
u tych, ktérzy otrzymywali wczesniej leczenie inh bitorem NTRK.

CADTH rekomenduje finansowanie ENT w przypadku: chorych spetniajgcych nastepujace
kryteria (fgcznie):

—  obecnos$é miejscowo zaawansowanych guzow litych nie nadajgcych
sie do resekcji lub obecno$¢ guzéw litych z przerzutami
zewnatrzczaszkowymi, w tym obecnos¢ przerzutéw do mézgu;

—  obecnos¢ fuzji NTRK;

—  brak znanej mutacji nabytej opornosci;

—  dobry stan sprawnosci;

e chorych w wieku 218 r.z. — ENT nie jest zatwierdzony w Kanadzie do stosowania
u chorych pediatrycznych;

e chorych, u ktérych wszystkie dostepne standardowe metody leczenia guza zostaty
wczesniej wykorzystane i wyczerpane;

. chorych z kontrolowanymi lub bezobjawowymi przerzutami do OUN — CADTH nie
zaleca refundacji ENT w przypadku chorych z pierwotnymi guzami OUN;

. brak leczenia inhibitorem NTRK w wywiadzie — CADTH nie zaleca refundacji ENT w
przypadku chorych leczonych uprzednio inhibitorem NTRK.

Przedstawione dowody wykazaty, ze Rozlytrek poprawia kontrole choroby, ma mozliwy do
opanowania profil toksycznosci i moze zaspokoi¢ potrzeby pacjentéw, u ktérych nie ma
innych zadowalajgcych skutecznych opcji leczenia.

Komitet zwrdcit rowniez uwage, ze nie ma pewnosci co do miejsca ENT w terapii
systemowej. W zwigzku z tym, Komitet zalecit refundacje ENT chorym, jesli wszystkie
dostepne standardowe metody leczenia danego typu guza zostaty wczesniej
wykorzystane i wyczerpane. Komitet podkreslit, ze zatwierdzone przez kanadyjska
agencje wskazanie do stosowania ENT jest obecnie ograniczone do chorych, ktérzy ,nie
majg zadowalajgcych opciji leczenia”; jednak nie ma ujednoliconej definicji umozliwiajgcej
identyfikacje tych chorych.

Na podstawie przeprowadzonej przez CADTH oceny modelu ekonomicznego stwierdza
sie, ze lek Rozlytrek nie jest optacalny kosztowo, tym samym konieczna jest obnizka ceny.
Wedtug oszacowan refundacja leku Rozlytrek zwigzana bedzie ze wzrostem wydatkow
ptatn ka publicznego o ok. 154 min USD w ciggu najblizszych 3 lat, przy uwzglednieniu
kosztow testéw diagnostycznych.

Warto$¢ parametru ICER dla entrektynbu wynidst 1 272 991 USD CAD/QALY
(3831 702,91 PLN/QALY) w poréwnaniu z terapig standardowg (ang. standard of care)
we wszystkich typach nowotworéw. Obliczona warto$¢ parametru ICER nie obejmuje
jednak kosztéw badan ani dodatkowych kosztéw leczenia w przypadku niepowodzenia
terapii.

W przypadku wytgczenia z catkowitych kosztéw leczenia kosztéw diagnostycznych na
obecnos$¢ mutacji NTRK konieczne jest obnizenie ceny Rozlytrek o 82%, aby uzna¢ lek
za opfacalny kosztowo. Dalsze obnizki ceny mogg by¢ wymagane w zaleznosci od tego,
jakie terapie zostang zastgpione przez Rozlytrek i czy po leczeniu entrektyn bem zostang
poniesione dalsze koszty leczenia.

Nie przedstawiono zadnych dowoddw sugerujgcych, ze stosowanie entrektynibu wigze sie
z lepszymi wyn kami zdrowotnymi w poréwnaniu z innymi inhibitorami NTRK. Dlatego
cena entrektynibu nie powinna przekracza¢ ceny innych inhibitorow NTRK w celu
zapewnienia efektywnosci kosztowe;j.

Komitet zwrécit uwage na znaczng niejednorodnos¢ optacalnosci w réznych lokalizacjach
guza z powodu réznic w komparatorach, efektach odpowiedzi na leczenie, przezywalnosci
i czestosci wystepowania fuzji NTRK. Ze wzgledu na rzadkos$¢ fuzji NTRK w niektérych
bardziej powszechnych nowotworach, prosta identyfikacja pacjentéw kwalifikujacych sie
do leczenia wigzataby sie ze znacznymi kosztami. Ograniczenie stosowania ENT w
okreslonych populacjach pacjentéw mogtaby mie¢ wplyw na obnizenie kosztéw i
zmniejszenie wplywu na budzet.

Analize ekonomiczng (CUA) przeprowadzono w 10-letnim horyzoncie czasowym
(odpowiadajgcym horyzontowi dozywotniemu).

G-BA 2021

Niemozliwa do okreslenia dodatkowa korzys¢ ze stosowania ENT
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Organizacja,
rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

(Niemcy)

HAS 2021
(Francja)

SMC 2021
(Szkocja)

NICE 2020
(Wielka
Brytania)

Jako monoterapia w
leczeniu dorostych i
dzieci w wieku 12 lat i
starszych z guzami litymi
wykazujgcymi ekspresje
fuzji genu neurotroficznej
receptora kinazy
tyrozynowej (NTRK), u
ktérych choroba jest
miejscowo
zaawansowana, przerzu
towa lub u ktorych
resekcja chirurgiczna
moze powodowac ciezkg
chorobowos¢ i ktdrzy nie
otrzymywali  wczesniej
inhbitora NTRK, dla
ktorych brak
zadowalajacych opcji
terapeutycznych

Komitet uznat, ze dodatkowa korzys¢ ze stosowania ENT jest nie mozliwa do obliczenia,
poniewaz dostepne dane naukowe nie pozwalajg na iloSciowe ujecie korzysci
wynikajgcych ze stosowania takiej terapii. Produkt leczniczy Rozlytrek zostat zatwierdzony
na specjalnych warunkach oznacza to, ze oczekiwane sg dalsze dowody na korzysci ze
stosowania tego produktu leczniczego.

Komitet zaznaczyl, ze poza entrektynibem i larotrektyn bem nie ma specyficznych
produktéw leczniczych dopuszczonych do leczenia guzéw litych z fuzjg genu NTRK lub
innych specyficznych opcji leczenia w tym zakresie. W dokumencie zwrécono uwage, ze
larotrektyn b byt przedmiotem oceny G-BA, jednak dostepne dowody nie pozwolity na
dokonanie poréwnania z odpowiednim komparatorem, w zwigzku z czym nie
udowodniono dodatkowej korzysci ze stosowania larotrektynibu.

Rekomendacja negatywna

HAS nie rekomenduje finansowania entrektynibu stosowanego jako opcja terapeutyczna
w populacji wnioskowane;j.

Komitet HAS uznat, ze korzysci kliniczne wynikajgce ze stosowania produktu Rozlytrek
(entrektynib) sg niewystarczajgce, aby uzasadni¢ finansowanie ze srodkéw publicznych w
we wnioskowanym wskazaniu. Komitet zwrécit uwage, ze w populacji pacjentéw z fuzjg
genu NTRK refundowany jest larotrektynib (Vitrakvi).

Komitet HAS uznat, dostepne dane za niskiej jakosci, zwrécono réwniez uwage na fakt, iz
ryzyko popetnienia btedu w kontekscie skutecznosci leczenia jest wieksze w przypadku,
gdy nie sg dostepne dane dla bezposredniego poréwnania ocenianej interwencji z
odpowiednim komparatorem. Tym samym nie wskazano miejsca entrektynibu w linii
leczenia.

W ocenie wptywu na system opieki zdrowotnej, HAS wskazat, ze pomimo:
e  powagi analizowanego problemu zdrowotnego;

. niskiej czestosci wystepowania guzéw litych z fuzjg genu NTRK,
w szczegolnosci bardzo wysokiej czestosci wystepowania fuzji genu NTRK
w niektorych  typach  histologicznych, takich jak  widkniakomiesak
niemowlecy; a takze

. niezaspokojonej potrzeby medycznej, ktora jest zaspokajana niewtasciwie lub

nie jest zaspokajana
konieczne byto uwzglednienie wptywu na organizacje opieki zdrowotnej, ktére wiaze sie z
koniecznoscig wdrozenia jednego lub kiku testow diagnostycznych ze strategig
wykrywania fuzji genu NTRK w ramach rutynowego postepowania klinicznego, a takze
uwzglednienie ograniczen dostepnych dowodéw. HAS stwierdzit, ze jest mato
prawdopodobne, aby Rozlytrek (entrektynib) miat dodatkowy wptyw na zdrowie publiczne.

Rekomendacja pozytywna

W zbiorczej analizie obejmujgcej pacjentéw dorostych z przerzutowymi lub miejscowo
zaawansowanymi guzami litymi NTRK z dodatnim wynikiem fuzji, 64% pacjentow
uzyskato obiektywng odpowiedz na leczenie entrektynibem. Mediana czasu trwania
odpowiedzi u tych pacjentéw wynosita 12,9 mies. W badaniu przeprowadzonym w
populacji pediatrycznej réwniez uzyskano obiektywng odpowiedz na leczenie.

Komitet rekomenduje stosowanie Rozlytrek w NHS Scotland pomimo niepewnosci
zwigzanych z przeprowadzong analizg ekonomiczng. Zaznaczono, iz komitet jest w stanie
zaakceptowac niepewnos¢ wyn kow w zwigzku ze statusem leku sierocego.

Po rozwazeniu wszystkich dostepnych dowodéw naukowych i wynikéw procesu PACE
Komitet zaakceptowat ENT do stosowania w NHSScotland.

Analize ekonomiczng przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym (30 lat).

Warto$¢ parametru ICER wyniosta £37,398/QALY* (194 095,62 PLN/QALY). Komitet
podkreslit niepewnos¢ zwigzang z efektywnoscig kosztowg ENT.

Rekomendacja pozytywna

Entrektynib jest rekomendowany w terapii dorostych i dzieci w wieku 12 lat i starszych z
guzami litymi wykazujgcymi ekspresje fuzji genu neurotroficznej receptora kinazy
tyrozynowej (NTRK), u ktorych choroba jest miejscowo zaawansowana, przerzutowa lub
u ktérych resekcja chirurgiczna moze powodowac¢ ciezkg chorobowos$¢ i ktorzy nie
otrzymywali wczeséniej inhibitora NTRK, dla ktérych brak jest zadowalajgcych opcji
terapeutycznych.

Komitet wskazat na niepewnos¢ zwigzang z okresleniem czestosci wystepowania fuzji
genéw NTRK. Podkreslono brak standardowych procedur leczenia guzéw litych
wykazujagcych fuzje genu NTRK, przez co chorzy sg leczeni w oparciu o standardowe
procedury postepowania zalezne od umiejscowienia guza.

3 Kurs funta brytyjskiego okreslono na podstawie danych Narodowego Banku Polskiego na dzien 14.07.2023 r. 1 GBP = 5,1973
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Organizacja,
rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

AWMSG 2020
(Walia)

Podkreslono réwniez koniecznos$¢ zwiekszenia ilosci przeprowadzanych testéw na
obecnos¢ fuzji w genach NTRK. Osobom z najwigkszym prawdopodobienstwem korzysci
z terapii celowanej nie mozna zaoferowac innych opciji leczenia niz osobom z tym samym
typem guza litego, ale bez fuzji genu NTRK.

W rekomendacji wskazano, ze gtéwne dowody kliniczne pochodzity z analizy zbiorczej
wynikéw z 4 badan jednoramiennych (ALKA, STARTRK-1 i STARTRK-2, STARTRK-NG).
Wskazano, ze entrektyn b moze wykazywac skutecznos¢ kliniczng, ale korzys¢ w zakresie
przezycia catkowitego jest trudna do okreslenia ze wzgledu na ograniczenia danych z
badan.

Podkreslono, ze populacja kwalifikujgca sie do leczenia entrektynibem jest szersza niz
populacja badana, wigec skuteczno$¢ kliniczna entrektyn bu w niektérych grupach jest
nieznana.

W ramach oceny analizy ekonomicznej podkreslono ponizsze niepewnosci:

e W modelu ekonomicznym powinny zosta¢ uwzglednione koszty diagnostyczne na
obecnos¢ fuzji w genie NTRK, koszty zwigzane z niewykorzystaniem lekéw (ang. drug
wastage);

e jest mato prawdopodobne, aby szacunki dotyczgce uzytecznosci standw zdrowia
mozna byfo uogdlni¢ na praktyke kliniczng, biorgc pod uwage pozycje entrektynibu w
Sciezce leczenia;

o réznica w wartosciach uzyteczno$ci przed progresjg miedzy ramionami jest niepewna.

Komitet uznat, ze biorgc pod uwage wszystkie preferowane przez niego zatozenia oraz
ustalenia handlowe zaproponowane przez firme, ENT prawdopodobnie bedzie efektywny
kosztowo.

Warto$¢ parametru ICER po uwzglednieniu uwag komitetu (m. in. w zakresie wigczenia
do analizy populacji dzieci, pacjentéw z pierwotnymi guzami OUN i dodania kosztow
testow diagnostycznych) wyniosta £49,358/QALY*? (256 168,02 PLN/QALY).

Zaproponowano instrument dzielenia ryzyka (RSS), informacja jest jednak tajemnica
przedsiebiorstwa.

Rekomendacja pozytywna ze wzgledu na ocene NICE

Spetniono kryteria wykluczenia ze wzgledu na opubl kowanie rekomendacji NICE, w
zwigzku z czym AWMSG nie przeprowadzit odrebnej oceny i przyjat pozytywng
rekomendacjg wydang przez NICE.

AWMSG - All Wales Medicines Strategy Group; CADTH — Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; CUA — analiza kosztow-
uzytecznosci; ENT — entrektynib; ICER — inkrementalny wspodtczynnik efektywnosci kosztéw (ang. incremental cost-effecitvnes ratio); LAR —
larotrektynib; NTRK — gen receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin (ang. neurotrophic tyrosine receptor kinase); HAS — Haute Autorité
de Santé, G-BA — Gemainsamer Bundesausschluss; NICE — National Institute for Health and Care Excellence; OUN — o$rodkowy uktad
nerwowy; RSS — instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

40 Kurs funta brytyjskiego okreslono na podstawie danych Narodowego Banku Polskiego na dzien 14.07.2023 r. 1 GBP = 5,1973
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10. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 51. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 16.05.2023 r., znak: PLR.4500.189.2023.9.KKL i PLR.4500.190.2023.11.KKL (data wptywu do
AOTMIT 16.05.2023 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
orefundacji lekow, $rodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2023 r. poz. 826) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

¢ Rozlytrek (entrektynib) kapsutki twarde, 100 mg, 30 kaps., GTIN: 07613326024891,
¢ Rozlytrek (entrektynib) kapsutki twarde, 200 mg, 90 kaps., GTIN: 07613326024624
we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego wniosku i tresci uzgodnionego programu lekowego.

Dodatkowo MZ poprosit o weryfikacje czy substancje czynne wskazane w zatgczonym programie lekowym
(entrektynib i larotrektynib) mozna stosowac¢ zamiennie (np. w przypadku nadwrazliwosci na jedng z nich) lub
sekwencyjnie oraz wskazanie czy program lekowy nalezy uzupetnic o wskazanie maksymalnego,
dopuszczalnego odstepu w badaniach monitorujgcych skutecznos¢ leczenia. W zatgczonej wersji programu
Organ pozostawit duzg swobode decyzyjng w przedmiotowym zakresie Zespotowi Koordynujgcemu z uwagi na
réznorodny charakter leczonych w programie nowotworéw oraz zréznicowany stan kliniczny pacjentéw celem
optymalizacji i dostosowania terapii do indywidualnego przypadku kazdego kwalifikowanego pacjenta.

Lek Rozlytrek zostat dopuszczony do obrotu warunkowo, w zwigzku z czym podmiot odpowiedzialny zobowigzany
jest do dostarczenia dalszych danych potwierdzajgcych niezalezng od histologii skutecznos¢ entrektynibu
i danych w zakresie profilowania genomu guza za pomocg osocza i (lub) tkanek pierwotnych i wtérnych
mechanizmow opornosci, dlugoterminowej toksycznosci i skutkow leku w rozwoju pacjentéw pediatrycznych oraz
danych potwierdzajgcych dawke zalecang u pacjentéw pediatrycznych.

Problem zdrowotny

Whnioskowane wskazanie obejmuje rézne typy guzoéw litych wykazujgcych fuzje genu receptorowej kinazy
tyrozynowej dla neurotrofin (NTRK, ang. Neurotrophic Tyrosine Receptor Kinase). Fuzja ww. genu jest okreslana
jako gtéwny czynnik onkogenny i podstawowa przyczyna wielu réznych typoéw guzoéw litych (niezaleznie
od ich umiejscowienia i typu tkanki) u oséb w kazdym wieku.

Fuzje genéw NTRK (1 lub 2 lub 3) z innymi genami powodujg powstanie nieprawidtowych biatek TRK
(ang. Tyrosine Receptor Kinase — receptor kinazy receptora tropomyozyny), ktére uruchamiajg dalsze procesy
prowadzace do rozwoju nowotworu poprzez niekontrolowang proliferacje i rozrost komorek.

Z uwagi na fakt, iz fuzja genu NTRK moze wystgpi¢ we wszystkich typach guzéw litych, nie odniesiono sie
w niniejszej AWA do danych epidemiologicznych. Zostaty one zebrane w AWA Vitrakvi 2021 oraz w APD
whnioskodawcy.

Rokowanie moze zalezec¢ nie tylko od obecnosci fuzji w genie NTRK, ale réwniez statusu ECOG, rodzaju guza
i typu fuzji genu NTRK. Pacjenci, ktérzy wyczerpali mozliwosci leczenia lub pacjenci z guzami, dla ktérych nie jest
dostepna standardowa lub zatwierdzona opcja leczenia, otrzymujg BSC lub biorg udziat w badaniach klinicznych
fazy |, w ktérych oczekiwany odsetek odpowiedzi wynosi < 10%.

U pacjentdw z miejscowo zaawansowanymi lub przerzutowymi guzami litymi z fuzjg NTRK, u ktérych nastgpita
progresja po wczesdniejszych terapiach lub nie ma akceptowalnych standardowych terapii, a rokowanie jest zle,
szczegoblnie w przypadku zajecia OUN, oczekiwane wskazniki odpowiedzi na pdzniejsze linie leczenia wynoszg
zazwyczaj <30%, a mediana czasu trwania odpowiedzi (mDOR) <10 miesiecy dla dostepnych zatwierdzonych
lekéw dla réznych typéw nowotwordw.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako technologie alternatywng dla leku Rozlytrek (entrektynib) stosowanego we wskazaniu guzy
lite wykazujgcych obecnosé fuzji genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin (NTRK) wskazat BSC,
rozumiane jako zbior opcji terapeutycznych, zastosowanych jako ostatnie przed rozpoczeciem terapii
entrektynibem.

Szczegotowe zestawienie komparatoréw i wybranych wskazan zaprezentowano w tabeli ponizej.
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Tabela 52. Wybrane przez wnioskodawce wskazania reprezentujgce guzy lite i odpowiadajace im komparatory

Rodzaj guza Komparator
NDRP atezolizumab; niwolumab; nintedanib+docetaksel; docetaksel; pemetreksed
Nowotwér slinianki cisplatyna + winorelbina; cisplatyna + doksorubicyna + cyklofosfamid; karboplatyna + paklitaksel

Rak jelita grubego i rak

jelita $lepego triflurydyna z typiracylem.

Miesak tkanek migkkich

(GIST) regorafenib, sorafenib

Miesak tkanek migkkich

(inne niz GIST): trabektedyna, pazopan b

Rak piersi winore bina, gemcytabina, docetaksel, paklitaksel, doksorubicyna, epirubicyna; kapecytabina
Miesak kosci cyklofosfamid; winkrystyna; ifosfamid; etopozyd; doksorubicyna
Rak drég zétciowych cisplatyna + gemcytabina; gemcytabina + fluorouracyl; oksaliplatyna + fluorouracy! + leukoworyna

gemcytabina; kapecytabina; FOLFIRINOX; nab-paklitaksel + gemcytabina + cisplatyna;

N T T oksaliplatyna + fluorouracyl + leukoworyna; fluorouracyl + leukoworyna + irynotekan

Rak tarczycy sorafen b; wandetanib

Guzy ginekologiczne (rak bewacyzumab + paklitaksel (oporny na platyne rak jajn ka); bewacyzumab + karboplatyna +
jajnikai rak trzonu macicy) paklitaksel lub gemcytabina lub doksorubicyna liposomalna (wrazliwy na platyne rak jajn ka
Rak zotadka ramucyrumab i paklitaksel; docetaksel; paklitaksel; irynotekan; fluorouracyl i irynotekan
Rak potaczenia niwolumab

przetykowo-zotagdkowego

Rak .
watrobowokomoérkowy kabozantynib
Rak neuroendokrynny ewerolimus; sunitynib; lanreotyd; oktreotyd; temozolomid + kapecytabina

niwolumab; pembrolizumab w monoterapii; pembrolizumab w skojarzeniu z pochodnymi platyny

N EHEN . (cisplatyna lub karboplatyna) i 5-FU

CUP fluorouracyl

Guz nadnerczy mitotan, mitotan + EDP

Nowotwory meskich | rak prostaty — docetaksel, docetaksel + karboplatyna; rak pracia - cisplatyna + 5-FU # paklitaksel,
narzadow piciowych metotreksat

topotekan + cyklofosfamid; topotekan + etopozyd; temozolomid + irynotekanem; dinutuksymab;

Neuroblastoma:
pleryksafor (w przypadku przeszczepienia komdrek macierzystych)

Guzy OUN (populacja

pediatryczna) temozolomid; deksametazon

Guzy zewnatrzczaszkowe

— populacja pediatryczna trabektedyna (miesaki); ipilimumab i dakarbazyna (czerniak)

Whioskodawca wskazujgc wybdr opcji pozycjonowanych w wytycznych na koricowych liniach leczenia, sugeruje,
iz lek bedzie stosowany na koncowych etapach terapii i zastgpi czesciowo dotychczasowe opcje. Nalezy
zauwazyé¢, ze kryteria wtgczenia do projektu PL obejmujg m.in.

wskazujgc jako
komparator leczenie aktywne, podczas gdy zdaniem analitykow Agenciji terapie uznawane za skuteczne w danym
wskazaniu nie mogg stanowi¢ komparatora dla wnioskowanej technologii, a jako technologie opcjonalng dla
produktu Rozlytrek na dzien ztozenia wniosku nalezy przyja¢ najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC, ang. best
supportive care), rozumiane jako leczenie paliatywne.

W szczegolnosci nalezy podkreslic, ze brak mozliwosci wyznaczenia zamknietego katalogu komparatorow
w przypadku podejscia zaprezentowanego przez wnioskodawce ma bardzo powazne konsekwencje dla analizy
wplywu na budzet, gdzie konieczne jest wskazanie, ktére technologie bedg zastepowane w przypadku objecia
refundacjg wnioskowanej technologii, co jest kluczowe dla szacowania kosztéw inkrementalnych.
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Ponadto w ramach uzupetnien wymagan minimalnych nie uwzgledniono jako komparatora larotrektynibu, ktory
od lipca 2023 r. podlega refundacji w ramach programu lekowego.

Jednoczesnie nalezy zwréci¢ uwage na brak zgodnosci komparatoréw pomiedzy analizami.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Analize kliniczng oparto o wyniki 4 jednoramiennych, otwartych badan klinicznych ALKA-372-001, STARTRK-1,
STARTRK-2 i STARTRK-NG. Publikacje z powyzszych badan postuzyty jedynie do opracowania charakterystyki
i jako dodatkowe zrodto wynikéw, natomiast jako

Populacja oséb dorostych

Obiektywng odpowiedz na leczenie (ORR) w populacji dorostych chorych ogétem, w subpopulacji chorych z
przerzutami oraz w subpopulacji chorych bez przerzutéw do OUN na poczatku badania odnotowano u 61,3%
pacjentow. Wewnatrzczaszkowa ORR (OIRR) u wsrod
chorych ze zmianami mierzalnymi w obrebie OUN stwierdzonymi na poczatku badania

69,2%. Odpowiedz catkowitg w populacji ogoinej uzyskano u 16,7% pacjentéw dorostych,
natomiast odpowiedz czesciowg (PR) u 44,7%.

Ze wzgledu na brak dostepnych badan, w ktérych poréwnano wnioskowang interwencje do komparatorow
Whioskodawca przedstawit wyniki poréwnania wewngtrzgrupowego przeprowadzonego w publikacji Krebs 2021
na podstawie danych z badania jednoramiennego STARTRK-2 (N=38, dla mediany okresu obserwacji 14,2 mies.)

Populacja pediatryczna

Dla
mediany okresu obserwacji wynoszgcej 26,4 mies., DOR w przypadku CR miescit sie w przedziale
10,21 31,2 mies., a PR w przedziale 3,8 i 14,3 mies. TTR w wiekszosci przypadkéw miescit sie w zakresie
1,7 - 1,9 mies., u jednego pacjenta wyniost 3,5 mies.

Analiza bezpieczenstwa
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Ograniczenia

Gléwnym ograniczeniem analizy jest brak badan randomizowanych bezposrednio poréwnujgcych entrektynib
z obranym komparatorem. Wnioskodawca odstgpit od przeprowadzenia przegladu systematycznego dla
komparatora. Zestawienie danych na podstawie analizy Krebs 2021 obarczone jest znaczng niepewnoécig
ze wzgledu na charakterystyke wyjsciowg pacjentéow oraz zréznicowanie opieki w ramach badania klinicznego,
a rzeczywistg praktykg, pomimo iz niweluje cze$¢ niepewnosci zwigzanych z zestawieniem wynikéw
pochodzacych z réznych badan. Dodatkowo analize dla

Analize
bezpieczenstwa w populacji pediatrycznej przeprowadzono w populacji szerszej pod wzgledem istniejgcych
mutaciji.

W analizach Wnioskodawcy nie uwzgledniono jako komparatora larotrektynibu. Wnioskodawca wskazat jedynie
ograniczenia zwigzane z probg przeprowadzenia takiego poréwnania. W zwigzku z powyzszym w ramach opisu
wynikéw badan wtérnych w celach pogladowych, analitycy Agencji przedstawili wyniki badania Garcia-Foncillas
2022, w ktéorym poréwnano skutecznos¢ i bezpieczenstwo inhibitoréw TRK: larotrektynibu i entrektynibem.
Analiza po dopasowaniu danych wykazata, ze larotrektynib wigzat sie z istotnie statystycznie diuzszg mediang
przezycia catkowitego vs entrektynib (p <0,05) i nieistotnie statystycznie diuzszg mediang przezycia wolnego od
progresji choroby (p=0,07). Odsetek obiektywnych odpowiedzi byt podobny dla obu lekéw (p=0,63). Natomiast
odsetek pacjentow uzyskujacych odpowiedz catkowitg byt wyzszy w populacji stosujgcej larotrektynib (p<0,05),
jak réwniez czas trwania odpowiedzi byt diuzszy u pacjentdw stosujgcych larotrektynib (p<0,05). Ponadto
przeprowadzono analize wrazliwosci, w ktérej uwzgledniono réznice w rodzaju wczesniejszego leczenia miedzy
populacjami badanymi, jej wyniki byly zbiezne z wynikami analizy pierwotnej w zakresie OS, ORR, CR, DOR,
oraz bezpieczenstwa. Ponadto analiza wrazliwosci wykazata, ze stosowanie larotrektynibu wigzato sie IS
dtuzszym PFS w poréwnaniu z entrektynibem (HR=0,58 (95% CI: 0,36; 0,93).

W zakresie bezpieczehstwa nie wykazano IS réznic w czestosci wystepowania powaznych zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (TRAE) oraz TRAE prowadzacych do przerwania leczenia
analizowanymi lekami.

Stosunek kosztoéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Whnioskodawca przeprowadzit analize uzytecznosci-kosztéw (CUA) dla poréwnania wnioskowanego leku
z komparatorem zbiorczym, w skfad ktérego wchodzg technologie stosowane na ostatnich liniach leczenia guzow
litych, ktére zdaniem wnioskodawcy stanowig aktualng praktyke kliniczng, opierajgc sie na danych z badania
wigczonego do AKL. W oszacowaniach kosztéw komparatora wnioskodawca uwzglednit natomiast jedynie
wybrane wymieniane przez wytyczne kliniczne oraz refundowane technologie lekowe.

Przede wszystkim nalezy zaznaczyé¢, iz analitycy Agencji majg watpliwosci co do zasadnosci wyboru komparatora
w analizie wnioskodawcy. Biorgc pod uwage kryteria wigczenia do proponowanego programu lekowego, tj.:

oraz opinie ekspertéw, w tym zakresie terapie uznawane za skuteczne w danym wskazaniu nie
powinny stanowi¢ komparatora dla wnioskowanej technologii, a jako technologie opcjonalng dla produktu
Rozlytek nalezatoby przyjaé najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC). Natomiast od marca 2023 r. refundowany
jest larotrektynib w PL B.144 i aktualnie to on stanowi aktywna, refundowang terapie opcjonalng dla entrektynibu.

Wiarygodno$¢ wynikéw analizy uzytecznosci kosztéw zostata uznana przez analitykdw Agencji za ograniczonag,
jednoczesnie wykorzystanie jako techniki analitycznej analizy uzytecznosci kosztéw wydaje sie nieuzasadnione.
W przegladzie systematycznym przeprowadzonym w ramach analizy klinicznej nie odnaleziono badan, w ktérych
porownywano wnioskowang technologie z obranymi komparatorami. Dane dotyczgce analizy poréwnawczej
pochodza z retrospektywnego zestawienia danych i dotyczg jedynie populacji dorostych. W zwigzku z powyzszym
jako preferowang metode przeprowadzenia analizy ekonomicznej nalezy uznaé analize konsekwencji kosztéw.

Zdaniem analitykow Agencji model ekonomiczny wnioskodawcy cechuje sie licznymi ograniczeniami. Nalezy
zwrocié uwage na niedojrzato$¢ danych dotyczacych przezycia catkowitego pacjentéw stosujgcych entrektynib
w badaniach klinicznych, niepewno$é zwigzang z wykorzystanymi danymi dot. skuteczno$ci i bezpieczenstwa
oraz przeprowadzonym modelowaniem na ich podstawie (m.in. heterogeniczno$¢ populacji, dane dot. takze
nierefundowanych w Polsce terapii), przyjeto,
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. Warto zaznaczy¢, ze efekt terapii entrektynibem moze by¢ ilociowo
rézny w zaleznosci od rodzaju guza oraz stosowania wczesniej innej terapii systemowej, a przyjecie wyniku
tacznego dla ograniczonej liczby wskazan wptywa na znaczng niepewnos¢ wynikow uzyskanych w analizie.

W ramach oszacowan wiasnych Agencji przestawiono zestawienie kosztow miesiecznej terapii entrektynibem
i larotrektynibem w populacji dorostych i dzieci powyzej 12 r.z.
Natomiast oszacowany

koszt miesiecznej terapii larotrektynibem 1 dorostego pacjenta, jak i dzieci wynosi 24 862,83 PLN
z uwzglednieniem cen leku z Obwieszczenia MZ

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

W opinii analitykow Agencji analiza wnioskodawcy obarczona jest ograniczeniami. Watpliwosci budzg zatozenia
wnioskodawcy, na podstawie ktérych dokonano oszacowania populacji. Wnioskodawca przedstawit obliczenia
przeprowadzone z wykorzystaniem danych KRN i danych literaturowych. Watpliwosci analitykéw wzbudzajg
obliczenia odsetka chorych z fuzjg NTRK, na ktérych oparte sg dalsze obliczenia populacji docelowej. Ze wzgledu
na brak danych dotyczacych odsetka chorych z fuzjg NTRK w poszczegdlnych typach nowotwordw,
whnioskodawca nie uwzglednia w analizie wszystkich ich rodzajéw,

. Ponadto bardzo powaznym problemem odnoszacym sie do mozliwosci stosowania analizowanej
technologii w populacji polskich pacjentéow jest ograniczony dostep do badan diagnostycznych wykrywajgcych
fuzje genu NTRK. Wnioskodawca analizujgc koszty wnioskowanej technologii uwzglednit koszt diagnostyki
jedynie w populacji, ktéra ostatecznie bedzie wtgczona do programu lekowego. Aby prawidtowo ocenic¢ liczbe
chorych z fuzjg w genie NTRK nalezatoby wykonywac¢ testy w duzo szerszej populacji, co wigze sie ze wzrostem
kosztéow samej diagnostyki poza programem. Wszystkie opisane ograniczenia dotyczace populacji zdaniem
analitykow wplywajg na niepewnosci zwigzane z ostatecznymi wydatkami ptatnika publicznego.

Z uwagi na fakt, iz lek Vitrakvi stanowi obecnie technologie opcjonalng dla leku Rozlytrek, ponizej zaprezentowano
wyniki analizy weryfikacyjnej Agencji dla leku Vitrakvi w zakresie analizy wptywu na budzet (AWA
0T.4231.42.2021) dla poréwnania larotrektynib vs BSC (komparator zbiorczy). W AWA Vitrakvi

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Dwaoch sposrad 4 ekspertéw zgtosito uwagi do zapiséw programu lekowego.

Med. dr med. Jan Styczynski zaproponowat nastepujgce zmiany:

Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski oraz med. dr med. n. med. Anna Maria Latos-Bieleriska nie zgtosili uwag
do programu lekowego.

Eksperci odniesli sie takze do

, CO zostato takze szerzej opisane w rozdziale 3.3.2. Zdaniem ekspertéw ankietowanych przez
Agencje, prof. Macieja Krzakowskiego i dr n. med. Emilie Filipczyk-Cisarz powyzsze
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Biorgc pod uwage powyzsze zdaniem analitykdw Agencji zapis powinien zosta¢ doprecyzowany i wskazywac
na

Lek Vitrakvi podlega refundacji od 1 marca 2023 r. w ramach programu
lekowego B.144 ,Leczenie pacjentéw z guzami litymi z fuzjg genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin
(NTRK)”. Zapis jednego z kryteriow kwalifikacji do programu lekowego brzmi: (...) wyczerpanie mozliwosci
terapeutyczne lub brak innych terapii, dla ktorych potwierdzono korzysci kliniczne w danym wskazaniu, ustalone
na podstawie dokumentacji medycznej przez Zespo6t Koordynacyjny (...)".

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono rekomendacje 5 organizacji: 2 pozytywne (SMC 2021, NICE 2020),
1 pozytywng warunkowo (CADTH 2022), 2 negatywne (HAS 2021, G-BA 2021).

W pozytywnej warunkowo opinii CADTH 2022 jako uzasadnienie decyzji wskazano med.: brak dowodéw
Swiadczacych o efekcie klinicznym, brak opfacalnosci kosztowej entrektynibu wzgledem BSC oraz wysoki koszt
dla ptatnika publicznego. Warunki refundacyjne wymienione przez CADTH 2022 obejmujg miedzy innymi:
obnizenie ceny leku, obecnos¢ miejscowo zaawansowanych guzéw litych nie kwalifikujgcych sie do resekcji
lub obecnos$¢ guzéw litych z przerzutami zewnatrzczaszkowymi, w tym obecno$é przerzutéw do mézgu, brak
leczenia inhibitorem NTRK w wywiadzie czy tez wiek pacjentow — entrektynib nie jest zatwierdzony w Kanadzie
do stosowania u pacjentéw pediatrycznych. Komitet CADTH podkreslit rowniez watpliwosci dotyczace
umiejscowienia entrektynibu w terapii guzéw litych ze wzgledu na brak ujednoliconej definicji umozliwiajgce;j
identyfikacje chorych, u ktérych ,brak jest zadowalajgcych opcji leczenia”.

Oceny przeprowadzone przez G-BA, HAS, SMC i NICE dotyczyty pacjentow dorostych i dzieci w wieku 12 lat
i starszych z guzami litymi wykazujgcymi ekspresje fuzji genu neurotroficznej receptora kinazy tyrozynowej
(NTRK), u ktérych choroba jest miejscowo zaawansowana, przerzutowa lub u ktérych resekcja chirurgiczna moze
spowodowaé ciezkg chorobe, ktérzy nie otrzymywali wczesniej inhibitora NTRKi dla ktérych brak jest
zadowalajgcych opcji terapeutycznych.

W pozytywnej rekomendacji NICE 2020 wskazano, ze biorgc pod uwage wszystkie zatozenia oraz ustalenia
handlowe zaproponowane przez firme, ENT prawdopodobnie bedzie efektywny kosztowo. Komitet NICE
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stwierdzit, ze entrektynib moze wykazywac skutecznos¢ kliniczng, ale korzys¢ w zakresie przezycia catkowitego
jest trudna do okreslenia ze wzgledu na ograniczenia danych z badan. Podkreslono jednak niepewnos¢ zwigzang
z okresleniem czestosci wystepowania fuzji gendw NTRK, brak standardowych procedur leczenia guzéw litych
wykazujgcych fuzje genu NTRK, przez co chorzy sg leczeni w oparciu o standardowe procedury postepowania
zalezne od umiejscowienia guza. Podkreslono rowniez koniecznos¢ zwiekszenia liczby przeprowadzanych testow
na obecnos¢ fuzji w genach NTRK.

Komitet SMC w 2021 r. wydat pozytywng rekomendacje dla leku Rozlytrek pomimo niepewnosci zwigzanych
Z przeprowadzong analizg ekonomiczng. Zaznaczono, iz komitet jest w stanie zaakceptowac¢ niepewnosc
wynikow w zwigzku ze statusem leku sierocego.

Komitet HAS w negatywnej rekomendacji z 2021 r. uznat, ze korzysci kliniczne wynikajgce ze stosowania
produktu Rozlytrek (entrektynib) sg niewystarczajgce, aby uzasadni¢ finansowanie ze srodkéw publicznych
we wnioskowanym wskazaniu. Komitet zwrdcit uwage, ze w populacji pacjentéw z fuzjg genu NTRK refundowany
jest larotrektynib (Vitrakvi). Natomiast Komitet G-BA w 2021 r. uznat, ze dodatkowa korzys¢ ze stosowania ENT
nie jest mozliwa do obliczenia, poniewaz dostepne dane naukowe nie pozwalajg na ilosciowe ujecie korzysci
wynikajgcych ze stosowania takiej terapii.

Uwagi dodatkowe
Eksperci w swoich opiniach odniesli sie réwniez do prosby MZ dotyczgcej:

o weryfikacji, czy substancje czynne wskazane w zalgczonym programie lekowym (entrektynib
i larotrektynib) mozna stosowa¢ zamiennie (np. w przypadku nadwrazliwosci na jedng z nich) lub
sekwencyjnie, oraz

¢ wskazanie czy program lekowy nalezy uzupetni¢ o wskazanie maksymalnego, dopuszczalnego odstepu
w badaniach monitorujgcych skutecznos$c¢ leczenia. W zatgczonej wersji programu Organ pozostawit duzg
swobode decyzyjng w przedmiotowym zakresie Zespotowi Koordynujgcemu z uwagi na réznorodny
charakter leczonych w programie nowotworéw oraz zroznicowany stan kliniczny pacjentéw celem
optymalizacji i dostosowania terapii do indywidualnego przypadku kazdego kwalifikowanego pacjenta.

Zdania ekspertow nie sg spéjne. Prof. Jan Styczynski udzielit pozytywnej odpowiedzi na pytanie dot. zamiennego
stosowania entrektynibu i larotrektynibu, natomiast wedtug prof. Macieja Krzakowskiego: nie ma naukowych
dowodoéw na mozliwos¢ wymiennego stosowania entrektynibu i larotrektynibu, co jest teoretycznie wykluczone
z uwagi na identyczny mechanizm dziatania obu lekéw, w podobnym tonie wypowiedziata sie takze dr Emilia
Filipczyk-Cisarz: nie znalaztam takich danych w literaturze, wymaga to dalszych badan.

W ChPL Rozlytrek zgodnie ze wskazaniem zarejestrowanym lek moze by¢ stosowany u pacjentéw (...) ktérzy nie
ofrzymali wczes$niej inhibitora NTRK. Ponadto w ChPL (wlasciwosci farmakodynamiczne) podano,
ze: Wczesniejsze leczenie innymi lekami hamujgcymi te same kinazy moze powodowac powstawanie opornoSci
na entrektynib. Mutacje oporno$ci w domenie kinazy TRK zidentyfikowane po odstawieniu entektynibu obejmujg
NTRK1 (G595R, G667C) i NTRK3 (G623R, G623E i G623K). Mutacje opornosci w domenie kinazy ROS1
zidentyfikowane po przerwaniu stosowania entrektynibu obejmujg G2032R, F2004C i F20041. Nie sg znane
przyczyny molekularne pierwotnej opornosci na entrektynib. W zwigzku z tym nie wiadomo, czy
wspotwystepowanie czynnika onkogennego i fuzji genu NTRK wplywa na skuteczno$¢ hamowania TRK.

Z kolei w ChPL Vitrakvi wskazanie rejestracyjne nie zawiera warunku braku wcze$niejszego leczenia inhibitorem
NTRK, natomiast w czesci dot. wiasciwosci farmakodynamicznych leku wskazano, iz: Zaobserwowano nabyte
mutacje opornosci po progresji po zastosowaniu inhibitorow TRK. Larotrektynib wykazywat minimalng aktywnosc¢
w liniach komérkowych z mutacjami punktowymi w domenie kinazy TRKA, w tym klinicznie zidentyfikowang
nabytg mutacjg oporno$ciowg G595R. Mutacje punktowe w domenie kinazy TRKC z klinicznie zidentyfikowang
nabytg opornoscig na larotrektynib obejmujag G623R, G696A i F617L. Molekularne przyczyny pierwotnej
opornoSci na larotrektynib nie sg znane. Nie wiadomo zatem, czy obecnoSc towarzyszgcego czynnika
onkogennego oprocz fuzji genu NTRK wptywa na skuteczno$¢ hamowania TRK. Zmierzony wptyw réznych
Jjednoczesnych zmian genomicznych na skuteczno$c larotrektynibu przedstawiono ponizej (patrz skuteczno$c
kliniczna).

Czes$¢ mutacji wskazanych w ChPL Rozlytrek i Vitrakvi pokrywa sie, co sugeruje, ze w tych przypadkach
stosowanie lekdw po sobie jest bezzasadne. Réwniez w rekomendacji CADTH 2022 nie zalecono refundacji ENT
w przypadku chorych leczonych uprzednio innym inhibitorem NTRK.

W przypadku pytania o uzupetnienie tresci PL o maksymalny, dopuszczalny odstep w badaniach monitorujgcych
skutecznosé leczenia, dr Emilia Filipczyk-Cisarz zaproponowata wykonywanie badan obrazowych co 8 tygodni,
pozostali dwaj eksperci (prof. Jan Styczynski i prof. Maciej Krzakowski) sg odmiennego zdania i proponujg
nie wprowadzac¢ takiego zapisu.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykdow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegdétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci, ktére nie zostaty

uzupetnione wraz z komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 53. Szczegotlowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

W ramach wszystkich analiz

1. Dla prawidtowosci przeprowadzanego procesu HTA, kluczowe
jest uwzglednienie mozliwie najszerszego spektrum
technologii opcjonalnych, mozliwych do zastosowania w
danym stanie klinicznym. (...) Biorgc pod uwage kryteria
wigczenia do proponowanego programu lekowego, do ktérych
nalezy: ,wyczerpanie mozliwosci terapeutycznych lub brak
innych terapii, dla ktérych ustalono korzysci kliniczne w danym
wskazaniu ustalone na podstawie dokumentacji medycznej
przez Zespdt Koordynacyjny” nalezy zaznaczyé, iz terapie
uznawane za skuteczne w danym wskazaniu nie moga
stanowi¢ komparatora dla wnioskowanej technologii, a jako
technologie opcjonalng dla produktu Rozlytrek na dzieh
ztozenia wniosku nalezy przyjg¢é najlepsze leczenie
wspomagajgce (BSC, ang. best supportive care), rozumiane
jako leczenie paliatywne ktore wskazano réwniez w APD: W
przypadku tej populacji chorych stosowane jest gtéwnie
leczenie paliatywne, tagodzgce objawy, ktére rzadko prowadzi
do wyleczenia. Ponadto od marca 2023 r. obowigzuje program
lekowy B.144 ,Leczenie pacjentow z guzami litymi z fuzjg genu
receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin (NTRK)”. (...)
Uwzgledniajgc  kryteria wigczenia do PL B.144 i do
proponowanego PL dla leku Rozlytrek nalezy uzna¢, iz produkt
Vitrakvi stanowi refundowany komparator dla technologii
wnioskowanej. Z uwagi na powyzsze istnieje konieczno$é
uwzglednienia w analizach jako komparatora obok BSC
(rozumianego jako terapia paliatywna) takze larotrektynibu i
przedstawienie odpowiednich analiz poréwnawczych w tym
zakresie.

Biorgc pod uwage powyzsze niespetnione sg rowniez zapisy:
§ 4 ust. 1-3 Rozporzgdzenia, § 5 ust. 1-12 Rozporzadzenia, §
6 ust. 1-6 Rozporzadzenia.

NIE

Nie
uwzgledniono réwniez BSC rozumianego jako
leczenie paliatywne.

W ramach analizy klinicznej

2.  Analiza kliniczna nie zawiera przegladu systematycznego
badan pierwotnych (§ 4 ust. 1 pkt 3 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: Wyjasnienie: Ze wzgledu na brak grupy kontrolnej we
wigczonych do analizy badaniach: STARTRK-1, STARTRK-2,
ALKA-372-001, STARTRK-NG  wnioskodawca  dodatkowo
przedstawit wyniki analizy wewnatrzgrupowej Krebs 2021. Nie
przeprowadzono natomiast oddzielnego wyszukiwania

entrektynibu we wnioskowanym wskazaniu. Warto wskazaé, ze
dostepny jest m.in. przeglad systematyczny lannantuono 2022 , do
ktorego wigczono opisy pojedynczych Ilub serii przypadkéw
pacjentéw  stosujgcych entrektynib lub larotrektynb  we
wnioskowanym wskazaniu i przedstawiono poszczegdlne wyniki dla

systematycznego, w celu zidentyf kowania dodatkowych danych po NIE
stronie komparatora pod katem mozliwosci przeprowadzenia
poréwnania posredniego. Biorgc powyzsze pod uwage nalezy Nalezy zaznaczy¢, ze
uzupetni¢ przeglad systematyczny w omawianym zakresie. (...) analiza wewnagtrzgrupowa Krebs 2021 nie
Nalezy tez zauwazyé, ze uwzgledniono tylko populacje z badan dla obejmuje  poréwnania  bezpieczenstwa
entrektynibu, nie uwzgledniono innych typéw nowotworéw, w entrektynibu z przyjetym komparatorem.
przypadku ktorych réwniez moze wystepowac fuzja genu NTRK.
3. Analiza kliniczna nie zawiera przegladu systematycznego

badan pierwotnych (§ 4 ust. 1 pkt 3 Rozporzadzenia). Whioskodawca wigczyt do analizy opisy
Wyjasnienie: Jednoczeénie wnioskodawca nie wigczyt do analizy pojedynczych lub serii przypadkow pacjentow
klinicznej zadnego badania dotyczacego efektywnosci praktycznej stosujgcych ~ entrektynib ~ w  ramach

NIE efektywnosci praktycznej i bezpieczenstwa.

W  ramach przeglad  systematyczny
lannantuono 2022 wyniki zaprezentowano w
80% dla larotrektynibu.
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Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

stosowanych terapii. Wnioskodawca w ramach zdefiniowanych
kryteriow PICO wskazat, ze kryterium komparatora nie dot. badan
wtdérnych, nie odniesiono sie do badan efektywnosci praktyczne;.
Przeglad systematyczny nalezy uzupeic¢ o dane dot. efektywnosci
praktycznej entrektynibu, w tym opisy pojedynczych lub serii
przypadkow, w przypadku braku badan RWE.

4. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera
zestawienia wynikéw uzyskanych w kazdym z badan, w
zakresie zgodnym z kryteriami wigczenia do przegladu dla
punktéw konncowych w postaci tabelarycznej (§ 4 ust. 3 pkt 6
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W analizie klinicznej wnioskodawcy nie przedstawiono
tabelarycznego zestawienia wyn kéw jakosci zycia (str. 88-90 AKL).

NIE

W ramach analizy ekonomicznej

5. Analiza ekonomiczna nie zawiera analizy podstawowej (§ 5
ust. 1 pkt 1 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: przyjety dozywotni horyzont czasowy w analizie
podstawowej (30 lat) wydaje sie za dtugi, biorgc pod uwage wiek
wejscia pacjentow do modelu i oczekiwane przezycie. W APD (str.
135) podkreslono, ze rokowanie w przypadku chorych z NTRK-
dodatnimi guzami litymi w zaawansowanym stadium, dla ktérych nie
sg dostepne kolejne opcje terapeutyczne jest zte, podobnie jak
wskazniki  dotyczgce  przezywalnosci. Jednoczesnie nie
przedstawiono w analizach danych literaturowych dot.
oczekiwanego przezycia chorych spetniajgcych kryteria kwalifikacji
do proponowanego programu lekowego, ktére uzasadniatyby
przyjety w analizach horyzont. W zwigzku z powyzszym zasadnym
jest przyjecie krotszego horyzontu czasowego w analizie
podstawowej

NIE

Nie uzupetniono. Podano wyjasnienie.

W ramach analizy

wplywu na budzet

BIA zawiera budzgce watpliwosci oszacowania rocznej liczebnosci
populacji obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u  ktérych
wnioskowana technologia moze by¢é zastosowana, rocznej
liczebnosci populacji docelowej, wskazanej we wniosku oraz
rocznej liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia
bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister wiasciwy do spraw
zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg lub decyzje o
podwyzszeniu ceny (§ 6 ust. 1 pkt 1 lit. a i b oraz pkt 2
Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: W ramach populacji pacjentéw uwzgledniono jedynie
wskazania, ktére wystepowaty w badaniach klinicznych witagczonych
do AKL dla entrektyn bu, pominieto natomiast pozostate wskazania
wymienione w APD (str. 45-48) dot. pacjentéw z guzami litymi z
obecnoscig fuzji genu NTRK w przebiegu nowotworéw m.in.:
wrodzony nerczak mezoblastyczny, ktéry réwniez kwalifikowatby
sie do wnioskowanego PL. Analize nalezy uzupetni¢ w omawianym
zakresie.

NIE

Przedstawiono wyjasnienie

BIA nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji
obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana
technologia moze by¢ zastosowana (§ 6 ust. 1 pkt 1 lit a
Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: Whioskodawca reprezentuje stanowisko
tumoragnostyczne, jednoczesnie nie uwzgledniajagc w analizie
wszystkich rodzajéw nowotwordw, w ktérych moze wystgpi¢ fuzja w
genie NTRK, a jego rozwazania odnosza sie do konkretnych typow
histologicznych, ktérych wybdr podyktowany jest nie czestoscig ich
wystepowania, a dostepnoscia danych. Powyzsze podejscie
wymaga wyjasnienia i szerszego zaadresowania w analizie
wrazliwosci.

NIE

Przedstawiono wyjasnienie
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Rekomendacje kliniczne
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NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®), Non-Small Cell Lung Cancer, Version 3.2023
— April 13, 2023

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®) Head and Neck Cancers Version 2.2023 —
May 15, 2023

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®) Multiple Myeloma Version 3.2023 —
December 8, 2022

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology, Colon Cancer, NCCN 2023

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®) Gastric Cancer, Version 1.2023 — March 10,
2023

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®) Esophageal and Esophagogastric Junction
Cancers Version 2.2023 — March 10, 2023

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®) Pancreatic Adenocarcinoma Version 2.2023
— June 19, 2023

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®) Hepatocellular Carcinoma Version 1.2023 —
March 10, 2023

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®) Biliary Tract Cancers Version 2.2023 — May
10, 2023

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®) Gastrointestinal Stromal Tumors Version
1.2023 — March 13, 2023

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®) Soft Tissue Sarcoma Version 2.2023 — April
25, 2023

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®) Bone Cancer Version 3.2023 — April 4, 2023
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NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®) Ovarian Cancer Continue Including Fallopian
Tube Cancer and Primary Peritoneal Cancer Version 2.2023 — June 2, 2023

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®) Uterine Neoplasms Version 2.2023 — April
28, 2023

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®) Breast Cancer Version 4.2023 — March 23,
2023

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®) Thyroid Carcinoma Version 2.2023 — May
18, 2023

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®) Prostate Cancer Version 2.2023 — July 17,
2023

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, Nowotwory uktadu wewnatrzwydzielniczego, 2013
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, Nowotwory uktadu moczowo-piciowego, 2013
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, Nowotwory nabtonkowe narzadéw gtowy i szyi, 2014
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, Nowotwory uktadu pokarmowego, 2015
Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej, Rak jajnika, 2017
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, Rak piersi, 2020
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, Migsaki kosci, 2022
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, Migsaki tkanek migkkich u dorostych, 2022
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, Czerniaki skory, 2022
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, Nowotwory klatki piersiowej, 2022
Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej, Rak endometrium, 2023
Rekomendacje finansowe
CADTH Reimbursement Recommendation, Entrectinib (Rozlytrek), November 2022, Volume 2, Issue 11

Federal Joint Committee (G-BA), Benefit Assessment of Medicinal Products: Entrectin b (Solid Tumours, Histology
Independent), 2021

Haute Autorité Santé, Transparency Committee Summary entrectinib ROZLYTREK 100 mg - 200 mg hard
capsules, 2021

National Institute for health and Care Excellence, Entrectinib for treating NTRK fusion-positive solid tumours, 2020

Scottish Medicines Consortium, Entrectinib 100mg and 200mg hard capsules (Rozlytrek®), 2021

Dane zgtoszone do Europejskiej bazy zgloszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekow
http://www.adrreports.eu/pl/search.html# (data dostepu: 10.03.2023 r.)

Charakterystyka Produktu Leczniczego Rozlytrek®, hitps://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/rozlytrek-epar-product-information_en.pdf (data dostepu: 10.03.2023 r.)

FDA, Highlights of Prescribing Information,
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2022/212725s006Ibl.pdf (data dostepu: 10.03.2023 r.)

Centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia, zawierajaca informacje na temat podejrzewanych dziatan
niepozgdanych lekéw, http://www.vigiaccess.org/ (data dostepu: 10.03.2023 r.)

Charakterystyka Produktu Leczniczego Vitrakvi
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14. Zataczniki

— Rozlytrek®

(entrektynib) w leczeniu guzoéw litych, wykazujacych obecnos¢ fuzji genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla
neurotrofin — Analiza kliniczna, wersja 1.2, MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 28.06.2023 r.;

Zat. 2. —
— Rozlytrek® (entrektynib) w leczeniu guzow litych, wykazujgcych obecno$¢ fuzji genu

receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — Analiza problemu decyzyjnego, wersja 1.2,
MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 28.06.2023 r.;

zat. 3. [ - Rozlytrek® (entrektynib)

w leczeniu guzow litych, wykazujgcych obecnosé fuzji genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin—
Analiza ekonomiczna, wersja 1.2, MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 28.06.2023 r.;

Zat. 4. _ — Rozlytrek® (entrektynib) w leczeniu guzow litych, wykazujgcych

obecnos¢ fuzji genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — Analiza wplywu na system ochrony
zdrowia, wersja 1.2, MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 28.06.2023 r;

Zat. 5. _ — Rozlytrek® (entrektynib) w leczeniu guzow litych, wykazujgcych

obecnos¢ fuzji genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — Analiza racjonalizacyjne, wersja 1.1,
MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 06.02.2023 r.;

Zat. 6. Odpowiedz na uwagi AOTMIT zawarte w piémie OT.423.1.20.2023.4.AS — pismo [ IIGIG
SR Roche Polska Sp. 2 0.0, 2 dnia 28 czerwea

2023 r.
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