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z dnia 4 sierpnia 2023 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Rozlytrek (entrektynib)
w ramach programu lekowego
,Leczenie pacjentow z guzami litymi z fuzjg genu receptorowe;j

kinazy tyrozynowej dla neurotrofin (NTRK)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Rozlytrek (entrektynib)
w ramach programu lekowego , Leczenie pacjentéw z guzami litymi z fuzjg genu receptorowej
kinazy tyrozynowej dla neurotrofin (NTRK)” pod warunkiem dalszego obnizenia kosztow
leczenia i wdrozenia instrumentu dzielenia ryzyka, ktéry umozliwi zabezpieczenie catkowitego
wplywu na budzet ptatnika.

Uzasadnienie rekomendacji

Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania entrektynibu oceniano w czterech badaniach
jednoramiennych (bez grupy kontrolnej), natomiast przedstawione w analizie klinicznej wyniki
pochodzg

Whioskowanie na podstawie powyzszych dowoddw jest utrudnione
z uwagi na niedojrzatos¢ wynikéw, a takze ze wzgledu na brak bezposredniego poréwnania
z innymi metodami leczenia.

Przeprowadzona analiza ekonomiczna wykazata, ze przy uwzglednieniu proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) oszacowany wskaznik ICUR znajduje sie progu
opfacalnosci. Jendoczesnie prognozowany wedtug wnioskodawcy wydatkdéw zwigzany
z finansowaniem produktu Rozlytrek (entrektynib), z perspektywy NFZ, siega ok.:

w drugim roku refundacji.

Najnowsze zagraniczne wytyczne postepowania medycznego (NCCN 2023, ESMO 2022)
zalecajg stosowanie ocenianej technologii w przypadku guzéw z fuzjg genu NTRK. W polskich
wytycznych (PTOK 2023) nie odniesiono sie natomiast do mozliwosci stosowania entrektynibu
w zadnym z analizowanych wskazan.

W rekomendacjach refundacyjnych z innych krajow podkreslano niepewnosci zwigzane
zaréwno z przeprowadzong analizg kliniczng jak i ekonomiczna.

Majgc na wzgledzie powyzisze oraz opinie Rady Przejrzystosci, Prezes Agencji uznaje
za zasadne refundacje entrektynibu we wnioskowanym wskazaniu jedynie pod warunkiem
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dalszego obnizenia kosztow leczenia i wdrozenia instrumentu dzielenia ryzyka, ktéry umozliwi
zabezpieczenie catkowitego wptywu na budzet ptatnika.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Rozlytrek (entrectinibum) kapsutki twarde, 100 mg, 30 kaps., GTIN: 07613326024891, cena
zbytu netto:

e Rozlytrek (entrectinibum) kapsutki twarde, 200 mg, 90 kaps., GTIN: 07613326024624, cena
zbytu netto:

Proponowana odptatnosé i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie w ramach programu
lekowego, w istniejgcej grupie limitowe] (1270.0 Entrektynib).

Problem zdrowotny

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

Wedtug definicji NCI (National Cancer Institute) guzy lite to nieprawidtowa tkanka, ktora zazwyczaj
nie zawiera torbieli ani obszaréw ptynnych. Mogg by¢ to guzy o charakterze tagodnym lub ztosliwym.
Nazwy pochodza od rodzaju komoérek, ktére je tworza. Przyktadami guzéw litych sg miesaki, raki
i chfoniaki. Biataczki na ogét nie tworzg guzdw litych.

Fuzje gendw NTRK (1 lub 2 lub 3) z innymi genami powodujg powstanie nieprawidtowych biatek TRK,
ktére uruchamiajg dalsze procesy prowadzace do rozwoju nowotworu. Fuzje te wykrywane sg
w réznych nowotworach niezaleznie od tego w jakim narzadzie powstaje choroba, cho¢ czestosc¢ ich
wystepowania rézni sie miedzy poszczegdlnymi typami nowotwordw. Fuzje NTRK sg rzadkimi
przypadkamiw powszechnych nowotworach dorostych, np. < 1% w niedrobnokomaérkowym raku ptuca
i 1-2% w raku jelita grubego, czesciej obserwowane sg w niektdrych rzadkich nowotworach, np. 90-
100% w przypadku wydzielniczego analogu sutka (MASC), rzadkiej postaci raka Slinianki, a takze
wydzielniczego raka piersi. 0Ogdlng czestos¢ wystepowania fuzji NTRK szacuje sie na 0,25-0,31%
u dorostych pacjentéw z rakiem i 0,34-0,49% u dzieci z nowotworem (wg EPAR ok. 0,3%).

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
zalezec nie tylko od obecnosci fuzji w genie NTRK, ale rowniez statusu ECOG, rodzaju guza i typu fuzji
genu NTRK.

Alternatywna technologia medyczna

Biorac pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych
za komparator dla wnioskowanej technologii uznano najlepsze leczenie wspomagajace (BSC, ang. best
supportive care) definiowane jako zbidr interwencji stosowanych na ostatnich liniach leczenia guzéw
litych.

Wybdr komparatora nalezy uznad za nieprawitowy. W programie lekowym B.144 ,Leczenie pacjentéw
z guzami litymi z fuzjg genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin (NTRK)” dostepny
jest larotrektynib.



Rekomendacja nr 86/2023 Prezesa AOTMIT z dnia 4 sierpnia 2023 r.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Produkt leczniczy Rozlytrek zawiera entrektynib, ktéry jest inhibitorem kinazy tyrozynowej receptora
tropomiozynowego TRKA, TRKB i TRKC (kodowanych przez geny kinazy tyrozynowej receptora
neurotroficznego [NTRK] odpowiednio NTRK1 NTRK2 i NTRK3), protoonkogenowej biatkowe] kinazy
tyrozynowej ROS (ROS1) i kinazy chtoniaka anaplastycznego (ang. anaplastic lymphoma kinase, ALK)
2 ICso 0 wartosci 0,1 do 2 nM.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Rozlytrek jest wskazany w leczeniu:

e 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),

o u ktérych nowotwor jest miejscowo zaawansowany, rozsiany lub ktérego resekcja
chirurgiczna prawdopodobnie bedzie skutkowac ciezkg chorobg oraz

o ktdrzy nie otrzymali wczesniej inhibitora NTRK,
o dla ktérych brak zadowalajgcych opcji terapeutycznych;

e dorostych z ROS1-dodatnim, zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP),
nieleczonych wczesniej inhibitorami ROS1.

Whnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zardwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli oraz dzieci i mtodziez w wieku 12 lat i starsi 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 ciezkg chorobg oraz

. ktdrzy nie otrzymali wczesniej inhibitora NTRK;
. dla ktérych brak zadowalajacych opcji terapeutycznych.

Ocene skutecznosci entrektynibu stosowanego w populacji dorostych chorych z guzami litymi
wykazujgcymi fuzje genu neurotroficznej receptorowej kinazy tyrozynowej (NTRK) przeprowadzono
na podstawie zbiorczej analizy wynikéw z wielkoosrodkowych, otwartych, jednoramiennych badan
fazy I/1l - ALKA-372-001, STARTRK-1, STARTRK-2 (n=150).

Ocene skutecznosci entrektynibu stosowanego w populacji chorych pediatrycznych z guzami litymi
wykazujgcymi fuzje genu neurotroficznej receptorowej kinazy tyrozynowej (NTRK) przeprowadzono
na podstawie wielkoo$rodkowego, otwartego, jednoramiennego badania fazy I-Ib/Il - STARTRK-NG
(n=15).

Oceniono nastepujgce gtowne punkty koncowe:
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. przezycie catkowite (OS);
. przezycie wolne od progresji (PFS);
. odpowiedz na leczenie;

e jakosc zycia;

profil bezpieczenstwa.

Dodatkowo, do analizy klinicznej wtgczono 1 przeglad systematyczny Chu 2020 i 1 opracowanie
dotyczace retrospektywnej analizy wewnatrzgrupowej (Krebs 2021) stanowigce uzupetnienie badania
STARTRK-2.

Ocene wiarygodnosci badan jednoramiennych przeprowadzono za pomocg skali NICE. Badania ALKA-
372-001, STARTRK-1, STARTRK-2 oraz STARTRK-NG uzyskaty 7/8 pkt (brak informacji o sposobie
rekrutacji uczestnikow).

Przeglad systematyczny Chu 2020 zostat oceniony w skali AMSTAR Il jako opracowanie o niskiej jakosci.

Skutecznos¢

Populacja dorostych

Dla okresu obserwacji wynoszgcego w populacji chorych ogétem:
J mediana przezycia catkowitego (OS) wyniosta 37,1 mies. (95% Cl: 27,2; n/o);
. mediana przezycie wolnego od progresji (PFS) wyniosta 13,8 mies. (95% Cl: 10,1; 20,0);
o obiektywng odpowiedz na leczenie uzyskato 61,3% (92/150).

W wiekszosci ocenianych domen jakosci zycia wg kwestionariuszy EORTC-QLQ-C30, EORTC-QLQ-LC13,
EORTC-QLQ-CR29 obserwowano utrzymywanie sie wynikdw na podobnym poziomie wzgledem
wartosci poczatkowych.

Populacja pediatryczna

Chu 2020

Przedstawiono wyniki dla mediany czasu obserwacji 15,5 mies. Zastosowanie entrektynibu wigzato
sie z uzyskaniem odsetkdw ORR na poziomie 57,4%. Mediana PFS wyniosta 11,2 mies. natomiast
mediana OS 20,9 mies. (gérna granica OS nie zostata osiggnieta).

Bezpieczeristwo

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczeristwa

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Rozlytrek najczesciej wystepujgcymi dziataniami
niepozadanymi (= 20%) byly: uczucie zmeczenia, zaparcia, zaburzenia smaku, obrzek, zawroty gtowy,
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biegunka, nudnosci, uposledzenie czucia, dusznos$¢, niedokrwistosé, zwiekszenie masy ciata,
podwyzszone stezenie kreatyniny we krwi, bdl, zaburzenia poznawcze, wymioty, kaszel i gorgczka.

Najczesciej wystepujgcymi ciezkimi dziataniami niepozadanymi (22%) byly: zakazenie ptuc (5,2%),
dusznos¢ (4,6%), zaburzenia poznawcze (3,8%), ptyn w jamie optucnej (3,0%) oraz ztamania (2,4%).

Trwate odstawienie leku ze wzgledu na ciezkie dziatanie niepozgdane miato miejsce u 4,6% pacjentéw.

FDA zwrécito 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
prob watrobowych co 2 tygodnie w pierwszym miesigcu terapii, a nastepnie co miesiac, zgodnie ze
wskazaniami klinicznymi. W przypadku wystapienia dziatan niepozadanych zwigzanych z
nieprawidtowg czynnoscig watroby, decyzja o wstrzymaniu leczenia lub trwatym przerwaniu terapii
produktem Rozlytrek powinna by¢é podjeta, uwzgledniajgc stopien nasilenia tych dziatan
niepozadanych. Jesli kontynuacja leczenia jest mozliwa, entrektynib powinien by¢ podawany w tej
samej dawce lub w dawce zmniejszonej.

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest brak badan randomizowanych bezposrednio porédwnujacych
entrektynib z komparatorem. Nie uwzgledniono ponadto larotrektynibu jako komparatora, ktéry
dostepny jest w ramach programu lekowego w analogicznym do ocenianego wskazaniu.

Dodatkowo analize

W publikacji Garcia-Foncillas 2022 na podstawie dostepnych badarn poréwnano skutecznosc
larotrektynibu z entrektynibem. Analiza po dopasowaniu danych (MAIC) wykazata, ze stosowanie
larotrektynibu wigzato sie z istotnie statystycznie dtuzszg mediang przezycia catkowitego (OS) niz
stosowanie entrektynibu (p <0,05). Nie wykazano znamienncch réznic w zakresie 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 stosujacej larotrektynib (p<0,05), takze
czas trwania odpowiedzi (DOR) byt dtuzszy dla larotrektynibu (p < 0,05).

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektéow zdrowotnych, jakie mogg
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i pordwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.
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Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktdry sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 175 926 PLN (3 x 58 642 PLN).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

W ramach oceny optacalnosci przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci (CUA) i analize kosztéw
konsekwencji w czasowym, zdefiniowanym jako dozywotni, z perspektywy
ptatnika publicznego (NFZ).

W analizie uwzgledniono koszty medyczne, w tym: koszty lekéw i ich podania, koszty diagnostyki
i monitorowania leczenia oraz koszty po progresji choroby, koszty leczenia paliatywnego i koszty
leczenia dziatan niepozadanych.

Uwzgledniono dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztédw oraz 3,5% dla efektéw zdrowotnych.

Wvyniki analizy podstawowej

Zastosowanie entrektynibu w miejsce komparatora zbiorczego (BSC), zgodnie z oszacowaniami
wnioskodawcy, jest Oszacowana wartos¢ parametru ICUR wynosi:

Wvyniki analizy progowej

Wvyniki analizy wrazliwosci

Ograniczenia

Do gtéwnych ograniczen nalezy: niedojrzatos¢ danych dotyczacych przezycia catkowitego pacjentow
stosujgcych entrektynib w badaniach klinicznych i niepewnos$¢ zwigzana z wykorzystanymi danymi dot.
skutecznosci i bezpieczenstwa, co przektada sie na przeprowadzone modelowanie. Ponadto, przyjeto,
ze

Dodatkowo, efekt terapii entrektynibem
moze byc iloSciowo rézny w zaleznosci od rodzaju guza oraz stosowania wczes$niej innej terapii
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systemowej, a przyjecie wyniku tgcznego dla ograniczonej liczby wskazan wptywa na znaczng
niepewnosé wynikdw uzyskanych w analizie.

Obliczenia wtasne Agencji

W ramach oszacowan witasnych Agencji przestawiono zestawienie kosztdw miesiecznej terapii
entrektynibem (ENT) i larotrektynibem (LAR) w populacji dorostych i dzieci powyzej 12 r.z.

24 862,83 PLN (wg ceny leku z Obwieszczenia MZ) _

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w dwuletnim horyzoncie
czasowym. Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

Whnioskodawca oszacowat liczbe pacjentdw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu
nowym na:

Wyniki analizy podstawowej z perspektywy NFZ wskazujg, ze objecie refundacjg produktu leczniczego
Rozlytrek (entrektynib) wigzac sie bedzie
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Wyniki analizy wrazliwosci byty spdjne co do kierunku wnioskowania z wynikami analizy podstawowej.
Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia analizy wptywu na budzet wynikajg z niepewnosci oszacowan wielkosci populacji
docelowej. Brak jest wiarygodnych danych dotyczacych odsetka chorych z fuzjg NTRK
w poszczegdlnych typach nowotwordw.

W opinii ekspertow ankietowanych przez Agencje populacja pacjentéw kwalifikujacych
sie do programu lekowego moze by¢ wieksza niz przyjeto w analizie.

Obliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzono obliczer wtasnych.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Przedstawione warunki finansowe sg niewystarczajace. Z uwagi na ograniczenia przedtozonych analiz

zasadne jest zabezpieczenie catkowitego wptywu na budzet ptatnika.

Uwagi do programu lekowego

Ponadto w $lad za stanowiskiem Rady Przejrzystosci zapisy programu lekowego nalezy uzupetnié
o wskazanie maksymalnego dopuszczalnego odstepu w badaniach monitorujgcych skutecznosé¢
leczenia, ktory to odstep nie powinien przekracza¢ 3 miesiecy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania Swiadczen ze Srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Wytyczne kliniczne
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W polskich wytycznych (PTOK 2023) nie odniesiono sie do mozliwosci stosowania entrektynibu
w zadnym z analizowanych wskazan.

Wytyczne zagraniczne wskazujg natomiast entrektynib jako:

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

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

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

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

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

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

opcje leczenia w pewnych okolicznosciach, Il linia w przypadku progresji choroby — nowotwér
drog zo6tciowych, guzy z dodatnig fuzjg genu NTRK (NCCN 2023 [2A]);

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

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

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

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
mitodziezy 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 dotyczacych mieska kosci, raka watrobowokomodrkowego, 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.

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji dot. zastosowania leku Rozlytrek we wskazaniu:
leczenie pacjentéw z guzami litymi, ktore wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej
dla neurotrofin (NTRK), w tym 2 pozytywne, 2 negatywne i 1 pozytywng warunkowo.

Rekomendacje pozytywne
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e SMC 2021 (ang. The Scottish Medicines Consortium) rekomenduje stosowanie leku Rozlytrek
pomimo niepewnosci zwigzanych z przeprowadzong analiza ekonomiczng, po rozwazeniu
wszystkich dostepnych dowoddéw naukowych (wykazanie obiektywnej odpowiedzi na leczenie
zaréwno wsrod pacjentow dorostych, jak i pediatrycznych),

e NICE 2020 (ang. National Institute for Health and Care Excellence) uznat, ze biorgc pod uwage
wszystkie preferowane zatozenia oraz ustalenia handlowe, lek prawdopodobnie bedzie
efektywny kosztowo,

e AWMSG 2020 (ang. All Wales Medicines Strategy Group) nie przeprowadzita odrebnej oceny
i przyjeta pozytywng rekomendacjg wydang przez NICE w 2020 roku.

Rekomendacje negatywne

e G-Ba 2021 (niem. Gemeinsame Bundesausschuss) wskazuje, ze dostepne dane naukowe
nie pozwalajg na ilosciowe ujecie korzysci wynikajgcych ze stosowania ocenianej technologii,

e HAS 2021 (fr. Haute Autorité de Santé) uznat, ze korzysci kliniczne wynikajgce ze stosowania
produktu Rozlytrek sg niewystarczajace, aby uzasadni¢ finansowanie ze $rodkéw publicznych.
Komitet zwrécit uwage, ze w populacji pacjentdw z fuzjg genu NTRK refundowany
jest larotrektynib (Vitrakvi).

Rekomendacja pozytywna warunkowo

e CADTH 2022 (ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) wskazuje na brak
dowoddéw swiadczacych o efekcie klinicznym, brak optacalnosci kosztowej entrektynibu
wzgledem BSC oraz wysoki koszt dla ptatnika publicznego. Zaproponowane warunki refundacji
obejmujg: obnizenie ceny leku, obecno$¢ miejscowo zaawansowanych guzéw litych
nie kwalifikujgcych sie  do resekcji lub obecno$¢ guzéw litych z przerzutami
zewnatrzczaszkowymi, w tym obecnos¢ przerzutéw do médzgu, brak leczenia inhibitorem NTRK
w wywiadzie czy tez wiek pacjentdw — entrektynib nie jest zatwierdzony w Kanadzie do
stosowania u pacjentow pediatrycznych.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 16.05.2023 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.189.2023.9.KKL i PLR.4500.190.2023.11.KKL), odnos$nie przygotowania rekomendacji Prezesa
w sprawie oceny Rozlytrek (entrektynib) w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentéw z guzami litymi
z fuzjg genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin (NTRK)” na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia
12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 85/2023 z dnia
31 lipca 2023 roku w sprawie oceny leku Rozlytrek (entrektynib) w ramach programu lekowego ,Leczenie
pacjentdw z guzami litymi z fuzjg genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin (NTRK)”

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 85/2023 z dnia 31 lipca 2023 roku w sprawie oceny leku Rozlytrek
(entrektynib) w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentéw z guzami litymi z fuzjg genu
receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin (NTRK)”
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2. Raport nr 0T.4231.20.2023 Whniosek o objecie refundacjg leku Rozlytrek (entrektynib) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie pacjentéw z guzami litymi z fuzjg genu receptorowej kinazy tyrozynowej
dla neurotrofin (NTRK)”
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