Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko 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 tyrozynowe;j dla neurotrofin (NTRK)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktdow leczniczych:
e Rozlytrek (entrectinibum) kapsutki twarde, 100 mg, 30 kaps., GTIN:
07613326024891,

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

w ramach programu lekowego , Leczenie pacjentow z guzami litymi z fuzjq genu
receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin (NTRK)”, w ramach istniejgcej
grupy limitowej i wydawanie ich bezptatnie.

Rada Przejrzystosci nie zgtasza uwag do propozycji instrumentu dzielenia ryzyka.
Zdaniem Rady zapisy Programu Lekowego nalezy uzupetni¢ o wskazanie
maksymalnego dopuszczalnego odstepu w badaniach monitorujgcych
skutecznosc leczenia, ktory to odstep nie powinien przekraczac 3 miesiecy.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

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 lekdw, Srodkow
spozywczych  specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych
w przedmiocie objecia refundacjq produktow leczniczych:

e Rozlytrek (entrektynib) kapsutki twarde, 100 mg, 30 kaps., GTIN:
07613326024891,

e Rozlytrek (entrektynib) kapsutki twarde, 200 mg, 90 kaps., GTIN:
07613326024624

we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego wniosku i tresci uzgodnionego
programu lekowego. Zgodnie z zapisami programu lek ma byc¢ stosowany
u chorych z guzem litym z obecnosciq fuzji genu receptorowej kinazy tyrozynowej
dla neurotrofin (NTRK), u ktérych wyczerpano inne opcje terapeutyczne.
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Produkt leczniczy Rozlytrek (entrektynib) jest aktualnie finansowany w ramach
programu lekowego B.6 u chorych na raka ptuca z rearanzacjg genu ROS1
w pierwszej i kolejnej linii leczenia.

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 uzupefnic o wskazanie
maksymalnego, dopuszczalnego odstepu w badaniach monitorujgcych
skutecznosc leczenia.

Dowody naukowe

Analize klinicznqg oparto o wyniki 4 jednoramiennych, otwartych badan
klinicznych ALKA-372-001, STARTRK-1, STARTRK-2 | STARTRK-NG. Jako
komparator uznano tzw. komparator globalny, rozumiany jako zbior opcji
terapeutycznych zastosowanych jako ostatnie przed rozpoczeciem terapii
entrektynibem. Jako nadrzedne Zrodfo wynikow uznano nieopublikowane dane
wnioskodawcy.

Wyniki badarn w grupie dorostych chorych zostaty przedstawione w podziale
na 3 subpopulacje, przedstawiono tez wyniki dotyczqce populacji pediatryczne;.
W grupie chorych dorostych mediana OS dla populacji ogotem wyniosta
37,1 mies. Obiektywnq odpowiedZ na leczenie w populacji dorostych chorych
ogotem odnotowano u 61,3% pacjentow, odpowiedZ wewngtrzczaszkowa
u chorych z rozsiewem do mozgowia byta podobna. W populacji pediatrycznej
0golng odpowiedz na leczenie odnotowano u 60,0% chorych. W populacji tej brak
jest danych dot. przezycia catkowitego czy przezycia wolnego od progresji
choroby.

Najczesciej wystepujgcymi ciezkimi zdarzeniami niepozgdanymi po zastosowaniu
entrektynibu w populacji dorostych chorych byto zapalenie ptuc, natomiast
w populacji pediatrycznej byto zapalenie ptuc i gorgczka. Zdarzenia niepozqgdane
prowadzgce do zgonu wystqgpity u 6,8% pacjentow w populacji dorostych,
nie wystgpity one w populacji pediatrycznej.

Zdaniem Rady nalezy podkreslic, ze w analizach Wnioskodawcy nie uwzgledniono
jako komparatora larotrektynibu. Wnioskodawca wskazat jedynie ograniczenia
zwigzane z probq przeprowadzenia takiego pordownania. Analitycy Agencji
odnalezli, zarazem, badanie Garcia-Foncillas 2022, w ktérym pordéwnano
posrednio skutecznos¢ i bezpieczeristwo inhibitorow TRK: larotrektynibu
z entrektynibem. Analiza wykazata, ze larotrektynib wiqzat sie z istotnie
statystycznie dtuzszq medianqg przezycia catkowitego vs entrektynib (p <0,05)
i nieistotnie statystycznie dtuzszq medianq przezycia wolnego od progresji
choroby (p=0,07). Odsetek obiektywnych odpowiedzi byt podobny dla obu lekow
(p=0,63). Natomiast odsetek pacjentow uzyskujgcych odpowiedz catkowitq byt
wyzszy w populacji stosujgcej larotrektynib (p<0,05), jak rowniez czas trwania
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odpowiedzi byt dtuzszy u pacjentow stosujqgcych larotrektynib (p<0,05). Profil
bezpieczeristwa stosowania obu lekow byt podobny.

Problem ekonomiczny

Przedstawiona przez wnioskodawce analiza uzytecznosci-kosztow wykazata,
Ze zastosowanie leku Rozlytrek w miejsce komparatora zbiorczego jest drozsze
i bardziej skuteczne. Oszacowany ICUR, po uwzglednieniu RSS, nie przekroczyt
progu optacalnosci, o ktorym mowa w ustawie o refundacji. Analiza
wnioskodawcy wykazata tez, ze w przypadku objecia refundacjq produktu
leczniczego Rozlytrek w ramach programu lekowego nastgpi wzrost wydatkow
ptatnika publicznego. Model ekonomiczny wnioskodawcy cechuje sie jednak
licznymi ograniczeniami. W szczegolnosci nie uwzgledniono jako komparatora
larotrektynibu.

Lek refundowany jest w 11 krajach UE i EFTA

(na 30 wskazanych).
Glowne argumenty decyzji

Entrektynib wykazuje udokumentowanq skutecznosc kliniczng, ktorej miarg jest
odsetek odpowiedzi wynoszqcy okofo 60%. Jednoczesnie, korzys¢ w zakresie
przezy¢ catkowitych w porownaniu z komparatorem globalnym nie jest
zadowalajgco udokumentowana, a w przypadku porownania posredniego
z larotrektynibem przezycia catkowite u chorych stosujgcych entrektynib byty
krotsze. Analizy te, ze wzgledu na heterogennosc¢ populacji i niskq jakos¢ badan
majq jednak ograniczonqg wiarygodnosc. Stosowanie leku jest efektywne
kosztowo w Polsce. Zgodnie z rekomendacjami klinicznymi entrektynib stanowic
moze opcje terapeutycznqg u chorych z guzem litym z obecnosciq fuzji genu
receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin (NTRK), u ktorych wyczerpano
inne formy leczenia.

Uwagi Rady

e zdaniem wiekszosci ekspertow nie ma naukowych dowodow na mozliwosc
wymiennego stosowania entrektynibu i larotrektynibu, natomiast
wczesniejsze leczenie innymi lekami hamujgcymi te same kinazy moze
powodowac powstawanie opornosci na entrektynib,

e w odniesieniu do dopuszczalnego odstepu w badaniach monitorujgcych
skutecznosc leczenia opinie ekspertow sq rozbiezne. Zdaniem Rady, badania
obrazowe dla monitorowania skutecznosci leczenia powinny by¢ wykonywane
nie rzadziej niz co 3 miesiqgce.
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Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 2555 z poz. 826)
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze sSrodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.423.1.20.2023 ,Whniosek o objecie refundacja leku Rozlytrek (entrektynib) w ramach programu lekowego

»lLeczenie pacjentéw z guzami litymi z fuzjg genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin (NTRK)«”;
data ukonczenia 20 lipca 2023 r.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem szarym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wytqczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow (Roche Polska Sp. z o. o. i Bayer Sp. z 0.0.)
Zakres wytgczenia jawnosci: dane Roche Polska Sp. z o. o. i Bayer Sp. z 0.0. o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wytgczenia jawnosci: 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 wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytqgczenia jawnosci: (Roche Polska Sp. z o. o. i Bayer
Sp. zo.0.)



