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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: ENTRECTINIBUM

INDICATIA: Rozlytrek administrat in monoterapie, este indicat pentru tratamentul
pacientilor adulti, adolescenti si copii cu vérsta de 12 ani sau mai mare, cu tumori
solide care exprima o fuziune de gene de tipul receptorului neutrofic de tirozin kinaza
(NTRK),

e care au o boala avansata local, metastazata, sau in cazul cdreia este probabil ca
rezectia chirurgicala sa duca la morbiditate severa si

e care nu au primit anterior un inhibitor NTRK

e care nu au optiuni de tratament satisfdacatoare

Data depunerii dosarului 18.11.2022

Numarul dosarului 16843

PUNCTAIJ: 60
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: ENTRECTINIBUM
1.2. DC: Rozlytrek 100 mg capsule, Rozlytrek 200 mg capsule
1.3. Cod ATC: LO1EX14
1.4. Data eliberarii APP: 31 lulie 2020
1.5. Detinatorul de APP: Roche Registration GmbH - Germania
1.6. Tip DCI: DCI nou
1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului:
Forma farmaceutica capsule capsule
Concentratia 100 mg 200 mg
Calea de administrare orala orala
Marimea ambalajului 30 capsule 90 capsule
1.8. Pret conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 443/2022:
Denumire Comerciala Rozlytrek 100 mg capsule Rozlytrek 200 mg capsule
Pretul cu amanuntul pe ambalaj 4711,84 lei 27315,49 lei
Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 157,06 lei 303,51 lei
1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP :

Rozlytrek administrat in monoterapie, este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti, adolescenti si copii

cu varsta de 12 ani sau mai mare, cu tumori solide care exprima o fuziune de gene de tipul receptorului neutrofic de

tirozin kinaza (NTRK),

e care au o boald avansata local, metastazata sau in cazul careia este probabil ca rezectia chirurgicala sa duca la

morbiditate severa si

e care nu au primit anterior un inhibitor NTRK

e care nu au optiuni de tratament satisfacatoare.

Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Rozlytrek trebuie initiat de un medic cu experientd Tn administrarea medicamentelor

antineoplazice.

Selectia pacientilor

Tumori solide care prezintd o fuziune de gene de tipul NTRK
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Este necesar un test validat pentru selectia pacientilor cu tumori solide care prezinta o fuziune de gene de tipul NTRK.
Statusul pozitiv pentru fuziunea de gene de tipul NTRK trebuie stabilit Tnainte de initierea tratamentului cu Rozlytrek.
Doze

Adulti

Doza recomandata pentru adulti este de 600 mg entrectinib, administrata o data pe zi.

Copii si adolescenti

Doza recomandatd pentru adolescentii si copiii avaind varsta de 12 ani sau mai mare este de 300 mg/m? suprafata

corporala (SC) entrectinib, administrata o data pe zi (vezi Tabelul 1).

Tabelul 1: Dozele recomandate pentru copii si adolescenti

Suprafata corporala (SC) O dozi o data pe zi
1.11m°la 1,50 m* 400 mg
=151 m’ 600 mg

Durata tratamentului

Se recomanda tratarea pacientilor cu Rozlytrek pana la progresia bolii sau pana la atingerea unui nivel innaceptabil al
toxicitatii.

Doze omise sau intdrziate

Daca o doza planificata de Rozlytrek este omisa, pacientii pot compensa doza, cu exceptia situatiei in care urmatoarea
doza trebuie luata in termen de 12 ore. Daca pacientul prezinta varsaturi imediat dupa administrarea unei doze de
Rozlytrek, pacientii pot repeta doza.

Modificdrile dozei

Gestionarea reactiilor adverse poate necesita o intrerupere temporara, o reducere a dozei sau intreruperea
tratamentului cu Rozlytrek, in cazul unor reactii adverse specificate sau in functie de evaluarea sigurantei sau
tolerabilitatii pacientului efectuata de catre medicul prescriptor.

Adulti

La adulti, doza de Rozlytrek poate fi redusa de pana la 2 ori, in functie de tolerabilitate (vezi Tabelul 2). Tratamentul

cu Rozlytrek trebuie intrerupt definitiv daca pacientii nu pot tolera o doza de 200 mg o data pe zi.

Tabelul 2: Schema de reducere a dozelor la pacientii adulti

Programul de reducere a dozelor Nivelul dozei

Doza recomandata 600 mg o data pe z1
Prima reducere a dozet 400 mg o data pe z1
A doua reducere a dozei 200 mg o data pe z1
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Copii si adolescenti

La pacienti copii si adolescenti, cu varsta de 12 ani sau mai mare, doza de Rozlytrek poate fi redusa de panala 2 ori, in
functie de tolerabilitate (vezi Tabelul 3).

n cazul unor pacienti, este necesar un program intermitent de dozare pentru a ajunge la doza totald s3ptimanala
pediatrica redusa, recomandata. Tratamentul cu Rozlytrek trebuie intrerupt definitiv daca pacientii nu pot tolera cea

mai mica doza redusa.

Tabelul 3: Programul de reducere a dozelor la pacientii copii si adolescenti

Actiune SC de 1,11 m?Ia 1,50 m? SC > 1,51 m*
(o data/zi) (o data/zi)

Doza recomandata 400 mg 600 mg

Prima reducere a dozei 300 me 400 mg

A doua reducere a 200 mg, timp de 5 zile in 200 mg

dozel fiecare saptamana*

*35 zile in fiecare siptimand: Lung, Miercun, Vineri, Sambiti si Duminici

(...)

Inhibitori puternici sau moderati ai CYP3A

Administrarea concomitenta a inhibitorilor puternici sau moderati ai CYP3A la adulti, copii si adolescenti cu varsta de
12 ani sau mai mare trebuie evitata.

La adulti, in cazul in care administrarea concomitenta nu poate fi evitata, utilizarea inhibitorilor puternici sau moderati
ai CYP3A cu Rozlytrek trebuie limitata la 14 zile si doza de Rozlytrek trebuie redusa dupa cum urmeaza:

¢ 100 mg o data pe zi In cazul administrarii concomitente cu inhibitorii puternici ai CYP3A

¢ 200 mg o data pe zi Tn cazul administrarii concomitente cu inhibitorii moderati ai CYP3A.

Dupa intreruperea administrarii concomitente a inhibitorilor puternici sau moderati ai CYP3A, doza de Rozlytrek
administrata anterior initierii tratamentului cu inhibitorul puternic sau moderat al CYP3A poate fi reluata. Poate fi

necesara o perioada de eliminare pentru inhibitorii CYP3A4 cu un timp de Tnjumatatire indelungat.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti vdrstnici

Nu este necesard o ajustare a dozei la pacientii cu vdrsta > 65 ani.

Insuficientd hepaticd

Nu se recomandd ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepaticd usoard. Entrectinib nu a fost studiat la pacientii cu insuficientd
hepaticG moderata si severd.

Insuficientd renala

Nu este necesard o ajustare a dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard sau moderatd. Entrectinib nu a fost studiat la pacientii
cu insuficientd renald severd.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea entrectinib la copiii cu vdrsta mai micd de 12 ani nu a fost stabilitd.

4



Mw[uiﬁaﬂ@ae% MINISTERUL SANATAT"

§'& % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
& //) \\ “é S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
g g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
= & Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97
2. o www.anm.ro
ANMDMR ™"

Mod de administrare

Rozlytrek se administreaza oral. Capsulele trebuie inghitite intregi si nu trebuie deschise sau dizolvate, deoarece
continutul capsulei este foarte amar. Rozlytrek poate fi administrat cu sau fara alimente, dar nu trebuie administrat

cu grapefruit sau suc de grapefruit.

Precizare DETM

Reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piata, SC Roche Romania SRL, a solicitat evaluarea
dosarului depus pentru medicamentul cu DCI Entrectinibum si DC Rozlytrek , Rozlytrek administrat in monoterapie,
este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti, adolescenti si copii cu varsta de 12 ani sau mai mare, cu tumori solide
care exprimd o fuziune de gene de tipul receptorului neutrofic de tirozin kinazd (NTRK), care au o boald avansatd local,
metastazatd, sau in cazul cdreia este probabil ca rezectia chirurgicald s ducd la morbiditate severd si care nu au primit
anterior un inhibitor NTRK, care nu au optiuni de tratament satisfdcdtoare”, conform criteriilor de evaluare
corespunzatoare tabelului 7, din 0.M.S. nr. 861/2014, cu modificarile si completarile ulterioare, respectiv : ,Criteriile
de evaluare a DCl-urilor noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care

DCl este singura alternativad terapeutica si pentru care nu existd comparator relevant in Lista”.

Conform EPAR Entrectinibum : la nivelul U.E., in Septembrie 2019 a fost aprobat medicamentul cu DCI

Larotrectinibum (DC Vitrakvi), cu indicatia ,pentru tratamentul pacientilor adulti, adolescenti si copii cu tumori solide

care prezintd o fuziune de gene de tipul NTRK (receptor neurotrofic de tirozin kinazd) si care au o boald avansatad local
sau metastazatd, sau in cazul cdreia este probabil ca rezectia chirurgicald sa ducd la morbiditate severd si care nu au
optiuni de tratament satisfdcdtoare”.

Avand in vedere:

1. definitia comparatorului conform OMS 1353/2020, Anexa 1, Art.1, lit.c):

”c) comparator - un medicament aferent unei DCI care se dafld in Lista cuprinzdnd denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd de
prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate, aprobatd prin
Hotdrdrea Guvernului nr. 720/2008, republicatd, care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd aceluiasi
segment populational sau aceluiasi subgrup populational cu medicamentul evaluat, dupd caz. Poate fi considerat
comparator un produs deja compensat pe baza contractelor cost-volum sau cost-volum-rezultat exclusiv prin
compararea preturilor disponibile in CANAMED in momentul depunerii dosarului de evaluare. In cazul in care
comparatorul este un produs compensat pe baza unui contract cost-volum

sau cost-volum-rezultat, medicamentul supus evaludrii va putea beneficia cel mult de compensare conditionatd, chiar

dacad punctajul final obtinut ca urmare a procesului de evaluare ar permite includerea neconditionata,;”
5


javascript:OpenDocumentView(316457,%206027107);

Mw[uiﬁaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

@p % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
& //) \\ “é S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
§ g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
= & Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97

2. o www.anm.ro
ANMDMR ™"

2. faptul ca medicamentul cu DCI Larotrectinibum (DC Vitrakvi) nu este inclus in H.G. nr. 720/2008, actualizata

si nu este compensat in Romania;

» putem afirma ca DCl Entrectinibum reprezintd singura alternativa terapeuticd pentru care nu existd

comparator relevant in Lista, "Rozlytrek administrat in monoterapie, este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti,

adolescenti si copii cu vdrsta de 12 ani sau mai mare, cu tumori solide care exprimd o fuziune de gene de tipul
receptorului neutrofic de tirozin kinazd (NTRK), care au o boald avansatd local, metastazatd, sau in cazul cdreia este
probabil ca rezectia chirurgicald sd ducd la morbiditate severd si care nu au primit anterior un inhibitor NTRK, care nu

au optiuni de tratament satisfdcdtoare”.

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

2.1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)
HAS

Comisia de Transparentd, prin avizul aprobat la data de 21 iulie 2021, acorda un beneficiu insuficient

medicamentului cu DC ROZLYTREK pentru indicatia: "Rozlytrek administrat in monoterapie, este indicat pentru
tratamentul pacientilor adulti, adolescenti si copii cu vdrsta de 12 ani sau mai mare, cu tumori solide care exprimd o
fuziune de gene de tipul receptorului neutrofic de tirozin kinazd (NTRK), care au o boald avansatd local, metastazatd,
sau in cazul cdreia este probabil ca rezectia chirurgicald sd ducd la morbiditate severd si care nu au primit anterior un
inhibitor NTRK, care nu au optiuni de tratament satisfdcdtoare”. Comisia considera ca beneficiul real al ROZLYTREK
(entrectinib) este INSUFICIENT pentru a justifica rambursarea nationala in indicatia mentionatad mai sus.

Locul in strategia terapeutica:

n prezent, strategia terapeuticd pentru tumorile solide este de obicei orientatd in functie de tipul histologic.
Prin urmare, pacientii cu o tumora cu fuziunea uneia dintre genele NTRK sunt tratati conform recomandarilor, in
functie de localizarea tumorii sau tipul histologic.

Tratamentele de prima linie pentru stadiile incipiente (localizate) includ in principal interventia chirurgicala si
radioterapie, iar pentru cancerele tiroidiene, iod radioactiv. Pentru anumite tipuri de tumori pentru care obiectivul
terapeutic este excizia chirurgicala curativa, se poate recomanda tratamentul sistemic preoperator cu scopul de a face
tumora rezecabila si de a reduce morbiditatea asociata interventiei chirurgicale.

n stadiul avansat, gestionarea bolii se bazeaz3 in principal pe tratament sistemic, al carui obiectiv principal
este Imbunétatirea supravietuirii generale a pacientului si a calitétii vietii. In decizia terapeuticd sunt implicate mai
multe criterii precum histologia tumorii, starea generala a pacientului si comorbiditatile acestuia. Optiunile de
tratament diferd in functie de tipul de cancer si de linia de tratament. Tn general, pot exista mai multe linii de tratament

standard pentru stadiile local avansate sau metastatice. De exemplu, in cancerul de san avansat, liniile de tratament

6
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pot fi numeroase, inclusiv mai multe linii de terapie hormonali si chimioterapie. In schimb, in fibrosarcomul infantil si
carcinomul glandelor salivare, numarul liniilor de tratament este mai limitat.

in plus fatd de ROZYLTREK (entrectinib), un alt medicament (larotrectinib, VITRAKVI) are autorizatie de punere
pe piata specifica pentru tratamentul tumorilor solide care prezinta o fuziune a genei NTRK. Managementul sau in
Franta este in prezent limitat la subpopulatia pediatrica cu fibrosarcom infantil sau alt sarcom al tesuturilor moi, cu o
fuziune a genelor NTRK (Neurotrophic Tyrosine Receptor Kinase), in stadiu avansat local sau metastatic si refractar sau
in recidiva (SMR moderat ASMR V).

Locul medicamentului: intr-un cadru in care valoarea de prognostic a prezentei fuziunii NTRK nu este cunoscuta si

luand in considerare:

e natura preliminard a datelor de eficacitate disponibile, bazate Tn principal pe rezultatele unui studiu
necomparativ de faza Il (STARTRK-2), care nu indeplineste cerintele minime ale Comisiei de a furniza dovezi ale
beneficiului clinic ROZLYTREK (entrectinib), indiferent de tumora care are o fuziune NTRK.

e absenta datelor clinice care sa sustina eficacitatea si siguranta ROZLYTREK (entrectinib) Tn comparatie cu
terapia de sustinere

e lipsa unor dovezi solide privind absenta alternativelor terapeutice pentru pacientii inclusi,

e toxicitate marcata de o incidenta a evenimentelor adverse grave raportate la aproape unul din doi pacienti
(48,7% dintre pacienti) si reactii adverse de grad 2 3 la doi din trei pacienti (65,5% dintre pacienti),

Comisia pentru Transparenta considera ca ROZLYTREK (entrectinib) nu isi are locul in gestionarea pacientilor
adulti si copii cu vdrsta de 12 ani sau mai mare, cu tumori solide care exprimd o fuziune a genei NTRK (receptorul kinazei
tirozinei neurotrofice), cu boald local avansatd sau metastaticd, sau pentru care rezectia chirurgicald ar risca sd
provoace morbiditate severd si netratati anterior cu inhibitori NTRK si atunci cdnd nu existd o optiune terapeuticd
satisfdacatoare.

Comisia considera ca, in contextul in care nu sunt disponibile date comparative care sa garanteze validitatea
concluziei privind efectul tratamentului cu ROZLYTREK (entrectinib), introducerea acestui medicament in strategia
terapeutica ar fi insotita de asumarea unui risc mai mare, decat in cazul medicamentelor a caror eficacitate are la baza

o comparatie realizata cu controlul riscului de a lua o decizie gresita in ceea ce priveste eficacitatea terapiei.

2.2. ETM bazata pe cost-eficacitate

NICE
Pe site-ul NICE a fost publicat la data de 12 august 2020 raportul de evaluare nr. TA644 al medicamentului

Entrectinib cu indicatia precizata la punctul 1.9. Conform acestuia, tehnologia Rozlytrek este recomandata pentru

utilizare in_cadrul Fondului medicamentelor pentru cancer (”Cancer Drugs Fund”) ca o optiune pentru tratarea
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tumorilor solide pozitive la fuziunea receptorilor tirozin kinazei neurotrofice (NTRK), pentru adulti si copii de 12 ani si
peste daca:

* boala este avansata local sau metastatica sau interventia chirurgicala ar putea provoca grave probleme de sanatate
si

e pacientii nu au primit anterior un tratament cu un inhibitor NTRK

e pacientii nu au optiuni de tratament satisfacatoare.

Terapia este recomandata numai daca sunt respectate conditiile din “acordul de acces gestionat” pentru entrectinib.

Argumentele Comisiei care au stat la baza acestor recomandari:

Nu existd un tratament standard pentru tumorile solide cu status pozitiv al fuziunii NTRK, astfel incat
tratamentul actual are la baza locul in care apare cancerul in organism. Entrectinib este un tratament independent de
histologia tumorilor. Aceasta inseamna ca vizeaza o modificare genetica, fuziunea genelor NTRK, care se gaseste in

multe tipuri diferite de tumori, indiferent de locul in care apare cancerul.

Dovezile din studiile clinice sugereaza ca tumorile cu fuziuni ale genelor NTRK se micsoreaza ca raspuns la
entrectinib, Tnsa este nevoie de o urmarire mai lunga. Este dificil de stiut cat de bine functioneaza entrectinib deoarece
nu a fost comparat cu alte tratamente in studii. De asemenea, exista dovezi cad entrectinib functioneaza bine pentru

unele tipuri de tumori NTRK pozitive la fuziune, dar pentru alte tipuri de tumori exista putine dovezi sau deloc.

Estimarile cost-eficacitate pentru entrectinib sunt incerte din cauza unor limitari ale datelor. Unele dintre aceste
estimari sunt mai mari decat ceea ce NICE considera in mod normal o utilizarea acceptabila a resurselor NHS, astfel

incat entrectinib nu poate fi recomandat pentru utilizarea de rutina in NHS.

Colectarea mai multor date despre entrectinib ar ajuta la abordarea unora dintre incertitudinile din dovezi.
Entrectinib are potentialul de a fi rentabil, avand in vedere oferta comerciala a companiei ca parte a unui acord de
acces gestionat si utilizand costurile de testare a diagnosticului furnizate de NHS England. Prin urmare, entrectinib este

recomandat pentru utilizare Tn cadrul Fondului medicamentelor pentru cancer.

SMC
Conform raportului de evaluare nr. SMC2295 publicat la data de 8 Martie 2021 pe site-ul SMC, medicamentul

Entrectinib este acceptat pentru utilizare in NHS Scotia pentru indicatia precizata la punctul 1.9.

Tntr-o analizd comun3 a trei studii de faza I/1l la adulti cu boald metastazat3 sau avansat3 local, cu tumori solide
pozitive pentru fuziunea de gene NTRK, 64% dintre pacienti au obtinut un raspuns obiectiv la tratamentul cu
entrectinib. Durata medie a raspunsului la acesti pacienti a fost de 12,9 luni. Rezultate pozitive ale ratei de raspuns
obiectiv au fost, de asemenea, raportate intr-un studiu pediatric de faza I/Ib.

Acest aviz se aplica numai in cazul existentei unei scheme de acces pentru pacienti, aprobata de NHSScotland,

sau al unui pret de lista echivalent sau mai mic, care ofera rezultatele de cost-eficacitate pe baza carora a fost luata
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decizia. Compania solicitanta a estimat in Scotia un numar de circa 22-30 pacienti pe an cu boald metastazata sau

avansata local, cu tumori solide pozitive pentru fuziunea de gene NTRK, eligibili pentru tratament cu entrectinib.

IQWIG/G-BA

Conform deciziei G-BA din data de 18 februarie 2021, emise ca urmare a raportului de evaluare IQWIG din
data de 27.11.2020, pentru medicamentul Entrectinib, pentru indicatia de la punctul 1.9, a fost identificata terapia de
comparatie ,terapia de sustinere optimd”, dar si rezectia chirurgicala (pentru care existd probabilitatea de morbiditate
severd), pentru care se asteapta un beneficiu clinic individual pentru pacient. Decizia G-BA este in acord cu concluzia

raportului IQWIG, respectiv un beneficiu suplimentar nu este dovedit in cazul tratamentului cu Entrectinib fata de

comparator.

n decizia G-BA se estimeaza un numar de cca. 390 - 770 pacienti eligibili pentru tratament.
Pentru testul de detectare a fuziunii genelor NTRK, Tn sistemul SHI sunt suportate costuri necuantificabile. Din

cauza prevalentei medii foarte scazute a fuziunii genelor NTRK Tn tumorile solide, se poate presupune un nivel ridicat

al numarului de teste efectuate in raport cu numarul de tratamente cu entrectinib.

2. STATUTUL DE COMPENSARE AL DCI N STATELE MEMBRE ALE UE S| MAREA BRITANIE

Solicitantul a declarat pe proprie raspundere ca medicamentul cu DCI Entrectinibum si DC Rozlytrek este
rambursat pentru indicatia de la punctul 1.9. in 14 state membre ale Uniunii Europene (Austria, Belgia, Bulgaria, Cehia,

Estonia, Finlanda, Germania, ltalia, Lituania, Luxemburg, Olanda, Slovenia, Suedia) si Marea Britanie.

4. STADIUL EVOLUTIV AL PATOLOGIEI

RCP ENTRECTINIBUM - mecanism de actiune

Entrectinib este un inhibitor al receptorului trompomiozin tirozin-kinazelor TRKA, TRKB si TRKC (codate de
genele receptorului tirozin-kinazei neurotrofice [NTRK], NTRK1, NTRK2 si, respectiv, NTRK3), al tirozin-protein-kinazei
proto-oncogene ROS (ROS1) si al limfom-kinazei anaplazice (ALK), cu valori ale IC50 de 0,1 pdnd la 2 nM. Principalul
metabolit activ al entrectinib, M5, a prezentat activitate si eficientd similare in vitro impotriva TRK, ROS1 si ALK.

Proteinele de fuziune care includ domeniile kinazice TRK, ROS1 sau ALK stimuleazd potentialul tumorigen prin
hiperactivarea cdilor de semnalizare descendente care duc la proliferarea celulard necontrolatd. Entrectinib a
demonstrat inhibarea in vitro si in vivo a liniilor celulare canceroase derivate din multiple tipuri de tumori in care se
gdsesc genele de fuziune NTRK, ROS1 si ALK.

Tratamente anterioare cu alte medicamente care inhibd aceleasi kinaze pot conferi rezistentd la entrectinib.

Mutatiile rezistente In domeniul kinazic TRK, identificate ulterior intreruperii administrdrii entrectinib, includ NTRK1

9
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(G595R, G667C) si NTRK3 (G623R, G623E si G623K). Cauzele moleculare pentru rezistenta primard la entrectinib nu
sunt cunoscute. De aceea, nu se cunoaste dacd prezenta unui determinant oncogen concomitent suplimentar unei
fuziuni de gene NTRK afecteazd eficacitatea inhibdrii TRK.
Eficacitatea la pacientii adulti

Eficacitatea Rozlytrek a fost evaluatd intr-un esantion de subgrup de pacienti adulti cu tumori solide sau
inoperabile cu o fuziune de gene de tipul NTRK, inrolati in unul din cele trei studii clinice deschise, cu un singur brat de
tratament (ALKA, STARTRK-1 si STARTRK-2). Pentru a fi inclusi in esantionul de subgrup, pacientii trebuiau sd aibd
confirmat diagnosticul de tumori solide pozitive pentru fuziunea de NTRK; afectiuni evaluate pe baza Criteriilor de
Evaluare a Rdspunsului in Tumorile Solide (RECIST) v1.1; minimum 12 luni de monitorizare de la prima evaluare a
tumorii post initiere a tratamentului si nicio terapie anterioard cu un inhibitor TRK (pacientii cu determinant oncogen
concomitent, acolo unde este cunoscut, au fost exclusi). Pacientii cu tumori primare ale SNC au fost evaluati separat
utilizénd criteriile RANO (Criteriile de Evaluare a Rdspunsului in neuro-oncologie). Pacientilor li s-a administrat oral
Rozlytrek 600 mg, o datd pe zi, pdnd la o toxicitate inacceptabild sau progresia bolii. Obiectivele finale primare de
eficacitate au fost rata de rdspuns obiectiv (RRO) si durata rdspunsului (DR), evaluate de Comisia Centrald
Independentd de Analizd in Regim Orb (BICR), utilizdnd RECIST, versiunea 1.1.

Eficacitatea a fost evaluatd la 150 pacienti adulti cu tumori solide cu o fuziune de gene de tipul NTRK, inrolati

in aceste studii clinice. Caracteristicile demografice initiale si de boald au fost urmdtoarele: 49,3% bdrbati, vdrsta
mediand 59 ani (interval: de la 21 ani pdnd la 88 ani), 38% si 12% au avut vdrsta egald sau mai mare de 65 de ani si,
respectiv vdrsta egald sau mai mare de 75 de ani, 58,7% albi caucazieni, 26% asiatici, 5,4% hispanici sau latino si 63%
care nu au fumat niciodatd. Scorul de performantd ECOG (Grupul Cooperativ Central European de Oncologie) la
examinarea initiald a fost 0 (41,3%),1 (50%) sau 2 (8,7%). Cei mai multi pacienti (95,3%) aveau boald metastazatd
[cele mai frecvente zone afectate fiind pldmdanii (60,7%), ganglionii limfatici (54,7%), oasele (27,3%), ficatul (36%) si
creierul (20%)], 4,7% dintre pacienti aveau boald avansatd local. Pentru abordarea terapeuticd a cancerului, la 81,3%
dintre pacienti s-a efectuat interventie chirurgicald si la 60,7% dintre pacienti s-a administrat radioterapie. La 77,3%
dintre pacienti s-a administrat anterior terapie sistemicd pentru cancer, incluzdnd chimioterapie (69,3%), iar la 34%
dintre pacienti nu s-au administrat anterior tratamente sistemice pentru boli metastazate. Cele mai frecvente tipuri
de cancer au fost sarcom (21,3%), cancer pulmonar (20,7%), tumori ale glandelor salivare (17,3%), cancer tiroidian
(10,7%), cancer colorectal (7,3%) si cancer de sdn (6%). La majoritatea pacientilor (87,3%) s-a depistat fuziunea de
NTRK prin secventiere de noud generatie (NGS) si la 12,7% dintre pacienti fuziunea de NTRK s-a depistat prin alte teste

pe bazd de acizi nucleici. Durata mediand globald a urmdririi a fost de 30,6 luni.

Observatie:

Deoarece medicamentul Rozlytrek a fost autorizat la nivel european ca urmare a unei aprobari conditionate

(fiind solicitate date suplimentare), trebuie mentionata urmatoarea precizare din RCP:
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Aceasta fiind o autorizare prin aprobare conditionatd si in conformitate cu articolul 14 alineatul (4) din Regulamentul

(CE) nr. 726/2004, DAPP trebuie sd finalizeze, in intervalul de timp specificat, urmdtoarele mdsuri:

Descriere Data limita
Pentru a confirma suplimentar eficacitatea histologic-independenta a entrectinib la

adulfy, copn 1 adolescenfi, DAPP trebwie si depuna o analiza globala a unw 31 Martie
esantion crescut de pacienfi care prezinta o fuziune de tipul NTRK, provenifi din 2027

studule chiuce in curs de desfasurare STARTREK-2, STARTREK-NG 31 once studiu
clinic suplimentar desfasurat conform v protocol autorizat.

DAPP trebuie si depuna rezultatele unei analize intermediare de siguranta si
eficacitate la pacientu adulti, copu &1 adolescentt evaluabili din punet de vedere al
eficacitafii asupra NTRE., inclusiv adolescentii care sunt dispombili conform
planului de analiza statisticad integrat.

Pentru a investiga suplimentar impactul prezenfei/absente: altei modificari
moleculare asupra eficacitani entrectinub, DAPP trebuie si depuna rezultatele 31 Martie
provenite din profilarea genomica a tumorii, din plasma si/sau resut, atunci cand 2027

este posibil, la momentul minal st progresiv, impreuna cu asocierea rezultatelor
clinice pentru fiecare tip histologic al tumorii, pentru pacientii din analiza globala
actualizata.

Conform EPAR
Prognosticul pentru acesti pacienti este slab, in special atunci cdnd existd o implicare SNC. In acest context,

ratele de rdspuns asteptate la liniile ulterioare de tratament sunt de obicei < 30% si durata mediand a rdspunsului < 10

luni pentru agentii disponibili aprobati pentru tratamentul diferitelor tipuri de tumori. Pacientii care au epuizat aceste
optiuni sau pacientii cu tumori pentru care nu este disponibild nicio optiune standard sau aprobatd, primesc cel mai

optim tratament de sustinere, sau sunt inscrisi in studii clinice de faza | in care ratele de rdspuns asteptate sunt < 10%.

4.1. DCI-uri noi, DCl compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive
ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd la pacientii cu o sperantd medie de
supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu vérsta cuprinsd intre 0 si 12 luni

Luand in considerare faptul ca:

- pentru autorizarea medicamentului cu DCI Entrectinibum au fost depuse date statistice din studii clinice cu un singur
brat de tratament si implicit absenta datelor comparative privind supravietuirea,

- heterogenitatea tumorilor solide Tn ceea ce priveste supravietuirea, dar si prevalenta acestora,

nu exista suficiente date pentru a estima speranta medie de supravietuire a pacientilor cu tumori solide, cu statusul

pozitiv al fuziunii NTRK, carora le este recomandata terapia cu Entrectinibum.

4.2. DCI-uri noi, DCl compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive
ale unor patologii pentru care DCI este sinqura alternativd terapeuticd, pentru care tratamentul:

a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau

b) determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii cédtre stadiile avansate de severitate, pe
o duratd mai mare de 3 luni

11
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Eficacitatea la pacientii adulti a fost evaluatd prin trei studii clinice deschise, cu un singur brat de tratament (ALKA,

STARTRK-1 si STARTRK-2). Rezultatele eficacitdtii de la pacientii cu tumori solide pozitive pentru fuziunea NTRK sunt

prezentate in Tabelul 4.

Tabelul 4: Eficacitatea globala evaluata de BICR la adultii cu tumori solide
pozitive pentru fuziunea de gene de tipul NTRK

Criteriul de evaluare a eficacitatii

Rozlytrek
N=150

Obiective finale primare de eficacitate (evaluate de BICR; RECIST 1.1)

Rata de raspuns obiectiv
Numarul de raspunsuri
RRO% (I 95%)

Raspuns complet, 1 (%)

Riéspuns partial, n (%)

92/150

61,3% (53,0, 69.2

25 (16.7%)
67 (44.7%)

)

Durata raspunsulu

Numarul (%) pacientilor cu evenimente
Mediana, lum (fL 095%)
Raspuns durabil 6 lum % (]I 95%)
Raspuns durabil 9 luni % (]I 95%)
Raspuns durabil 12 luni % (1 95%)

50/92 (54.3%)
20(13.2.31.1)
83% (75, 91)
77% (68, 86)
66% (56, 76)

Intervalele de incredere (II) calculate folosind metoda Clopper-Pearson.
*Medianele si procentajele pe baza estimrilor Kaplan-Meier

Rezultatele obiectivelor primare de eficacitate au fost: rata obiectivd de raspuns 61,3% si mediana duratei

rdspunsului_a fost de 20 de luni. Rata obiectiva de rdspuns si durata rdspunsului in functie de tipul tumorii la pacientii

adulti cu tumori solide pozitive pentru fuziunea de gene de tipul NTRK este prezentatd in Tabelul 5 de mai jos.

Tabelul 5: Eficacitatea in functie de tipul tumorii, la adultii cu tumori solide pozitive

pentru fuziunea de gene de tipul NTRK

Tipul de tumoare Pacienti P IntI:ial
P ’ (N=150) n (%) II 95% (luni)
Sarcom 32 19(594) (40.6,76.3) 2.8, 44 6%
Neoplasm bronho-pulmonar, altul 31 20(64.3) (454 80.8)
decat cel cu celule mici
Salivar (MASC) 26 22 (84.6) (65,1,956)
Cancer de san (secretor) 6 5(83.3) (35,9,99.6)
Cancer de san (non-secretor) 2 NE.RP NA
Cancer de san (nespecificat altfel not 1 NE NA
otherwise specified, NOS)
Cancer tiroidian 16 10 (62.5) (354 84.8) 5.6, 44.2%
Cancer colorectal 11 3(27.3) (6.0.61.0) 1.9% 200
Cancere neurcendocrine 5 2 (40.0) (5.3.85.3) 11,1,31.1
Cancer de cap si gat 5 3 (60.0) (14.7.94.7) 4.0, 32.6%
Cancer pancreatic 4 3(75.0) (19.4 99 4) 71,129
Cancer primar necunoscut 3 1(33.3) (0.8, 90.6) 9.1
Cancer ovarian 1 Non RC/BP NA NA
Carcinom endometrial 1 RP NA 382
Colangiocarcinom 1 RP NA 9.3
Cancer gastro-intestinal (altele) 1 RC NA 304
Neuroblastom 1 NE NA NA
Cancer la mivelul prostatel 1 BP NA NA
Cancer la nivelul penisului 1 BP NA NA
Cancer la nivelul glandelor 1 BP NA NA
suprarenale
* Cenzurat
RE.O: Rata de raspuns obiectiv; DR: Durata raspunsului; MASC: carcinom mamar secretor analogic; WA: nu e aplicabil
din cauza numarului mic sau a lipsei raspunsului; RC: raspuns complet; RP: raspuns partial response; BP: boala progresiva:
NE: nu se poate estima.
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Din cauza caracterului rarisim al cancerelor pozitive pentru fuziunea genelor NTRK, pacientii au fost studiati cu
privire la tipuri multiple de tumori, cu un numdr limitat de pacienti in cazul unora dintre tipurile de tumori, cauzdnd

incertitudine in ceea ce priveste estimarea RRO pe tip de tumoare. Este posibil ca RRO in cazul numdrului total al

populatiei sd nu reflecte raspunsul asteptat in cazul unui anumit tip de tumord.

RRO in cazul unui numdr de 78 pacienti pentru care s-a realizat caracterizarea moleculard extinsd anterior
administrdrii tratamentului cu Rozlytrek a fost de 53,8% [42,2; 65,2]; dintre acestia, RRO in cazul unui numdr de 61
pacienti care au prezentat alte modificdri genomice suplimentar fuziunii genelor NTRK a fost de 47,5% [34,6; 60,7], iar
RRO in cazul a 17 pacienti farG modificdri genomice a fost de 76,5% [50,1; 93,2].

Rdspunsul intracranian

O evaluare BICR a delimitat un subgrup de 22 pacienti adulti avdnd metastaze SNC la initierea tratamentului,
incluzdnd 13 pacienti cu leziuni mdsurabile la nivel SNC. Rdspunsul intracranian (IC) evaluat de BICR conform RECIST

v1.1 a fost raportat la 9 din acesti 13 pacienti (3 RC si 6 RP), pentru o RRO de 69,2% (I 95%: 38,6; 90,9) si DR mediand

de 17,2 luni (I 95%: 7,4, NE). La 5 dintre acesti 13 pacienti li s-a efectuat radioterapie cerebrald cu 2 luni inainte de
inceperea tratamentului cu Rozlytrek.

Tumord primard a SNC

In cele 3 studii, 12 pacienti adulti cu tumori primare ale SNC au fost tratati cu Rozlytrek si monitorizati pentru
o perioadd de minimum 12 luni. Un pacient din cei 12 pacienti adulti a avut un rdspuns obiectiv evaluat de BICR conform
RANO.

Eficacitatea la copii si adolescenti

Eficacitatea Rozlytrek la pacientii copii si adolescenti cu vérsta de 12 ani si mai mare s-a bazat pe extrapolarea

datelor obtinute din trei studii clinice deschise cu un singur brat la pacientii adulti cu tumori solide pozitive pentru
fuziunea NTRK (ALKA, STARTRK-1 si STARTRK-2) si pe datele farmacocinetice si de eficacitate obtinute de la pacienti
copii si adolescenti inclusi in studiul STARTRK-NG. Cel mai bun rdspuns per ansamblu, dupd cum a fost evaluat pe baza

BICR la 5 pacienti copii si adolescenti (toti pacientii au avut vdrsta mai micd de 12 ani si au avut mai mult de 6 luni de

monitorizare; 3 pacienti au avut tumori solide si 2 pacienti au avut tumori SNC primare) a indicat 2 rdspunsuri complete
(glioblastom epitelioid si fibrosarcom infantil) si 3 rdspunsuri partiale (gliom de grad inalt, fibrosarcom infantil si
melanom metastazic). Rdspunsurile de la 4 din 5 pacienti copii si adolescenti erau in derulare la momentul inchiderii

analizei datelor.
Il. Studiul "Updated Integrated Analysis of the Efficacy and Safety of Entrectinib in Patients With NTRK Fusion-
Positive Solid Tumors”

La data limitd a studiului clinic (31 august 2020), populatia evaluatd dupd eficacitate includea 121 de pacienti
adulti cu tumori solide avansate sau metastatice care au primit > 1 doza de entrectinib cu 2 12 luni de monitorizare de

la prima evaluare planificatd a tumorii (ALKA-372-001: n=1; STARTRK-1: n=2; STARTRK-2: n=118).
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Monitorizarea mediand a pacientilor a fost de 25,8 luni; 61,2% din pacientii au avut un rdspuns complet (n =
19) sau partial (n = 55). Durata mediand a rdspunsului a fost de 20,0 luni [interval de incredere (IC) 95%, 13,0— 38,2];

mediana PFS (supravietuirea fdrd progresia bolii) a fost de 13,8 luni (IC 95%, 10,1-19,9) si supravietuirea globald a

fost de 33.8 luni (95% Cl, 23.4-46.4). La 11 pacienti mdsurarea afectdrii sistemului nervos central a fost evaluatd prin

BICR, RRO intracranian a fost de 63,6% (IC 95%, 30,8—89,1) si durata mediand a rdspunsului intracranian a fost de 22,1
luni (IC 95%, 7,4 — neestimabil). Profilul de sigurantd al entrectinib la adulti si pacientii pediatrici a fost asemdndtor cu
rapoartele anterioare. Cele mai multe evenimente adverse legate de tratament (EALT) au fost de gradul 1/2 si usor de

gestionat/reversibile cu modificéri ale dozei. Intreruperi legate de EALT au avut loc la 8,3% dintre pacienti.
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Figura 1. A. PFS conform BICR ; B. OS la pacientii cu tumori solide cu fuziune NTRK pozitiva (N = 121). Data cut-off
31 august 2020
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Tn concluzie, putem afirma cd medicamentul cu DCI Entrectinibum determind oprirea/incetinirea evolutiei

bolii cdtre stadiile avansate de severitate, pe o duratd mai mare de 3 luni.

4.3. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare care nu afecteaza mai
mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezinta afectiuni
grave si cronice ale organismului, conform informatiilor prevazute pe site-ul OrphaNet sau statisticilor din tdrile
europene/statistici locale

Cancerul cu tumorile solide care exprima o fuziune de gene de tipul receptorului neurotrofic de tirozin kinaza

(NTRK), poate fi considerat o afectiune care pune in pericol viata, nu este incadrat ca boald rard pe website-ul

Orphanet, dar pentru a stabili daca se incadreaza in definitia unei boli rare (“o boald care nu afecteazd mai mult de 5

pacienti din 10.000 de persoane”) ne vom referi la urmatoarele date statistice si studii epidemiologice:

l. Date statistice privind prevalenta cancerului in Romania

1. Conform celor mai recente date statistice nationale, publicate la data de 29 Decembrie 2021 pe website-ul INSP
(Institutul National de Sin&tate Publici), RAPORT NATIONAL AL STARII DE SANATATE A POPULATIEI — 2020, este

raportata o prevalenta a tumorilor maligne de 2652 de pacienti la 100.000 de locuitori.

PREVALENTA PRIN TUMORI MALIGNE

Mumarul cazurilor de tumori maligne in evidenta cabinetelor de oncologie a crescut de la
430846 (an 2011) la 510819 (an 2020), prevalenta variind intre 2138.4%.w locuitori in 2011 5i 2652.0%emn
locuitori in 2020 (fig. 149). Cresterea este permanenta, determindnd un trend ascendent. intre 2011 si
2020, sunt inregistrate cu 79973 mai multe cazuri.
2. Pe website-ul GLOBOCAN (Global Cancer Observatory) pentru Romania, la nivelul anului 2020, se estimeaza o

prevalenta medie la 5 ani de 1356,1 pacienti la 100.000 de locuitori (NB aceastd valoare este calculatd printr-o metodd

estimativd derivatd din date statistice privind incidenta).

Il.  Studii epidemiologice privind fuziunea genelor NTRK

1. EPAR Entrectinibum

Fuziunile NTRK sunt evenimente rare in cancerele adulte comune, de exemplu cu o frecventd < 1% in NSCLC si
1-2% in cancer colorectal, si mai frecvent observate in unele tipuri de cancer rare, de exemplu, 90-100% in carcinom

mamar secretor analog (MASC), o formd rard de cancer ale glandelor salivare (reprezentdnd < 1% din toate tumorile
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maligne), dar si in cancerul de sdn (secretor), pentru care expresia de fuziune NTRK (ETV6-NTRK3) este un semn
distinctiv patognomonic al ambelor boli.

Prevalenta generald a fuziunilor NTRK la toti pacientii cu cancer este estimatd la 0,25-1%.

2. Studiul ”Genomic context of NTRK1/2/3 fusion-positive tumours from a large real-world population”

Prevalenta generald a tumorilor NTRK pozitive la fuziune a fost de 0,30% in rdndul celor 45 de tipuri de cancer

studiate din cadrul bazei de date Foundation CORE (889 de pacienti pozitivi din 295.676). Prevalenta a fost de 0,28% la
pacientii cu varsta > 18 ani, de 1,34% la pacientii cu vdrsta < 18 ani si respectiv 2,28% la pacientii cu vdrsta <5 ani. Cea
mai mare prevalentd a fuziunilor NTRK a fost observatd in tumorile glandelor salivare (2,62%). Prezenta fuziunilor
genelor NTRK nu s-a corelat cu alti biomarkeri actionabili clinic, cu exceptia cancerului colorectal. In cancerele
colorectale cu fuziuni NTRK se observa si o asociere cu markerul MSI. Acestea sunt mutual exclusive cu prezenta
mutatiilor BRAF.

Prevalenta fuziunilor genelor NTRK dupd etnicitate a fost marginal mai mare la pacientii de origine asiaticd
(Asia de Est si de Sud) (0,40%), comparativ cu cei originari din America Centrald/Sud (0,37%), Africa (0,34%) sau fatd

de cei de origine europeand = (0,28%).

3. Studiul "TRK Fusions Are Enriched in Cancers with Uncommon Histologies and the Absence of Canonical Driver
Mutations”

Utilizdnd un program de screening, care a implicat mai mult de 26.000 de pacienti bolnavi de cancer
secventionati prospectiv, au fost extrase date genomice si clinice din toate cazurile cu fuziuni TRK. A fost efectuatd o
analizd integratd a rezultatelor genomice, terapeutice si fenomice.

Rezultate: Au fost identificate 76 de cazuri cu fuziuni TRK confirmate (0,28% prevalentd generald) la 17 tipuri
de cancer. Prezenta unei fuziuni TRK a fost asociatd cu epuizarea factorilor oncologici concurenti (P <0,001) si cu o
sarcind mai micd a mutatiilor tumorale (P <0,001), cu exceptia cancerului colorectal in care fuziunile TRK apar impreund

cu instabilitatea microsatelitard (MSI-H).

Tn concluzie, avand in vedere datele statistice mentionate anterior, in Romania pentru tumorile solide care
exprimd o fuziune de gene de tipul receptorului neurotrofic de tirozin kinazd (NTRK) putem estima o prevalenta

situata in intervalul 0,7-2,7 pacienti la 10.000 de locuitori, valoare care se incadreaza in definitia unei boli rare.
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5. PUNCTAJUL OBTINUT

Tabelul nr. 7 — Criteriile de evaluare a DCI-urilor noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale
unor patologii pentru care este DCI singura alternativd terapeuticd si pentru care nu existd comparator relevant in
Lista

Criterii de evaluare Punctaj

1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

1.3. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, care au primit clasificarea BT 3 - 0
insuficient din partea HAS
2. ETM bazata pe cost-eficacitate

2.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau
pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeuticd,
care au primit avizul pozitiv, fard restrictii comparativ cu RCP, din partea autoritatilor de evaluare
a tehnologiilor medicale din Marea Britanie (NICE/SMC) sau pentru care DAPP/reprezentantul 15
DAPP depune o declaratie pe propria rdspundere ca beneficiazd de compensare in Marea Britanie
fdrad restrictii comparativ cu RCP, inclusiv ca urmare a unei evaludri de clasd de cdatre NICE sau a
altor tipuri de rapoarte/evaludri efectuate de cdtre NHS si documentatia aferentd

2.6. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie pentru tratamentul bolilor rare sau
pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd,
pentru care raportul de evaluare a autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor medicale din 0
Germania (IQWIG/G-BA) nu demonstreazd un beneficiu terapeutic aditional fatd de comparator
sau beneficiul este mai mic fatd de comparator sau pentru care nu s-a emis raport de evaluare

3. Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE si Marea Britanie/Raport de evaluare pozitiv emis de
Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia (ANMDMR)

3.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau
pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeutica 25
compensatd in minimum 14 din statele membre ale UE si Marea Britanie

4. Stadiul evolutiv al patologiei

4.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau
pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeutica la 0
pacientii cu o sperantd medie de supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu vdrsta
cuprinsd intre 0 si 12 luni

4.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau
pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeuticd,
pentru care tratamentul: 10
a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau

b) determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii cétre stadiile avansate
de severitate, pe o duratd mai mare de 3 luni

4.3. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare care
nu afecteazd mai mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt 10
cronic debilitante sau reprezintd afectiuni grave si cronice ale organismului, conform informatiilor
prevdzute pe site-ul OrphaNet sau statisticilor din tdrile europene/statistici locale

TOTAL 60
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6. CONCLUZIE

Conform O.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Entrectinibum si DC
Rozlytrek, pentru indicatia de la punctul 1.9, intruneste punctajul de includere conditionatd in Lista care cuprinde
denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard
contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, SUBLISTA C,
SECTIUNEA C2, DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii inclusi in programele nationale
de sandtate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, P3: Programul national de oncologie.

Mentionam faptul ca detinatorul autorizatiei de punere pe piata, prin reprezentantul sdu din Romania, si-a
exprimat intentia de a se angaja intr-un mecanism cost-volum sau cost-volum-rezultat, in cazul in care punctajul
calculat individual este corespunzator pentru includerea conditionata in Lista.

Totodatd, avand in vedere:

- precizarea din RCP Entrectinibum: "Este necesar un test validat pentru selectia pacientilor cu tumori solide care
prezintd o fuziune de gene de tipul NTRK. Statusul pozitiv pentru fuziunea de gene de tipul NTRK trebuie stabilit inainte
de initierea tratamentului cu Rozlytrek”,

- necesitatea efectuadrii unui numar mare de teste (cu costuri corespunzatoare) pentru identificarea tumorilor NTRK
pozitive la fuziune (datorate prevalentei generale scazute in randul populatiei oncologice) ,

- prevederile Legii 293/2022 (pentru prevenirea si combaterea cancerului), capitolul I, litera B, punctul 3. Introducerea
testarii imunohistochimice si genetice, decontarea acestor testari in situatii clar stabilite:

,C) ldentificarea unui mecanism prin care DAPP, individual sau de grup, pentru medicamentele "personalizate" incluse
neconditionat sau conditionat in Listd, sd participe la finantarea subprogramului de testare geneticd,
imunohistochimica si a testdrii genomice comprehensive, care va permite initierea tratamentului cu acel medicament
care corespunde fenotipului identificat, in conditiile in care resursele FNUASS sunt limitate.”,

emitem recomandarea de decontare partiald/totald de catre companie a testelor pentru identificarea

tumorilor solide care prezintd o fuziune de gene de tipul NTRK.

7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Entrectinibum si DC Rozlytrek
100mg si 200mg capsule pentru indicatia: ,Rozlytrek administrat in monoterapie, este indicat pentru tratamentul
pacientilor adulti, adolescenti si copii cu vdrsta de 12 ani sau mai mare, cu tumori solide care exprimd o fuziune de
gene de tipul receptorului neurotrofic de tirozin kinazd (NTRK), care au o boald avansatd local, metastazatd sau in cazul
cdreia este probabil ca rezectia chirurgicald sd ducd la morbiditate severd si care nu au primit anterior un inhibitor

NTRK, care nu au optiuni de tratament satisfdcdtoare”.
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