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DATA DA DECISAO DE DEFERIMENTO: 27/09/2023

CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (denominagdao comum internacional): Entrectinib

Nome do medicamento: Rozlytrek

Apresentagdo(des):
- Capsula, 100 mg — frasco de 30 unidades (n? registo: 5798509)
- Cdpsula, 200 mg — frasco de 90 unidades (n? registo: 5798517)

Titular de AIM: Roche Registration GmbH

SUMARIO DA AVALIACAO

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA: Rozlytrek em monoterapia é indicado para o tratamento
de doentes adultos com cancro do pulmdo de células néo pequenas (CPCNP) avan¢ado com ROS1

positivo, nGo tratados anteriormente com inibidores ROS1.
RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Rozlytrek (entrectinib) foi sujeito a avaliacdo para efeitos de financiamento publico
para tratamento de doentes adultos com cancro do pulmdo de células néo pequenas (CPCNP)

avangado com ROS1 positivo, ndo tratados anteriormente com inibidores ROS1

Face ao comparador crizotinib, existe uma limitacdo da qualidade dos dados disponiveis. Contudo,
considerou-se benéfico o efeito do entrectinib na indicacdo em avaliacdo, pelo que se recomenda o seu
financiamento, ao abrigo do art. 25.2, n.2 9, alinea a) do Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho, na sua

redacdo atual.

Concluiu-se que face a platina + pemetrexedo o entrectinib apresentou resultados sugestivos de valor

terapéutico acrescentado ndo quantificavel.
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RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

Procedeu-se a uma analise de minimizagdo de custos entre o medicamento em avaliagao e a alternativa

terapéutica considerada na avaliagao farmacoterapéutica.

Da analise efetuada, conclui-se que o custo da terapéutica com o Rozlytrek (entrectinib) é inferior ao
custo da terapéutica alternativa crizotinib e com menor custo para o SNS, em conformidade com o

previsto no artigo 25.2 do Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho na sua redacdo atual.

No seguimento desta analise, prosseguiu-se para negociacdo, de modo a obter condi¢cdes mais

favoraveis para o Servico Nacional de Saude.
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1. Epidemiologia e caracterizagcao da doenca

O cancro do pulmdo é a doenca oncoldgica mais diagnosticada em todo o mundo (excluindo as

neoplasias cutaneas ndo-melanociticas) e a principal causa de morte por doenca oncoldgica.

A OMS (https://gco.iarc.fr/today/data/factsheets/populations/620-portugal-fact-sheets.pdf) estima
gue em Portugal serdo diagnosticados em 2018, casos de cancro do pulmao, representando a terceira
neoplasia mais frequente no Pais (quarta nas mulheres). O cancro do pulmao é em Portugal a principal
causa de morte por doenga oncoldgica, estimando-se 4 671 mortes pela doenga em 2018 (17% de todas
as mortes por doenca oncoldgica). A prevaléncia estimada da doenca num periodo de 5 anos é de 5 304
casos. Globalmente, apenas 18% dos doentes estdo vivos =5 anos apds o diagnostico da doenga. A
maioria dos doentes sdo diagnosticados em estadio avancado (ndo curaveis), pelo que os nimeros de

incidéncia e mortalidade sdo muito semelhantes.

O cancro do pulméo é diagnosticado sobretudo apds os 65 anos de idade, sendo a idade mediana de
diagndstico proxima dos 70 anos. O tabaco é ainda o principal fator de risco, causando 85 a 90% dos
casos de cancro do pulmdo. Em paises que implementaram medidas antitabdagicas eficazes, a incidéncia
de novos casos de cancro do pulmado estd a diminuir sobretudo no sexo masculino (assistindo-se a uma
diminuicdo da incidéncia do carcinoma de tipo escamoso) e atingiu um plateau nas mulheres. Em
Portugal assiste-se ainda ao aumento do numero de novos casos no sexo feminino. Um estudo,
realizado no Norte do Pais revelou que a maioria dos casos de cancro do pulmdo em Portugal sdo
diagnosticados em estadios avancados (25,2% dos doentes foram diagnosticados no estadio 3B e 48,6%
no estadio IV) e que 22,9% dos doentes ndo tinham performance status para qualquer tratamento na

altura do diagndstico.

Devido ao elevado numero doentes com apresentacdo em estadios avancados e a ma resposta a
guimioterapia desta doenga a sobrevivéncia do cancro do pulmao é de 17% aos 5 anos.
Os carcinomas de células ndo peqguenas (CPCNP) representam 85 a 90% dos carcinomas do pulmao

sendo dois os subtipos principais: adenocarcinoma, o mais comum e carcinoma escamoso (ou
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epidermoide) (25-30%). Aproximadamente 70% dos doentes com CPCNP apresentam doenca
localmente avancada ou metastatica no diagndstico inicial, consistindo a base do tratamento em
terapéutica sistémica

Destes 1 a 2% tém mutacdo ROS1 sensibilizadora aos ITK.

O cancro do pulmdo é a doenga oncoldgica mais diagnosticada em todo o mundo (excluindo as
neoplasias cutaneas ndo-melanociticas) e a principal causa de morte por doenga oncoldgica e também

a que tem maior letalidade com uma sobrevivéncia de 15 a 17% aos cinco anos em todos os estadios.

O elevado numero de mortos abaixo dos 65 anos faz com que este seja o0 cancro com maior nimero de

anos vida perdidos e também um dos cancros com maior niumero de anos de vida Util perdidos.

2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

Entrectinib € um inibidor dos recetores de tropomiosina das tirosinacinases TRKA, TRKB e TRKC
(codificadas pelos genes do recetor da tirosina cinase neurotréfico [NTRK], respetivamente NTRK1
NTRK2 e NTRK3), do proto-oncogene da proteina tirosina cinase ROS (ROS1) e da cinase do linfoma
anaplastico (ALK), com valores de IC50 de 0,1 a 2 nM. O principal metabolito ativo do entrectinib, M5,

demonstrou poténcia e atividade similar in vitro dirigido ao TRK, ROS1 e ALK.

As proteinas de fusdo que incluem dominios cinase TRK, ROS1 ou ALK, estimulam o potencial
tumorigénico através da hiperativacdo das vias de sinalizacdo a jusante que conduzem a proliferacdo
celular sem restricdes. Entrectinib demonstrou inibigdo in vitro e in vivo de linhas celulares de cancro
derivadas de multiplos tipos de tumor, incluindo tumores subcutaneos e intracranianos, com fusdo dos

genes NTRK, ROS1 e ALK.

O tratamento de quimioterapia padrdo de primeira linha para o CPNPC em que ndo ha alteragao
genética conhecida consiste na quimioterapia com derivados de platina (cisplatina ou carboplatina)
associados a vinorelbina, gencitabina, paclitaxel ou pemetrexedo (este nos CPNPC ndo escamoso). Nos

CPNPC ndo escamosos pode ser administrada terapéutica tripla com um platino associado a
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pemetrexedo e pembrolizumab. Nos CPNPC PD-L1 > 50% estd indicado um inibidor do check point

imunitario, o pembrolizumab em monoterapia.

Em caso de progressdo, a segunda linha de tratamento para o CPNPC avancado consiste em
monoterapia com taxanos, como o paclitaxel ou o docetaxel, ou co pemetrexedo ou inibidores de PD-

L1 como o nivelumab ou pembrolizumab.

A medida que a biologia do cancro do pulm&o foi sendo conhecida, foram sendo desenvolvidos novos
farmacos que atuam em componentes especificos do cancro. Estes farmacos constituem as
denominadas terapéuticas bioldgicas ou dirigidas. Os tratamentos dirigidos tém por base moléculas
criadas para evitar o desenvolvimento e proliferacdo das células cancerosas. Os biomarcadores mais
Uteis para predizer a eficacia de um tratamento dirigido sdo as alteragdes gendmicas somaticas,
chamadas de mutac¢des condutoras. Estas mutagdes iniciam o processo oncogénico e ativam vias de
sinalizacdo de que o tumor necessita para sobreviver. Ao bloguear esta sinalizacdo pode-se induzir a

apoptose e a regressdo tumoral.

O ROS1 é um recetor tirosinacinase da familia de recetores da insulina, cujo rearranjo atua como uma
mutacdo condutora em 1-2% do CPNPC. Os casos mais frequentes aparecem em doentes com

adenocarcinoma, jovens, e ndo fumadores.

3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao

Tabela 1 — Subpopulagdes e comparadores selecionados

Indicacdo/subpopulagdo Intervencdo Comparador

1 | Doentes adultos com CPCNP avangado » Crizotinib

com ROS1 positivo, ndo tratados
anteriormente com inibidores ROS1.

Entrectinib | ® Pemetrexedo e

platina

§)
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4. Medidas de avaliacao de beneficio e dano e classificacao da sua
importancia

Tabela 2 — Medidas de Avaliacdo

Medidas de avaliagdo Pontuagao Classificagdo da

Atribuida importancia das
medidas

Medidas de eficdcia

Sobrevivéncia global 9 Critico

Qualidade de vida 9 Critico

Sobrevivéncia livre de progressao 6 Importante

Taxa de resposta 6 Importante

Medidas de Seguranca

Mortalidade por eventos adversos 9 Critico

Interrupcao do tratamento por eventos 8 Critico

adversos

Eventos adversos grau 3 ou 4 8 Critico

Eventos adversos 6 Importante
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5. Descricao dos estudos avaliados

Lista de estudos submetidos a avaliagdo:

e Estudo STARTRK-2 (1)

e Revisdo sistematica da literatura e MAIC comparativa das terapé@uticas para CPCNP ROS1 positivo 2

Lista de estudos excluidos da avaliagao:

e Estudo STARTRK-2 (1)

Estudo de fase Il, multicéntrico, braco Unico, aberto, de avaliagcdo da eficacia e seguranca do
entrectinib em doentes com CPCNP ROS1 positivo, avangado.

Dado trata-se de um estudo de braco Unico ndo é considerado adequado para a avaliagdo
comparativa do entrectinib com os comparadores definidos na avaliacdo.

Os dados do estudo foram incluidos na analise da MAIC comparativa com as restantes opc¢des

terapéuticas.

Estudos incluidos na analise

e Revisdo sistematica da literatura e MAIC comparativa das terapéuticas para CPCNP ROS1

positivo ()

Foi realizada uma revisdo sistematica da literatura para encontrar os estudos em doentes com
CPCNP ROS1 positivo. Foi utilizada a matriz de pesquisa referida na tabela 3, que é adequada

para a presente avaliacdo.
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Tabela 3 — Matriz de pesquisa da revisdo sistematica da literatura

Criteria Inclusion criteria

Population Adult patients (18+) with locally advanced or metastatic NSCLC (Stage llib/IV) that are
ROS51 fusion-positive®

Intervention = Entrectinib
*  (Crizotinib

s Pemetrexed + platinum-based chemotherapy
*  Pemetrexed
* Docetaxel

Studies investigating pharmacological treatments other than those listed above,
radiotherapy, chemoradiotherapy, adjuvant or neoadjuvant therapy were excluded.

All studies that contain one of the interventions of interest in at least one study arm
were included, regardless of comparator
Outcomes s Studies reporting at least one outcome of interest, as a primary or secondary
outcome (including data from subgroups reported within the trial), including:

Efficacy:

* ORR

= DOR

= TIR

s CBR

* CNS-PFS
= 05

s PFS

* Intracranial tumour response
&  Response rates (CR, PR, SD)

Safety:

= All-grade treatment related AEs

*  Treatment related Grade 3 or 4 AEs

®  Treatment related SAEs

*  Tolerability: dose reductions and interruptions, discontinuation (any reason),
discontinuation (due to AEs)

= Mortality

All HRQOL and PRO measures captured in trials (for example, EORTC QLQ-C30; QLO-
LC13; EQ-5D)
Study design * Randomised controlled trials
& Non-randomised comparative trials
# Single-arm trials
* Prospective observational studies

* Retrospective observational studies

Date of publication No restriction
Language of publication = No restriction
Sample size Studies with sample size =5 patients

Abbreviations: AE, adverse event; CBR, clinical benefit rate; CNS, central nervous system; CR, complete response; DOR, duration of
response; HRQOL, health related quality of life; NSCLC, non-small cell lung cancer; ORR, objective response rate; 05, overall survival;
PFS, progression-free survival; PR, partial response; PRO, patient reported outcome; ROS1, proto-oncogene tyrosine-protein kinase
ROS1; SAE serious adverse event; SD, stable disease; TTR, time to response.

*For non-mutation specific populations, the ROS1+ subgroup data must be reported separately or at least 80% of patients must
hawve ROS1+ NSCLC.

Foi efetuada a sele¢do dos estudos incluidos na analise, sendo aplicada metodologia adequada.
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A figura 1 mostra o grafico PRISMA com os estudos selecionados na avaliagdo.

Records identfied through database searching
(N=1,357)

EMBASE, n=1,020; Medline, n=271; Cochrane, n=66

Duplicates removed
(n=231)

Identification

Records excluded

L (n=1,028)
Records screened on basis of title Study design n=127
and abstract

Disease, n=11
Duplicate, n=T9
Review/editorial, n=353
Intervention, n=120

(n=1,126)

Screening

Population, n=102
Animalfinvitro study, n=70
Qulcome, n=149

Linked publication,n=13

¥ Non-English,n=4

i Fulltext articles assessed
E for eligibility
=) (n=98)
i
Full-text articles
excluded, with reasons
(n=44)
» Linked publication, n=39
Additional records identified Review n=3
through hand searching i Outcome. n=2
(n=0) !

¥

Included publications (n=54)
Trials, n=41

Figura 1 — Diagrama de fluxo PRISMA

A tabela 4 mostra os estudos do entrectinib, sendo indicados também qual o nimero de doentes

de cada estudo que sdo ROS1 positivos.
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Tabela 4 — Estudos com utilizacdo de entrectinib em doentes ROS 1 positivos

Referénciado  Numero de Inicio/ Numero de o
) 5 Localizacao Desenho do estudo
Estudo registo Concluséo Doentes
Ensaio Clinico de registo (fase Il) que fornece dados de eficacia e seguranca
EUA, Australia, Franca, Alemanha, Hong Kong, . )
. . . Estudo multicéntrico, global, tipo
STARTRK-2 Novembro de 2015/ Italia, Japdo, Coreia do Sul, Holanda, Polonia,
NCT02568267 335 (78%) ) - ] basket, open label e de braco
(RXDX-101-02) Outubro de 2020 Singapura, Espanha, Taiwan, Reino Unido, Bélgica, , _
Gnico
China
Ensaios Clinico de fase | que fornecem dados de eficacia e seguranca
STARTRK-1 Julho de 2014/ o
NCT02097810 83 (7") Coreia do Sul, Espanha, EUA Estudo open /abel de braco tnico
(RXDX-101-01) Junho de 2019
ALKA EUDRACT 2012- Outubro de 2012/ A . .
61(97) Italia Estudo open label de brago tnico
(ALKA-372-001) 000148-88 ser confirmado
5 Estudo open-label de brago Unico
STARTRK-NG Maio de 2016/
NCT02650401 29 EUA com escalonamento de dose e
(RXDX-101-03) Margo de 2019 =
estudo de expansdo

* Os nimeros entre parénteses indicam o numero de doentes, de cada estudo, que fazem parte da andlise de eficicia combinada

Afigura 2 mostra a selecdo da populacdo dos doentes ROS1 positivos de interesse para a avaliacdo

em Curso.
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*Fored incidas 7 doedmes bhinas acrtos eome 31 de ounidbeo de 2018 @ 1 demeio da 2019

Figura 2 - Selecdo da populacdo dos doentes ROS1 positivos de interesse para a avaliagdo em curso
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Resultados de eficdcia dos estudos de entrectinib agrupados

A mediana da sobrevida global ndo tinha ainda sido atingida (IC95% 28,3 a NA). Tinham ainda
falecido a 1 de maio de 2019 23,6% dos doentes (Figura 3).

Kaplan-Meier Plot of Overall Survival, Enrolled up to Oct 31, 2018, ROS1 NSCLC Efficacy
Evaluable

Protocols: GO40782, GO40783, GO40784

CCOD: May 012019, DBL: Sep 18 2019

100
Median + 95% CI
Total (N=161) NE (28 3. NE)
80
£
= 60
2
3
5
7]
®
o 40
o
20
Total (N=161)
Censored
0
No. of Patients at Risk
Totd 161 149 1% 110 86 68 50 35 25 14 10 5 6 4 2
0 Months 6 Months 12 Months 18 Months 24 Months 30 Months 36 Months 42 Months

Time

* Censored, A Censored and event
Summaries of Time-to Event (median, percentiies) are Kaplan Meier estmates. 5% CI for medion was computed using the method of Brockmeyer and Crowley.
Program rooticinical_studies/RO7102122/share/pool_USMA_D1S4/prod/programig_ef_km sas

Oupue: roov/clinical_stucies/R0710212 pool_USMA_D' ef km_D194_OS_OCT18_REE pdf 27JUN2020 7.08

tPuvg_e

Figura 3 — Resultados da sobrevida global

A sobrevida livre de progressao, avaliada por revisdo central independente de forma oculta,

apresentou uma mediana de 17,7 meses (IC95% 11,0 a 21,1) (Figura 4).

Kaplan-Meier Plot of Progression-free Survival (BICR Assessment), Enrolled up to Oct 31,
2018, ROS1 NSCLC Efficacy Evaluable

Protocols: GO40782, GO40783, GO40784

CCOD: May 012019, DBL: Sep 18 2019
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* Censored, A Censored and event

Summeries of Time-to-Event (median, percentiles) are Kaplan-Meier estimates. 95% CI for median was computed using the method of Brockmeyer and Crowley.
Pragram root/clinical_studies/RO7102122/share/pool_USMA_D194/prod/programig_ef_km sas
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Figura 4 — Sobrevida livre de progressao
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A taxa de resposta objetiva foi de 67,1% (IC 95% 59,3 a 74,3%) (Figura 5).

Waterfall Plot: Best Percent Change from Baseline in Tumor Sum (BICR Assessment), Enrolled up to Oct 31, 2018, ROS1
NSCLC Efficacy Evaluable

Protocols: GO40782, GO40783, GO40784

CCOD: May 01 2019, DBL: Sep 18 2019

100

50

25

=25

-50

Best % improvement from baseline in SLD
o

75

-100

Best Overall Response B CR/PR W SO W PO W NE/ND

Program: root/zinical_studissRO710212 USha_D gram/g_sf_wi_sid sas
Output: roctichincal_studes/RO 71021 22/share/pocl_USMA_D104/prodieutput/y e wf sid D194_OCT18_REE pef
27JUN2020 7:07

Figura 5 — Taxa de resposta objetiva

Os dados existentes da qualidade de vida sdo relativos a uma reduzida percentagem de doentes

(40%), o que limita a sua a utilizagdo na presente avaliagdo.

Comparacdo Indireta - MAIC

Os estudos encontrados sdo de braco Unico, ndo permitindo a realizacdo de uma comparacao
indireta ancorada através de uma meta-analise em rede.

A empresa apresentou entdo uma MAIC comparativa do entrectinib com o Crizotinib e com a
platina + Pemetrexedo.

A tabela 5 mostra os estudos que seriam possiveis de incluir para efetuar a analise comparativa,

para cada outcome definido.
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Tabela 5 — Estudos a incluir na MAIC para cada outcome

Endpoint Intervention Intervention study Intervention Comparator Comparator study Comparator

population population
oS Entrectinib Pooled entrectinib studies ROS1+ NSCLC Crizotinib PROFILE 1001 ROS1+NSCLC
Entrectinib Pooled entrectinib studies ROSI1+NSCLC Pemetraxed with ASCEND-4 ALK+ NSCLC
platinum plus
maintenance
Entrectinib Pooled entrectinib studies ROSI1+NSCLC Chemotherapy PROFILE 1007 ALK+ NSCLC
{pemetrexad/
docetaxel)
PFS 1A% Entrectinib Pooled entrectinib studies ROSI+NSCLC Crizotinib PROFILE 1001 ROSI1+NSCLC
PFS BICR Entrectinib Pooled entrectinib studies ROS1+ NSCLC Crizotinib PROFILE 1001 ROS1+NSCLC
Entrectinib Pooled entrectinib studies ROSI+NSCLC Pemetraxed with ASCEND-4 ALK+ NSCLC
platinum plus
pemetrexed
maintenance
Entrectinib Pooled entrectinib studies ROS1+ NSCLC Chemotherapy PROFILE 1007 ALK+ NSCLC
{pemetrexed/
docetaxel)
ORR Entrectinib Pooled entrectinib studies ROS1+ NSCLC Crizotinib PROFILE 1001 ROS1+NSCLC
Entrectinib Pooled entrectinib studies ROSI+NSCLC Pemetraxed with ASCEND-4 ALK+ NSCLC
platinum plus
pemetrexed
maintenance
Entrectinib Pooled entrectinib studies ROS1+ NSCLC Chemotherapy PROFILE 1007 ALK+ NSCLC
{pemetrexed/
docetaxel)
Entrectinib Pooled entrectinib studies ROS1+ NSCLC Crizotinib PROFILE 1001 ROS1+NSCLC
AE leading to Entrectinib Pooled entrectinib studies ROS1+NSCLC Pemetrexed with ASCEND-4 ALK+ NSCLC
treatment dis- platinum plus
continuation pemetraxed
maintenance
Entrectinib Pooled entrectinib studies ROSI1+NSCLC Chematherapy PROFILE 1007 ALK+ NSCLC
{pemetrexad/
docetaxel)

Abbreviations: AE, adverse event; ALK, anaplastic lymphoma kinase; BICR, blinded independent central review; IA, investigator assessed; NSCLC, non-small cell lung cancer; ORR, objective
response rate; 03, overall survival; PFS, progression-free survival; R051, c-ros oncogene 1. * It is unclear if reported PFS for PROFILE 1001 is IA or BICR

Deve notar-se que para o comparador platina + Pemetrexedo ndo foram encontrados estudos em
doentes ROS 1 positivos, sendo sugerida a utilizacdo de estudos em doentes ALK +. Tratando-se a
indicacdo em avaliacdo de doentes exclusivamente ROS 1 positivo, considera-se que esta
limitacdo na comparacado introduz um potencial enviesamento que nao permite considerar esta

comparacao como adequada.

Foi efetuada uma MAIC que permitiu comparar o entrectinib com o Crizotinib em doentes ROS 1
positivos, sendo possivel efetuar os ajustamentos e o “matching” dos doentes de acordo com as
principais caracteristicas que afetam o progndstico dos mesmos, com excecdo da presenca de

metastases no SNC, cujos dados ndo estao disponiveis no estudo PROFILE 1001 do Crizotinib.
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A tabela 6 mostra as carateristicas de inclusdo dos estudos incluidos na MAIC.

Tabela 6 - Carateristicas de inclusdo dos estudos incluidos na MAIC

Study Age, Performance Population Prior treatment Brain
years status metastasis
Poaled 18+ 0,1,2 (ECOG) ROS1+ Pfior”aﬁ‘ﬂ":da m:elr Tdheraw Stable brain
- allowed excludin

entrectinib Advanced/metastatic 4 g metastases
studies (3-10, appraoved ar allowed
232, 23, 25, 26, investigational TRE,
44, 48, 54, 63) ROS1 or ALK inhibitors
PROFILE 1001 NR 0,1,2 (ECOG) ROS1+ Any number of prior MR
(11) Advanced treatments

A tabela 7 mostra as caracteristicas basais dos doentes incluidos nos estudos. Salienta-se a auséncia de

dados relativos a metastizagao cerebral dos doentes no estudo PROFILE 1001.

Tabela 7 - Caracteristicas basais dos doentes incluidos nos estudos.

Study Intervention sample size Age, years Female smoking Disease stage Adenocarcinoma  ECOG Status: N
N N (%) Status N (%) N (%) (%)
N (%)
Pooled entrectinib Entrectinib 161 Median: 34 104 Never: 101 (62.7%)  Stage IIIB: 3 (1.9%) 156 (96.9%) 0: 66 (41.0%)
studies 1L: N=60 Range: (64.6%)  Former: 53 (g8.3%) Stage IV (CNS):53 1:79 (49.1%)
(63) 21: N=64 20-86 . [32.9%) .
3L N=lg Current: 7 (11.7%) 2:16(9.9%)
4L: N=6
=5L:N=13
PROFILE 1001 Crizotinib 53 Median: 55 30 Never: 40 (75.5%) NR 51(96.23%) 0:23 (43.4%)
(7.11) 1L N=7 Range: (56.6%) | Former: 13 [24.5%) 1:29 (54.7%)
:tj :iig B Current: 0 2:1(1.9%)
e (0%)

Dada a auséncia de dados relativos a presenca de metastizagdo cerebral para o estudo PROFILE 1001 foram
considerados 3 cenarios possiveis, baseados em publicagBes anteriores destes dados, para a avaliagdo e
ajustamentos adequados:

o Cenario 1 — 18% de metastases cerebrais;

o Cenario 2 — 26,4% de metastases cerebrais;

° Cenario 3 —32,9% de metastases cerebrais.

Serdo apresentados os resultados para cada outcome considerando cada um dos trés cenarios possiveis.
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Sobrevida Global

Considerando qualquer um dos cenarios a sobrevida global o entrectinib apresenta resultados na MAIC

comparaveis ao Crizotinib (Tabelas 8, 9 e 10 e Figuras 6, 7 e 8).

Tabela 8 — Cenario 1 — Sobrevida global

Interventinn. Scenario n Patients n Events Median 95% CI, Hazard Ratio
(sum of weights) months (952 CI)

Crizotinib Criginal 53 27 51.5 (29.87, NE)

Entrectinib Original 161 38 NE (2832, NE)  0.90(0.52, 1.55)

Entrectinib Reweighted (116.5) 22.8 NE (2832, NE) = 0.75(0.46, 1.11)

Abbreviations: Cl, confidence interval; NE, not estimable; 05, overall survival.

== Crizotinib == Original
Strata o Scenario )
=+ Entrectinib == Reweighted

1.001

o
bt
a

Survival probability
2

o
o
a

0.001

Time

Figura 6 — Cenario 1 — Sobrevida global

Tabela 9 — Cenario 2 — Sobrevida global

Intervention Scenario n Patients n Events Median 95% CI, Hazard Ratio
(sum of weights) months (952% CI)
Crizotinib Driginal 53 27 51.5 {293}1 NE}
Entrectinib Criginal
€ 161 33 ME (28.32, NE) = 0.90(0.52, 1.55)
Entrectinib Reweighted (120.1) 24.7 NE (28.32, NE) 0.80(0.49, 1.17)

Abbreviations: Cl, confidence interval; NE, not estimable; OF, overall survival.
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== Crizotinib == Qriginal
Strata Scenario
=+ Entrectinib == Reweighted
1.00+
>0.75
E
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g - -+
& 0.504
=
2
<
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0.001
0 20 40 60 80
Time

Figura 7 — Cenario 2 — Sobrevida global

Tabela 10 — Cenario 3 — Sobrevida global

Interventinn. Scenario n Patients n Events

(sum of weights)
Crizotinib Criginal 53 27
Entrectinib Original 161 33
Entrectinib Reweighted (120.7) 26.2

Abbreviations: Cl, confidence interval; NE, not estimable; 05, overall survival.
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months (952 CI)

51.5 (29.87, NE)

NE(28.32, NE) = 0.90(0.52, 1.55)

NE (26.48, NE) = 0.87 (0.54, 1.27)
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== Crizotinib = Qriginal
Strata Scenario
=+ Entrectinib = = Reweighted
1.00
> 0.751
E
©
_Q |}
o
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©
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S
9 0.251
0.004
0 20 40 60 80
Time

Figura 8 — Cenario 3 — Sobrevida global

Saliente-se que os resultados da sobrevida global da MAIC estdo limitados pelo facto de os resultados do
entrectinib apresentarem uma reduzida quantidade de eventos reportados, dada a imaturidade do

seguimento destes doentes.

Sobrevida Livre de Progressdo
Considerando qualquer um dos cendrios a sobrevida livre de progressdo o entrectinib apresenta resultados
na MAIC inferiores ao Crizotinib caso se considerem as avaliagdes efetuadas pelos investigadores (Tabelas

11,12 e 13 e Figuras 9, 10 e 11).

Tabela 11 — Cenario 1 — Sobrevida livre de progressao

Intervention Scenario n Patients n Events Median 95% CI, Hazard Ratio
(sum of weights) months (952 Cl)

Crizotinib Original 53 36 19.33 (15.27, 33.15)

Entrectinib Original 161 97 13.83 (10.02, 15.64) 1.74(1.14, 2.64)

Entrectinib Reweighted [116.5) 4.9 1574 (12.22,19.19) = 1.59(1.21, 2.03)

Abbreviations: Cl, confidence interval; |1A, investigator assessed; PFS, progression-free survival.
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=+ Crizotinib . === Qriginal
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=+ Entrectinib = = Reweighted
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Figura 9 — Cenario 1 — Sobrevida livre de progressao

Tabela 12 — Cenario 2 — Sobrevida livre de progressao

Interventiun- Scenario n Patients n Events Median 95% CI, Hazard Ratio
(sum of weights) months (953 C1)

Crizotinib Original 53 36 19.33 (15.27, 33.15)

Entrectinib Original 161 a7 13.83 (10.02, 15.84) 1.74(1.14, 2.64)

Entrectinib Reweighted (120.1) 68.7 15.47 (11.99, 19.02) = 1.66(1.29, 2.03)

Abbreviations: Cl, confidence interval; 1A, investigator assessed; PFS, progression-free survival.
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=+ Crizotinib . === Qriginal
Strata Scenario
=+ Entrectinib = = Reweighted
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Figura 10 — Cenario 2 — Sobrevida livre de progressao

Tabela 13 — Cenario 3 — Sobrevida livre de progressao

Intervention - Scenario n Patients n Events Median 95% CI, Hazard Ratio
{sum of weights) months (95% C1)

Crizotinib Original 53 36 19.33 (15.27, 33.15)

Entrectinib Original 161 57 13.83 (10.02, 15.64) 1.74(1.14, 2.64)

Entrectinib Reweighted (120.7) 714 14.49 (10.02,17.51) = 1.76(1.33, 2.19)

Abbreviations: Cl, confidence interval; |4, investigator assessed; PFS, progression-free survival.
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== Crizotinib = Qriginal
Strata o Scenario
=+ Entrectinib = = Reweighted
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Figura 11 — Cenario 3 — Sobrevida livre de progressao

Os resultados da MAIC apresentados apresentam a limitagdo de serem baseados na analise do investigador
e ndo numa revisao por uma comissdo independente de forma cega, uma vez que estes dados ndo estdo

disponiveis para o Crizotinib.

Taxa de resposta objetiva

A taxa de resposta objetiva na MAIC aparenta ser comparavel entre o entrectinib e o Crizotinib em

qualquer um dos cenarios (Tabela 14, 15 e 16).

Tabela 14 — Cenario 1 — Taxa de resposta objetiva

Interventiun- Scenario n Patients n Events % with ORR Odds Ratio
(sum of weights) (952 CI)

Crizotinib Original 53 38 7.7

Entrectinib Criginal 161 115 71.4 1.0(0.5, 2.0)

Entrectinib Reweighted (116.5) 84.7 72.7 1.1(0.7, L.6)

Abbreviations: Cl, confidence interval; ORR, objective response rate.
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Tabela 15 — Cendrio 2 — Taxa de resposta objetiva

Intervention

Crizotinib

Entrectinib

Entrectinib

Scenario n Patients n Events
(sum of weights)

Original 53 38

Original 161 115

Reweighted (120.1) 86.2

Abbreviations: Cl, confidence interval; ORR, objective response rate.

Tabela 16 — Cenadrio 3 — Taxa de resposta objetiva

Interventil}n-

Crizotinib
Entrectinib

Entrectinib

Scenario n Patients n Events
{sum of weights)
Original 53 38
Original 161 115
Reweighted (120.7) 85.2

Abbreviations: Cl, confidence interval; ORR, objective response rate.

Descontinuacéo por eventos adversos

% with ORR

7.7

714

718

% with ORR

717

714

70.6

Odds Ratio
{95% 1)

1.0 (0.5, 2.0)
1.0{0.7, 1.6)

0Odds Ratio
{95% CI)

1.0 (0.5, 2.0)

0.5 (0.6, 1.5)

A taxa de descontinuacdo por eventos adversos na MAIC aparenta ser comparavel entre o entrectinib e o

Crizotinib em qualquer um dos cenarios (Tabela 17, 18 e 19).

Tabela 17— Cendrio 1 — Taxa de descontinuagdo por eventos adversos

Intervention

Crizotinib
Entrectinib
Entrectinib

Scenario N patients Number with
(sum of discontinuation
weights) due to AEs
Criginal 53 4
Criginal 209 16
Reweighted {161.2) 9.2

Abbreviations: AE, adverse events; Cl, confidence interval.
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to AEs

1.5

1.7
5.7

Odds Ratio
{95% C1)

1.0(0.3,3.2)
0.7 (0.3,1.3)
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Tabela 18 — Cenério 2 — Taxa de descontinuacdo por eventos adversos

Intervention Scenario N |.Jlatienls Number with % with
(sum of discontinuation  discontinuation due
weights) due to AEs to AEs
Crizotinib Original 53 4 7.5
Entrectinib Original 209 16 7.7
Entrectinib Reweighted {171.8) 9.6 5.6

Abbreviations: AE, adverse events; Cl, confidence interval.

Tabela 19 — Cendrio 3 — Taxa de Descontinuacdo por eventos adversos

Intervention Scenario N p:'_-{tients Number with % with
(sum of discontinuation discontinuation due
weights) due to AEs to AEs
Crizotinib Original 53 4 7.5
Entrectinib Original 209 16 7.7
Entrectinib Reweighted (183.2) 9.8 5.4

Abbreviations: AE, adverse events; Cl, confidence interval.

Comparacgdo de entrectinib com pemetrexedo + platina

Sobrevida Global

0Odds Ratio
{95% CI)

1.0(0.3,3.2)
0.7 (0.3, 1.3)

Odds Ratio
(95% CI)

1.0(0.3,3.2)
0.7 (0.3, 1.1)

o O tratamento com entrectinib pode reduzir o risco de morte comparativamente com pemetrexedo mais

platina, seguido de manutencdo com pemetrexedo (HR 0.73; 1C95% 0.51-0.97). A evidéncia apresentada

possui limitagcdes, nomeadamente o nimero reduzido de eventos e o facto da mediana de tempo ndo

ter sido atingida para o entrectinib.

Sobrevida Livre de Progressao

o Relativamente ao outcome sobrevivéncia livre de progressdo, o hazard ratio resultante da MAIC para o

entrectinib versus pemetrexedo mais platina seguido de manutencdo com pemetrexedo sugere que o

tratamento com entrectinib pode estar associado a uma reducdo do risco de progressado (HR 0.54; 1C95%:

0.42-0.66).
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Taxa de Resposta

o Relativamente ao outcome Taxa de Resposta Objetiva, o odds ratio decorrente da MAIC sugere que 0
entrectinib pode estar associado a taxas de resposta objetiva superiores em comparacdo com

pemetrexedo mais platina seguido de manutencdo com pemetrexedo (OR 5.6; 1C95%: 4.0-8.0).

Interrupgdo do tratamento por eventos adversos

o Osresultados da MAIC para o outcome Taxa de abandono da terapéutica por acontecimentos adversos
sugerem que o tratamento com entrectinib pode estar associado a taxas de abandono da terapéutica
comparaveis a pemetrexedo mais platina seguido de manutencdo com pemetrexedo (OR 0.80; IC95%:

0.4-1.20).

Sobrevida global (Critico 9)

o Os resultados comparativos da MAIC sdo sugestivos de comparabilidade do entrectinib com o
crizotinib na sobrevida global.

o Foi demonstrada a impossibilidade de comparacdo entre o entrectinib e a platina +
pemetrexedo na indicacdo em avaliacdo.

o Assim, existe sugestdo de comparabilidade do entrectinib com o crizotinib.

Qualidade de vida (Critico 9)

o Na&o existem dados disponiveis para avaliar este outcome.
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6. Avaliacao da evidéncia por outcome

Sobrevida global (Importante 6)

o Osresultados comparativos da MAIC sdo sugestivos de comparabilidade do entrectinib com
o crizotinib na sobrevida global.

o O tratamento com entrectinib pode reduzir o risco de morte comparativamente com
pemetrexedo mais platina, seguido de manutencdo com pemetrexedo (HR 0.73; IC95%
0.51-0.97).

o Assim, existe sugestdo de superioridade do entrectinib relativamente a platina +

pemetrexedo e comparabilidade com o crizotinib.

Qualidade de vida (Critico 9)

o Nao existem dados disponiveis para avaliar este outcome.

Sobrevida livre de progressado (Importante 6)

o Os resultados comparativos da MAIC sdo sugestivos de inferioridade do entrectinib com o
crizotinib na sobrevida livre de progressao.

o Relativamente ao outcome sobrevivéncia livre de progressdo, o hazard ratio resultante da MAIC
para o entrectinib versus pemetrexedo mais platina seguido de manutencdo com pemetrexedo
sugere que o tratamento com entrectinib pode estar associado a uma reduc¢do do risco de
progressao (HR 0.54; 1C95%: 0.42—0.66).

o Assim, existe sugestdo de superioridade do entrectinib relativamente a platina + pemetrexedo

e inferioridade com o crizotinib.

Taxa de resposta (Importante 6)

o Os resultados comparativos da MAIC sdo sugestivos de comparabilidade do entrectinib com o

crizotinib na taxa de resposta.
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o

Relativamente ao outcome Taxa de Resposta Objetiva, o odds ratio decorrente da MAIC sugere
que o entrectinib pode estar associado a taxas de resposta objetiva superiores em comparacdo
com pemetrexedo mais platina seguido de manutengdo com pemetrexedo (OR 5.6; IC95%: 4.0—
8.0).

Assim, existe sugestdo de superioridade do entrectinib relativamente a platina + pemetrexedo

e comparabilidade com o crizotinib.

Mortalidade relacionada com o tratamento (Critico - 9)

o

Ndo existem dados disponiveis para avaliar este outcome.

Interrupg¢do do tratamento por eventos adversos (Critico - 8)

(@]

Os resultados comparativos da MAIC sdo sugestivos de comparabilidade do entrectinib com o
crizotinib na interrupgao do tratamento por eventos adversos.

Os resultados da MAIC para o outcome Taxa de abandono da terapéutica por acontecimentos
adversos sugerem que o tratamento com entrectinib pode estar associado a taxas de abandono
da terapéutica compardveis a pemetrexedo mais platina seguido de manutencdo com
pemetrexedo (OR 0.80; IC95%: 0.4—-1.20).

Assim, existe sugestdo de comparabilidade do entrectinib com a platina e pemetrexedo e com

o crizotinib.

Eventos adversos grau 3 ou 4 (Critico - 8)

(@]

Ndo existem dados disponiveis para avaliar este outcome.

Eventos adversos (Importante — 6)

o Na&o existem dados disponiveis para avaliar este outcome.
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7. Qualidade da evidéncia submetida

A qualidade da evidéncia submetida é muito baixa para todos os outcomes avaliados.

8. Avaliacdo e comentarios a evidéncia submetida

Analisou-se o pedido de avaliagdo do valor terapéutico acrescentado do entrectinib “em monoterapia
é indicado para o tratamento de doentes adultos com cancro do pulmdo de células ndo pequenas

(CPCNP) avangado com ROS1 positivo, ndo tratados anteriormente com inibidores ROS1.”

Nota-se que no processo de avaliacdo foi submetido como estudo principal do entrectinib o estudo
STARTRK-2, um estudo de fase Il, multicéntrico, braco Unico, aberto, de avaliacdo da eficacia e
seguranca do entrectinib em doentes com CPCNP ROS1 positivo, avancado. Dado trata-se de um estudo
de braco Unico ndo é considerado adequado para a avaliacdo comparativa do entrectinib com os

comparadores definidos na avaliagdo.

Notou-se que a empresa submeteu uma revisdo sistematica da literatura, com metodologia adequada,
para identificar os estudos existentes para a populacdo em avaliacdo, para o entrectinib e para os
comparadores definidos na matriz de avaliagdo inicial, nomeadamente o crizotinib e a platina +

pemetrexedo.

Notou-se que a empresa demonstrou que ndo é possivel efetuar a comparacdo indireta através de uma

meta-anadlise em rede ancorada, uma vez que ndo existem estudos que permitam essa analise.

Notou-se que a empresa submeteu uma MAIC para comparacao de entrectinib e crizotinib na populagédo
e avaliacdo. Esta MAIC apresentou limitacdes consideraveis, nomeadamente no facto de apresentar um
reduzido niumero de doentes com resultados para o crizotinib e pelo facto de ndo existirem dados
disponiveis relativos a um importante fator de progndstico para os doentes do crizotinib, a presenca de
metastizacdo do SNC. Foram efetuados desta forma analises com varios cendrios, sendo considerada

esta MAIC adequada para a comparagao, apesar da confianga nos resultados ser reduzida.

Salienta-se que a empresa submeteu para avaliagdo uma MAIC considerando para o comparador os

doentes ALK positivos e ndo os doentes ROS positivos. Considerou-se que esta comparagao tratando-se
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de uma doenca rara seria aceitavel, uma vez que se trata da Unica forma de comparagdao e com

mecanismos de doenca cuja diferenciacdo é reduzida.

Notou-se que na MAIC comparativa do entrectinib com o crizotinib existe sugestdo de comparabilidade
do entrectinib com o crizotinib na sobrevida global, na taxa de resposta objetiva e na interrupcdo por
eventos adversos, existindo sugestdo de inferioridade do entrectinib na sobrevida livre de progressao.

N3o existem dados dos restantes outcomes.

Notou-se que na MAIC comparativa do entrectinib com platina + pemetrexedo existe sugestdo de valor
terapéutico acrescentado do entrectinib na sobrevida global, na sobrevida livre de progressao e na taxa
de resposta. O facto da evidéncia ser de uma qualidade muito reduzida ndo permite quantificar a
magnitude do efeito, sendo desta forma considerado o valor terapéutico acrescentado como nao

quantificavel.

9. Valor terapéutico acrescentado

Analisou-se o pedido de avaliacdo do valor terapéutico acrescentado do entrectinib esta indicado “em
monoterapia € indicado para o tratamento de doentes adultos com cancro do pulmdo de células ndo

pequenas (CPCNP) avancado com ROS1 positivo, ndo tratados anteriormente com inibidores ROS1.”

Concluiu-se que, face ao comparador crizotinib, existe uma limitacdo da qualidade dos dados
disponiveis. Contudo, considerou-se benéfico o efeito do entrectinib na indicacdo em avaliacdo, pelo
que se recomenda o seu financiamento, ao abrigo do art. 25.9, n.2 9, alinea a) do Decreto-Lei n.2

97/2015, de 1 de junho, na sua redacdo atual.

Concluiu-se que face a platina + pemetrexedo o entrectinib apresentou resultados sugestivos de valor

terapéutico acrescentado ndo quantificavel.
Esta conclusdo é baseada no seguinte:

e Estudo STARTRK-2, de fase Il, multicéntrico, braco uUnico, aberto, de avaliacdo da eficdcia

e seguranca do entrectinib em doentes com CPCNP ROS1 positivo, avancado. Dado
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tratar-se de um estudo de brago Unico ndo é considerado adequado para a avaliagdo
comparativa do entrectinib com os comparadores definidos na avaliacao;

MAIC para comparacado de entrectinib e crizotinib na populacdo e avaliacdo. Esta MAIC
apresentou limitacGes consideraveis, nomeadamente no facto de apresentar um
reduzido numero de doentes com resultados para o crizotinib e pelo facto de nao
existirem dados disponiveis relativos a um importante fator de prognodstico para os
doentes do crizotinib, a presenca de metastizacdo do SNC. Foram efetuados desta forma
analises com varios cenarios, sendo considerada esta MAIC adequada para a
comparacdo, apesar da confianca nos resultados ser reduzida;

Na MAIC comparativa do entrectinib com o crizotinib existe sugestdo de
comparabilidade do entrectinib com o crizotinib na sobrevida global, na taxa de resposta
objetiva e na interrupgao por eventos adversos, existindo sugestdo de inferioridade do
entrectinib na sobrevida livre de progressdo. Ndo existem dados dos restantes
outcomes;

Na MAIC comparativa do entrectinib com platina + pemetrexedo existe sugestado de valor
terapéutico acrescentado do entrectinib na sobrevida global, na sobrevida livre de
progressdo e na taxa de resposta. O facto da evidéncia ser de uma qualidade muito

reduzida ndo permite quantificar a magnitude do efeito.

10. Avaliacdo econdmica

Concluiu-se que, face ao comparador crizotinib, existe uma limitacdo da qualidade dos dados

disponiveis. Contudo, considerou-se benéfico o efeito de entrectinib na indicacdo em avaliacdo, pelo

gue se recomenda o seu financiamento, ao abrigo do art. 25.2, n.2 9, alinea a) do Decreto-Lei n.2

97/2015, de 1 de junho, na sua redacdo atual.

Concluiu-se que face a platina + pemetrexedo o entrectinib apresentou resultados sugestivos de valor

terapéutico acrescentado ndo quantificavel.

Procedeu-se a uma analise de minimizagao de custos entre o medicamento em avaliagdo e a alternativa

terapéutica considerada na avaliacdo farmacoterapéutica.
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Da analise efetuada, conclui-se que o custo da terapéutica com o Rozlytrek (entrectinib) é inferior ao
custo da terapéutica alternativa crizotinib e com menor custo para o SNS, em conformidade com o

previsto no artigo 25.2 do Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho na sua redagdo atual.

No seguimento desta analise, prosseguiu-se para negociacdo, de modo a obter condi¢cdes mais

favoraveis para o Servico Nacional de Saude.

11. Conclusoes

De acordo com os resultados da avaliacdo farmacoterapéutica e da avaliacdo econdmica, e apds
negociacdo de melhores condicBes para o SNS, admite-se a utilizagdo do medicamento em meio
hospitalar, tendo em atencdo as caracteristicas especificas do medicamento e da doenca em causa, bem

como do respetivo impacto no SNS.

A utilizacdo do medicamento pelos hospitais do SNS, foi objeto de um contrato entre o INFARMED, I.P.
e o representante do titular de AIM, ao abrigo do disposto no artigo 6.2 do Decreto Lei n.2 97/2015, de

1 de junho, na sua redacdo atual.
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