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Rekomendacja nr 30/2020
z dnia 26 maja 2020 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego: Vitrakvi (larotrectinibum), roztwoér doustny, 20 mg/ml,
we wskazaniu desmoplastyczny guz drobnookragtokomadrkowy
(DSRCT) w postaci rozsianej

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego Vitrakvi
(larotrectinibum), roztwér doustny, 20 mg/ml, we wskazaniu desmoplastyczny guz
drobnookragtokomdrkowy (DSRCT) w postaci rozsiane;.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage dostepne dowody naukowe, wytyczne kliniczne oraz
stanowisko Rady Przejrzystosci, uznaje za niezasadne finansowanie ze srodkéw publicznych
ocenianej technologii medycznej w trybie okreslonym w art. 39 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych.

Powyzisze wynika z braku dowoddéw naukowych potwierdzajgcych skuteczno$é kliniczng
terapii we wnioskowanej populacji docelowej oraz z wysokich jednostkowych kosztéw
refundacji terapii i znacznego ryzyka wysokich catkowitych kosztéw refundacji terapii.

W procesie oceny klinicznej terapii nie odnaleziono publikacji, ktére dotyczytyby uzycia leku
w populacji opisanej w zleceniu Ministra Zdrowia. Z uwagi na ww. brak odnalezienia dowoddéw
naukowych dotyczacych stosowania larotrektynibu we wskazaniu desmoplastyczny guz
drobnookrggtokomérkowy w postaci rozsianej przeprowadzono przeglad dla szerszej
populacji, w ramach ktérego odnaleziono 3 trwajgce badania kliniczne | i Il fazy dla pacjentow
z guzami litymi i fuzjg NTRK. W analizie tgcznej trzech badan uwzgledniono 36 pacjentéw (23%)
z innymi miesakami tkanek miekkich, w grupie ktérych mogli by¢ pacjenci z ocenianym
wskazaniem, cho¢ brak jest informacji o uwzglednieniu chorych z DSRCT w postaci rozsianej.
Informacja zawarta w publikacji nie jest jednoznaczna. Tym samym nie jest pewne
czy prezentowane wyniki choé w niewielkim stopniu dotyczg populacji chorych zgodnej
ze zleceniem Ministra Zdrowia.

Przy uwzglednieniu wysokiego ryzyka niedostosowania populacji oraz niepewnosci oszacowan
z tym zwigzanych, wzieto pod uwage efekty kliniczne terapii. Jednak wskazujg one
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na ograniczong skutecznos¢, poniewaz wséréd pacjentéw z innymi miesakami tkanek miekkich
odpowiedzZ na leczenie odnotowano u 29 na 36 oséb (ORR = 81%). Mediana czasu trwania
odpowiedzi (DOR) nie zostata osiggnieta. Ponadto, w odnalezionych dowodach naukowych
zabrakto danych dot. bezpieczenstwa terapii w subpopulacji pacjentdw z miesakami tkanek
miekkich.

Pod uwage wzieto takze fakt, ze w zatozeniach nie zostato jednoznacznie okreslone, czy lek
bedzie stosowany u pacjentdw z fuzjg NTRK. Powyzsze kryterium jest istotne w swietle sugestii
wynikajgcych ze wskazania rejestracyjnego, ktére wymaga wystepowania takiej zmiany
genetycznej. Takze badania kliniczne s3 prowadzone z udziatem chorych wykazujgcych fuzje
NTRK. Charakterystyka Produktu Leczniczego Vitrakvi informuje, ze: ,, Efekt moze byc¢ ilosciowo
rézny w zaleznosci od rodzaju guza, jak rowniez towarzyszqcych zmian genetycznych. Dlatego
Vitrakvi nalezy stosowad, tylko jesli nie ma zadowalajgcych opcji leczenia, dla ktorych ustalono
korzysci kliniczne Ilub gdy takie mozliwosci leczenia zostaty wyczerpane (tj. brak
zadowalajgcych mozliwosci leczenia)”. Wobec powyzszego ocena skutecznosci larotrektynibu
w oparciu o wyniki badan dla miesakéw tkanek miekkich nie powinna by¢ w utozsamiana
ze skutecznoscig interwencji w DSRCT.

Podkredli¢ nalezy, ze zgodnie z opinig eksperta klinicznego i wytycznymi, w ocenianym
wskazaniu istnieje mozliwos¢ zastosowania innej terapii niz oceniana.

Z wnioskowanym trybem refundacji zwigzane jest réwniez ryzyko wysokich kosztéw
jednostkowych i catkowitych, ktére w ocenianym przypadku uznano za istotne. Brak narzedzi
umozliwiajgcych ograniczenie lub zminimalizowanie ww. ryzyka dodatkowo zwieksza
niepewnos¢ oszacowan skutkéw finansowych.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego Vitrakvi (larotrectinibum), roztwér doustny, 20 mg/ml, we wskazaniu desmoplastyczny guz
drobnookragtokomérkowy (DSRCT) w postaci rozsianej, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357).

Problem zdrowotny

Desmoplastyczny guz drobnookrggtokomérkowy (DSRCT) jest nowotworem tkanek miekkich
(miesaka), ktory zwykle powstaje w surowiczych wyscietanych powierzchniach otrzewnej brzusznej lub
miednicznej izajmuje otrzewna, wezty chfonne i rozprzestrzenia sie hematogennie szczegdlnie
do watroby.

DSRCT nalezy do choréb rzadkich. Na catym swiecie odnotowano kilkaset przypadkdéw od pierwszego
opisu w 1989 r. Zwykle dotyczy mezczyzn, w okresie dojrzewania lub w mtodym wieku dorostym,
stosunek mezczyzn do kobiet z tym rozpoznaniem wynosi 4: 1.

Objawy kliniczne DSRCT sg niespecyficzne. Choroba objawia sie bdlem brzucha, powiekszonym
brzuchem, niestrawnoscig lub wymiotami oraz utratg masy ciata w zaleznosci od stadium choroby.
Mozna zaobserwowad inne objawy, takie jak wyczuwalna masa w brzuchu w badaniu palpacyjnym,
niedroznos$¢ przewodu pokarmowego, wodobrzusze i powiekszenie watroby.

Rokowanie jest zte. Mediana catkowitego przezycia wynosi 17 miesiecy, a mniej niz 20% pacjentéw
zyje diuzej niz 5 lat od momentu postawienia rozpoznania.
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Alternatywna technologia medyczna

Wskazang przez eksperta klinicznego technologie alternatywng stanowi chemioterapia
(doksorubicyna, ifosfamid).

Rowniez wytyczne kliniczne jako standardowag terapie | rzutu rekomendujg stosowanie doksorubicyny,
zwracajg réwniez uwage, ze skojarzenie doksorubicyny z ifosfamidem moze by¢ najlepszym wyborem,
szczegoblnie w podtypach wrazliwych na ifosfamid, gdy reakcja guza jest potencjalnie korzystna.

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdow
medycznych na 1 marca 2020 r. Doksorubicyna oraz ifosfamid sg refundowane w ramach katalogu C.
,Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym”:

o Doksorubicyna — w ramach zatgcznika C.20. zawierajgcego zakres wskazan objetych
refundacjag wg ICD 10, w tym kody C48 oraz C48.2, do ktdrych moze by¢ klasyfikowane
oceniane wskazanie.

. Ifosfamid —w ramach zatgcznika C.31. zawierajgcego zakres wskazan objetych refundacjg wg
ICD 10, w tym kody C48 oraz C48.2, do ktérych moze by¢ klasyfikowane oceniane wskazanie.

Zatem jako technologie alternatywne uznano monoterapie doksorubicyng oraz terapie skojarzong
doksorubicyna+ifosfamid.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Produkt leczniczy Vitrakvi zawiera substancje czynng larotrektynib, ktéry jest kompetycyjnym
dla adenozyno-trifosforanu (ATP) i selektywnym inhibitorem kinazy receptora tropomiozyny (TRK),
opracowanym w sposob uniemozliwiajgcy wigzanie sie z niedocelowg kinazg. Celem dziatania
larotrektynibu jest rodzina biatek TRK, tgcznie z TRKA, TRKB i TRKC, ktdre s kodowane odpowiednio
przez geny NTRK1, NTRK2 i NTRK3.

Zdarzenia fuzji gendw bez przesuniecia ramki odczytu wynikajgce z przemian chromosomowych
ludzkich genéw NTRK1, NTRK2 i NTRK3 prowadza do powstania onkogennych biatek fuzyjnych TRK.
Te powstate nowe chimeryczne onkogenne biatka podlegaja odbiegajgcej od normy ekspres;i,
prowadzac do konstytutywnej aktywnosci kinazy, w rezultacie aktywujgc pdzniejsze szlaki sygnatowe
komdrek zaangazowane w proliferacje i przezycie komadrek oraz prowadzac do powstania nowotworu
z fuzjg TRK.

Zaobserwowano nabyte mutacje opornosci po progresji po zastosowaniu inhibitoréw TRK.
Larotrektynib wykazywat minimalng aktywnos$¢ w liniach komérkowych z mutacjami punktowymi
w domenie kinazy TRKA, w tym klinicznie zidentyfikowang nabyta mutacjg opornosciowg G595R.
Mutacje punktowe w domenie kinazy TRKC z klinicznie zidentyfikowang nabytg opornoscig
na larotrektynib obejmujg G623R, G696A i F617L.

Molekularne przyczyny pierwotnej opornosci na larotrektynib nie sg znane. Nie wiadomo zatem, czy
obecnos$é towarzyszacego czynnika onkogennego oprdécz fuzji genu NTRK wptywa na skutecznosé
hamowania TRK.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Vitrakvi w monoterapii jest wskazany
w leczeniu pacjentdw dorostych oraz dzieci i mtodziezy z guzami litymi, ktére wykazujg fuzje genu
receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin (ang. Neurotrophic Tyrosine Receptor Kinase, NTRK),
s3 miejscowo zaawansowane, przerzutowe lub w przypadku ktérych resekcja chirurgiczna
prawdopodobnie doprowadzi do powaznej choroby oraz ktérzy nie majg zadowalajgcych opcji
leczenia.
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Whnioskowane wskazanie, obejmujgce desmoplastyczny guz drobnookrggtokomdrkowy w postaci
rozsianej, jest znacznie zawezone w stosunku do wskazan rejestracyjnych.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia, nie wydano zadnej zgody na refundacje
ocenianej technologii medycznej.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

W ramach przegladu systematycznego nie odnaleziono dowoddéw naukowych dotyczacych stosowania
wnioskowane] interwencji we wskazaniu desmoplastyczny guz drobnookragtokomérkowy w postaci
rozsiane;j.

W przegladzie uzupetniajgcym przeprowadzonym dla szerszej populacji odnaleziono 3 trwajgce
badania kliniczne I/Il fazy dla pacjentéw z guzami litymi i fuzjg NTRK: NCT02122913, NCT02576431
(,NAVIGATE"”) oraz NCT02637687 (,,SCOUT”), opisane w 10 publikacjach (Hong 2020, Drilon 2018,
Nathenson 2018, Italiano 2019, Hyman 2020, Tilburg 2019, Laetsch 2018, Dubois 2018, Hong 2019,
Hong 2019a).

e NCT02122913: status — aktywne, nierekrutujace, planowana data zakonczenia badania —
30.03.2021 r., planowana liczba uczestnikbw — 75 pacjentéw (w niniejszej analizie
uwzgledniono najbardziej aktualne dane dotyczace 12 pacjentéw);

e NCT02576431 (,NAVIGATE”) - aktywne, rekrutujgce, planowana data zakorczenia badania —
30.09.2025 r., planowana liczba uczestnikdbw — 203 pacjentéw (w niniejszej analizie
uwzgledniono najbardziej aktualne dane dotyczace 97 pacjentéw);

e NCT02637687 (,SCOUT”) - aktywne, rekrutujgce, planowana data zakonczenia badania —
31.09.2027 r., planowana liczba uczestnikdow — 174 pacjentdw (w niniejszej analizie
uwzgledniono najbardziej aktualne dane dotyczace 50 pacjentéw);

Jakos¢ badan oceniono za pomocg skali NICE na 7 z 8 punktow mozliwych do uzyskania (utrata punktu
wynika z nieodnalezienia danych dotyczacych konsekutywnego wtgczania pacjentéw).

Podkreslenia wymaga jednak fakt, ze tgcznie w 3 ww. badaniach uczestniczyto 36 pacjentéw (23%)
z innymi miesakami tkanek miekkich - MTM (pozostate MTM to wtdkniakomiesak typu niemowlecego
i GIST). W grupie innych MTM mogliby zawiera¢ sie pacjenci z ocenianym wskazaniem, jednak brak jest
informacji o uwzglednieniu pacjentédw z DSRCT w postaci rozsianej.

Skutecznos¢

Wsrdd pacjentdw z innymi miesakami tkanek miekkich ORR odnotowano u 29 pacjentéw z 36
uczestniczacych w badaniu (81%), ale brak jest danych dot. poszczegélnych rodzajéw odpowiedzi.
Mediana czasu trwania odpowiedzi (DOR) w tej grupie nie zostata osiggnieta.
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Bezpieczeristwo

W populacji wiaczonej do badania najczesciej wystepujgce zdarzenia niepozgdane 3-4 stopnia
zwigzane z leczeniem larotrektynibem stanowity: zwiekszenie poziomu ALT (8 pacjentéw —3%), anemia
(6 pacjentéw — 2%) oraz zmniejszona liczba neutrofilii (5 pacjentéw — 2%).

U 101 (39%) pacjentéw dorostych i 17 (7%) pacjentéw pediatrycznych odnotowano zdarzenia
niepozgdane 3 lub 4 stopnia. Natomiast zwigzane z leczeniem zdarzenia niepozgdane odnotowano
u 33 (13%) pacjentéw dorostych, a u dwdch (<1%) pacjentdw pediatrycznych. Nie wystgpity zadne
zgony zwigzane z leczeniem.

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

Produkt leczniczy Vitrakvi zostat warunkowo dopuszczony do obrotu, co oznacza, ze oczekiwane sg
dalsze dowody swiadczace o korzysci ze stosowania produktu leczniczego.

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi (220%) Vitrakvi wymienionymi w kolejnosSci ze zmniejszajgca
sie czestoscig wystepowania byty zmeczenie (32%), zwiekszenie aktywnosci AIAT (31%), zawroty gtowy
(30%), zwiekszenie aktywnosci AspAT (29%), zaparcia (29%), nudnosci (26%), niedokrwistos¢ (24%)
i wymioty (20%).

Na stronach organizacji monitorujgcych bezpieczenstwo leczenia (Urzad Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktdw Biobdjczych - URPL; Europejska Agencja Lekow,
ang. European Medicines Agency — EMA oraz Agencja ds. Zywnosci i Lekdw, ang. Food and Drug
Administration — FDA) nie odnaleziono komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego Vitrakvi.

Ograniczenia

Wsrdd najbardziej istotnych ograniczen analizy klinicznej nalezy wymienic:

e brak dowoddéw dotyczacych ocenianego wskazania — analiza opiera sie na dowodach
dla populacji szerszej niz wnioskowana pod wzgledem rozpoznania i doprecyzowanej pod
katem wystepowania mutacji NTRK: pacjenci z guzami litymi, ktére wykazujg fuzje genu
receptorowe] kinazy tyrozynowej dla neurotrofin (ang. Neurotrophic Tyrosine Receptor
Kinase, NTRK), ktéra to populacja jest zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym. Nalezy
zaznaczyc¢, ze dane odnalezione w ramach analizy klinicznej odnoszg sie do pacjentow z fuzjg
NTRK — nie odnaleziono dowoddéw dotyczacych pacjentow bez fuzji genu NTRK. Brak
informacji czy w populacji wnioskowanej wystepuje fuzja NTRK zwieksza niepewnosc
oszacowan. Wyniki wyodrebnione dla populacji zblizonej do wnioskowanej, tj. dla MTM,
dostepne sg wytgcznie dla skutecznosci i odnoszg sie do odpowiedzi na leczenie. Brak jest
danych dot. bezpieczenstwa terapii wyodrebnionych dla chorych z miesakami tkanek
miekkich, przedstawione dane dotyczg jeszcze szerszej populacji pacjentow (tj. pacjentéow
z guzami litymi).

e Zgodnie z ChPL Vitrakvi: ,Efekt moze byc ilosciowo rézny w zaleznosci od rodzaju guza, jak
rowniez towarzyszqcych zmian genetycznych. Dlatego Vitrakvi nalezy stosowac, tylko jesli nie
ma zadowalajgcych opcji leczenia, dla ktdrych ustalono korzysci kliniczne lub gdy takie
mozliwosci leczenia zostaty wyczerpane (tj. brak zadowalajgcych mozliwosci leczenia)”. Tym
samym ocena skutecznosci larotrektynibu w oparciu o wyniki badan dla miesakow tkanek
miekkich nie powinna by¢ w utozsamiana ze skutecznoscig interwencji w DSRCT.

e Etap odnalezionych badan klinicznych jest wczesny (I/Il faza), dopiero wyniki badan fazy llI
dostarczg ostatecznej informacji o efektywnosci terapii. Z tego powodu wyniki wczesnych faz
badan klinicznych nalezy traktowac z ostroznoscia.
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e Wszystkie badania, na podstawie ktérych dokonywane jest wnioskowanie (oraz rejestracja
leku przez EMA) s badaniami w toku. Zatem wszystkie przedstawione wyniki sg wynikami
z analiz czastkowych. Wysoki odsetek danych cenzurowanych moze wskazywaé na ich
niedojrzatosé i ograniczong uzytecznos¢ we wnioskowaniu. Wnioskowanie w oparciu o takie
dane wiaze sie z duzg niepewnoscig uzyskania zblizonych wynikéw w przypadku stosowania
terapii w praktyce klinicznej.

o  Wiekszos$¢ (86%) pacjentéw w badaniach miato stan sprawnosci O lub 1 wg ECOG, a wiec
whnioskowanie o skutecznosci ocenianego leku w populacji w ciezszym stanie klinicznym jest
ograniczone.

e Brak jest badan z grupa kontrolng — wszystkie dostepne dowody to badania jednoramienne.
Wobec powyzszego nie jest mozliwa relatywna ocena efektywnosci ocenianej terapii.
W przeprowadzonym dodatkowo przegladzie odnaleziono publikacje Judson 2014 opisujaca
wyniki badania NCT00061984, dotyczgcego efektywnosci komparatoréw. Jest to badanie RCT
Il fazy poréwnujace stosowanie doksorubicyny z terapig skojarzong doksorubicyna+ifosfamid
w ramach leczenia | rzutu u pacjentéw z miejscowo zaawansowanym, nieresekcyjnym lub
przerzutowym miesakiem tkanek miekkich o wysokim stopniu zaawansowania, czyli réwniez
w szerszej populacji niz okreslona zleceniem MZ. Nie jest mozliwe przeprowadzenie
poréwnania posredniego z uwagi na fakt, ze dla Vitrakvi dostepne s3g tylko badania
jednoramienne.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

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

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i porownanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
zZ wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 147 024 zt (3 x 49 008 zt).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Na podstawie informacji przekazanych przez Ministerstwo Zdrowia dotychczas nie wydano zadnej
zgody na refundacje ocenianej technologii medycznej.

Zgodnie z informacjg przekazang przez hurtownie farmaceutyczng cena netto produktu Vitrakvi
(larotrektynib) 20mg/ml x 1 vial 100 ml, Bayer, Niemcy wynosi 27 600 PLN.
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Przy zatozeniu marzy hurtowej i detalicznej na podstawie ustawy refundacyjnej cena opakowania dla
pfatnika publicznego bedzie wynosi¢ 31 714,93 PLN, za$ dla swiadczeniobiorcy 3,20 PLN (pod
warunkiem wydania zgody na refundacje).

Szacujgc wydatki ptatnika publicznego uwzgledniono maksymalng dopuszczalng w ChPL dawke leku —
200 mg na dobe (dawka maksymalna dla dzieci i standardowa dla dorostych). Jedna fiolka leku zawiera
2 000 mg larotrektynibu, zatem wystarczy na 10 dni terapii.

Majac na uwadze brak doktadnych danych dotyczacych dtugosci stosowania leku, w tym danych
odnosnie $redniego czasu do progresji czy Sredniego czasu leczenia oraz informacje o medianie PFS
z publikacji Hong 2020 (28,3 mies.), zatozono ze leczenie bedzie kontynuowane bez przerw przez co
najmniej dwa lata.

Przy powyzszych zatozeniach, oszacowane roczne wydatki ptatnika na terapie jednego pacjenta
wynoszg okoto 1,16 mIn PLN rocznie, zas roczny koszt dla pacjenta wyniesie okoto 117 PLN.

Mediana szacowanego kosztu catej terapii (28,3 miesigce — 861 dni) wyniesie ok 2,73 min PLN
dla ptatnika i okoto 276 PLN dla pacjenta.

Ograniczenia

Na niepewnos¢ powyziszych oszacowan ma wptyw arbitralne przyjecie zatozen o czasie terapii
i dawkowaniu, jak réwniez ograniczone informacje o koszcie terapii.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2019 r. poz. 1373 z pdzn. zm.)

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

Nie dotyczy.

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

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

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

Ocena wpfywu na budiet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

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

Wedtug eksperta klinicznego obecna liczba chorych z rozpoznaniem desmoplastyczny guz
drobnookragtokomaérkowy w postaci rozsianej wynosi 5 pacjentéw.



Rekomendacja nr 30/2020 Prezesa AOTMIT z dnia 26 maja 2020 r.

Roczne koszty terapii dla 5 pacjentéw wyniosg obcigzenie rzedu ok. 5,79 min PLN dla ptatnika i okoto
584 PLN dla pacjentéw.

Mediana szacowanego kosztu dla 5 pacjentéw wyniesie okoto 13,66 mIn PLN dla ptatnika i okoto
1 378 PLN dla pacjentéw.
Ograniczenia

Na niepewnos¢ powyzszych oszacowan ma wptyw brak innych danych epidemiologicznych
dla populacji polskiej, umozliwiajacych weryfikacje oszacowan eksperta, co jest zwigzane z rzadkim
charakterem choroby. Jednoczesnie mato prawdopodobny jest znaczacy wzrost liczby chorych
zrozpoznaniem DSRCT w postaci rozsianej, choé¢ z uwagi na wysoki jednostkowy koszt terapii
niedoszacowanie na poziomie jednego pacjenta moze wigzaé sie ze znaczagcym wzrostem wydatkow
ptatnika publicznego. Ponadto na niepewnos$¢ oszacowan wptywa réwniez arbitralne przyjecie zatozen
o czasie terapii i dawkowaniu, jak rowniez ograniczone informacje o koszcie terapii.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Odnaleziono wytyczne kliniczne dot. leczenia miesakéw tkanek miekkich wydane przez:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK 2017),

e European Society for Medical Oncology - European Network for Rare Adult Solid Tumors
(ESMO-EURACAN 2018 - aktualizacja 2019),

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2020),
e  The British Sarcoma Group 2016.

Wszystkie wytyczne oprdocz europejskich ESMO 2018 uwzgledniaja w swoich wytycznych
desmoplastyczny guz drobnookrggtokomdrkowy, jednakze eksperci nie przedstawili konkretnych
terapii dla tego typu nowotworu, a ogdlne wytyczne odnoszace sie do miesakdw tkanek miekkich
(MTM).

Wszystkie wytyczne jako standardowg terapie | rzutu rekomendujg stosowanie doksorubicyny, zwraca
sie rowniez uwage, ze skojarzenie doksorubicyny z ifosfamidem moze by¢ najlepszym wyborem,
szczegoblnie w podtypach wrazliwych na ifosfamid, gdy reakcja guza jest potencjalnie korzystna.

Generalnie w leczeniu miesakéw tkanki miekkiej leczenie jest bardzo zréznicowane, w wytycznych
wymieniane sg nastepujgce substancje czynne: doksorubicyna, ifosfamid, gemcytabina, dakarbazyna,
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docetaksel, trabektedyna, erybulina czy pazopanib. Jedyne wytyczne uwzgledniajgce w terapii MTM
larotrektynib to wytyczne NCCN 2020, co moze byc¢ zwigzane z niedawna rejestracjg leku.

Odnaleziono dwie negatywne rekomendacje refundacyjne dot. larotrektynibu wydane przez:
e Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA 2020),
e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH 2019).

Obie rekomendacje dotyczyty stosowania produktu leczniczego Vitrakvi we wskazaniu szerszym niz
oceniane —tj. leczeniu dorostych i dzieci z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym guzem litym,
ktory wykazuje fuzje genu receptorowe] kinazy tyrozynowej dla neurotrofin (NTRK). Jako powdd
negatywnych decyzji wskazano brak udowodnionej dodatkowej korzysci klinicznej.

Czesc¢ instytucji, jak brytyjski National Institute for Health and Care Excellence — NICE (planowana
publikacja 27.05.2020 r.) czy irlandzkie National Centre for Pharmacoeconomics - NCPE nadal pracuje
nad swoimi rekomendacjami dotyczacymi wnioskowanej technologii, jednak réwniez we wskazaniu
szerszym niz aktualnie oceniane.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 01.04.2020 (znak pisma:
PLD.45340.998.2020.KW), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje produktu leczniczego Vitrakvi (larotrectinibum), roztwér doustny, 20 mg/ml, we wskazaniu
desmoplastyczny guz drobnookragtokomérkowy (DSRCT) w postaci rozsianej, na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy
z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U.2019 r.
poz. 1373 z pdzn. zm.) oraz w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357),
po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 30/2020 z dnia 27 kwietnia 2020 roku w sprawie zasadnosci
wydawania zgdd na refundacje leku Vitrakvi (larotrectinibum) we wskazaniu: desmoplastyczny guz
drobnookrggtokomarkowy (DSRCT) w postaci rozsiane;j.
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PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 30/2020 z dnia 27 kwietnia 2020 roku w sprawie zasadnosci
wydawania zgdd na refundacje leku Vitrakvi (larotrectinibum) we wskazaniu: desmoplastyczny guz
drobnookrggtokomorkowy (DSRCT) w postaci rozsiane;j.

2. Raport nr OT.4311.5.2020 pt. Vitrakvi (larotrektynib) we wskazaniu: desmoplastyczny guz
robnookragtokomérkowy (DSRCT) w postaci rozsianej. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci
wydawania zgody na refundacje, data ukonczenia: 23.04.2020 r.



