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swiadczeniach
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zdarzenia niepozadane (ang. adverse effects)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

odpowiedz catkowita (ang. complete response)

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
desmoplastyczny guz drobnookrggtokomorkowy

Evidence Based Medicine

miesaki tkanek migkkich

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

obiektywny odsetek odpowiedzi (ang. objective response rate)
poziom odptatnosci

Odpowiedz czesciowa (ang. partial response)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
ang. soft tissue sarcoma (miesaki tkanek migkkich)

urzedowa cena zbytu

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o S$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow
publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz.1373 z p6zn. zm.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniodawcy

wysokos¢ limitu finansowania
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1. Podstawowe Informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) 01.04.2020
i znak pisma zlecajgcego PLD.45340.998.2020.KW

Peina nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

Produkt leczniczy Vitrakvi (larotrectinibum), sprowadzany z zagranicy zgodnie z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzes$nia
2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2019 poz. 499, z p6zn. zm.).

Typ zlecenia: art. 31e ust. 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz.U. 2019
poz. 1373, z pézn. zm.) w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2020 r.,
poz. 357)

X  zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

|— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiegu krajowym — za po$rednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
S$wiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za poSrednictwem Konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Analizowane technologie medyczne:

o Vitrakvi (larotrectinibum), roztwér doustny, 20 mg/ml

Do finansowania we wskazaniu:
e Desmoplastyczny guz drobnookrggtokomérkowy (DSRCT) w postaci rozsianej
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 01.04.2020 r., znak PLD.45340.998.2020.KW (data wptywu do AOTMiT: 01.04.2020 r.), Minister
Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357) zlecit
zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego produktu leczniczego
Vitrakvi  (larotrectinibum), roztwér doustny, 20 mg/ml, we wskazaniu desmoplastyczny guz
drobnookragtokomérkowy (DSRCT) w postaci rozsiane;.

Z powodu braku danych =zalgczonych do zlecenia MZ, Agencja dnia 20.04.2020 r. (znak pisma:
0T.4311.5.2020.PK.7) wystagpita do MZ z prosbg o dane dotyczgce liczby wydanych zgéd na refundacje
itgcznej kwoty zgdéd na refundacje produktu Vitrakvi w latach 2019-2020. Odpowiedz otrzymano dnia
23.04.2020 .

W zwigzku z brakiem odnalezionych dowodéw naukowych dotyczgcych stosowania wnioskowanej interwenc;ji
we wskazaniu desmoplastyczny guz drobnookrggtokomoérkowy (DSRCT) w postaci rozsianej, przedstawiono
dowody dotyczace populacji szerszej niz wnioskowana — pacjenci z guzami litymi, ktére wykazujg fuzje genu
receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin (ang. Neurotrophic Tyrosine Receptor Kinase, NTRK), ktéra to
populacja jest zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym. W przypadku wytycznych klinicznych odniesiono sie do
migsakow tkanek miekkich.

Zgodnie z ChPL Vitrakvi: ,Efekt moze by¢ iloSciowo rézny w zaleznosci od rodzaju guza, jak réwniez
towarzyszgcych zmian genetycznych. Dlatego VITRAKVI nalezy stosowac, tylko jesli nie ma zadowalajgcych
opcji leczenia, dla ktorych ustalono korzysci kliniczne lub gdy takie mozliwosci leczenia zostaty wyczerpane
(tj. brak zadowalajgcych mozliwosci leczenia)”.

Opracowanie materiatdéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 6/37
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3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny

Desmoplastyczny guz drobnookragtokomérkowy (DSRCT)
ICD-10: C48 Nowotwor ztosliwy przestrzeni zaotrzewnowej i otrzewnej
C48.2 Otrzewna, umiejscowienie nieokreslone
Definicja
Agresywny rak tkanek miekkich, ktory zwykle powstaje w surowiczych wyscietanych powierzchniach otrzewnej

brzusznej lub miednicznej i zajmuje otrzewna, wezty chtonne i rozprzestrzenia sie hematogennie szczegdlnie do
watroby. W wyjatkowych przypadkach zgtaszano obecnos¢ dodatkowej lokalizacji pierwotnej.

Epidemiologia

DSRCT to niezwykle rzadka choroba. Na calym $wiecie odnotowano zaledwie kilkaset przypadkéw od
pierwszego opisu w 1989 r. Zwykle dotyczy mezczyzn, w okresie dojrzewania lub w mtodym wieku dorostym,
stosunek mezczyzn do kobiet wynosi 4: 1.

Etiologia i patogeneza

DSRCT wydaje sie pochodzi¢ z miedzybtonka. W prawie wszystkich przypadkach stwierdzono swoistg
translokacje t(11; 22) (p13; q12), ktéra zestawia gen EWSR1 z genem supresorowym guza WT1. Jednak
podstawowy mechanizm molekularny pozostaje nieznany. Opisano kilka innych powigzanych translokacji
chromosomalnych (t (5; 19), t (X; 16) it (4; 10)).

Obraz kliniczny

Objawy kliniczne DSRCT sg niespecyficzne. DSRCT objawia sie bélem brzucha, powiekszonym brzuchem,
niestrawnoscig i/lub wymiotami oraz utratg masy ciata w zaleznosci od stadium choroby. Mozna zaobserwowaé
inne objawy, takie jak wyczuwalna masa brzucha, niedroznos¢ przewodu pokarmowego, wodobrzusze
i powiekszenie watroby. Czasami DSRCT moze powsta¢ z innych miejsc, takich jak: moézg, klatka piersiowa,
ptuco, narzady rodne, jajniki i jama nosowa, bez charakterystycznych objawéw klinicznych.

Diagnostyka

Diagnoza jest trudna ze wzgledu na rzadkos¢ wystepowania guza i jego podobienstwo do innych guzéw
drobnookragtokomérkowych. Rozpoznanie opiera sie na objawach Kklinicznych, badaniu endoskopowym
(laparoskopii) i/lub technikach obrazowania (radiografia, tomografia komputerowa klatki piersiowej, brzucha
i miednicy (CAP-CT)). Biopsja masy pokazuje gniazda stabo zréznicowanych drobnych, okrggtych komorek
o0 matej cytoplazmie i hiperchromatycznych jgdrach otoczonych zrebem desmoplastycznym. Komérki moga
wykazywac réznicowanie nabtonkowe, mezenchymalne lub neuronalne. Diagnoze potwierdza obecnosé
polifenotypowego immunoprofilu (komérki nowotworowe wyrazajg kilka cytokeratyn (KL1, AE1 / AE3), desmina
i enolaza specyficzna dla neurondw) oraz identyfikacja molekularna (FISH, RT-PCR) EWSR1 / WT1
translokacja.

Leczenie i rokowanie

Leczenie jest multidyscyplinarne i musi zosta¢c omowione przez zespot lekarzy w specjalistycznym osrodku.
Okoto 30% przypadkéw DSRCT jest Zle zdiagnozowanych, co prowadzi do nieprawidtowego leczenia. Obecnie
nie ma zatwierdzonych zalecen dotyczacych postepowania klinicznego i zadne leki cytotoksyczne nie uzyskaty
europejskiego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w tym wskazaniu. Niektére zespoly zaproponowaty
leczenie oparte na agresywnej chemioterapii skojarzonej (zastosowanie niezgodne z zaleceniami), a nastepnie
optymalnej operacji cytoredukcyjnej i radioterapii brzucha. Prowadzone sg prospektywne badania w celu oceny
wptywu hipertermicznej chemioterapii dootrzewnowej (HIPEC), chemioterapii podtrzymujace;j i terapii celowane;j.
Rokowanie jest zte. Mediana catkowitego przezycia wynosi 17 miesiecy, a mniej niz 20% pacjentow zyje dtuzej
niz 5 lat po diagnozie.

Zrédfo: orphanet (https://www.orpha.net/consor/cqi-bin/Disease Search.php?ing=EN&data id=11579)
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3.2. Liczebnosé populaciji
W celu oszacowania populacji docelowej Agencja zwrdcita sie do ekspertdw Kklinicznych z prosbg
0 przedstawienie oszacowan wtasnych w zakresie liczby oséb w Polsce ze wskazaniem: desmoplastyczny guz
drobnookragtokomérkowy. Oszacowania ekspertow przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 1. Liczebnos¢ populacji z analizowanym wskazaniem oraz liczebnos¢ populacji, w ktérej oceniana
technologia bytaby stosowana po objeciu ich refundacja, na podstawie opinii ekspertow

Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski
Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej

B ERETE Liczba os6b w Polsce z Liczba nowych Odsetek osob, u ktérych oceniana technologia

ocenianym wskazaniem | zachorowan w ciggu roku | bylaby stosowana po objeciu jej refundacja

Desmoplastyczny guz
drobnookragto- 5 2-3 50%
komérkowy

Dane NFZ nie pozwalajg na oszacowanie rocznej liczby pacjentéw ze wskazaniem desmoplastyczny guz
drobnookrggtokomérkowy ze wzgledu na brak specyficznego dla tej jednostki chorobowej kodu ICD-10.

Opracowanie materiatdéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 8/37
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4. Interwencja oceniana

41. Technologia oceniana

Tabela 2. Informacja dotyczaca produktu leczniczego Vitrakvi

Nazwa handlowa
(substancja
czynna) postac

Vitrakvi (larotrektynib), roztwér doustny, 20mg/ml

Whnioskowane

Desmoplastyczny guz drobnookragtokomorkowy (DSRCT) w postaci rozsianej

wskazanie
Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedura dopuszczenia warunkowego
(Conditional approval). Oznacza to, ze oczekiwane sg dalsze dowody swiadczace o korzysci ze stosowania
produktu leczniczego. Data dopuszczenia do obrotu przez EMA: 19.09.2019 r.
: Produkt leczniczy VITRAKVI w monoterapii jest wskazany w leczeniu pacjentéw dorostych oraz dzieci i mtodziezy
Wskazania S i . : A : ) .
zarejestrowane z guzami litymi, ktére wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin (ang. Neurotrophic

Tyrosine Receptor Kinase, NTRK),

e sg miejscowo zaawansowane, przerzutowe Ilub w przypadku ktérych resekcja chirurgiczna
prawdopodobnie doprowadzi do powaznej choroby oraz

e  nie majg zadowalajgcych opcji leczenia.

Dawkowanie

Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym VITRAKVI nalezy potwierdzi¢ obecnosé¢ fuzji genu
NTRK w prébce guza zwalidowanym testem.

Dawkowanie
Dorosli: zalecana dawka larotrektynibu u dorostych to 100 mg dwa razy na dobe, do progresji choroby lub do czasu
wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci.
Dzieci i mfodziez: dawkowanie u dzieci i mtodziezy jest oparte na powierzchni ciata (pc.). Zalecana dawka u dzieci
i mtodziezy to 100 mg/m2 larotrektynibu dwa razy na dobe, maksymalnie 100 mg na dawke, do progresji choroby lub
do czasu wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci.

Droga podania

Doustna

Mechanizm
dziatania na
podstawie ChPL

Larotrektyn b jest kompetycyjnym dla adenozyno-trifosforanu (ATP) i selektywnym inhibitorem kinazy receptora
tropomiozyny (TRK), opracowanym w sposéb uniemozliwiajgcy wigzanie sie z niedocelowg kinazg. Celem dziatania
larotrektynibu jest rodzina biatek TRK, tacznie z TRKA, TRKB i TRKC, ktére sg kodowane odpowiednio przez geny
NTRK1, NTRK2 i NTRK3. W szerokim panelu testéw przy uzyciu oczyszczonych enzyméw larotrektynib hamowat
TRKA, TRKB i TRKC przy wartosciach IC50 w zakresie 5-11 nM. Jedyna inna aktywnos$¢ kinazy wystapita przy 100-
krotnie wyzszych stezeniach. W modelach nowotworéw in vitro i in vivo larotrektynb wykazywat aktywnos$¢
przeciwnowotworowg w komoérkach z konstytutywna aktywacja biatek TRK wynikajacg z fuzji gendw, delecji domeny
regulujacej biatka lub w komérkach z nadekspresjg biatka TRK.

Zdarzenia fuzji genéw bez przesuniecia ramki odczytu wynikajgce z przemian chromosomowych ludzkich genéw
NTRK1, NTRK2 i NTRK3 prowadzg do powstania onkogennych biatek fuzyjnych TRK. Te powstate nowe
chimeryczne onkogenne biatka podlegajg odbiegajgcej od normy ekspresiji, prowadzgc do konstytutywnej aktywnosci
kinazy, w rezultacie aktywujac pdzniejsze szlaki sygnatowe komoérek zaangazowane w proliferacje i przezycie
komorek 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 nabytg 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¢
towarzyszacego czynnika onkogennego oprécz fuzji genu NTRK wplywa na skuteczno$¢ hamowania TRK.

Zrédio: ChPL Vitrakvi
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4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce
z technologig oceniang

Na podstawie informacji przekazanych przez Ministerstwo Zdrowia do dnia przekazania niniejszego
opracowania nie wydano zadnej zgody na refundacje ocenianej technologii medyczne;.

Produkt leczniczy Vitrakvi nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agenciji.
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5. Opinie ekspertéw klinicznych

Opinie ekspertéw zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi
wykonywania przez Agencje oceny technologii medycznych na zlecenie Ministra Zdrowia. W procesie
przygotowywania raportu wykorzystano opinie jednego eksperta klinicznego

Tabela 3. Opinie ekspertow klinicznych

Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski

BRI Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej
Aktualnie
stosowane Desmoplastyczny guz . . . . L o
technologie | drobnookragtokomérkowy Chemioterapia (doksorubicyna, ifosfamid) - ok.50%
medyczne

Problemy zwigzane ze stosowaniem

aktualnie dostepnych opcji leczenia »,Ograniczona skuteczno$¢ konwencjonalnych lekéw cytotoksycznych.

,Desmoplastyczny guz drobnookrggtokomérkowy wystepuje niezwykle rzadko (kilka
zachorowan rocznie w Polsce u dzieci i dorostych tacznie). Rozwigzaniem byfoby leczenie
chorych w wybranym os$rodku, ktéry powinien posiada¢ dostep do wszystkich metod
rozpoznawania (w tym — diagnostyka genetyczna) i leczenia (w tym — leczenie

Rozwiazania zwiazane z systemem
ochrony zdrowia, ktére mogtyby
poprawic¢ sytuacje pacjentow w
omawianym wskazaniu

ukierunkowane).”
Potencjalne problemy w zwiazku ze ~Probleméw nie wskazuje — leczenie dotyczy $cisle zdefiniowanej genetycznie (fuzja genu
stosowaniem ocenianej technologii NTRK) i niezwykle matej liczbowo populacji.”

Mozliwosci naduzyé/niewtasciwego
zastosowania zwigzane z objeciem ,Nie dotyczy.”
refundacja ocenianej technologii

Grupy pacjentéw o specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacje), ktére | ,Stosowanie larotrektynibu jest uzasadnione jedynie u chorych na miesaki z fuzjg genu
moga bardziej skorzysta¢ ze stosowania | NTRK.”

ocenianej technologii

Grupy pacjentéw o specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacje), ktére

nie skorzystaja ze stosowania ocenianej ,Nie dotyczy (populacja potencjalnych kandydatéw obejmuje chorych z z fuzjg genu NTRK.

technologii
,Desmoplastyczny guz drobnookrggtokomérkowy z fuzjg w genie NTRK jest niezwykle
rzadkim nowotworem wystepujacym u dzieci i mtodziezy oraz mtodych dorostych. Nowotwor
Inne uwagi ma niezwykle agresywny przebieg naturalny, a poza leczeniem chirurgicznym (czesto brak

mozliwosci radyklanego wycigcia) — inne metody leczenia majg wartoS¢ marginalng
(przezycie 5-letnie < 15% chorych). Stosowanie larotrektynibu u chorych z fuzjg genu NTRK
Jest warto$ciowym postepowaniem.”
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6. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych klinicznych dotyczacych postepowania w ocenianym wskazaniu
dnia 14.04.2020 r. przeszukano nastepujgce zrédta informacji medyczne;j:

e Guidelines International Network (http://www.g-i-n.net/);

¢ Turning Research into Practice — TRIP (https://www.tripdatabase.com/);

¢ National Institute for Health and Care Excellence (http://guidance.nice.org.uk/CG);

e Scaottish Intercollegiate Guidelines Network (https://www.sign.ac.uk/our-guidelines.html);
e Belgian Health Care Knowledge Centre (https://kce.fgov.be/);

¢ National Health and Medical Research Council (https://nhmrc.gov.au/);

e New Zealand Guidelines Group (https://www.health.govt.nz/about-ministry/ministry-health-websites/new-
zealand-guidelines-group);

¢ strony onkologicznych towarzystw naukowych.

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowe;.
Wykorzystano stowa kluczowe: desmoplastic small-round-cell tumor, desmoplastic cancer, desmoplastic
sarcoma. Na podstawie ww. wyszukiwania nie odnaleziono zadnych wytycznych klinicznych.

W zwigzku z brakiem wytycznych specyficznych dla ocenianego wskazania postanowiono przeprowadzi¢
szersze wyszukiwanie na miesaki tkanek miekkich (MTM) (ang. soft tissue sarcoma, STS), w wyniku ktérego
odnaleziono 4 rekomendacje.

Nalezy przede wszystkim wzig¢ pod uwage fakt, ze wytyczne odnosza sie do populacji szerszej niz oceniana,
tzn. dotyczg wszystkich typéw miesakéw tkanki miekkiej. Wnioskowanie na podstawie nizej przedstawionych
wytycznych nalezy prowadzi¢ z ostroznoscia.

Wszystkie wytyczne oprocz europejskich ESMO 2018 uwzgledniajg w swoich wytycznych desmoplastyczny guz
drobnookragtokomérkowy, jednakze eksperci nie przedstawili konkretnych terapii dla tego typu nowotworu,
a ogodlne wytyczne odnoszace si¢ do miesakow tkanek miekkich. Wszystkie wytyczne jako standardowg terapie
| rzutu rekomendujg stosowanie doksorubicyny, zwraca sie rowniez uwage, ze skojarzenie doksorubicyny
z ifosfamidem moze by¢ najlepszym wyborem, szczegdlnie 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, docetaksel, trabektedyna, erybulina czy pazopanib. Jedyne wytyczne
uwzgledniajgce w terapii MTM larotrektynib to wytyczne NCCN 2020.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 4. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej w MTM

Organizacja, rok

i g Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne wyrézniajg, ze system oceny stopni zaawansowania wedtug UICC/AJCC obejmuje konkretne typy
miesakéw tkanek migkkich, w tym m.in. desmoplastyczny nowotwér drobnookragtokomérkowy (desmoplastic
small round cell tumor).

W leczeniu chorych na MTM obowigzuje zasada wielospecjalistycznego zaplanowania terapii, z uwzglednieniem
ewentualnego leczenia uzupetniajgcego (przed- lub pooperacyjnej RTH i/lub CTH), co stanowi o koniecznosci
prowadzenia postgepowania w wyspecjalizowanych osrodkach przez zespoly diagnostyczno-terapeutyczne
(sktadajgce sie przynajmniej z patomorfologa, radiologa, chirurga onkologa, radioterapeuty, onkologa klinicznego
i rehabilitanta) [lll, A].

PTOK 2017 (Polska) | Podstawowym celem w leczeniu migsakéw jest zapewnienie miejscowej kontroli choroby. Trwate wyleczenie
mozna osiggnac¢ tylko poprzez radykalne leczenie chirurgiczne ogniska pierwotnego, a w przypadku przerzutow —
jedynie metodg ich radykalnego chirurgicznego usuniecia.

Uzupetniajgca (przedoperacyjna lub pooperacyjna) chemioterapia

Uzupetniajgca CTH u dorostych chorych z rozpoznaniem MTM (z wyjgtkiem MTM drobnokomorkowych i
mie$niakomiesaka prgzkowanokomérkowego) bez cech rozsiewu choroby nie stanowi standardowej metody
leczenia.

Nie ma jednoznacznych dowodéw na poprawe rokowania chorych po zastosowaniu uzupetniajgcej przed- lub
pooperacyjnej CTH, ale w indywidualnych przypadkach MTM o $rednicy powyzej 5 cm i wysokim stopniu
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

ztosliwosci histologicznej (G3) mozna podjaé decyzje o zastosowaniu leczenia uzupetniajacego (szczegdlnie w
chemiowrazliwych typach histologicznych, np. synovial sarcoma) [ll, C] lub skojarzeniu CTH z hipertermig [, C].

U chorych, u ktérych rozwaza sie zastosowanie chemioterapii przedoperacyjnej mozna — po starannej
wielospecjalistycznej ocenie potencjalnego zysku z leczenia i ryzyka wystgpienia objawow niepozgdanych —
zastosowac antracykline z ifosfamidem.

W przypadku miejscowo zaawansowanych MTM o lokalizacji konczynowej jedng z opcji jest przedoperacyjne
zastosowanie izolowanej perfuzji konczynowej cytostatykiem w hipertermii [lll, A].

Leczenie w stadium uogdlnienia

Podstawg standardowej CTH pierwszej linii sg antracykliny (doksorubicyna i epirubicyna) [l, A] i/lub olaratumab
(przeciwciato anty-PDGFR-alfa) [I, B]. Aktywnos¢ wykazujg réwniez ifosfamid, dakarbazyna, gemcytabina,
docetaksel, trabektedyna, erybulina oraz pazopanib w ramach drugiej linii leczenia. Wyniki klinicznych badan nie
wykazaty istotnej przewagi wielolekowej CTH nad monoterapig i podanie schematéw wielolekowych (np.
doksorubicyna i dakarbazyna) mozna rozwaza¢ w wybranych typach histologicznych o duzej chemiowrazliwosci
oraz w przypadkach, w ktérych od odpowiedzi na leczenie zalezy mozliwo$¢ leczenia operacyjnego przerzutow.

Niektore leki mogg by¢ stosowane w specyficznych typach histologicznych MTM [ll, B] (np. taksoidy —
angiosarcoma; gemcytabina i/lub docetaksel — leiomyosarcoma; trabektedyna — liposarcoma, zwtaszcza myxoid
liposarcoma lub leiomyosarcoma [l, A]; ifosfamid — synovial sarcoma; imatynib — dermatofibrosarcoma
protuberans; sunitynib — alveolar soft part sarcoma; inh bitory mTOR — PEC-oma//lymphangioleiomyomatosis;
kryzotynib — inflammatory myofibroblastic tumor z obecnoscig rearanzacji genu ALK).

Skutecznos$¢ trabektedyny w leczeniu L-miesakdw po niepowodzeniu przynajmniej jednej linii leczenia
systemowego potwierdzono w 3 badaniach Il fazy z losowym doborem chorych [l, A] oraz w badaniu Il fazy
potwierdzono korzys$¢ kliniczng z leczenia podtrzymujgcego do progresji choroby u chorych, u ktérych uzyskano
kontrole choroby po 6 cyklach trabektedyny. Innym lekiem do stosowania u chorych na zaawansowane MTM (inne
niz liposarcoma) po niepowodzeniu wczesniejszej CTH jest pazopanib.

W Stanach Zjednoczonych wstepnie zarejestrowano na podstawie wstepnych wynikéw badania 1l fazy
tazemetostat — inhibitor EZH2 w leczeniu dorostych chorych na INI1-ujemne epithelioid sarcoma [lI, C].

Postep w leczeniu systemowym MTM wigze si¢ z wykorzystaniem lekéw ukierunkowanych molekularnie, ktérych
celem s3g specyficzne zaburzenia wewngtrzkomérkowych szlakéw przemian o podstawowym znaczeniu w
etiopatogenezie i progresji nowotworu.

ESMO-EURACAN

Leczenie zaawansowanego/przerzutowego miesaka tkanek miekkich:
. Standardowa chemioterapia oparta jest na antracyklinach w | linii leczenia. [IA] Chemioterapia skojarzona
z odpowiednia dawka antracyklin z ifosfamidem moze by¢ najlepszym wyborem, szczegélnie w
podtypach wrazliwych na ifosfamid, gdy reakcja guza jest potencjalnie korzystna. [IB]
. Skojarzenie gemcytabiny i docetakselu nie jest generalnie rekomendowang | linig terapii
zaawansowanego miesaka tkanki miekkiej. [ID]
. Imatynb jest standardowg terapig dla pacjentow =z rzadko wystepujgcym guzowatym

2018 wkidkniakomiesakiem skory. [II1A]
(aktualizacja 2019) . Trabektedyna jest opcjg w Il i kolejnych liniach leczenia [IB] i jest zatwierdzony dla pacjentéw z
(Europa) zaawansowanym migsakiem tkanki miekkiej wczesniej leczonych.
. Pazopanib jest opcja dla pacjentéw z miesakiem tkanek miekkich bez adipogenezy (non-adipogenic). [IB]
. Erybulina jest opcjg dla pacjentéw z ttuszczakomiesakiem i miesniakomiesakiem gtadkokomérkowym.
[1IA]
. Skojarzenie dakarbazyng i gemcytabing lub gemcytabing i docetakselem jest opcja u pacjentow
leczonych wczesniej doksorubicyna. [I1B]
. Regorafenib jest opcjg u pacjentéw leczonych wczesniej doksorubicyng z zaawansowang chorobg bez
adipogenezy (non-adipogenic). [IIC]
NCCN 2020 Zgodnie z \_Nytycznymi desmoplastyczny guz drobnookragtokomérkowy nalezy do grupy miesakéw o niepewne;j
(USA) histogenezie.

Leczenie standardowe w leczeniu miesakéw tkanek miekkich
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Organizacja, rok

i g Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Podtypy migsakow tkanek
miekkich o niespecyficznej

GIST (nowotwory

podscieliskowe przewodu Guz desmoidalny

histologii pokarmowego)
. . . Imatinib e  Sulindac lub inne NLPZ,
Terapia skojarzona: o . Sunitinib w tym celecoxib

+ AD . (doxorubicin, e  Regorafenib e  Tamoxifen % sulindac
dacarbazine) N e Avapriinb +  Toremifene

e« AM (doxorubicin, e Methotrexate and
ifosfamide, mesna) Progresja choroby po: imatinib, vinblastine

« MAID (mesna, | sunitin b, andregorafenib: Low-dose interferon
doxorubicin, ifosfamide, e  Sorafenib e  Doxorubicin-based
dacarbazine) e Nilotinib regimens

e Ifosfamide, epirubicin, e Dasatinb (pacjenci z e Imatinib
mesna mutacjg D842V) e  Sorafenib

e  Gemcitabine + docetaxel ¢ Pazopanib e  Methotrexate and

. Qemcitgbine + e  Everolimus + TKI vinorelbine
vinorelbine e Avapritinb e  Liposomal doxorubicin

e  Gemcitabine +

dacarbazine

Monoterapia:
. Doxorubicin
Ifosfamide
Epirubicin
Gemcitabine
Dacarbazine
Liposomal doxorubicin
Temozolomide
Vinorelbine
Eribulin
Trabectedin
Pazopanib
Regorafen b
Larotrectinib (for NTRK
gene fusion-positive
sarcomas)
e Entrectinib (for NTRK
gene fusion-positive
sarcomas)

Niepleomorficzny miesak komoérek prazkowanych
Terapie skojarzone:

e Vincristine, dactinomycin, cyclophosphamide
Vincristine, doxorubicin, cyclophosphamide
Vincristine, doxorubicin, and cyclophosphamide alternating with ifosfamide and etoposide
Vincristine, doxorubicin, ifosfamide
Cyclophosphamide and topotecan
Ifosfamide and doxorubicin
Ifosfamide and etoposide
Irinotecan and vincristine
Vincristine and dactinomycin
Carboplatin and etoposide
Vinorelbine and low-dose cyclophosphamide

e  Vincristine, irinotecan, temozolomide
Monoterapia:

. Doxorubicin
Irinotecan
Topotecan
Vinorelbine
High-dose methotrexate
Trabectedin

Wytyczne wyrdzniajg, ze desmoplastyczny guz drobnookragtokomoérkowy nalezy do grupy miesakéw tkanek

Sa.:::n?:gfgup migkkich wrazliwych na chemioterapie.
2016 Rekomendacje dla zaawansowanych miesakéw tkanek miekkich
(Wielka Brytania) 1. Terapie systemowe dla wiekszosci zaawansowanych miesakéw tkanek migkkich nie majg dziatania

leczniczego, mediana czasu przezycia wynosi 12-18 miesiecy. Opublikowane wskazniki odpowiedzi na
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

chemioterapie sg bardzo zréznicowane, od 10% do 50% w zaleznosci od zastosowanego leczenia,
wyboru pacjentéw, stopnia guza i podtypu histologicznego.

Zalecenia dotyczace leczenia powinny opieraC sie¢ na stanie sprawnosci pacjenta, nasileniu choroby,
tempie progresiji i potencjalnej wrazliwosci na leczenie.

Standardowg terapig w | linii leczenia jest doksorubicyna.

Ifosfamid moze by¢ zastosowany w | linii leczenia, jesli antracykliny sg przeciwwskazane i w Il linii
leczenia jako standardowa terapia.

Chociaz nie wykazano, ze pofgczenie doksorubicyny i ifosfamidu poprawia przezycie pacjentéow w
poréwnaniu z monoterapig doksorubicyng w | linii, to odpowiedzi w tej grupie sa wyzsze i mozna
rozwazy¢ takie leczenie u poszczegdlnych pacjentow, u ktérych odpowiedz na leczenie zmniejszytaby
objawy lub utatwitaby inne metody leczenia.

W Il linii leczenia dodatkowo mozna zastosowaé trabektedyny oraz skojarzenia gemcytabiny z
docetakselem. Wybor zalezy od histologii guza, profilu toksycznosci leczenia oraz preferencji pacjenta.
Wiele innych czynnikéw, takich jak dakarbazyna i pazopanib, mozna rozwazy¢ poza druga linig leczenia,
w zaleznosci od kondycji pacjenta i ograniczen finansowania.

W miare mozliwosci nalezy rozwazy¢ chirurgiczng resekcje miejscowo nawracajgcej choroby.
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7. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw
publicznych

W celu odnalezienia rekomendacji dotyczgcych finansowania ze $srodkéw publicznych produktu leczniczego
Vitrakvi we wskazaniu: desmoplastyczny guz drobnookragtokomérkowy (DSRCT), przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA i organizacji ochrony zdrowia:

» Wielka Brytania - http://www.nice.org.uk/

» Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

» Walia — http://www.awmsg.org/

* Irlandia — http://www.ncpe.ie/

» Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
* Francja — http://www.has-sante.fr/

* Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/
* Australia — http://www.health.gov.au

* Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego w dniu 14.04.2020 r. odnaleziono dwie negatywne rekomendacje
refundacyjne wydane przez niemiecki G-BA w 2020 roku i kanadyjski CADTH w 2019 r. dla stosowania
produktu leczniczego Vitrakvi we wskazaniu szerszym niz oceniane - leczenie dorostych i dzieci z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym guzem litym, ktéry wykazuje fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej
dla neurotrofin (NTRK). Jako powdd negatywnych decyzji wskazywano brak udowodnionej dodatkowej korzysci
kliniczne;.

Tabela 5. Rekomendacje refundacyjne dla leku Vitrakvi

Organizacja (kraj), rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Dorodli i dzieci z miejscowo

Negatywna
zaawansowanym lub przerzutowym

CADTH 2019 guzem litym, ktéry wykazuje fuzje pERC wydat takg rekomendacje ze wzgledu na niepewno$c
(Kanada) genu re’ceptorowej kinazy Komitetu dotyczgcg korzysci klinicznej larotrektynibu w poréwnaniu
tyrozynowej dla neurotrofin (NTRK) do dostepnych opciji leczenia lub BSC.
G-BA 2020 . . Negatywna
(Niemcy Guzy lite, fuzja NTRK Nie wykazano dodatkowej korzysci kliniczne;j.

Cze$¢ instytucji, jak NICE (planowana publikacja 27.05.2020 r.) czy NCPE nadal pracuje nad swoimi
rekomendacjami dotyczgcymi wnioskowanej technologii, jednak we wskazaniu szerszym niz oceniane w
niniejszym opracowaniu.
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8. Alternatywne technologie medyczne

Wskazane przez eksperta klinicznego Prof. dr hab. n. med. Macieja Krzakowskiego, Konsultanta Krajowego
w dziedzinie onkologii klinicznej technologie alternatywne to chemioterapia (doksorubicyna, ifosfamid). Réwniez
wytyczne kliniczne jako standardowg terapie | rzutu rekomendujg stosowanie doksorubicyny, zwracajg rowniez
uwage, ze skojarzenie doksorubicyny z ifosfamidem moze by¢ najlepszym wyborem, szczegdlnie 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 lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych na 1 marca 2020 r. Doksorubicyna oraz ifosfamid sg refundowane w ramach katalogu C. ,Leki,
stosowane w ramach chemioterapii w caltym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczeh oraz we
wskazaniu okreslonym stanem klinicznym”:

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

o [fosfamid — w ramach zatgcznika C.31. zawierajgcego zakres wskazan objetych refundacja 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.
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9. Wskazanie dowodéw naukowych

9.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu identyfikacji dowodéw naukowych dostarczajgcych informacji na temat ocenianego produktu leczniczego
przeprowadzono przeglad systematyczny nastepujgcych baz informacji medycznej: Medline (przez PubMed),
Embase oraz Cochrane Library. Przeszukania zrédet informacji medycznej dokonano w dn. 15-16.04.2020 r.
Zastosowane w bazach strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w rozdziale 13.1.1.

Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do przedstawionego w zleceniu problemu decyzyjnego.
Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwenciji,
taczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikéw wyszukiwania nie ograniczano
natomiast wzgledem komparatoréw i ocenianych punktéw korncowych. Prace prowadzono dwuetapowo,
najpierw dokonano selekcji badah po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji.
Selekcja abstraktow zostata przeprowadzona przez dwie osoby.

Do przegladu witgczano publikacje spetniajgce predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli
ponizej.

Tabela 6. Kryteria wiaczenia badan do analizy

Kryterium wiaczenia badan

Kryterium wytaczenia badan

. Pacjenci z desmoplastycznym guzem L . . . ,
Populacja drobnookragtokomérkowym Populacja inna niz w kryteriach wigczenia badan.
Interwencja larotrektynib Nie ograniczano.

Komparator Nie ograniczano. Nie ograniczano.

Punkty koncowe

Nie ograniczano.

Punkty koncowe dotyczace farmakokinetyki Ilub
mechanizmu dziatania

Przeglady systematyczne z metaanalizg lub bez,
randomizowane oraz nierandomizowane badania

Publikacje pogladowe i przeglady niesystematyczne,

Typ badan kliniczne, badania kliniczne jednoramienne, badanie | badania dostepne jedynie w postaci abstraktu, listy do
obserwacyjne z grupg kontrolng, serie przypadkow i | redakcji.
opisy przypadkow.

Inne Publikacje w jezyku polskim lub angielskim. Publikacje w jezykach innych niz polski i angielski.

W zwigzku z brakiem odnalezionych dowoddéw naukowych dotyczgcych stosowania wnioskowanej interwenc;ji
we wskazaniu desmoplastyczny guz drobnookrggtokomérkowy (DSRCT) w postaci rozsianej przeprowadzono
dodatkowe wyszukiwanie w bazach informacji medycznej na zasadach identycznych jak przedstawione powyzej
lecz dotyczgce populacji pacjentéw z miesakami tkanek miekkich (ang. soft tissue sarcoma, STS). Zastosowane
strategie wyszukiwania przedstawiono w rozdziale 13.1.2.

W ramach opracowania uwzgledniono réwniez dodatkowe informacje odnalezione na podstawie analizy danych
rejestracyjnych oraz portalu https://clinicaltrials.gov/.
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9.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

W ramach przeprowadzonego przeglagdu systematycznego odnaleziono i wigczono do niniejszej analizy
3 badania kliniczne: badanie NCT02122913, badanie NCT02576431 (,NAVIGATE”) oraz badanie
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).

Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu

Tabela 7. Ocena jakosci badan wedtug skali NICE

. NCT02576431 NCTO02637687
Pytania NCT02122913 (,NAVIGATE”) (,SCOUT”)
1. Czy badanie byto
wieloosrodkowe ? 1 pkt 1 pkt 1 pkt
2. Czy cel (hipoteza)
badania zostat jasno 1 pkt 1 pkt 1 pkt

okreslony ?

3. Czy kryteria wigczenia i
wykluczenia zostaty 1 pkt 1 pkt 1 pkt
jasno sformutowane ?

4. Czy podano jasng
definicje punktow 1 pkt 1 pkt 1 pkt
koncowych ?

5. Czy badanie byto

prospektywne ? 1 pkt 1 pkt 1 pkt

6. Czy stwierdzono, ze
rekrutacja odbywata sie
w sposoéb
konsekutywny ?

7. Czyjasno
przedstawiono
najwazniejsze wyniki
badania ?

1 pkt 1 pkt 1 pkt

8. Czy przedstawiono
analize wynikéw w 1 pkt 1 pkt 1 pkt
warstwach ?

Suma (max. 8 punktéw) 7/8 7/8 718

Jako$¢ badan mozna uzna¢ za wysokg (wszystkie badania zostaty ocenione na 7 z maksymalnie 8 punktow
w skali NICE, utrata 1 punktu wynika z nieodnalezienia danych dotyczgcych konsekutywnego wigczania
pacjentow). Odnalezione badania dotyczg jednak populacji szerszej niz wnioskowana - pacjenci z guzami litymi,
ktére wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin (ang. Neurotrophic Tyrosine
Receptor Kinase, NTRK), zatem populacji zgodnej z zarejestrowanym wskazaniem. Warto réwniez zwrdcié
uwage, ze wszystkie uwzglednione badania sg badaniami w toku, kluczowe ograniczenia wigczonych badan
przedstawiono w rozdziale ,9.3. Ograniczenia badan i analizy”.

Zgodnie z ChPL Vitrakvi: ,Efekt moze by¢ ilodciowo rézny w zaleznosci od rodzaju guza, jak réwniez
towarzyszgcych zmian genetycznych. Dlatego VITRAKVI nalezy stosowaé, tylko jesli nie ma zadowalajgcych
opcji leczenia, dla ktérych ustalono korzysci kliniczne lub gdy takie mozliwosci leczenia zostaty wyczerpane
(tj. brak zadowalajgcych mozliwoéci leczenia)”.

POPULACJA OGOLNA (dorosli i dzieci)

Ponizej przedstawiono wyniki odnoszace sie tacznie do 3 wigczonych badan (pooled analysis) na podstawie
najbardziej aktualnej publikacji Hong 2020. Wyniki tgczne dla wszystkich 3 odnalezionych badan przedstawiono
réwniez w publikacjach: Drilon 2018 (publikacja petnotekstowa, dane dla 55 pacjentéw), Hyman 2020 (poster
konferencyjny, dane dla 55 pacjentéw), ltaliano 2019 (abstrakt konferencyjny, dane dla 53 pacjentéw),
Nathenson 2018 (abstrakt konferencyjny, dane dla 55 pacjentéw, wydzielona podgrupa pacjentow
z nowotworami przewodu pokarmowegdo), lecz nie przedstawiono ich szczegétowo w niniejszym opracowaniu,
ze wzgledu na nizszg niz w publikacji Hong 2020 dojrzato$é¢ danych.
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Tabela 8. Skrotowa charakterystyka wiagczonych badan

. s o
Charakterystyka Liczba i{t;j:;tow el

Wiaczone badania

Badania | fazy — NCT02122913 — populacja dorostych (218 r.z.)

z zaawansowanymi guzami litymi z fuzjg genu NTRK. 12 (8%)

(]

Dawkowanie: do 200 mg raz lub dwa razy na dobe (kapsutki 25 mg, 100 mg lub roztwoér
doustny 20 mg/ml).

Badanie I/ll fazy — NCT02637687 ,SCOUT"- populacja pediatryczna
(21 msc.-21 lat) z zaawansowanymi guzami litymi z fuzjg genu NTRK (w tym miejscowo
zaawansowanego widkniakomigsaka typu niemowlecego) lub z pierwotnymi guzami o
OUN. 50 (31%)

Dawkowanie: do 100 mg/m2 dwa razy na dobe (kapsutki 25 mg, 100 mg lub roztwor
doustny 20 mg/ml).

Badanie Il fazy — NCT02576431 ,NAVIGATE” — populacja miodziezy (>12 lat) i

(.10ros’fych Z zaawansowanymi guzami .Iitymi z fuzjg genu NTRK. ) 97 (61%)
Dawkowanie: 100 mg dwa razy na dobe (kapsutki 25 mg, 100 mg lub roztwér doustny
20 mg/ml).
Pte¢
Mezczyzni 77 (48%)
Kobiety 82 (52%)
Wiek
Mediana w latach 43,0 (6,5-61)
Przedziat wieku <1 msc. - 84 lata
<1 roku 24 (15%)
1-<18lat 28 (18%)
18 - <65 lat 77 (48%)
>65 lat 30 (19%)
Stan sprawnosci wg skali ECOG lub Lansky’ego
0 76 (48%)
1 61 (38%)
2 19 (12%)
3 3 (2%)
Liczba wczesniejszych terapii
0 35 (22%)
1 48 (30%)
2 34 (21%)
>3 42 (26%)
Przerzuty do mézgu podczas wiaczenia do badania
TAK 13 (8%)
NIE 146 (92%)
Rodzaje guzéw wtaczonych do analizy skutecznosci
Migsaki tkanek miegkkich
. Wiékniakomigsak typu niemowlecego 29 (18%)
e  Nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego (GIST) 4 (3%)
e Inne 36 (23%)
Rak tarczycy 26 (16%)
Rak gruczotu $linowego 21 (13%)
Rak ptuca 12 (8%)
Rak okreznicy 8 (5%)
Czerniak 7 (4%)
Rak piersi 5 (3%)
Miesak kosci 2 (1%)
2 (1%)

Rak drég zétciowych
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Rak trzustki 2 (1%)
Woyrostek robaczkowy 1(<1%)
Nerczak mezoblastyczny 1(<1%)
Rak watrobowokomarkowy 1(<1%)
Rak prostaty 1(<1%)
Nieznana pierwotna przyczyna 1(<1%)
Gen NTRK
NTRK 1 64 (40%)
NTRK 2 4 (3%)
NTRK 3 88 (55%)
Niepotwierdzone 3 (2%)

Analiza skutecznosci

W analizie tacznej trzech badan uwzgledniono 36 pacjentdw (23%) z innymi miesakami tkanek miekkich,
prawdopodobnie w tej grupie mogg zawieraC sie pacjenci z ocenianym wskazaniem — brak jest danych
odnosnie liczebnosci lub w ogdle uwzglednienia pacjentdow z  desmoplastycznym  guzem
drobnookragtokomérkowy (DSRCT) w postaci rozsiane;j.

W populacji ogolnej mediane przezycia catkowitego oszacowano na 44,4 miesigce (95% CI:36,5; NE),
oszacowany odsetek 12 miesiecznego przezycia to 88% (95% CI: 83; 94). Szacunki przezycia catkowitego
odnoszg si¢ do mediany follow-up 13,9 miesigca (IQR: 6,5; 24,9), przy 14% zdarzen (23 zgony wsréd
159 analizowanych pacjentéw).

Na ponizszych wykresach przedstawiono czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) oraz czas przezycia bez
progresji (PFS) — dane taczne dla wszystkich uwzglednionych pacjentéw. Nie przedstawiono wykresu K-M dla
przezycia catkowitego (OS).

Rysunek 1. Wykres czasu trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) oraz czasu przezycia bez progresji (PFS), tacznie
dla wszystkich uwzglednionych pacjentéow, Hong 2020

(A) Czas trwania odpowiedzi u 108 pacjentéw z potwierdzonymi odpowiedziami w potgczeniu analizy pierwotnej i uzupetniajgcej. Dwéch
pacjentdw w oczekiwaniu na potwierdzenie uzyskato odpowiedz catkowita, po wczesniejszej ocenie czesciowej odpowiedzi ({j.
sklasyfikowane ogdlnie jako potwierdzone odpowiedzi).

(B) Przezycie wolne od progresji u wszystkich 159 pacjentéw w potgczeniu analizy pierwotnej i uzupetniajacej. Znaczn ki oznaczajg
pacjentéw ocenzurowanych.

Mediana przezycia wolnego od progresji (PFS) wyniosta 28,3 (95% CI: 22,1; NE) miesigce. Analiza PFS odnosi
sie do mediany follow-up 11,1 miesigca (IQR: 5,5; 22,1), przy 30% zdarzen (47 progresji wsrod
159 analizowanych pacjentéw).

Mediana czasu trwania odpowiedzi (DOR) wyniosta 35,2 (95% CI: 22,8; NE) miesigce. Analiza odnosi si¢ do
mediany follow-up wynoszacej 12,9 miesigca (IQR: 5,7; 23,1), przy 23% zdarzeh (25 progresji wsréd 108
analizowanych pacjentéw z odpowiedzig na leczenie).

Pacjenci, ktorzy nie mieli co najmniej jednej oceny odpowiedzi po rozpoczeciu leczenia, ale kontynuowali
leczenie (n = 6), nie zostali uwzglednieni w ogdlnej ocenie odpowiedzi, ale zostali uwzglednieni w obliczeniach
przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od progresiji.
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Tabela 9. Odpowiedz na leczenie, tacznie dla wszystkich uwzglednionych pacjentéw, Hong 2020

Liczba pacjentéw (%)
n=159

Pacjenci wigczeni do oceny skutecznosci 153*

Obiektywny odsetek odpowiedzi (ORR) 121 (79%, 72-85)

Odpowiedz na leczenie

Odpowiedz catkowita (CR)** 24 (16%)
Odpowiedz czesciowa (PR) 97 (63%)
Stabilizacja choroby 19 (12%)
Progresja choroby 9 (6%)
Nieokreslona 4 (3%)

Data odciecia: 19.02.2019 r.

* Do oceny wtgczono 13 pacjentow z niepotwierdzonymi czesciowymi odpowiedziami w oczekiwaniu na ich potwierdzenie (uwazane za
odpowiedzi), ale nie obejmuje 6 pacjentow kontynuujgcych badanie i oczekujgcych na wstepng ocene odpowiedzi. Wartosci procentowe
najlepszych odpowiedzi sg obliczane na podstawie populacji pacjentéw podlegajgcych ocenie (n = 153).

** W tym wigczono 3 pacjentdéw z patologiczng catkowitg odpowiedzig, 2 pacjentdw oczekujacych na potwierdzenie uzyskato odpowiedz
catkowitg, po wczesniejszej ocenie czgsciowej odpowiedzi (tj. sklasyf kowane ogolnie jako odpowiedzi potwierdzone).

Wsrod 153 ocenianych pacjentow 24 pacjentow (16%) miato catkowitg odpowiedz (CR) na leczenie, 97 (63%)
miato odpowiedz czesciowg (PR). U 19 chorych (12%) odnotowano stabilizacje choroby, natomiast u 9 (6%)
zaobserwowano progresje. U 4 (3%) pacjentéw odpowiedz nie zostata okreslona ze wzgledu na wycofanie ich z
badania z powodu pogorszenia stanu przed wstepng oceng odpowiedzi. Odpowiedz na leczenie
zaobserwowano u 121 na 153 (ORR = 79%) pacjentéow, w tym 74 na 102 (73%) pacjentow dorostych
iu47nab1(92%) dzieci.

Pacjenci, ktorzy nie mieli co najmniej jednej oceny odpowiedzi po rozpoczeciu leczenia, ale kontynuowali
leczenie (n = 6), nie zostali uwzglednieni w ogdlnej ocenie odpowiedzi, ale zostali uwzglednieni w obliczeniach
przezycia wolnego od progresji.

Tabela 10. Odpowiedz na leczenie, w podziale na typy nowotworéw, Hong 2020

Rodzaj guza Liczba pacjentow ORR me dia?rg?msc.)*
Ogodlnie 153 121 (79% 72-85) 35,2 (22,8 - NE)
Miesaki tkanek miekkich
Widkniakomigsak typu niemowlecego 28 27 (96%, 82-100) NE (NE-NE)
Nowotwory pod$cieliskowe przewodu 4 4 (100%, 40-100) 26,3 (7,6-26,3)
pokarmowego (GIST)
Inne 36 29 (81%, 64-92) NE (10,1-NE)
Pozostate guzy
Rak tarczycy 24 19 (79%, 58-93) NE (14,8-NE)
Rak gruczotu $linowego 20 18 (90%, 68-99) 35,2 (13,3-NE)
Rak ptuca 12 9 (75%, 43-95) NE (NE-NE)
Rak okreznicy 8 4 (50%, 16-84) 3,7 (3,7-NE)
Czerniak 7 3 (43%, 10-82) NE (3,7-NE)
Rak piersi 4 3 (75%, 19-99) NE (NE-NE)
Migsak kosci 2 1(50%, 1-99) 7,7 (NE-NE)
Rak drog zétciowych 2 1(50%, 1-99) 7,3 (NE-NE)
Rak trzustki 2 1(50%, 1-99) 3,5 (NE-NE)
Wyrostek robaczkowy 1 0 (NC) -
Nerczak mezoblastyczny 1 1 (100%, 3-100) NE (NE-NE)
Rak watrobowokomadrkowy 1 0 (NC) -
Nieznana pierwotna przyczyna 1 1 (100%, 3-100) NE (NE-NE)

NE=niemozliwe do policzenia (not calculable); NC= niemozliwe do oszacowania (not estimable); * U pacjentéw z potwierdzong odpowiedzig
(n=108).

W innych miesakach tkanek miekkich odpowiedz na leczenie odnotowano u 29 na 36 (ORR = 81%) pacjentow,
mediana czasu trwania odpowiedzi (DOR) nie zostata osiggnieta.
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Ze wzgledu na rzadkie wystepowanie nowotworéw z fuzjg TRK, do badan wtgczano pacjentéw z roznymi typami
nowotwordw z ograniczong liczbg pacjentow w niektérych typach nowotworéw, powodujgc niepewnosc
oszacowania ORR dla poszczegolnych typéw nowotworu. ORR w catej populacji moze nie odzwierciedlaé
oczekiwanej odpowiedzi w konkretnym typie nowotworu.

Analiza bezpieczenstwa

W ponizszej tabeli przedstawione dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania larotrektynibu.

Tabela 11. Wyniki analizy bezpieczenstwa, Hong 2020

Zdarzenia niepozadane Zdarzenia niepozadane zwigzane
poza z leczeniem
Stopien 1-2 Stopien 3 Stopien 4 Stopien 3 Stopien 4
Zmeczenie 79 (30%) 6 (2%) 0 1 (<1%) 0
ggzifok;zgﬂ}’r 64 (25%) 7 (3%) 2 (<1%) 7 (3%) 1(<1%)
Kaszel 71 (27%) 1(<1%) 0 0 0
Zaparcie 69 (27%) 1(<1%) 0 0 0
Anemia 44 (17%) 25 (10%) 0 6 (2%) 0
g;in?Ok;ngyT 62 (24%) 6 (2%) 1 (<1%) 2 (<1%) 0
Zawroty gtowy 64 (25%) 2 (<1%) 0 1(<1%) 0
Nudnosci 62 (24%) 2 (<1%) 0 2 (<1%) 0
Wymioty 62 (24%) 2 (<1%) 0 0 0
Biegunka 59 (23%) 3 (1%) 0 0 0
Goraczka 50 (19%) 2 (<1%) 1(<1%) 0 0
Duszno$c¢ 35 (13%) 6 (2%) 0 0 0
Bole miesni 38 (15%) 3 (1%) 0 2 (<1%) 0
Sk?vrvf)%kowy 40 (15%) 1(<1%) 0 0 0
Bol gtowy 38 (15%) 1(<1%) 0 1 (<1%) 0
@Efﬁggtr;iﬁm 18 (7%) 12 (5%) 2 (<1%) 4 (2%) 1 (<1%)
ﬁggfjlzigiytow 22 (8%) 7 (3%) 2 (<1%) 2 (<1%) 0
Hipokaliemia 12 (5%) 8 (3%) 1(<1%)
Hipofosfatemia 5(2%) 9 (3%) 0

W ocenie bezpieczenstwa wzieto udziat 260 pacjentéw, ktdrzy zostali zakwalifikowani do jednego z trzech
badan, ktérzy otrzymali przynajmniej jedng dawke larotrektynibu, niezaleznie od statusu fuzji TRK. Najczesciej
wystepujgce zdarzenia niepozadane 3-4 stopnia zwigzane z leczeniem larotrektynibem to zwiekszenie poziomu
ALT (8 pacjentow — 3%), anemia (6 pacjentdw — 2%) oraz zmniejszona liczba neutrofilii (5 pacjentéw — 2%).
Nie wystgpity zadne zgony zwigzane z leczeniem.

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

POPULACJA PACJENTOW DOROSLYCH

Wyniki dla populacji dorostych pochodzg z abstraktu konferencyjnego Hong 2019a, w ktérym uwzgledniono
tacznie wyniki z prob klinicznych NCT02122913 i NCT02576431. W pracy uwzgledniono wyniki dotyczgce
83 pacjentéw, zatem populacji mniejszej niz uwzgledniona w publikacji Hong 2020 (102 dorostych pacjentéw),
jednak ze wzgledu na przedstawienie wiekszej liczby informacji wyniki raportowane w abstrakcie
konferencyjnym Hong 2019a przedstawiono ponizej.

Wsréd 74 pacjentdéw mozliwych do oceny (9 pacjentéw wykluczono z powodu braku oceny po wigczeniu
do badania) wedtug badaczy ORR wyniost 76% (9% CR, 57% PR potwierdzona, 9% PR w oczekiwaniu na
potwierdzenie, 12% SD, 11% PD i 1% nieokreslony). Wsréd 65 pacjentéw mozliwych do oceny wedtug
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niezaleznej komisji ORR wyniést 68% (17% CR, 51% PR, 15% SD, 12% PD i 5% nieokreslony). Przy medianie
czasu obserwacji 17,2 i 17,5 miesiecy odpowiednio na badaczy i niezaleznej komisji mediana czasu trwania
odpowiedzi nie zostata osiggnieta (zakresy identyczne: 1,9+ do 38,7+ miesiecy). W momencie odciecia danych
63% pacjentéw pozostato na leczeniu a 30% przerwato leczenie z powodu progresji choroby. Zdarzenia
niepozgdane dotyczyly gtéwnie stopnia 1-2.

Pacjenci bez fuzji genu NTRK:

W publikacji Hong 2019 przedstawiono wyniki | fazy (eskalacja dawki leku) badania NCT02122913
dotyczacego dorostych pacjentéw. Do badania witgczono 70 dorostych pacjentéw z czego 8 miato fuzje NTRK,
a pozostatych 62 nie miato udokumentowanej fuzji NTRK. Do analizy skutecznosci wigczono 67 z 70 pacjentow
(3 pacjentéw bez mierzalnej wg RECIST 1.1 choroby zostato wykluczonych z oceny)

W ocenie badaczy wsréd wszystkich 67 pacjentéw ORR odnotowano u 8 (12%) pacjentéw (7 pacjentéw z fuzjg
NTRK, 1 pacjent z amplifikacjg genu NTRK1). U pacjentow z fuzjg NTRK obiektywny odsetek odpowiedzi
(ORR) wedtug niezaleznej komisji wynosit 100% (8/8 pacjentow), w tym 2 pacjentow miato CR, pozostatych
6 PR.). W publikacji brak doktadnego opisu wynikbw w populacji bez fuzji NTRK jednak na podstawie
powyzszych informacji mozna wnioskowa¢, ze stosowanie larotrektynibu u pacjentow bez fuzji NTRK jest
nieskuteczne.

POPULACJA PEDIATRYCZNA

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa larotrektynibu w populacji pediatrycznej z guzami litymi, ktére wykazujg
fuzje TRK, oceniano w badaniach NCT02576431 (,NAVIGATE”) i NCT02637687 (,SCOUT”). Nalezy podkreslic,
iz brak jest danych o wtgczeniu do tych préb pacjentéw z DSRCT w postaci rozsianej.

W ponizszej tabeli skrétowo przedstawiono charakterystyki populacji pediatrycznych ocenianych w prébach
NCT02637687 i NCT02576431 na podstawie odnalezionych publikacji. W zestawieniu pominieto analize
Drilion 2018, jako ze nie wyodrebnia wynikéw skutecznosci i bezpieczenstwa dla populacji pediatrycznej
Z innymi guzami niz dzieciecy wtdkniakomiesak oraz ze wzgledu na dostepnos¢ bardziej aktualnej analogiczne;j
analizy Hong 2020.

Tabela 12. Charakterystyka populacji préb klinicznych NCT02637687 i NCT02576431 na podstawie odnalezionych
publikacji

. Hong 20207

Charaktervstvk Laetsch 2018 (Jg';g;%:;’g:., Dubois 2018 (NCT02637687,

arakterystyka (NCT02637687) T 1)x (NCT02637687) NCT02576431,

NCT02122913)

Data odciecia danych 17.07.2017 30.07.2018 19.02.2018 19.02.2019
LICZb.a pacjentow 24 38 5 51
pediatrycznych
Pte¢
Mezczyzni 12 (48%) bd 3 bd
Kobiety 12 (52%) bd 2 bd
Wiek
Mediana w latach 4,5 lat 2,3 lat 9 msc bd
Przedziat wieku 1,3-13,3 lat 0,1-14,0 lat 1 msc-12 lat bd
<1 roku bd 14 (37%) bd bd
1 msc - <2 lat 7 (29%) bd bd bd
2 lata — <12 lat 10 (42%) bd bd bd
12 lat — 18 lat 7 (29%) bd bd bd
Stan sprawnosci wg skali Karnofsky/Lansky
50-60 15(63%) bd bd bd
70-80 8 (33%) bd bd bd
90-100 1 (4%) bd bd bd
Liczba wczesniejszych terapii
0 7 (29%) 6 (16%) 1 (20%) bd
1 7 (29%) bd 1 (20%) bd
>1 17 (71%) 26 (68%) bd bd
>2 10(42%) bd 3 (60%) bd
Rodzaje guzéw pierwotnych
Wmlazifl'f;ﬁfiésak 8(33%) 18(47%) 3 (60%) bd
Inne miesaki tkanek 7(29%) 15 (39%) 2 (40%) bd
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migkkich
Rak tarczycy 2(8%) 2(5%) 0 bd
Inne 7(29%) 3 (9%) 0 bd

Gen NTRK

NTRK 1 9 (38%) 18 (47%) bd bd
NTRK 2 1(4%) 2 (5%) bd bd
NTRK 3 7(29%) 18 (47%) bd bd
Niepotwierdzone 7(29%) 0 (0%) bd bd

* jak twierdzg autorzy publikacji, szczegétowa charakterystyka populacji pediatrycznej badania Hong 2020 moze znajdowaé sie
w materiatach dodatkowych online, do ktérych, na dzien prac nad niniejszym raportem, Agencja nie miata dostepu; “abstrakt
konferencyjny

Celem badania Laetsch 2018 byta ocena bezpieczenstwa larotrektynibu w populacji pediatrycznej. Jest
to wieloosrodkowe, otwarte badanie fazy 1/2 przeprowadzone w o$miu osrodkach w USA i obejmuje noworodki,
dzieci i mtodziez w wieku od 1 miesigca do 21 lat z miejscowo zaawansowanymi lub przerzutowymi guzami
litymi lub guzami OUN, ktére nawrdcity, postepowaty lub nie reagowaly na dostepne terapie, niezaleznie od
statusu fuzji TRK; o stanie sprawnosci Karnofsky'ego (216 lat) lub Lansky'ego (<16 lat) 50 lub wiecej,
prawidtowg czynnos$¢ organdw i petne wyleczenie z ostrego toksycznego dziatania wszystkich poprzednich
terapii przeciwnowotworowych.

Celem badania Tilburg 2019 (doniesienie konferencyjne) byta prezentacja danych dotyczacych skutecznosci
klinicznej i bezpieczehAstwa larotrektinibbu u 38 pacjentow pediatrycznych z rakiem fuzyjnym TRK
z poszerzonego. Do proby wigczono pacjentéow pediatrycznych z rakiem fuzyjnym TRK zidentyfikowanym za
pomocg testéw miejscowych z dwéch badan klinicznych nad larotrektinibem (NCT02637687, NCT02576431);
pacjenci z pierwotnymi guzami OUN zostali wykluczeni. Larotrekinib podawano do czasu catkowitej resekcji
chirurgicznej, progresji choroby, wycofania lub nieakceptowalnej toksycznosci. Status choroby zostat oceniony
przez badacza za pomocg RECIST v1.1. Data odciecia danych: 30 lipca 2018 r. Na dzien 30 lipca 2018 r.
wigczono 38 dzieci i mtodziezy z rakiem fuzyjnym TRK w wieku <18 lat. Mediana wieku wynosita 2,3 lat (zakres
0,1-14,0); 14 (37%) byto w wieku <1 lat. 18 (47%) miato widkniakomiesaka niemowlecego, 15 (39%) inne
miesaki tkanek miekkich, 2 (5%) raka tarczycy, a 1 (3%) miat guza podscieliskowego przewodu pokarmowego
lub czerniaka lub nerwiaka mezoblastycznego. Fuzje TRK obejmowaty NTRK1, 2 i 3 u odpowiednio 18 (47%),
2 (5%) i 18 (47%) pacjentow. Potowa pacjentéw cierpiata na przerzuty, a potowa na posta¢ miejscowo
zaawansowang. 26 pacjentéw (68%) otrzymato wczes$niej terapie ogodlnoustrojowg (mediana linii terapii:
1 [zakres 0—4]), a 6 byto wczesniej nieleczonych.

Autorzy publikacji Dubois 2018 opisujg przebieg kliniczny dzieci z lokalnie zaawansowanym miesakiem
fuzyjnym TRK, ktére byt leczone larotrektinibem przed operacjg, a nastepnie przeszty operacje resekcji
chirurgicznej guza. W niniejszej analizie sposrdod 24 dzieci leczonych w fazie 1 pediatrycznego badania
larotrektinibu (NCT02637687) uwzgledniono piecioro dzieci, ktére miaty potwierdzonego miesaka z fuzyjgTRK i
zostaty poddane chirurgicznej resekcji. OdpowiedZz guza na leczenie i wyniki dotyczgce resekcji chirurgicznej
zebrano prospektywnie. W sumie analizie poddano 5 pacjentéw (mediana wieku, 2 lata; zakres, 0,4-12 lat) z
miejscowo zaawansowanym witdkniakomiesakiem dzieciecym (3 pacjentéw) lub miesakiem tkanek miekkich (2
pacjentow). Czterech pacjentéw miato chorobe oporng na standardowe leczenie.

Analiza skutecznosci

Ponizej przedstawiono wyniki analizy skutecznosci dla populacji pediatrycznych ocenianych w prébach
NCT02637687 i NCT02576431.

Tabela 13. Odpowiedz na leczenie

Tilburg 2019 . Hong 20207
Laetsch 2018 Dubois 2018
Charakterystyka (NCT02637687, (NCT02637687,
bR NCT02576431) el NCT02576431)
Pacjenci wlaczenl'dp 15 34 5 51
oceny skutecznosci
. Nieosiggnieta Nieosiggnieta
o ':)"ﬁfgggf‘(;f::‘ ce) | [195%Cl:5.6inie | (zakres od 1,6+ do bd bd
P a osiggnieto] 26,7+ miesiecy)**
Obiektywny odsetek o o o
odpowiedzi (ORR) 14 (93%) 32 (94%) 0 47 (92%)
Odpowiedz catkowita (CR) 4 (27%) 12 (35%) 0 bd
Odpowiedz czes$ciowa 10 (67%) 20 (59%)" 5 (100%) bd
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(PR)

Stabilizacja choroby 1(7%) 2 (6%) 0 bd

AW tym 2 czekajgce na potwierdzenie; **84% > 1 roku; #szczegéiowe wyniki badania Hong2020 w zakresie populaciji
pediatrycznej, jak twierdzg autorzy publikacji, mogg znajdowaé sie w materiatach dodatkowych online, do ktérych, na dzieh
prac nad niniejszym raportem, Agencja nie miata dostepu.

W analizie Laetsch 2018, w przypadku 14 (93%) z 15 pacjentow z dodatnim wynikiem fuzji TRK
nowotwor osiggnat obiektywng odpowiedz zgodnie z kryteriami oceny odpowiedzi w guzach litych
w wersji 1.1; pozostaly pacjent miat regresje guza, ktéra nie spetniata kryteriow obiektywnej
odpowiedzi. U Zzadnego z siedmiu pacjentow z rakiem o ujemnej fuzji TRK nie stwierdzono
obiektywnej odpowiedzi na leczenie.

Na podstawie doniesienia Tilburg 2019, wsréd 34 pacjentdéw podlegajgcych ocenie obiektywny
odsetek odpowiedzi (ORR) wyniost 94%: 12 pacjentdw 2z odpowiedzig catkowitg (CR),
18 potwierdzonych odpowiedzi czesciowych (PR) i 2 PR oczekujgce na potwierdzenie; 2 pacjentéw
miato stabilng chorobe. Mediana czasu trwania odpowiedzi nie zostata osiggnieta (zakres od 1,6+ do
26,7+ miesiecy); 84% > 1 roku. W momencie odciecia danych, 28 pacjentéw (74%) pozostato
na leczeniu; 4 przerwato z powodu catkowitej resekcji chirurgicznej i 4 z powodu progresji choroby
podczas leczenia, z ktérych 2 poczgtkowo odpowiedziato (PR).

W analizie Dubois 2018 wszyscy analizowani pacjenci (n=5) osiggneli czesciowg odpowiedz
na larotrektinib wedtug wersji 1.1 kryteriow RECIST i przeszli chirurgiczng resekcje po medianie
6 cykli (zakres, 4-9 cykli) leczenia. Trzech pacjentéw osiggneto catkowitg (2 pacjentow) lub prawie
catkowitg (> 98% leczenia; 1 pacjent) odpowiedz patologiczng; pacjenci pozostawali w obserwacji
i nie otrzymywali juz larotrektinibu przez co najmniej 7 do 15 miesiecy po operacji. Dwdoch pacjentéw
miato ,zywego” (viable) guza w czasie resekcji chirurgicznej i dodatnie marginesy resekcji oraz nadal
otrzymywato terapie adiuwantowg larotrektinib. Zaden z pacjentdw nie do$wiadczyt powikian
pooperacyjnych ani problemoéw z gojeniem sie ran.

W analizie Hong 2020 odpowiedz u dzieci obserwowano w przypadku 47 (92%) z 51 ocenianych
pacjentow - szeroki zakres rodzajéw nowotwordw i niezaleznie od genu fuzyjnego NTRK.

Zgodnie z ChPL Vitrakvi, w podgrupie pediatrycznej (n=28) ORR wynosit 82% (dane zbiorcze
zNCT02637687, NCT02576431 i NCT02122913)

Analiza bezpieczenstwa

W analizie Laetsch 2018 zdarzenia niepozgadane dotyczyty gtdwnie stopnia 1 lub 2 (wystgpity
u 21 [88%] z 24 pacjentdw); najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi zwigzanymi z larotrektinibem
wszystkich stopni byty zwiekszona aktywnos¢ aminotransferazy alaninowej i asparaginowej (dziesie¢
[42%] po 24), leukopenia (pie¢ [21%] po 24), zmniejszona liczba neutrofili (pie¢ [21%] z 24) i wymioty
(pie¢ [21%] z 24). Wzrost poziomu aminotransferazy alaninowej 3. stopnia byt jedynym efektem
toksycznym ograniczajgcym dawke wystepujgcg u jednego pacjenta bez fuzji TRK i z postepujgca
chorobg. Nie obserwowano zdarzen niepozgdanych w stopniu 4 lub 5 zwigzanych z leczeniem.
Wystgpity dwa powazne zdarzenia niepozgdane zwigzane z larotrektinibem, zaobserwowano:
nudnoéci stopnia 3. i zmniejszona frakcja wyrzutowa stopnia 3. podczas 28-dniowej obserwacii
po odstawieniu larotrektinibu i na terapii antracyklinami.

Zgodnie z doniesieniem Tilburg 2019, zdarzenia niepozgdane dotyczyty gtownie stopnia 1-2.

W analizie Hong 2020 zdarzenia niepozgdane dotyczyty przede wszystkim stopnia 1 i 2, a rodzaj
i czestotliwos¢ byly podobne we wszystkich dorostych i pediatrycznych grupach wiekowych
(zdarzenie niepozadane =zostaty wymienione w czesci dotyczgcej analizy zbiorczej badania
Hong 2020 niniejszego opracowania).

W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozgdane zgtaszane u dzieci z nowotworem
ze stwierdzong fuzjg TRK leczonych VITRAKVI w zalecanej dawce (n = 37); wszystkie stopnie,
na podstawie informacji z ChPL.
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Tabela 14. Dziatania niepozadane zgtaszane u dzieci z nowotworem ze stwierdzong fuzjg TRK leczonych VITRAKVI
w zalecanej dawce (n = 37); wszystkie stopnie [ChPL Vitrakvi]

Klasyfikacja Czestoséh Nlemo‘\;vzlie::il mate Dzieci Miodziez Pacjenci pediatryczni
uktadow i (n=15)° (n=8)° (n=37)
narzadow (n=14)°

Anemia Anemia Zmniejszenie liczby Anemia
Czgsto Zmniejszenie liczby Zmniejszenie liczby neutrofilow Zmniejszenie liczby
neutrofilow neutrofilow (neutropenia) neutrofiléw
Zaburzenia krwi i (neutropenia) (neutropenia) . Lo (neutropenia)
uktadu chonnego Zmniejszenie liczby
Zmniejszenie liczby Zmniejszenie liczby leukocytow Zmniejszenie liczby
leukocytow leukocytow (leukopenia) leukocytow
(leukopenia) (leukopenia) (leukopenia)
Bardzo Zawroty gtowy
czesto Parestezje
Zaburzenia uktadu | Czesto Parestezje Zawroty glowy
nerwowego . Parestezje
Zaburzenia chodu
Zaburzenia chodu
Nudnosci Nudnosci Nudnosci Nudnosci
Ezaégtzoo Zaparcia Zaparcia Wymioty Zaparcia
Wyt Wity e
Czesto Zaburzenia smaku Zaburzenia smaku

Zaburzenia Bardzo Bol miesni

migsniowo- czesto Ostabienie migéni

szkieletowe i — —

tkanki facznej Czesto Bol miesni Bol miesni
Zaburzenia ogoélne . . Zmeczenie
i stany w miejscu Bardzo Zmeczenie Zmeczenie
podania czesto
Bardzo Zwigkszenie Zwigkszenie Zwigkszenie Zwigkszenie
czesto aktywnosci aktywnosci aktywnosci aktywnosci
aminotransferazy aminotransferazy aminotransferazy aminotransferazy
alaninowej (AIAT) alaninowej (AIAT) alaninowej (AIAT) alaninowej (AIAT)
Zwigkszenie Zwigkszenie Zwigkszenie Zwigkszenie
aktywnosci aktywnosci aktywnosci aktywnosci
aminotransferazy aminotransferazy aminotransferazy aminotransferazy
asparaginianowe;j asparaginianowe;j asparaginianowe;j asparaginianowej
Badania (AspAT) (Z,O\gpﬁT) . (AspAT) (ZAgpi\T) .
: ) ) wigkszenie mas wigkszenie mas
diagnostyczne Zwigkszenie masy Gials (moprawidowy | Warost fosfatazy ciat (nioprawidiowy
ciata (nlepraW|d+_owy przyrost masy ciata) alkalicznej we krwi przyrost masy ciata)
przyrost masy ciata) Wzrost aktywnosci L.
fosfatazy alkalicznej Wzrost aktywnosci
we krwi fosfata_zy alkalicznej
we krwi
Czesto Wzrost aktywnosci

fosfatazy alkalicznej
we krwi

@ Niemowleta / mate dzieci (od 28 dni do 23 miesiecy): odnotowano jedno zmniejszenie liczby neutrofildw (neutropenia) 4 stopnia. Reakcje
stopnia 3 obejmowaty dwa przypadki zmniejszenia liczby neutrofiléw (neutropenia) i jeden przypadek niedokrwistosci.

® Dzieci (od 2 do 11 lat): nie zgtoszono reakcji stopnia 4. Zgtoszono 1 przypadek 3. stopnia, w ktérym zmniejszyta sie liczba neutrofilow
(neutropenia), parestezje, bdle migsniowe, zwiekszenie masy ciata (nieprawidtowy przyrost masy ciata).
° Mtodziez (od 12 do <18 lat): nie odnotowano reakcji stopnia 3 i 4.
AGrupy czestosci wystepowania okreslono w nastepujgcy sposéb: bardzo czesto (=1/10), czesto (21/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1
000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000) i czesto$¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych).

9.2.1.

Informacje z ChPL

Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia warunkowego.
Oznacza to, ze oczekiwane sg dalsze dowody $wiadczace o korzysci ze stosowania produktu leczniczego.

Europejska Agencja Lekéw dokona, co najmniej raz do roku, przeglgdu nowych informacji o tym produkcie
leczniczym i w razie koniecznosci ChPL zostanie zaktualizowana.
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Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Skuteczno$¢ w réznych typach nowotworéw

Korzysci ze stosowania VITRAKVI ustalono w badaniach z pojedynczym ramieniem obejmujgcych matg prébe
pacjentéw, u ktérych guzy wykazujg fuzje genu NTRK. Korzystny wptyw VITRAKVI wykazano na podstawie
catkowitego odsetka odpowiedzi i czasu trwania odpowiedzi w ograniczonej liczbie typéw nowotworéow. Efekt
moze by¢ ilosciowo rézny w zaleznosci od rodzaju guza, jak réwniez towarzyszacych zmian genetycznych.
Dlatego VITRAKVI nalezy stosowaé, tylko jesli nie ma zadowalajgcych opcji leczenia, dla ktérych ustalono
korzysci kliniczne lub gdy takie mozliwosci leczenia zostaty wyczerpane (ij. brak zadowalajgcych mozliwosci
leczenia).

Zaburzenia neurologiczne

U pacjentéw otrzymujgcych larotrektynib zgtaszano wystepowanie zaburzeh neurologicznych, w tym zawrotow
gtowy, zaburzen chodu i parestezji. W wiekszosci przypadkéw zaburzenia neurologiczne wystgpity w ciggu
pierwszych trzech miesiecy leczenia. Nalezy rozwazy¢ wstrzymanie, zmniejszenie lub przerwanie podawania
dawki produktu leczniczego VITRAKVI, w zaleznosci od nasilenia i utrzymywania sie tych objawow.

Zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz

U pacjentéw otrzymujacych larotrektynib zgtaszano zwiekszenie aktywnosci AIAT i AspAT. Wiekszos¢
przypadkow zwiekszenia aktywnosci AIAT i AspAT wystepowata w ciggu pierwszych 3 miesiecy leczenia.

Przed pierwsza dawka i co miesigc przez pierwsze 3 miesigce leczenia, a nastepnie okresowo podczas
leczenia, nalezy monitorowaé czynnos¢ watroby, facznie z badaniami aktywnosci AIAT i AspAT. Badania
powinny by¢ wykonywane czesciej u pacjentéw ze zwiekszeniem aktywnosci aminotransferaz. Wstrzymac lub
na state przerwa¢ stosowanie produktu leczniczego VITRAKVI w zaleznosci od nasilenia. W przypadku
wstrzymania, dawka produktu leczniczego VITRAKVI powinna by¢ zmodyfikowana po ponownym rozpoczeciu
jego stosowania.

Stosowanie z induktorami CYP3A4 / P-gp

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania silnych lub umiarkowanych induktorow CYP3A4 / P-gp z produktem
VITRAKVI ze wzgledu na ryzyko zmniejszenia ekspozycji.

Antykoncepcja u kobiet i mezczyzn

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowaé wysoce skuteczng antykoncepcje, w trakcie przyjmowania
VITRAKVI i co najmniej przez jeden miesigc po zaprzestaniu leczenia.

Mezczyznom w wieku rozrodczym, bedgcym w zwigzku z partnerkg w wieku rozrodczym nie bedaca w cigzy,
nalezy zaleci¢ stosowanie wysoce skutecznej antykoncepcji, w trakcie przyjmowania VITRAKVI i przez co
najmniej jeden miesigc po przyjeciu ostatniej dawki.

Komunikaty dotyczgce bezpieczenstwa stosowania

Na stronach URPL, EMA i FDA nie odnaleziono komunikatow dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego Vitrakvi.

9.3. Ograniczenia badan i analizy

e Gléwnym ograniczeniem analizy jest brak dowoddéw dotyczgcych ocenianego wskazania — analiza
opiera sie na dowodach dla populacji szerszej: pacjenci z guzami litymi, ktére wykazujg fuzje genu
receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin (ang. Neurotrophic Tyrosine Receptor Kinase, NTRK),
ktéra to populacja jest zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym. Nalezy zaznaczyé, ze dane odnalezione
w ramach analizy klinicznej odnoszg sie do pacjentéw z fuzja NTRK — nie odnaleziono dowodéw
dotyczacych pacjentéow bez fuzji genu NTRK. Nalezy dodac, ze zlecenie MZ nie precyzuje czy chodzi
0 populacje pacjentow z fuzjg NTRK.

e Brak badan z grupg kontrolng — wszystkie dostepne dowody pochodzg z badan | lub Il fazy (badania
jednoramienne)

o Nalezy zwréci¢ rowniez uwage na fakt, ze wszystkie badania na podstawie, ktérych dokonywane jest
wnioskowanie (oraz rejestracja leku przez EMA) sg badaniami w toku. Zatem wszystkie przedstawione
wyniki sg wynikami z analiz czgstkowych. Wedtug informacji ze strony https://clinicaltrials.gov/:
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- badanie NCT02122913: status — aktywne, nierekrutujgce, planowana data zakonczenia
badania — 30.03.2021 r., planowana liczba uczestnikow — 75 pacjentéw (w niniejszej analizie
uwzgledniono najbardziej aktualne dane dotyczace 12 pacjentow);

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

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

o Wiekszo$¢ (86%) pacjentédw miato stan sprawnosci 0 lub 1 wg ECOG, a wiec wnioskowanie
o skutecznosci ocenianego leku w populacji w ciezszym stanie klinicznym jest ograniczone.
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10. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych

10.1. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Aktualnie oceniany produkt leczniczy nie jest w Polsce refundowany ze srodkéw publicznych.

Na podstawie informacji przekazanych przez Ministerstwo Zdrowia do dnia przekazania niniejszego
opracowania nie wydano zadnej zgody na refundacje ocenianej technologii medyczne;.

10.2. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw

Na podstawie informacji przekazanych przez Ministerstwo Zdrowia do dnia przekazania niniejszego
opracowania nie wydano zadnej zgody na refundacje ocenianej technologii medycznej. Jednoczesnie zgodnie
zinformacja przekazang przez hurtownie farmaceutyczng cena netto produktu Vitrakvi (larotrektynib)
20mg/ml x 1 vial 100 ml, Bayer, Niemcy wynosi 27 600 PLN.

Zgodnie z art. 39 ust.1 ustawy o refundacji leki, kiére nie posiadajg pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
na terytorium RP mogg by¢ wydawane po wniesieniu przez sSwiadczeniobiorce opfaty ryczatowej
za opakowanie jednostkowe, pod warunkiem wydania zgody na refundacje takich produktéw przez ministra
wtasciwego do spraw zdrowia. Przy oszacowywaniu cen zatozono obliczanie marzy hurtowej i detalicznej
na podstawie ustawy refundacyjne;j.

Tabela 15. Koszt ocenianej technologii — oszacowanie Agencji wg danych MZ

Cena dla

Produkt CZN [PLN] UCZ [PLN] CHB [PLN] CD [PLN] WDS [PLN] | s IPLN]

Vitrakvi (larotrektynib) 20mg/ml

x 1 vial 100 ml 27 600 29 808 31 298,40 31718,13 3,20 31714,93

Skréty: CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WDS — wysoko$é doptaty $wiadczeniobiorcy

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.

Na podstawie publikacji Hong 2020 mozna przyjg¢, ze mediana przezycia wolnego od progresji (PFS) wyniosta
28,3 miesigca. Z powodu braku dokfadnych danych dotyczgcych dtugosci stosowania leku, w tym danych
odnos$nie sredniego czasu do progresji czy sredniego czasu leczenia, w celu oszacowania wydatkéw ptatnika
uwzgledniono wartos¢ mediany czasu do progresji. Zatem szacujgc roczne wydatki mozna przyjgc¢, ze leczenie
bedzie stosowane przez 100% tego okresu w pierwszym i drugim roku terapii — 365,25 dni. Zatem roczne
zuzycie (w pierwszych 2 latach) leku wyniesie 36,5 fiolki na jednego pacjenta, co odpowiada wydatkom ptatnika
na poziomie okoto 1,16 min PLN rocznie, 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.

Wedtug Prof. dr hab. n. med. Macieja Krzakowskiego, Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej,
obecna liczba chorych z rozpoznaniem desmoplastyczny guz drobnookragtokomérkowy (DSRCT) w postaci
rozsianej wynosi 5 pacjentéw. Roczne koszty dla 5 pacjentéw to ok. 5,79 min PLN dla ptatnika i okoto 584 PLN
dla pacjentéw. Mediana szacowanego kosztu dla 5 pacjentéw to okoto 13,66 min PLN dla ptatnika i okoto
1 378 PLN dla pacjentow.

Nalezy mie¢ na uwadze liczne ograniczenia przedstawionych powyzej oszacowan, szczegolnie brak doktadnych
danych o dawce leku, a przede wszystkim o dlugosci terapii.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Pismem z dnia 01.04.2020 r., znak PLD.45340.998.2020.KW (data wptywu do AOTMiT: 01.04.2020 r.), Minister
Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357) zlecit
zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego produktu leczniczego
Vitrakvi  (larotrectinibum), roztwér doustny, 20 mg/ml, we wskazaniu desmoplastyczny guz
drobnookragtokomérkowy (DSRCT) w postaci rozsiane;.

W zwigzku z brakiem odnalezionych dowoddw naukowych dotyczacych stosowania wnioskowanej interwenc;ji
we wskazaniu desmoplastyczny guz drobnookrggtokomérkowy (DSRCT) w postaci rozsianej, przedstawiono
dowody dotyczace populacji szerszej niz wnioskowana — pacjenci z guzami litymi, ktére wykazujg fuzje genu
receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin (ang. Neurotrophic Tyrosine Receptor Kinase, NTRK), ktéra to
populacja jest zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym. W przypadku wytycznych klinicznych odniesiono sie do
miesakéw tkanek miekkich.

Zgodnie z ChPL Vitrakvi: ,Efekt moze by¢ ilosciowo rézny w zaleznosci od rodzaju guza, jak rowniez
towarzyszgcych zmian genetycznych. Dlatego VITRAKVI nalezy stosowac, tylko jesli nie ma zadowalajgcych
opcji leczenia, dla ktoérych ustalono korzysci kliniczne lub gdy takie mozliwosci leczenia zostaty wyczerpane
(tj. brak zadowalajacych mozliwosci leczenia)”.

Problem zdrowotny

Desmoplastyczny guz drobnookrggtokomoérkowy (DSRCT) to agresywny rak tkanek miekkich, ktéry zwykle
powstaje w surowiczych wyscietanych powierzchniach otrzewnej brzusznej lub miednicznej i zajmuje otrzewna,
wezly chtonne i rozprzestrzenia sie hematogennie szczegdlnie do watroby. W wyjagtkowych przypadkach
zgtaszano obecno$¢ dodatkowej lokalizacji pierwotnej.

DSRCT to niezwykle rzadka choroba. Na catym $wiecie odnotowano zaledwie kilkaset przypadkow
od pierwszego opisu w 1989 r. Zwykle dotyczy mezczyzn, w okresie dojrzewania lub w mtodym wieku dorostym,
stosunek mezczyzn do kobiet wynosi 4: 1.

Rekomendacje kliniczne

Wszystkie wytyczne oprocz europejskich ESMO 2018 uwzgledniajg w swoich wytycznych desmoplastyczny guz
drobnookraggtokomérkowy, jednakze eksperci nie przedstawili konkretnych terapii dla tego typu nowotworu,
a ogodlne wytyczne odnoszace sie do miesakéw tkanek migkkich (MTM). Wszystkie wytyczne jako standardowa
terapie | rzutu rekomendujg stosowanie doksorubicyny, zwraca sie réwniez uwage, ze skojarzenie
doksorubicyny z ifosfamidem moze byé najlepszym wyborem, szczegdlnie w podtypach wrazliwych na
ifosfamid, gdy reakcja guza jest potencjalnie korzystna. Generalnie w leczeniu migesakéw tkanki miekkiej
leczenie jest bardzo zrdznicowane, w wytycznych wymieniane sg nastepujgce substancje czynne:
doksorubicyna, ifosfamid, gemcytabina, dakarbazyna, docetaksel, trabektedyna, erybulina czy pazopanib.
Jedyne wytyczne uwzgledniajgce w terapii MTM larotrektynib to wytyczne NCCN 2020.

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego w dniu 14.04.2020 r. odnaleziono dwie negatywne rekomendacje
refundacyjne wydane przez niemiecki G-BA w 2020 roku i kanadyjski CADTH w 2019 r. dla stosowania
produktu leczniczego Vitrakvi we wskazaniu szerszym niz oceniane - leczenie dorostych i dzieci z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym guzem litym, ktory wykazuje fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej
dla neurotrofin (NTRK). Jako powdd negatywnych decyzji wskazywano brak udowodnionej dodatkowej korzysci
klinicznej.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

Zgodnie ze zleceniem MZ oceniane wskazanie to desmoplastyczny guz drobnookragtokomérkowy (DSRCT)
w postaci rozsianej. Nalezy zwrdcié uwage, ze w zleceniu brak jest informac;ji o statusie fuzji genu NTRK, wieku
populacji docelowej czy linii leczenia.

W ramach przeprowadzonego przeglgdu systematycznego odnaleziono i wigczono do analizy 3 badania
kliniczne: badanie NCT02122913, badanie NCT02576431 (,NAVIGATE”) oraz badanie NCT02637687
(,SCOUT”). Jakos¢ badan mozna uzna¢ za wysokg, wszystkie badania zostaty ocenione na 7 z maksymalnie
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8 punktow w skali NICE (utrata 1 punktu wynika z nieodnalezienia danych dotyczacych konsekutywnego
wigczania pacjentéw).

Odnalezione badania dotyczg jednak populacji szerszej niz wnioskowana - pacjenci z guzami litymi, ktére
wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin (ang. Neurotrophic Tyrosine Receptor
Kinase, NTRK), zatem populacji zgodnej z zarejestrowanym wskazaniem. Warto réwniez zwrdéci¢ uwage,
ze wszystkie uwzglednione badania sg badaniami w toku,

Zgodnie z ChPL Vitrakvi: ,Efekt moze by¢ iloSciowo rézny w zaleznosci od rodzaju guza, jak réwniez
towarzyszgcych zmian genetycznych. Dlatego VITRAKVI nalezy stosowad, tylko jesli nie ma zadowalajgcych
opcji leczenia, dla ktérych ustalono korzysci kliniczne lub gdy takie mozliwosci leczenia zostaty wyczerpane
(tj. brak zadowalajgcych mozliwosci leczenia)”.

Ponizej przedstawiono wyniki odnoszace sie tacznie do 3 wigczonych badan (pooled analysis) na podstawie
najbardziej aktualnej publikacji Hong 2020. Ponizsze wyniki odnoszg sie do populacji ogdlnej — wszystkie
uwzglednione typy nowotwordw, dorosli i dzieci, fuzja genu NTRK. Ze wzgledu na rzadkie wystepowanie
nowotworéw z fuzjg TRK, do badahn wtgczano pacjentéw z réznymi typami nowotworéw z ograniczong liczbg
pacjentow w niektérych typach nowotworéw, powodujgc niepewnosé oszacowania ORR dla poszczegdlnych
typéw nowotworu. ORR w catej populacji moze nie odzwierciedla¢ oczekiwanej odpowiedzi w konkretnym typie
nowotworu.

Analiza skutecznosci

W populacji ogolnej mediane przezycia catkowitego oszacowano na 44,4 miesigce (95% CI:36,5; NE),
oszacowany odsetek 12 miesiecznego przezycia to 88% (95% CI: 83; 94). Szacunki przezycia catkowitego
odnoszg si¢ do mediany follow-up 13,9 miesigca (IQR: 6,5; 24,9), przy 14% zdarzen (23 zgony wsréd
159 analizowanych pacjentéw).

Mediana przezycia wolnego od progresji (PFS) wyniosta 28,3 (95% CI: 22,1; NE) miesigce. Analiza PFS odnosi
sie do mediany follow-up 11,1 miesiaca (IQR: 5,5; 22,1), przy 30% zdarzen (47 progresji wsrod
159 analizowanych pacjentéw).

Mediana czasu trwania odpowiedzi (DOR) wyniosta 35,2 (95% CI: 22,8; NE) miesigce. Analiza odnosi si¢ do
mediany follow-up wynoszgcej 12,9 miesigca (IQR: 5,7; 23,1), przy 23% zdarzen (25 progresji wsrod
108 analizowanych pacjentéw z odpowiedzig na leczenie).

Pacjenci, ktorzy nie mieli co najmniej jednej oceny odpowiedzi po rozpoczeciu leczenia, ale kontynuowali
leczenie (n = 6), nie zostali uwzglednieni w ogdlnej ocenie odpowiedzi, ale zostali uwzglednieni w obliczeniach
przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od progresji.

Wsrod 153 ocenianych pacjentdow odpowiedz na leczenie zaobserwowano u 121 (ORR = 79%) pacjentow,
wtym 74 na 102 (73%) pacjentéw dorostych i u 47 na 51 (92%) dzieci. 24 pacjentéw (16%) miato catkowitg
odpowiedz (CR) na leczenie, 97 (63%) odpowiedz czesciowg (PR). U 19 chorych (12%) odnotowano
stabilizacje choroby, natomiast u 9 (6%) zaobserwowano progresje, u 4 (3%) pacjentow odpowiedz nie zostata
okreslona ze wzgledu na wycofanie ich z badania z powodu pogorszenia stanu przed wstepng oceng
odpowiedzi.

W analizie tacznej trzech badan uwzgledniono 36 pacjentow (23%) z innymi miesakami tkanek migkkich,
prawdopodobnie w tej grupie mogg zawieraé sie pacjenci z ocenianym wskazaniem (brak jest danych odnos$nie
liczebnosci lub w ogéle uwzglednienia pacjentéw z desmoplastycznym guzem drobnookrggtokomérkowy
(DSRCT) w postaci rozsianej). Wsrod pacjentdow z  innymi miesakami tkanek miekkich odpowiedz na leczenie
odnotowano u 29 na 36 (ORR = 81%) pacjentdow, mediana czasu trwania odpowiedzi (DOR) nie zostata
osiggnieta.

Analiza bezpieczenstwa

W ocenie bezpieczenstwa wzieto udziat 260 pacjentow, ktdrzy zostali zakwalifikowani do jednego z trzech
badan, ktérzy otrzymali przynajmniej jedng dawke larotrektynibu, niezaleznie od statusu fuzji TRK. Najczesciej
wystepujgce zdarzenia niepozgdane 3-4 stopnia zwigzane z leczeniem larotrektynibem to zwiekszenie poziomu
ALT (8 pacjentéw — 3%), anemia (6 pacjentéw — 2%) oraz zmniejszona liczba neutrofilii (5 pacjentéw — 2%).
Nie wystapity zadne zgony zwigzane z leczeniem.

U 101 (39%) pacjentéw dorostych i 17 (7%) pacjentéw pediatrycznych odnotowano zdarzenia niepozadane
3 lub 4 stopnia. Natomiast zwigzane z leczeniem zdarzenia niepozgdane odnotowano u 33 (13%) pacjentow
dorostych, a u dwdch (<1%) pacjentéw pediatrycznych.
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Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Szacujagc 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.

Na podstawie publikacji Hong 2020 mozna przyjg¢, ze mediana przezycia wolnego od progresji (PFS) wyniosta
28,3 miesigca. Z powodu braku dokfadnych danych dotyczgcych dtugosci stosowania leku, w tym danych
odnos$nie sredniego czasu do progresji czy Sredniego czasu leczenia, w celu oszacowania wydatkéw ptatnika
uwzgledniono wartos¢ mediany czasu do progresji. Zatem szacujac roczne wydatki mozna przyjgc, ze leczenie
bedzie stosowane przez 100% tego okresu w pierwszym i drugim roku terapii — 365,25 dni. Zatem roczne
zuzycie (w pierwszych 2 latach) leku wyniesie 36,5 fiolki na jednego pacjenta, co odpowiada wydatkom pfatnika
na poziomie okoto 1,16 min PLN rocznie, 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.

Wedtug Prof. dr hab. n. med. Macieja Krzakowskiego, Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej,
obecna liczba chorych z rozpoznaniem desmoplastyczny guz drobnookragtokomérkowy (DSRCT) w postaci
rozsianej wynosi 5 pacjentdow. Roczne koszty dla 5 pacjentéw to ok. 5,79 min PLN dla ptatnika i okoto 584 PLN
dla pacjentow. Mediana szacowanego kosztu dla 5 pacjentéw to okoto 13,66 min PLN dla ptatnika i okofo
1 378 PLN dla pacjentow.

Nalezy mie¢ na uwadze liczne ograniczenia przedstawionych powyzej oszacowan, szczegdlnie brak dokfadnych
danych o dawce leku, a przede wszystkim o diugosci terapii.

Opinie ekspertow

Wedtug Prof. dr hab. n. med. Macieja Krzakowskiego, Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej:
,Desmoplastyczny guz drobnookrggtokomérkowy z fuzjg w genie NTRK jest niezwykle rzadkim nowotworem
wystepujacym u dzieci i miodziezy oraz miodych dorostych. Nowotwor ma niezwykle agresywny przebieg
naturalny, a poza leczeniem chirurgicznym (czesto brak mozliwosci radyklanego wyciecia) — inne metody
leczenia majg wartos¢ marginalng (przezycie 5-letnie < 15% chorych). Stosowanie larotrektynibu u chorych
z fuzjg genu NTRK jest wartosciowym postepowaniem.”
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13. Zalaczniki

13.1. Strategie wyszukiwania publikacji

13.1.1.  Strategie wyszukiwania — Vitrakvi (larotrektynib), desmoplastyczny guz
drobnookragtokomoérkowy (DSRCT)

Tabela 16. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 15.04.2020 r.)

| L.p. || Query || Results |
Search ((((Small[Title/Abstract]) AND Cell[Title/Abstract]) AND Tumor*[Title/Abstract])) AND
11 ((((("arotrectinib" [Supplementary Concept]) OR larotrectinib*[Title/Abstract]) OR Vitrakvi[Title/Abstract]) 5
OR LOXO-101[Title/Abstract]) OR ARRY-470[Title/Abstract])

[ 10 || Search ((Small[Title/Abstract]) AND Cell[Title/Abstract]) AND Tumor*[Title/Abstract] [| 79275 |
[ 9 | Search Cell[Title/Abstract] [| 3346607 |
[ 8 | Search Small[Title/Abstract] [| 1350552 |

7 Search (((("larotrectinib™ [Supplementary Concept]) OR larotrectinib*[Title/Abstract]) OR 113

Vitrakvi[ Title/Abstract]) OR LOXO-101[Title/Abstract]) OR ARRY-470[Title/Abstract]
6 Search N-(5-(2-(2,5-difluorophenyl)pyrrolidin-1-yl)pyrazolo(1,5-a)pyrimidin-3-yl)-3-hydroxypyrrolidine-1- 0
carboxamide[Title/Abstract]

[ 5 | Search ARRY-470[Title/Abstract] [l 1 |
[ 4 | Search LOXO-101[Title/Abstract] [l 14 |
[ 3 | Search Vitrakvi[Title/Abstract] [ 6 |
| 2 || Search larotrectin b*[Title/Abstract] || 95 |
I Search "larotrectin b" [Supplementary Concept] [ 39 |

Tabela 17. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 15.04.2020 r.)

L.p Searches Results
1 exp larotrectinib/ 273

2 Larotrectinib.ab,kw,ti. 172

3 Vitrakvi.ab,kw,ti. 4

4 LOXO-101.ab,kw,ti. 52

5 ARRY-470.ab,kw,ti. 2

6 "N-(5-(2-(2,5-difluorophenyl)pyrrolidin-1 -yI)pyrgzoIo(1 ,5-a)pyrimidin-3-y|)-3-hydroxypyrrolidine-1 - 0

carboxamide".ab,kw,ti.
7 1or2or3or4or5or6 327
exp desmoplastic small round cell tumor/ 1079

9 desmoplastic small round cell tumor.ab,kw;ti. 687
10 8or9 1188
11 7 and 10 3

12 desmoplastic.ab,kw;ti. 5400
13 small.ab,kwiti. 1407104
14 round.ab,kwiti. 62595
15 cell.ab,kwti. 3523263
16 tumor.ab,kwi,ti. 1355346
17 12 and 13 and 14 and 15 and 16 778
18 8or9or17 1232
19 7 and 18 3
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Tabela 18. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 15.04.2020 r.)

L.p. Searches Results
1 Larotrectinib [MeSH] 2
2 Larotrectin b 2
3 Vitrakvi 0
4 LOX0O-101 4
5 ARRY-470 0
6 "N-(5-(2-(2,5-difluorophenyl)pyrrolidin-1 -yI)pyra_zoIo(1 ,5-a)pyrimidin-3-y|)-3-hydroxypyrrolidine-1 - 0
carboxamide".ab,kw;ti.
7 1or2or3or4orb5or6 5

13.1.2.  Strategie wyszukiwania — Vitrakvi (larotrektynib), miesaki tkanek miekkich

Tabela 19. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 16.04.2020 r.)

[ Lp. | Query [ Results |
Search (((sarcoma*[Title/Abstract]) OR "Sarcoma"[Mesh])) AND ((((("larotrectinib" [Supplementary
#28 Concept]) OR larotrectinib*[Title/Abstract]) OR Vitrakvi[Title/Abstract]) OR LOXO-101[Title/Abstract]) OR 15
ARRY-470[Title/Abstract])
EZA Search (sarcoma*[Title/Abstract]) OR "Sarcoma"[Mesh] [ 177639 ]
[ #26 || Search sarcoma*[Title/Abstract] [ 99326 ]
[ #25 | Search "Sarcoma"[Mesh] [ 136886 |
48 Search (((("larotrectin b" [Supplementary Concept]) OR larotrectinib*[Title/Abstract]) OR 113
Vitrakvi[Title/Abstract]) OR LOXO-101[Title/Abstract]) OR ARRY-470[Title/Abstract]
Search N-(5-(2-(2,5-difluorophenyl)pyrrolidin-1-yl)pyrazolo(1,5-a)pyrimidin-3-yl)-3-hydroxypyrrolidine-1-
#7 4 ; 0
carboxamide[Title/Abstract]
| #6 | Search ARRY-470[Title/Abstract] | 1 |
L # | Search LOXO-101[Title/Abstract] | 14 |
L # Search Vitrakvi[Title/Abstract] | 6 |
| #3 || Search larotrectinib*[Title/Abstract] || 95 |
| #2 || Search "larotrectinib" [Supplementary Concept] || 39 |

Tabela 20. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 16.04.2020 r.)

L.p. Searches Results
1 exp larotrectinib/ 273
2 Larotrectinib.ab,kw,ti. 172
3 Vitrakvi.ab,kwiti. 4
4 LOXO-101.ab,kw,ti. 52
5 ARRY-470.ab,kw,ti. 2
6 "N-(5-(2-(2,5-difluorophenyl)pyrrolidin-1 -yI)pyra_zoIo(1 ,5-a)pyrimidin-3-y|)-3-hydroxypyrrolidine-1 - 0
carboxamide".ab,kw;ti.
1or2or3or4or5or6 327
8 exp soft tissue sarcoma/ 26566
sarcoma.ab,kw,ti. 67437
10 soft.ab,kw,ti. 207806
11 tissue.ab,kw,ti. 1452898
12 9 and 10 and 11 15871
13 8or12 32107
14 7 and 13 36
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Tabela 21. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 15.04.2020 r.)

L.p. Searches Results
1 Larotrectinib [MeSH] 2
2 Larotrectin b 2
3 Vitrakvi 0
4 LOX0O-101 4
5 ARRY-470 0
6 "N-(5-(2-(2,5-difluorophenyl)pyrrolidin-1 -yI)pyra_zoIo(1 ,5-a)pyrimidin-3-y|)-3-hydroxypyrrolidine-1 - 0
carboxamide".ab,kw;ti.
7 1or2or3or4orb5or6 5
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