Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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
drobnookragtokomdrkowy (DSRCT) w postaci rozsianej

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgdd na refundacje leku
Vitrakvi (larotrectinibum), roztwdr doustny, 20 mg/ml, we wskazaniu:
desmoplastyczny guz drobnookrggtokomorkowy (DSRCT) w postaci rozsianej,
pod warunkiem stosowania go u pacjentow w dobrym stanie klinicznym
(0-2 w skali ECOG), z guzem, ktory wykazuje fuzje genu NTRK, jesli nie jest
mozliwe radykalne leczenie chirurgiczne lub nie przyniosto ono zadowalajgcych
efektow, oraz braku mozliwosci udziatu pacjenta w toczgcych sie badaniach
klinicznych nad inhibitorami NTRK.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Desmoplastyczny guz drobnookrggfokomorkowy to agresywny rak tkanek
miekkich, ktdry zwykle powstaje w surowiczych wyscietanych powierzchniach
otrzewnej brzusznej lub miednicznej, zajmujgc otrzewnq i wezty chfonne oraz
rozprzestrzeniajqc sie hematogenie, szczegdlnie do wqtroby. Rokowanie jest zte.
Mediana catkowitego przezycia wynosi 17 miesiecy, a mniej niz 20% pacjentow
zyje dtuzej niz 5 lat po diagnozie.

DSRCT jest bardzo rzadkq chorobq. Na catym swiecie od pierwszego opisu w 1989
r. odnotowano zaledwie kilkaset przypadkow. Konsultant Krajowy w dziedzinie
onkologii klinicznej szacuje, ze w Polsce jest okofo 5 pacjentow z ocenianym
wskazaniem, a liczba nowych zachorowan w ciggu roku wynosi 2-3.

Produkt leczniczy Vitrakvi zostat warunkowo dopuszczony do obrotu przez EMA
w dniu 19.09.2019 r. Lek jest wskazany w monoterapii w leczeniu pacjentow
dorostych oraz dzieci i mtodziezy z guzami litymi, ktore wykazujq fuzje genu
receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin (NTRK), a takze sq miejscowo
zaawansowane, przerzutowe lub w przypadku ktorych resekcja chirurgiczna
prawdopodobnie doprowadzi do powazinej choroby oraz nie majq
zadowalajgcych opcji leczenia. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy potwierdzic
obecnosc fuzji genu NTRK w prébce guza zwalidowanym testem.
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Jak dotgd nie wydano zadnej zgody na refundacje ocenianej technologii
medycznej, nie byta ona tez dotqd przedmiotem oceny AOTMIT.

Dowody naukowe

W zwigzku z brakiem odnalezionych dowodow naukowych dotyczgcych
stosowania wnioskowanej interwencji we wskazaniu desmoplastyczny guz
drobnookrggtokomdrkowy w postaci rozsianej, w analizie przedstawiono
dowody dotyczqce szerszej populacji, zgodnej ze wskazaniem rejestracyjnym,
tj. pacjentow z guzami litymi, ktore wykazujq fuzje genu NTRK. Do analizy
wtgczono 3 jednoramienne badania kliniczne w toku. Ich jakos¢ mozna uznac
za wysokgq.

Najnowsza publikacja przedstawiajgca wyniki tych badan to Hong 2020. Sposrod
153 ocenianych pacjentow odpowiedZ? na leczenie zaobserwowano u 121
(ORR = 79%), w tym u 73% dorostych i 92% dzieci. Catkowitqg odpowiedz miato
16% pacjentdw, a czesciowq — 63%. U 12% pacjentow odnotowano stabilizacje
choroby, u 6% zaobserwowano progresje, a u 3% odpowiedZ nie zostata
okreslona ze wzgledu na wycofanie z badania z powodu pogorszenia stanu przed
wstepnq oceng odpowiedzi. W populacji ogdlnej mediane przezycia catkowitego
oszacowano na 44,4 mies. (95% Cl:36,5; NE), a oszacowany odsetek
12 miesiecznego przezycia to 88% (95% Cl: 83; 94). Mediana przezycia wolnego
od progresji (PFS) wyniosta 28,3 mies. (95% Cl: 22,1, NE). Najczesciej wystepujgce
zdarzenia niepozqgdane 3-4 stopnia to zwiekszenie poziomu ALT (3%), anemia
(2%) oraz zmniejszona liczba neutrofilii (2%). Nie wystgpity zadne zgony zwigzane
z leczeniem.

W analizie tqcznej badan uwzgledniono 36 pacjentow (23%) z innymi miesakami
tkanek miekkich (mogg to by¢ rowniez pacjenci z ocenianym wskazaniem).
W tej grupie odpowiedZ na leczenie odnotowano u 29 na 36 (ORR = 81%),
a mediana czasu trwania odpowiedzi (DOR) nie zostata osiggnieta.

Wszystkie odnalezione wytyczne praktyki klinicznej odnoszq sie do populacji
szerszej niz oceniana, tzn. dotyczq wszystkich typow miesakow tkanki miekkiej.
Najnowsze rekomendacje amerykanskie (NCCN 2020) wymieniajq larotrektynib
wsrod lekow stosowanych w monoterapii MTM z fuzjqg genu NTRK.

Problem ekonomiczny

Analitycy AOTMIT oszacowali, Ze roczny koszt leczenia jednego pacjenta wyniesie
okofo 1,16 min zt. Konsultant Krajowy ocenia, Zze wnioskowana technologia
mogtaby byc¢ stosowana u potowy wskazanej przez niego populacji.

Gtowne argumenty decyzji

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 ktorych ustalono
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korzysci kliniczne lub gdy takie mozliwosci leczenia zostaty wyczerpane (tj. brak
zadowalajgcych mozliwosci leczenia)”.

W swietle opinii Konsultanta Krajowego DSRCT ma niezwykle agresywny
przebieg naturalny, a przy tym czesto nie ma mozliwosci radykalnego leczenia
chirurgicznego, zas konwencjonalne leki cytotoksyczne majq ograniczong
skutecznosc. Stosowanie larotrektynibu jest uzasadnione jedynie u chorych
na miesaki z fuzjg genu NTRK. Leczenie dotyczy zatem scisle zdefiniowanej
genetycznie i niezwykle matej liczbowo populacji. W ocenie Konsultanta jest
to postepowanie wartosciowe.

W przeprowadzonych dotqgd badaniach wiekszos¢ pacjentéow (86%) miato stan
sprawnosci 0 lub 1 w skali ECOG, a wiec wnioskowanie o skutecznosci ocenianego
leku w populacji z ciezszym stanem klinicznym jest ograniczone.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust. 2 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z péin.
zm.) oraz w zw. z art. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357), z uwzglednieniem
opracowania na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje nr: 0T.4311.5.2020 ,Vitrakvi
(larotrektynib) we wskazaniu: desmoplastyczny guz drobnookragtokomadrkowy (DSRCT) w postaci rozsianej”.
Data ukoriczenia: 23.04.2020 r.



