Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Wydziat Oceny Technologii Medycznych

Vitrakvi (larotrektynib)

we wskazaniu:

rak brodawkowaty tarczycy (ICD-10: C73)
u pacjenta pediatrycznego

Opracowanie w sprawie zasadnoSci
finansowania ze srodkdéw publicznych w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych

Nr: OT.422.89.2020

Data ukonczenia: 26.08.2020 r.



Vitrakvi (larotrektynib) 0T.422.89.2020

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zoéttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wytaczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. 22019 r., poz. 1429 zpdzn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow (Bayer AG).
Zakres wytgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (Bayer AG) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz. 1429 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia
16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Bayer AG.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizycznej.
Zakres wytaczenia jawnosci: nie dotyczy
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz. 1429 z p6zn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0s6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych iw sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine
rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. 22016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz skrétow

Agencja / AOTMIT
ChPL

Cl

DTC

EMA

ESMO

ETA

FTC

Komparator

LARO
Lek

Mz
NTRK/TRK

PGNE
PTC
RAI
RCT
RDTL
RPA
SRP

Technologia

Ustawa o
swiadczeniach

Wytyczne AOTMIT
ZN

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

zroéznicowany rak tarczycy (ang. differentiated thyroid cancer)
Europejska Agencja ds. Lekéw (ang. European Medicines Agency)
European Society for Medical Oncology

European Thyroid Association

rak pecherzykowy tarczycy (ang. follicular thyroid cancer)
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
larotrektynib

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 22020 r., poz. 944)

Ministerstwo Zdrowia

gen receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin (ang. Neurotrophic Tyrosine Receptor
Kinase)

Polska Grupa Nowotworéw Endokrynnych

rak brodawkowaty tarczycy (ang. papillary thyroid cancer),
jod promieniotworczy (1'37)

randomizowane badanie kliniczne

ratunkowy dostep do technologii lekowych

rekomendacja Prezesa Agencji

stanowisko Rady Przejrzystosci

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach (Dz. U. z 2020 r.,
poz. 1398)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkoéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398)

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016.

zdarzenia niepozgdane
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1. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Celem niniejszego opracowania jest ocena zasadnosci finansowania ze $rodkoéw publicznych produktu
leczniczego Vitrakvi (larotrektynib) we wskazaniu: rak brodawkowaty tarczycy (ICD-10: C73) u pacjenta
pediatrycznego w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL). Zlecenie wystosowano
w oparciu o art. 47 f ust. 1 ustawy o swiadczeniach.

W ramach dodatkowych informacji dotyczacych populacji docelowej wskazano:

e rak brodawkowaty tarczycy z obecno$cig genu fuzyjnego TPR-NTRK1 w stadium przerzutéw weztow
chtonnych do ptuc,

e leczenie: operacyjne (subtotalna resekcja tarczycy z uktadem chtonnym $rodkowym, gérnego $rodpiersia,
mie$niami przedtchawiczymi i obustronng limfadenektomig szyjng w zakresie grup l-1V, pozostawiono
fragment nacieku w okolicy nerwu krtaniowego wstecznego lewego),

o 4 xjod-131 (progresja),

e wiek pacjenta: 13 lat.
Produkt leczniczy Vitrakvi (larotrektynib) aktualnie nie jest finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce.
Produkt leczniczy Vitrakvi we wnioskowanym wskazaniu dotychczas nie byt przedmiotem oceny Agenciji.
Problem zdrowotny

Rak brodawkowaty tarczycy jest nowotworem ztosliwym wywodzgcym sie z komorek pecherzykowych tarczycy
i stanowi 90% lub wiecej wszystkich przypadkow zroznicowanych rakow tarczycy u dzieci. Wedtug danych KRN
z lat 2003-2013 nowe zachorowania na raka tarczycy w Polsce u osob ponizej 19. roku zycia stanowig 2,3%
wszystkich rakow tarczycy (535 vs. 22 187).

O ile w wiekszosci przypadkoéw zréznicowany rak tarczycy jest uleczalny, miejscowo zaawansowany
lub przerzutowy rak z opornoscig na leczenie jodem promieniotworczym (RAI) jest bardziej oporny i wigze sie
z krotszym przezyciem pacjentow do 2,5 — 3,5 lat. Okoto 5 — 15% pacjentow staje sie opornych na terapie RAI,
w tym 66% przezywa 5 lat oraz 10% ok. 10 lat. Szczegdlnie niekorzystne jest powstanie niejodochwytnych
przerzutéow odlegtych.

Istotnosci stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Wedtug stanowiska prof. dr hab. n. med. Andrzeja Lewinskiego, przedstawionego w raporcie Nexavar (sorafenib)
0T.422.47.2019, skutkiem nastepstw raka brodawkowatego tarczycy sg: przedwczesny zgon, niezdolnos$é
do samodzielnej egzystencji, niezdolnos$¢ pracy’, przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba i obnizenie jakosci
zycia. ,Profesor Lewinski zaznaczyt, ze choroba moze w réznym stopniu upos$ledzaé aspekty jakosci zycia,
tj. powodowaé problemy w zakresie samoopieki, wykonywania zwyktych czynnosci, powodowaé umiarkowany
bdl/dyskomfort oraz kraricowy niepokéj/przygnebienie. (...)”

W ramach najbardziej dotkliwych objawéw czy konsekwencji choroby wg. eksperta sg ,objawy zwigzane
z obecnoscig przerzutéw odlegtych, gtéwnie do ptuc, oraz nacieku miejscowego. Bardzo dotkliwym objawem
choroby zaawansowanej jest dusznos¢.”

Ekspert wskazat, ze ,w sytuacji, gdy wyczerpano wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu
technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych, rokowanie u pacjentdéw nieleczonych jest zte.
W przypadku opornosci przerzutéw na 1311, 10 lat przezywa 10% chorych, a $redni okres przezycia od wykrycia
przerzutéw do wynosi 3-5 lat.”

Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

W wyniku przeprowadzonego przeglgdu systematycznego nie odnaleziono badan, w ktérych populacje stanowili
pacjenci pediatryczni z rakiem brodawkowatym tarczycy. W zwigzku z tym w raporcie uwzgledniono badania
obejmujgce populacje szerszg (zgodng ze wskazaniem zarejestrowanym), tj. pacjentéw z guzami litymi, w tym
z rakiem tarczycy. Do analizy klinicznej wigczono dwie publikacje (Hong 2020, Laetsch 2018) opisujgce badania
I/ll fazy (SCOUT i NAVIGATE), w tym analize zbiorczg badan. Dane uzupetniono o raport EMA z 2019 r.

' Raport obejmowat populacje dorostych.
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W zwigzku z brakiem wynikéw dla subpopulacji pediatrycznej z rakiem tarczycy, wyniki badan przedstawiono dla
populacji ogolnej (dorosli i dzieci), dla ktérej dostepne byty nieliczne wyniki dla raka tarczycy oraz dla populacji
pediatrycznej, dla ktérej dostepne byty wyniki dla chorych z nowotworami litymi ogétem.

Skutecznosé

e populacja pediatryczna — quzy lite

W publikacji Hong 2020 odpowiedz na leczenie uzyskato 92% pacjentow pediatrycznych z nowotworami litymi
(niezaleznie od genu fuzyjnego NTRK).

W publikacji Laetsch 2018 odpowiedz na leczenie uzyskato 93% pacjentéw pediatrycznych z nowotworami litymi
z obecnoscig genu fuzyjnego TRK. Dwéch pacjentéw z rakiem brodawkowatym tarczycy z obecnoscig genu
fuzyjnego TRK nie miato mierzalnej choroby w momencie wtgczenia do badania, ale w dniu odcigcia danych nadal
przyjmowato terapie bez progresji choroby (> 7 miesiecy).

Zgodnie z raportem EMA z 2019 r. w podgrupie pediatrycznej z nowotworami litymi z obecnoscig genu fuzyjnego
TRK, odpowiedz na leczenie uzyskato 81% pacjentow.

Do momentu odciecia danych w w/w analizach nie osiggnieto mediany czasu trwania odpowiedzi.

e populacja ogdlna (dorosli i dzieci) — rak tarczycy z genem fuzyjinym NTRK

W analizie Hong 2020 odpowiedz na leczenie uzyskato 79% pacjentéw z rakiem tarczycy z genem fuzyjnym
NTRK.

Zgodnie z raportem EMA z 2019 r. w populacji ogélnej z rakiem tarczycy z obecnoscig genu fuzyjnego TRK
odpowiedz na leczenie uzyskato 70% pacjentow

Bezpieczenstwo

W publikacji Laetsch 2018 raportowano gtéwnie zdarzenia niepozgdane 1. lub 2. stopnia — u 88% pacjentow
pediatrycznych. Najczesciej w ramach zdarzen niepozgdanych 1-2. stopnia raportowano podwyzszony poziom
AIAT i AspAT — u 42% dzieci, leukopenig, zmniejszong liczbe neutrofili oraz wymioty — kazde raportowane u 21%
dzieci. Raportowano dwa powazne zdarzenia niepozgdane 3. stopnia zwigzane z leczeniem: nudnosci oraz
zmniejszong frakcje wyrzutowg serca. Nie obserwowano zdarzeh niepozadanych 4. stopnia zwigzanych
z leczeniem.

W publikacji Hong 2020 najczesciej raportowano zdarzenia niepozgdane 1-2. stopnia. Wskazano, ze rodzaj
i czestotliwo$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych u dorostych i dzieci byty podobne. U 39% pacjentow
dorostych oraz u 7% pacjentéw pediatrycznych raportowano zdarzenia niepozgdane 3. lub 4. stopnia. Zwigzane
z leczeniem zdarzenia niepozgdane raportowano u 13% pacjentéw dorostych oraz u <1% pacjentow
pediatrycznych.

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

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Przedmiotowe zlecenie MZ dotyczy raka brodawkowatego tarczycy u pacjentéw pediatrycznych (pacjent
z obecnoscig genu fuzyjnego TPR-NTRK1). Relacja korzy$ci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona
przez EMA na etapie rejestracji (zgodnie z ChPL lek Vitrakvi w monoterapii jest zarejestrowany do stosowania
m.in. u dzieci i mtodziezy z guzami litymi (w tym z nowotworami tarczycy) wykazujgcymi fuzje genu NTRK). Majgc
powyzsze na uwadze, mozna wnioskowac, ze relacja korzysci do ryzyka jest pozytywna.

Nalezy jednak zaznaczy¢, iz w raporcie podkreslono, ze dostepne dane kliniczne sg niepeine — wskazano m.in.
na niedojrzato$¢ danych klinicznych oraz jednoramienny charakter badan.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosci kliniczna

Biorgc pod uwage art. 47d ust 1 ustawy o Swiadczeniach, w ktérym wskazano, ze oceniang technologie lekowg
mozna zastosowac, jezeli u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym
wskazaniu dostepne technologie medyczne finansowane ze srodkow publicznych oraz odnalezione wytyczne
kliniczne uznano, ze dla ocenianej technologii lekowej nie ma technologii alternatywnej, rozumianej jako aktywne
leczenie.
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Konkurencyjnos$¢ cenowa
Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3 miesiecznej terapii wynosi: | ]I PLN brutto.

Wplywu na wydatki podmiotu zobowiazanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow

Ze wzgledu na brak danych nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentéw, u ktérych mozna zastosowac
whioskowang technologie lekowg w ramach RDTL. Natomiast, koszt ocenianej technologii lekowej, wynikajgcy
ze zgody Ministra Zdrowia na jej finansowanie ze $rodkéw publicznych w ramach RDTL na 1 pacjenta,
przedstawiono w ramach konkurencyjnosci cenowe.
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2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 05.08.2020 r., znak PLD.4530.2232.2020.1.AK (data wptywu do Agencji 06.08.2020 r.), Minister
Zdrowia zlecit Agenciji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy
o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

o Vitrakvi (larotrektynib), roztwér doustny & 20 mg/ mi

we wskazaniu: rak brodawkowaty tarczycy (ICD-10: C73) u pacjenta pediatrycznego w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych (RDTL).

Warto zauwazy¢, ze we wniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujgce szczegoty dotyczgce
populacji docelowej:

e rak brodawkowaty tarczycy z obecno$cig genu fuzyjnego TPR-NTRK1 w stadium przerzutéw weztéw
chfonnych do ptuc,

e leczenie: operacyjne (subtotalna resekcja tarczycy z uktadem chionnym srodkowym, gérnego Srodpiersia,
miesniami przedtchawiczymi i obustronng limfadenektomiag szyjng w zakresie grup ll-1V, pozostawiono
fragment nacieku w okolicy nerwu Krtaniowego wstecznego lewego),

o 4 xjod-131 (progresja),
e wiek pacjenta: 13 lat.

W zwigzku z watpliwosciami dotyczgcymi kosztu terapii oraz wnioskowanego dawkowania (tj. w zatgczonym
do zlecenia wniosku nie przedstawiono informac;ji o planowanej ilosci podan na dobe), wystgpiono do MZ z prosbg
0 udzielenie dodatkowych informacji w tym zakresie. W dniu 20.08.2020 r. otrzymano odpowiedz (pismo z dn.
19.08.2020 r., znak: PLD.4530.2232.2020.3.AK), w ktérej wskazano m.in., ze ,dawkowanie produktu leczniczego
Vitrakvi odbywac sie bedzie w schemacie 100 mg/m2 powierzchni ciata” natomiast ,koszt trzymiesiecznej terapii
lekiem Vitrakvi okreslono na || . j2«o cene opakowania jednostkowego podano “

Produkt leczniczy Vitrakvi (larotrektynib) aktualnie nie jest finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce.

Produkt leczniczy Vitrakvi we wnioskowanym wskazaniu dotychczas nie byt przedmiotem oceny Agenciji.
Natomiast byt oceniany we wskazaniu dotyczacym desmoplastycznego guza drobnookragtokomérkowego
(DSRCT) w postaci rozsianej (import docelowy) — otrzymat wéwczas pozytywne stanowisko Rady Przejrzysto$ci
i negatywng opinie prezesa Agenciji. [AOTMIT BIP 78/20202]

2.1. Problem zdrowotny
Definicja
ICD-10: C73 — Nowotwor ztosliwy tarczycy
Rak tarczycy jest nowotworem ztosliwym wywodzgcym sie:
e z komorek pecherzykowych tarczycy:
o0 raki zroznicowane (DTC, ang. differentiated thyroid cancer):
= rak brodawkowaty (PTC, ang. papillary thyroid cancer),
= rak pecherzykowy (FTC, ang. follicular thyroid cancer),

= rak zkomorek Hirthle’a (HCC, ang. Hlirthle cell carcinoma); wiele publikacji zalicza HCC
jako jeden z rodzajéw raka pecherzykowego, jednak autorzy nowej klasyfikacji WHO
uznali dowody, ze gruczolaki i raki oksyfiine (onkocytarne, ang. Hurthle cell)
sg odrebnymi nowotworami i nie powinny by¢ traktowane jako wariant FTC,

= w 2004 roku WHO zaproponowato wyodrebnienie sposréd DTC niskozréznicowanego
raka tarczycy (PDTC, ang. poorly differentiated thyroid cancer), ktéry ma bardziej
agresywny przebieg i gorsze rokowanie niz DTC.

0 rak niezréznicowany (anaplastyczny — 2 — 5%),

2 SRP 30/2020, RPA 30/2020 (http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/6679-78-2020-zIc)
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e z komorek C (okotopecherzykowych) wytwarzajgcych kalcytonine,
0 rak rdzeniasty (5%).

Nowotwory tarczycy u dzieci prezentujg réznice w patofizjologii, obrazie klinicznym oraz w rokowaniu w stosunku
do dorostych.

[OT.4331.68.2019 Nexavar, PGNE 2016]
Epidemiologia

Wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotworéw z lat 2003 do 2013 nowe zachorowania na raka tarczycy
w Polsce u oséb ponizej 19. roku zycia:

e stanowig 2,3% wszystkich rakéw tarczycy (535 vs. 22 187);

e U dziewczat rak tarczycy stanowi drugi, po nowotworach osrodkowego uktadu nerwowego (OUN),
a u chtopcéw ésmy z kolei najczesciej rozpoznawany nowotwor lity;

e u nastolatkéw powyzej 15. roku zycia rak tarczycy rozpoznawany jest ponad 13 razy czesciej niz u dzieci
ponizej 10. roku zycia.

Rak brodawkowaty tarczycy stanowi 90% lub wiecej wszystkich przypadkéw zréznicowanych rakoéw
tarczycy u dzieci.

[PGNE 2016]
Rokowanie

Przebieg choroby (raka tarczycy) ma pozytywng prognoze, gdy leczenie jest wdrozone wczesnie (95-98%
pacjentow przezywa co najmniej 5 lat). O ile w wigkszosci przypadkdéw zréznicowany rak tarczycy jest uleczalny,
miejscowo zaawansowany lub przerzutowy rak z opornoscig na leczenie jodem promieniotwérczym (RAI) jest
bardziej oporny i wigze sie z krétszym przezyciem pacjentéw — do 2,5-3,5 lat. Okoto 5 — 15% pacjentéw staje sie
opornych na terapie RAI, w tym 66% przezywa 5 lat oraz 10% ok. 10 lat. Rokowanie w zré6znicowanych rakach
tarczycy (DTC) jest lepsze u mtodszych chorych.

Wzrost rakéw zréznicowanych jest wolny, co moze prowadzi¢ do falszywego przekonania o tagodnym
charakterze guza. U ok. 5% chorych rozpoznanie ustala sie p6zno, w fazie rozsiewu uogodlnionego, kiedy
rokowanie jest juz gorsze i mimo leczenia ok. 50% chorych przezywa 10 lat. Szczegodlnie niekorzystne jest
powstanie niejodochwytnych przerzutéw odlegtych.

[OT.4331.68.2019 Nexavar]

2.2. Istotnosé¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Wedtug stanowiska prof. dr hab. n. med. Andrzeja Lewinskiego, przedstawionego w raporcie Nexavar (sorafenib)
0T.422.47.20193, skutkiem nastepstw raka brodawkowatego tarczycy sg: przedwczesny zgon, niezdolnosé
do samodzielnej egzystencji, niezdolnos$¢ pracy?, przewlekie cierpienie lub przewlekfa choroba i obnizenie jakosci
zycia. ,Profesor Lewinski zaznaczyt, ze choroba moze w réznym stopniu uposledza¢ aspekty jakosci zycia,
tj. powodowaé problemy w zakresie samoopieki, wykonywania zwyktych czynnosci, powodowaé umiarkowany
bél/dyskomfort oraz kraricowy niepokdj/przygnebienie. (...)”

W ramach najbardziej dotkliwych objawéw czy konsekwencji choroby wg. eksperta sg ,objawy zwigzane
z obecnoscig przerzutéw odlegtych, gtéwnie do ptuc, oraz nacieku miejscowego. Bardzo dotkliwym objawem
choroby zaawansowanej jest dusznosé.”

Ekspert wskazat, ze ,w sytuacji, gdy wyczerpano wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu
technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych, rokowanie u pacjentdéw nieleczonych jest zte.
W przypadku opornosci przerzutéw na 1311, 10 lat przezywa 10% chorych, a $redni okres przezycia od wykrycia
przerzutéw do wynosi 3-5 lat.”

3 OT.422.47.2019 Nexavar (sorafenib) we wskazaniu: rak brodawkowaty tarczycy (ICD-10: C73). Opracowanie w sprawie
zasadno$ci finansowania ze srodkow publicznych.
4 Raport obejmowat populacje dorostych.
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2.3. Oceniana technologia

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [zlecenie MZ, ChPL Vitrakvi]

Nazwa handlowa (substancja
czynna) postac¢ i dawka — Vitrakvi (larotrektyn b), 20 mg/ml, 100 ml roztworu doustnego (EU/1/19/1385/003)
opakowanie

rak brodawkowaty tarczycy (ICD-10: C73) u pacjenta pediatrycznego
Dodatkowe informacje:

e rak brodawkowaty tarczycy z obecnoscig genu fuzyjnego TPR-NTRK1 w stadium przerzutéw
weztéw chtonnych do ptluc;

Whioskowane wskazanie e leczenie: operacyjne (subtotalna resekcja tarczycy z uktadem chtonnym $rodkowym, gérnego
Srodpiersia, migsniami przedtchawiczymi i obustronng limfadenektomia szyjng w zakresie
grup -1V, pozostawiono fragment nacieku w okolicy nerwu krtaniowego wstecznego lewego);

e 4 xjod-131 (progresja);
e wiek pacjenta: 13 lat.

Produkt leczniczy Vitrakvi w monoterapii jest wskazany w leczeniu pacjentéw dorostych oraz dzieci
i mlodziezy z guzami litymi?, ktére wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej
dla neurotrofin (ang. Neurotrophic Tyrosine Receptor Kinase, NTRK):

Wskazania zarejestrowane — s3 miejscowo zaawansowane, przerzutowe lub w przypadku ktorych resekcja
chirurgiczna prawdopodobnie doprowadzi do powaznej choroby

oraz
— nie maja zadowalajacych opcji leczenia.

100 mg / m? powierzchni ciata

. . (komentarz analityka Agencji: we wniosku zatgczonym do zlecenia MZ nie wskazano ilosci podan
Whnioskowane dawkowanie na dobe; natomiast wg ChPL Vitrakvi ,dawkowanie u dzieci i mtodziezy jest oparte na powierzchni ciata
(pc.). Zalecana dawka u dzieci i mtodziezy to 100 mg/m2 larotrektyn bu dwa razy na dobe, maksymalnie
100 mg na dawke, do progresji choroby lub do czasu wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci.”)

Droga podania podawanie doustne

Planowany okres terapii lub
liczba cykli leczenia

A'W badaniach klinicznych stanowigcych podstawe zarejestrowanego wskazania najczestszymi rodzajami nowotworow byly: miesak tkanek
miekkich (23%), rak gruczotéw $linowych (18%), widkniakomiesak typu niemowlgcego (14%), nowotwér tarczycy (11%), nowotwdr ptuca
i czerniak (po 8%) i rak jelita grubego (6%).

3 miesigce

Wskazanie zarejestrowane obejmuje wskazanie wnioskowane.

Komentarz analityka Agencji: W raporcie oceniajgcym EMA podkreslono, ze dostepne dane kliniczne
sg niepetne — wskazano m.in. na niedojrzato$¢ danych klinicznych oraz jednoramienny charakter badan.
W zwigzku z powyzszym uznano, ze dla produktu leczniczego Vitrakvi zasadne jest dopuszczenie do obrotu
zgodnie z procedura pozwolenia warunkowego (ang. conditional approval). [AR EMA 2019]
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3. Efektywnosé¢ kliniczna i praktyczna

3.1. Przeglad Agenciji

3.1.1. Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych zastosowania larotrektynibu u pacjentéw pediatrycznych
z rakiem brodawkowatym tarczycy wykonano przeszukanie bazie informacji medycznej: Medline (via PubMed).
Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 19.08.2020 r. Zastosowang strategie wyszukiwania przedstawiono
w rozdziale 9.1 niniejszego opracowania.

Ponizej podano kryteria wtgczenia i wylgczenia badan do niniejszego opracowania.

Tabela 2. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wytaczenia

- pacjenci pediatryczni z rakiem brodawkowatym tarczycy
z obecnoscig genu fuzyjnego TPR-NTRK1

W obawie przed pominieciem dowodbw, postanowiono
na etapie wyszukiwania zdefiniowa¢ populacje szerzej:

1) w przypadku nieodnalezienia  dowodoéw

dotyczacych populacji pediatrycznej
Populacja (P) uwzgledniano badania obejmujgce réwniez
pacjentéw dorostych;

2) w przypadku nieodnalezienia dowodéw
dotyczgcych populacji wytacznie z rakiem
tarczycy uwzgledniano badania obejmujgce
populacje szerszg, tj. pacjentow z guzami
litymi, ktére wykazujg fuzje genu NTRK.

Inne niz zdefiniowane w kryterium wtgczenia

Interwencja (I) - larotrektynib (LARO)

Komparator (C) - dowolny

Inne niz zdefiniowane w kryterium wigczenia,

Punkty koncowe (O) | - dotyczgce skutecznosci i/lub bezpieczenstwa m.in. dotyczace farmakokinetyki i farmakodynamiki

W pierwszej kolejnosci wigczano dowody naukowe
z najwyzszego poziomu wiarygodnosci, zgodnie
z wytycznymi Agenciji:
. opracowania wtérne (przeglady systematyczne
z lub bez metaanalizy),

. eksperymentalne badania kliniczne | Inne niz zdefiniowane w kryterium wigczenia,

Rodzaj badania (S) z randomizacja, w tym: prace poglgdowe, listy, przeglady

. eksperymentalne badania kliniczne niesystematyczne.
bez randomizaciji,

. prospektywne badania obserwacyjne;

. badania retrospektywne;

e  serie i opisy przypadkow.

Inne niz zdefiniowane w kryterium wigczenia,

w tym:
e publikacje dostepne w petnym tekscie, e badania  dostepne  jedynie w  postaci
Inne e publikacie dostepne w  jezyku  angielskim abstraktow/posteréw konferencyjnych;
lub polskim e badania opublkowane jedynie w postaci

protokotéw z badan (opisujgce wylgcznie
metodyke badania).

Selekcje badah wykonywato dwdch analitykdw pracujgcych niezaleznie. Przeglad przeprowadzono dwuetapowo,
najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikaciji.
W przypadku rozbiezno$ci, badania wigczano/wytgczano w drodze konsensusu. Osiggnieto 100% zgodno$ci
miedzy analitykami.
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W ramach opracowania uwzgledniono réwniez dodatkowe informacje odnalezione na podstawie analizy danych
rejestracyjnych [AR EMA 2019] oraz bazy ClinicalTrials.gov.

3.1.2. Opis badan witaczonych do przegladu

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono badan, w ktérych populacje stanowili
pacjenci pediatryczni z rakiem brodawkowatym tarczycy. Natomiast zidentyfikowano dwa badania, w ktérych
oceniano skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania larotrektynibu m.in. w populacji pediatrycznej z guzami litymi,
w tym z rakiem tarczycy:

e badanie SCOUT / 15003 (LOXO-TRK-15003)® — I/ll fazy, oceniajgce skutecznos$é¢ i bezpieczenstwo
larotrektynibu w leczeniu guzow litych u dzieci (bez wzgledu na wystepowanie fuzji genu NTRK) — badanie
trwajace z planowang datg zakornczenia na 22 wrzesnia 2026 r.

e badanie NAVIGATE / 15002 (LOXO-TRK-15002)¢ — Il fazy, oceniajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo
larotrektynibu w leczeniu guzéw litych wykazujgcych fuzje genu NTRK w populacji dorostych i dzieci —
badanie trwajgce z planowang datg zakonczenia na 30 wrzesnia 2025 r.

Publikacje dotyczace w/w badan, ktére spetnity kryteria wtaczenia do niniejszej analizy:

e Hong 2020 — analiza zbiorcza (post-hoc) badan SCOUT, NAVIGATE oraz badania NCT02122913 (I fazy,
dorosli pacjenci);

e Laetsch 2018 — opis wstepnych wynikéw badania SCOUT.

W ramach analizy klinicznej uwzgledniono réwniez dodatkowe informacje odnalezione na podstawie danych
rejestracyjnych [AR EMA 2019] oraz bazy ClinicalTrials.gov.

W ponizszej tabeli skrétowo przedstawiono charakterystyke badan wigczonych do analizy.

Tabela 3. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu

Badania Metodyka Populacja

scouT Wieloosrodkowe, otwarte, nierandomizowane | - niemowleta, dzieci i mtodziez w wieku od 1 miesigca
badanie interwencyjne /Il fazy (I cze$¢ badania, | zycia do 21 rz. z rozpoznanym  miejscowo

(na podstawie w ktorej analizowano eskalacje dawki i oceniano | zaawansowanym lub przerzutowym guzem litym lub

Latesch 2018, Hong | bezpieczenstwo jest zakonczona; aktualnie trwa | guzem osrodkowego uktadu nerwowego po nawrocie,

2020, poglebiona analiza bezpieczenstwa oraz Il czeé¢ | progresji lub braku odpowiedzi na dotychczasowe

ClinicalTrials.gov: badania, w ktorej analizowani sg pacjenci z genem | leczenie, niezaleznie od statusu TRK;

NCT02637687, AR | fuzyjnym NTRK). - pacjenci w stanie sprawnosci wg skali Karnofsky'ego

EMA 2019) - data rozpoczecia badania: 16.12.2015 . (2 16 rz) lub Lansky'ego (< 16 r.z.) wynoszacym

. - . . co najmniej 50 pkt.; z prawidlowg funkcjg narzadéw oraz
- interwencja: larotrektynib (LARO); catkowitym wyleczeniem z ostrych efektéw toksycznych
- dawkowanie: doustnie, poczatkowo 100 mg lub 150 | zwigzanych ze wszystkimi poprzednimi terapiami
mg dwa razy na dobe, nastgpnie 100 mg/m? przeciwnowotworowymi

powierzchni ciata, dwa razy na dobe (maksymalnie

100 mg dwa razy na dobe). Liczba pacjentéw pediatrycznych: 54 (45 pacjentéw

z fuzjg genu NRTK), do wstepnej analizy wigczono
43 pacjentow.
- mediana wieku pacjentéw: 5 lat (zakres: 0,1-19,9).

NAVIGATE Wieloosrodkowe, otwarte, nierandomizowane | - pacjenci w wieku co najmniej 12 r.z. z zaawansowanym
badanie interwencyjne Il fazy. rakiem z obecnoscia fuzji genu NTRK;

(na podstawie Hong
é(l)ii%alTrials gov: - interwencja: larotrektynib (LARO); Liczba pacjentéw ogétem: 82 (100% pacjentow z fuzjg

) ) genu NTRK), w tym z rakiem tarczycy: 15
NCT02576431, AR - dawkowanie: doustnie, 100 mg dwa razy na dobe. . . o .
EMA 2019) - mediana wieku pacjentow: 58 lat (zakres: 6-79).

- data rozpoczecia badania: 13.10.2015r.

5 ClinicalTrials.gov: NCT02637687, A Study to Test the Safety and Efficacy of the Drug Larotrectinib for the Treatment
of Tumors With NTRK-fusion in Children (SCOUT) / A Phase 1/2 Study of the Oral TRK Inhibitor LOXO-101 in Pediatric
Patients With Advanced Solid or Primary Central Nervous System Tumors [https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02637687].

6 ClinicalTrials.gov: NCT02576431, A Study to Test the Effect of the Drug Larotrectinib in Adults and Children With NTRK-
fusion Positive Solid Tumors (NAVIGATE) / A Phase 2 Basket Study of the Oral TRK Inhibitor Larotrectinib in Subjects With
NTRK Fusion-positive Tumors [https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02576431].
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Ocene jakosci badan wigczonych do przeglgdu wykonano z wykorzystaniem skali NICE. Zaréwno badanie
NAVIGATE, jak i badanie SCOUT otrzymato 7/8 pkt w skali NICE. Utrata 1 pkt wynika z braku informacji
0 konsekutywnym wigczaniu pacjentéw do badan.

Ograniczenia analizy:

e gtdwnym ograniczeniem analizy jest brak wynikow skutecznosci i bezpieczenstwa w ocenianym
wskazaniu (fj. dla populacji pediatrycznej z rakiem brodawkowatym tarczycy i fuzjg genu NTRK) —
odnalezione badania (oraz analiza zbiorcza badan, Hong 2020) obejmujg populacje szerszg niz
wnioskowana (zgodng ze wskazaniem zarejestrowanym);

e brak badan z grupg kontrolng — dostepne i oméwione w niniejszej analizie dowody pochodzg z badan
[ lub Il fazy (badania jednoramienne);

e wilgczone badania sg badaniami w toku, zatem wszystkie przedstawione wyniki sg wynikami analiz
czastkowych; warto zauwazy¢, ze dotychczas dostepne dane kliniczne zostaty przez EMA ocenione jako
niepetne — wskazano m.in. na niedojrzatos¢ danych klinicznych oraz jednoramienny charakter badan;

e w analizie zbiorczej Hong 2020 sposrod 93 analizowanych pacjentéw tylko 11% miato rozpoznanego raka
tarczycy; natomiast jedynie 44% miato fuzje genu NTRK (zwigzane jest to z faktem, iz do analizy zbiorczej
wigczono réwniez badanie NCT02122913 w ktérym wiekszos$¢ pacjentow 86% nie miata fuzji genu
NTRK); ponadto analiza zbiorcza Hong 2020 uwzgledniata réwniez badanie przeprowadzone wytgcznie
na populacji pacjentow w wieku < 18 r.z.

3.1.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

Analiza skutecznosci

W zwigzku z brakiem wynikéw dla subpopulacji pediatrycznej z rakiem tarczycy, wyniki badan przedstawiono dla
populacji ogolnej (dorosli i dzieci), dla ktérej dostepne byly nieliczne wyniki dla raka tarczycy oraz dla populacji
pediatrycznej, dla ktorej dostepne byty wyniki dla chorych z nowotworami litymi ogotem.

o populacja pediatryczna — guzy lite

Ponizej przedstawiono wyniki analizy skutecznosci dostepne dla populacji pediatrycznej z guzami litymi ogétem.
O ile byto to mozliwe przedstawiano wyniki dla pacjentow z fuzjg genu NTRK (wskazano w tabeli).

Wyniki AR EMA 2019 pochodzg z drugiej rozszerzonej analizy podstawowej (ePAS2, ang. extended primary
analysis set 2) i analizy dodatkowej (SAS3, ang. supplemental analysis set 3).

Tabela 4. Wyniki analizy skutecznosci w populacji pediatrycznej na podstawie odnalezionych publikacji (Hong 2020,
Laetsch 2018, AR EMA 2019)

AR EMA 2019 Laetsch 2018
H 202 = =
Punkty koncowe ong 2020 .. N =32 . - N .15
N =51 — pacjenci z genem fuzyjnym — pacjenci z genem
NTRK fuzyjnym NTRK
Data odcigcia danych 19.02.2019 30.07.2018 17.07.2017
mediana czasu odpowiedzi, bd nie osiggnieto nie osiggnieto
miesigce (zakres: >1,6, >26,7) (95% CI: 5,6; nie osiggnieto)
odpowiedz na leczenie, n 47 (92%) 26 4
P ' ° (81%, 95% ClI: 64; 93) (93%, 95% ClI: 68; 100)
odpowiedz catkowita, n bd 7 (22%) 4 (27%)
odpowiedz czesciowa, n bd 18 (56%) 10 (67%)
stabilizacja choroby, n bd bd 1(7%)
redukcja masy guza, n bd bd 15 (100%)
progresja choroby, n bd bd 2 (13%)

W publikacji Hong 2020 odpowiedz na leczenie uzyskato 92% pacjentow pediatrycznych z nowotworami litymi
(niezaleznie od genu fuzyjnego NTRK).

W publikacji Laetsch 2018 odpowiedz na leczenie uzyskato 93% pacjentéw pediatrycznych z nowotworami litymi
z obecnoscig genu fuzyjnego TRK. Dwdch pacjentéw z rakiem brodawkowatym tarczycy z obecnoscig genu
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fuzyjnego TRK nie miato mierzalnej choroby w momencie wtgczenia do badania, ale w dniu odciecia danych nadal
przyjmowato terapie bez progresji choroby (> 7 miesiecy).

Zgodnie z raportem EMA z 2019 r. w podgrupie pediatrycznej z nowotworami litymi z obecnoscig genu fuzyjnego
TRK odpowiedz na leczenie uzyskato 81% pacjentow.

Do momentu odcigcia danych w w/w analizach nie osiggnieto mediany czasu trwania odpowiedzi.

e populacja ogdlna (dorosli i dzieci) — rak tarczycy z genem fuzyjnym NTRK

Ponizej przedstawiono wyniki analizy skutecznosci dla populacji ogolnej z rakiem tarczycy z genem fuzyjnym
NTRK.

Wyniki AR EMA 2019 pochodzg z drugiej rozszerzonej analizy podstawowej (ePAS2, ang. extended primary
analysis set 2).

Tabela 5. Wyniki analizy skutecznosci w populacji ogoélnej na podstawie odnalezionych publikacji (Hong 2020,
AR EMA 2019)

. Hong 2020 AR EMA 2019
Punkty koncowe N=24 N=10
Data odciecia danych 19.02.2019 30.07.2018
przezycie wolne od progresji (PFS), miesigce bd zakres: 0,92; 31,38

odpowiedz na leczenie, n

19 (79%, zakres: 58; 93)

7 (70%, 95%CI: 35%; 93%)

mediana czasu odpowiedzi (DOR), miesigce

nie osiagnieto (zakres: 14,8; nie
osiggnigto)

nie osiggnieto (zakres: 3,7, 29,8)

DOR 2 12 mies.

bd

86%

W analizie Hong 2020 odpowiedz na leczenie uzyskato 79% pacjentow z rakiem tarczycy z genem fuzyjnym
NTRK.

Zgodnie z raportem EMA z 2019 r. w populacji ogdlnej z rakiem tarczycy z obecnoscig genu fuzyjnego TRK
odpowiedz na leczenie uzyskato 70% pacjentow.

Analiza bezpieczenstwa
e Laetsch 2018

W publikacji Laetsch 2018 raportowano gtéwnie zdarzenia niepozgdane 1 lub 2 stopnia — wystgpity u 88%
(n/N=21/24) pacjentéw pediatrycznych.

Najczesciej w ramach zdarzen niepozgdanych 1-2. stopnia raportowano podwyzszony poziom AIAT i AspAT
—u 42% (n/N=10/24) dzieci, leukopenie, zmniejszong liczbe neutrofili oraz wymioty — kazde raportowane u 21%
(n/N=5/24) dzieci.

Jedynym efektem toksycznym prowadzgcym do redukcji dawki byt wzrost poziomu AIAT (3. stopnia).
Nie obserwowano zdarzeh niepozadanych 4. stopnia zwigzanych z leczeniem.

Raportowano dwa powazne zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem: nudnosci (3. stopnia) oraz
zmniejszong frakcje wyrzutowg serca (3. stopnia).

¢ Hong 2020

W ocenie bezpieczenstwa wzieto udziat 260 pacjentéw zakwalifikowani do jednego z trzech badan, ktérzy
otrzymali co najmniej jedng dawke LARO. Analizowano pacjentéw niezaleznie od statusu genu fuzyjnego TRK.

W publikacji Hong 2020 raportowano przede wszystkim zdarzenia niepozgdane 1-2. stopnia. Wskazano, ze rodzaj
i czestotliwo$é wystepowanie zdarzen niepozgdanych u dorostych i dzieci byty podobne.

U 39% (n=101) pacjentéow dorostych oraz u 7% (n=17) pacjentéw pediatrycznych raportowano zdarzenia
niepozadane 3. lub 4. stopnia.

Zwigzane z leczeniem zdarzenia niepozgdane raportowano u 13% (n=33) pacjentéw dorostych oraz u <1% (n=2)
pacjentow pediatrycznych.
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Tabela 6. Wyniki analizy bezpieczenstwa (Hong 2020)

0T.422.89.2020

Zdarzenia niepozadane gdarcen :ig:;i?‘?:;e AREEDD
1-2. stopnia 3. stopnia 4. stopnia 3. stopnia 4. stopnia
Zmeczenie 79 (30%) 6 (2%) 0 1(<1%) 0
Podwyzszony poziom AIAT 64 (25%) 7 (3%) 2 (<1%) 7 (3%) 1(<1%)
Kaszel 71 (27%) 1(<1%) 0 0 0
Zaparcia 69 (27%) 1(<1%) 0 0 0
Anemia 44 (17%) 25 (10%) 0 6 (2%) 0
Podwyzszony poziom AspAT 62 (24%) 6 (2%) 1(<1%) 2 (<1%) 0
Zawroty glowy 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
Dusznosé 35 (13%) 6 (2%) 0 0 0
Béle migsni 38 (15%) 3 (1%) 0 2 (<1%) 0
Obrzek obwodowy 40 (15%) 1(<1%) 0 0 0
Bol gtowy 38 (15%) 1(<1%) 0 1(<1%) 0
Zmniejszona liczba neutrofili 18 (7%) 12 (5%) 2 (<1%) 4 (2%) 1(<1%)
Zmniejszona liczba leukocytéw 22 (8%) 7 (3%) 2 (<1%) 2 (<1%) 0
Hipokaliemia 12 (5%) 8 (3%) 1(<1%) 0 0
Hipofosfatemia 5 (2%) 9 (3%) 0 0 0

3.2. Dodatkowe informacje

Informacje na podstawie ChPL Vitrakvi

Najczestsze dzialania niepozadane jakiegokolwiek stopnia (wystepujgce u 2 1/10 pacjentéw) zwigzane
ze stosowaniem leku Vitrakvi w zalecanej dawce w populacji dzieci z nowotworem ze stwierdzong fuzjg TRK
(N = 37) to: anemia, neutropenia, leukopenia, nudnosci, zaparcia, wymioty, zmeczenie, zwiekszenie aktywnosci
AIAT, zwiekszenie aktywnosci AspAT, nieprawidtowy przyrost masy ciata oraz wzrost aktywnosci fosfatazy

alkalicznej we krwi.

Jak wskazano w ChPL. ,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 ktorych ustalono korzysci kliniczne lub gdy takie mozliwosci leczenia zostaty wyczerpane
(tj. brak zadowalajgcych mozliwoéci leczenia).”
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4. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktdérego dotyczy zlecenie MZ dotyczy raka brodawkowatego tarczycy u pacjentéw pediatrycznych
(pacjent z obecnoscig genu fuzyjnego TPR-NTRK1).

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji. Zgodnie
z ChPL lek Vitrakvi w monoterapii jest zarejestrowany do stosowania m.in. u dzieci i mtodziezy z guzami litymi
(w tym z nowotworami tarczycy) wykazujgcymi fuzje genu NTRK (szczegéty: patrz. rozdz. 2.3. niniejszego
opracowania). Majgc powyzsze na uwadze, mozna wnioskowag, ze relacja korzysci do ryzyka jest pozytywna.

Wedtug informacji przedstawionych przez EMA, w przypadku nowotwordw litych z fuzjg genu NTRK, toksycznosc¢
larotrektynibu wydaje sie by¢ mozliwa do opanowania przy zastosowaniu odpowiednich srodkéw minimalizac;ji
ryzyka zgodnych z zapisami ChPL. Uznano, ze profil bezpieczenstwa ocenianego produktu leczniczego
nie ma negatywnego wptywu na rownowage korzysci zdrowotnych do ryzyka jego stosowania.

Jednoczesnie, nalezy mie¢ na uwadze, iz w raporcie (EMA) podkreslono, ze dostepne dane kliniczne sg niepetne
— wskazano m.in. na niedojrzatos¢ danych klinicznych oraz jednoramienny charakter badan. [AR EMA 2019]
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5. lIstnienie alternatywnej
efektywnos¢ kliniczna

technologii medycznej oraz jej

W 13.08.2020 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem byto wskazanie
alternatywy dla ocenianej technologii lekowej. Przeszukano nastepujgce zrodia:

e polskie:
0 Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK): https://ptok.pl/;
0 Polskie Towarzystwo Onkologiczne (PTO): hitps://pto.med.pl/;
e ogolnoeuropejskie:
o0 European Society for Medical Oncology (ESMO): https://www.esmo.org/;
o0 European Society for Radiotherapy and Oncology (ESTRO): https://www.estro.org/;
0 European Cancer Organisation: https://www.europeancancer.org/;
0 European Association for Cancer Research (EACR): https://www.eacr.org/;
0 European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) : https://www.eortc.org/;
e miedzynarodowe:
o0 International Society of Oncology Pharmacy Practitioners (ISOPP): https://www.isopp.org/;
0 International Society of Oncology and Biomarkers (ISOBM): https://www.isobm.org/.
0 Endocrine Society (https://www.endocrine.org/clinical-practice-guidelines).
e baza bibliograficzna MEDLINE (PubMed).

W toku wyszukiwania odnaleziono wytyczne polskie (PTOK 2013, PGNE 2016, PGNE 2018) oraz europejskie
(ETA 2019, ESMO 2019, ESMO 2020 — aktualizacja) dotyczgce postepowania w raku tarczycy.

Wytyczne PTOK 2013 dotyczgce nowotwordw tarczycy opracowano na podstawie rekomendacji ,Diagnostyka
i leczenie raka tarczycy” przygotowanych przez Polskg Grupe Nowotworéw Endokrynnych (PGNE) oraz
zatwierdzonych przez Komitet Naukowy Konferencji ,Rak Tarczycy 2010” z 2010 r. W zwigzku z tym,
ze odnaleziono nowsze wytyczne PGNE odstgpiono od opisywania zalecen PTOK 2013.

Najwazniejsze informacje przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

POPULACJA PEDIATRYCZNA

PGNE 2016
(Polska)

Konflikt intereséw:
autorzy przedstawili
informacje o konflikcie
interesow.

Zrédio finansowania:
Narodowe Centrum
Badan i Rozwoju oraz
cze$ciowo finansowane
przez program ,,Nowe
narzedzia diagnostyki
molekularnej i
obrazowania
indywidualizowanej
terapii raka piersi,
tarczycy i gruczotu
krokowego
JMILESTONE”.

W ramach leczenia i monitorowania zréznicowanego raka tarczycy (w_tym brodawkowatego) u dzieci
w wytycznych wskazano:

. leczenie operacyjne,

e leczenie jodem promieniotworczym, ¥l — leczenie "'l najczesciej ma charakter uzupetiajgcy
(udowodniono wplyw leczenia na zmniejszenie ryzyka nawrotu choroby; brak jest jednak danych,
w jakim stopniu zaawansowania choroby efekt leczenia jest najlepszy, w zwigzku z tym uznano,
ze leczenie to powinno by¢ rozwazane u wszystkich dzieci) lub jest leczeniem radykalnym
jodochwytnych przerzutow odlegtych;

. uzupetniajgca (adjuwantowa) teleradioterapia i leczenie systemowe w zréznicowanym raku
tarczycy u dzieci i mtodziezy nie majg zastosowania;

e w planowaniu supresyjnego/substytucyjnego leczenia L-tyroksyng nalezy uwzgledni¢, ze brak jest
danych z literatury oceniajgcych wptyw stopnia supresji TSH na rokowanie u dzieci z rozpoznaniem
DTC.

W przypadku leczenia chorych z nawrotowg chorobg zlokalizowang na szyi wskazano: leczenie chirurgiczne
(choroba zlokalizowana w obrebie szyi/Srédpiersia, o ile operacja jest mozliwa do przeprowadzenia); leczenie
jodem 131 (jodochwytne ognisko chorobowe w obrebie szyi, jesli wystepuje duze ryzyko powiktan
pooperacyjnych). Po leczeniu operacyjnym kazdorazowo nalezy rozwazy¢ wskazania do uzupetniajgcego
leczenia "1l

W ramach leczenia przerzutéw odlegtych (wiekszo$¢ przerzutéw odlegtych wykazuje jodochwytnos$¢)
wskazano: terapie ''l.

Teleradioterapia i leczenie systemowe w zaawansowanym, nhieoperacyjnym, niejodochwytnym DTC
u dzieci i mtodziezy:
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

e leczenie powinno by¢ rozwazane jedynie u dzieci z progresywng lub objawowg chorobg;

e w piSmiennictwie brak danych odnosnie skutecznosci teleradioterapii u dzieci/miodziezy
z rozpoznaniem DTC. Wskazania do radioterapii sg niezwykle rzadkie i moga dotyczy¢ jedynie
leczenia objawowego, na przyktad teleradioterapii przeciwbdlowej;

. podobnie jak w przypadku teleradioterapii, brak jest danych o skutecznosci leczenia
systemowego. Leczenie takie powinno si¢ odbywaé¢ w ramach badan klinicznych.

Sita rekomendacji i poziom dowoddéw naukowych: nie podano.

Metodyka: konsensus ekspertow przygotowany na podstawie rekomendacji Amerykanskiego Towarzystwa
Tyreologicznego (ATA) oraz innych dostepnych danych omoéwionych podczas zebrania Polskiej Grupy
Nowotworéw Endokrynnych.

BRAK WYSZCZEGOLNIENA ZALECEN DLA POPULACJI PEDIATRYCZNEJ

PGNE 2018
(Polska)

Konflikt intereséw:
autorzy przedstawili
informacje o konflikcie
interesow.

Zrédio finansowania:
Narodowe Centrum
Badarn i Rozwoju oraz
cze$ciowo finansowane
przez program ,,Nowe
narzedzia diagnostyki
molekularnej i
obrazowania
indywidualizowanej
terapii raka piersi,
tarczycy i gruczotu
krokowego
SMILESTONE”.

Autorzy rekomendacji PGNE 2018 w odniesieniu do raka tarczycy u dzieci wskazali wytyczne PGNE
z 2016 r. dotyczace diagnostyki i leczenia zréznicowanego raka tarczycy (DTC, ang. differentiated
thyroid cancer) rozpoznaneqo u dzieci/miodziezy do 18. roku Zzycia oraz w_okresie przej$Sciowym
pomiedzy 18. a 21. rokiem zycia z 2016 r. (G1, +++)

W ramach leczenia farmakologicznego zréznicowanych rakéw tarczycy (w tym brodawkowatego)
w wytycznych wskazano:

. leczenie L-tyroksyng stanowi terapie hormonalng (G1; +++)

e  brak udokumentowanych naukowo wskazan do chemioterapii w rakach zréznicowanych (G1; +)

e terapia z zastosowaniem lekéw celowanych molekularnie jest rekomendowana u chorych
z zaawansowang hieresekcyjng chorobg oporng na leczenie jodem promieniotwdérczym spetniajgca
kryteria progresji wedtug RECIST 1.1 (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors) — terapia
ta jest zarejestrowana w Unii Europejskiej, ale nie jest finansowana w Polsce (G1; +++)

e jezeli nie jest mozliwe zastosowanie sorafenibu lub lenwatynibu nalezy dotozy¢ wszelkich staran,
aby chorych leczy¢ w ramach kontrolowanych badan klinicznych (G1; +++)

e terapia powinna by¢ prowadzona w osrodkach dysponujgcych doswiadczeniem w jej prowadzeniu
oraz monitorowaniu objawéw ubocznych (G1; PolCon 62/62)

Sita rekomendacji i poziom dowoddéw naukowych, na podstawie systemu ADAPTE:

,G1”— silna rekomendacja (za lub przeciw); dotyczy wszystkich pacjentéw w wiekszosci sytuacji klinicznych;
stosowanie sie do tej rekomendacji jest zdecydowanie korzystne dla pacjenta; ,G2” — staba rekomendacja
(za lub przeciw); optymalne postepowanie moze rézni¢ sie w zaleznos$ci od sytuacji epidemiologicznej lub
wynikéw badar chorego; stosowanie sie do tej rekomendacji pozostawione jest do decyzji lekarza leczgcego.
,+++”— wysoka jako$¢ danych, otrzymanych na podstawie RCT lub jednoznacznych retrospektywnych badan
klinicznych, odnoszgcych sie bezposrednio do tresci rekomendacji; ,++” — umiarkowana jako$¢ danych
uzyskanych na podstawie badan wykazujgcych wedtug EBM niedociggniecia metodologiczne, z ktérych
wynikajg niejednoznaczne albo po$rednie wnioski; ,+”— niska jako$¢ danych otrzymanych na postawie opiséw
przypadkow lub obserwacji klinicznych; ,,PolCon” — brak bezposrednich danych dokumentujgcych sytuacje
polska; stwierdzenie oparte na konsensusie uzyskanym w czasie dyskusji przez Ekspertéw polskich (podano
liczbe Ekspertéw, ktéra poparta przedstawione stwierdzenie).

Metodyka: konsensus ekspertéw (w przygotowaniu Rekomendacji wziely udziat nastepujgce Towarzystwa
Naukowe: Polskie Towarzystwo Endokrynologiczne, Polskie Towarzystwo Onkologiczne, Polskie
Towarzystwo Tyreologiczne, Polskie Towarzystwo Patologéw, Towarzystwo Chirurgéw Polskich, Polskie
Towarzystwo Chirurgii Onkologicznej, Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, Polskie Towarzystwo
Radioterapii Onkologicznej, Polskie Towarzystwo Medycyny Nuklearnej, Polskie Towarzystwo Endokrynologii
Dzieciecej, Polskie Towarzystwo Chirurgbw Dzieciecych, Polskie Towarzystwo Ultrasonograficzne)
przygotowany na podstawie rekomendacji Amerykariskiego Towarzystwa Tyreologicznego (ATA) oraz innych
dostepnych danych omoéwionych podczas zebrania Polskiej Grupy Nowotworéw Endokrynnych.

ESMO 2019/2020
(Europa)

Konflikt interesow:
autorzy zgtosili zakres
konfliktu intereséw.
Zrédfo finansowania:

brak zewnetrznych
zrédet finansowania.

Postepowanie w_zaawansowanym/przerzutowym zréznicowanym (w_tym brodawkowatym) raku tarczycy
opornym na leczenie jodem promieniotwdrczym

Terapia systemowa i medycyna spersonalizowana:

e decyzja o zastosowaniu inhibitoréw kinaz tyrozynowych powinna by¢ podjeta przy uwzglednieniu
preferencji pacjenta oraz stosunku korzysci do ryzyka zwigzanego ze stosowaniem poszczegdlnych
lekow.

e jako standardowa terapie systemowg pierwszej linii w chorobie zaawansowanej/przerzutowej
wskazano lenwatynib (I, A) i sorafen b (I, A);

. supresja TSH jest rekomendowana u wszystkich pacjentéw;

W przypadku choroby opornej na leczenie jodem promieniotwérczym wskazano udziat w badaniach
klinicznych.
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Organizacja, rok

m . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Sita rekomendacji i poziom dowoddéw naukowych:

A — silne dowody na skuteczno$c z istotng poprawg kliniczng, mocno rekomendowana interwencja; B — silne
lub umiarkowane dowody na skutecznosc z ograniczong korzyscig kliniczng, generalnie rekomendowany; C —
niewystarczajgce dowody na skuteczno$¢ lub korzysci nie przewyzszajg ryzyka lub strat (zdarzenia
niepozgdane, koszty), rekomendacja opcjonalna; D — umiarkowanie silne dowody $wiadczgce przeciwko
skuteczno$ci lub o niekorzystnym wyniku, interwencja zasadniczo nie rekomendowana; E — silne dowody
przeciwko skuteczno$ci lub $wiadczgce o negatywnych wynikach, interwencja nie rekomendowana.

I — dowody pochodzg z co najmniej jednego, duzego, randomizowanego badania klinicznego z grupg kontrolng
dobrej jakosci (niskie ryzyko btedu) lub meta-analiz dobrze przeprowadzonych badan randomizowanych bez
heterogeniczno$ci; Il — mate badania randomizowane lub duze randomizowane badania z ryzykiem bfedu
(nizsza jako$¢ metodologiczna) Ilub meta-analiza z takich badann Iub badania z udowodniong
heterogeniczno$cig; Il — badania kohortowe prospektywne; IV — badania kohortowe retrospektywne lub
badania kliniczno-kontrolne; V — badania bez grup kontrolnych, opisy przypadkow, opinie ekspertow.

Postepowanie w zaawansowanym raku tarczycy opornym na leczenie jodem promieniotwdrczym
Rekomendacje dotyczace terapii systemowe;j (inhibitorami kinazy tyrozynowe;j):

e ze wzgledu na fakt, iz obecnie brak jest terapii lekowych, ktore leczytyby raka tarczycy opornego
ETA 2019 na terapie jodem radioaktywnym, natomiast terapia inhibitorami kinazy tyrozynowej wigze sie

z wystepowaniem dziatan niepozadanych, eksperci uznali, ze inh bitory mogg zosta¢ rozwazone
(Europa) jedynie u pacjentow z progresywng postacig raka tarczycy opornego na leczenie radiojodem (RAI-
R, ang. Radioiodine-Refractory Thyroid Cancer), cechujgcego sie znacznym rozmiarem guza.
Ponadto, zaleca sie rozwazenie powyzszych terapii, gdy decyzjg wielodyscyplinarnej grupy
specjalistow, odstapienie od leczenia moze skutkowa¢ znacznymi szkodami zdrowotnymi lub
komplikacjami klinicznymi w przysztosci. Przed rozpoczeciem terapii inhibitorami kinaz
tyrozynowych nalezy rozwazy¢ terapie miejscowe.

Konflikt intereséw:
autorzy zgtosili zakres
konfliktu intereséw.

Zrédio finansowania:

brak informacji e decyzja dotyczaca rozpoczecia terapii powinna by¢ podjeta w oparciu o indywidualne cechy

pacjenta (wiek, stan zdrowia, choroby wspdtistniejgce i przeciwwskazania) oraz jego preferencje,
uwzgledniajgc cele terapii i akceptowalne zdarzenia niepozadane.

. dostepne sg dwa inhibitory kinazy tyrozynowej: lenwatynib i sorafen b.
Sita rekomendacji i poziom dowoddéw naukowych: brak informacji.

PGNE - Polska Grupa Nowotworéw Endokrynnych, ESMO — European Society for Medical Oncology; ETA — European Thyroid Association.

Nalezy zaznaczy¢, ze jedynie polskie rekomendacje odnosity sie w catosci do leczenia raka tarczycy w populacji
pediatrycznej (PGNE 2016). Zgodnie z ww. wytycznymi brak jest danych o skutecznoséci leczenia systemowego
zréznicowanego (w tym brodawkowatego) raka tarczycy u dzieci. Jako opcje terapeutyczng wskazano udziat
w badaniach klinicznych. Nie przedstawiono substancji czynnych, ktére mozna by byto zastosowa¢ w ocenianej
populacji.

W wytycznych polskich z 2018 r. autorzy podkreslili, ze dla populacji pediatrycznej pacjentéw z rakiem tarczycy
utworzono odrebne wytyczne (PGNE 2016).

W pozostatych odnalezionych wytycznych (europejskich: ESMO 2019/2020, ETA 2019) nie wyszczegdlniono
zalecen dla populacji pediatrycznej, a w | linii leczenia w ramach terapii systemowej u pacjentéw z postepujgcym,
miejscowo zaawansowanym i/lub przerzutowym rakiem tarczycy, opornym na leczenie jodem radioaktywnym
wskazano sorafenib i lenwatynib. Nalezy jednak podkreslié, ze wytyczne nie odnosity sie do populacji
pediatrycznej, a zgodnie z ChPL Lenvima (lenwatynib) oraz ChPL Nexavar (sorafenib) ww. terapie nie majg
okreslonego bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci u dzieci i mtodziezy w wieku do 18 r.z.

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowaé, jezeli
u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis oraz odnalezione
wytyczne kliniczne mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej w populacji pediatrycznej
nie ma technologii alternatywnej, rozumianej jako aktywne leczenie.
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6. Konkurencyjnos¢ cenowa

W ponizszej tabeli przedstawiono otrzymane od MZ ceny i koszty ocenianej technologii lekowe;.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze zgodnie z art. 47i ust 2 ustawy o $wiadczeniach, w przypadku gdy zgoda na pokrycie
kosztéw leku w ramach RDTL dotyczy leku, w odniesieniu do ktérego zostata wydana decyzja o objeciu refundacjg
i ustaleniu urzedowej ceny zbytu, kwota okreslona w decyzji administracyjnej w sprawie wydania tej zgody
nie moze by¢ wyzsza niz wynikajgca z zastosowania do obliczen ceny hurtowej brutto tego leku wraz z RSS,
jezeli zostat zawarty.

W zwigzku z watpliwosciami dotyczgcymi kosztu terapii oraz wnioskowanego dawkowania (tj. w zatgczonym
do zlecenia wniosku nie przedstawiono informacji o planowanej ilosci podan na dobe), wystgpiono do MZ z prosba
0 udzielenie dodatkowych informacji w tym zakresie. W dniu 20.08.2020 r. otrzymano odpowiedz (pismo
z dn. 19.08.2020 r., znak: PLD.4530.2232.2020.3.AK), w ktérej wskazano m.in., ze ,dawkowanie produktu
leczniczego Vitrakvi odbywaé sie bedzie w schemacie 100 mi/m2 powierzchni ciata” natomiast ,koszt

trzymiesiecznej terapii lekiem Vitrakvi okreslono na , jako cene opakowania jednostkowego
podanc .

W zwigzku z powyzszym, w niniejszym opracowaniu przedstawiono koszty zgodnie z informacjami otrzymanymi
od MZ.

Tabela 8. Ceny i koszty produktu leczniczego Vitrakvi

Cena brutto leku za opakowanie
jednostkowe [PLN]

wedtug wniosku dotgczonego do zlecenia _ _
Mz I I

A podana we wniosku warto$¢ netto terapii + VAT (8%)

Zrédta danych Koszt 3-miesiecznej terapii [PLN]

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3 miesiecznej terapii wynosi: || ]Il PLN brutto.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistego kosztu terapii,
m.in. ze wzgledu na niepewnosci dotyczgce rzeczywistej ceny lekéw. Ponadto, zgodnie z zapisami ChPL
»,<dawkowanie u dzieci i mtodziezy jest oparte na powierzchni ciata (pc.). Zalecana dawka u dzieci i miodziezy
to 100 mg/m? larotrektynibu dwa razy na dobe, maksymalnie 100 mg na dawke, do progresji choroby lub do czasu
wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci.” Natomiast jedno opakowanie wnioskowanego produktu leczniczego
Vitrakvi (20 mg/ml roztwér doustny, EU/1/19/1385/003) zawiera 100 ml roztworu doustnego. Majgc powyzsze
na wzgledzie, w celu zapewnienia ciggto$ci 3-miesiecznej terapii, uwzgledniajgc dawkowanie zgodne z ChPL
Vitrakvi, nalezatoby zuzyé okoto 9 opakowan leku (z informacji przekazanych przez MZ wynika, ze wniosek
obejmuje 3 opakowania leku Vitrakvi, na 3 miesigce terapii).

W ocenianym wskazaniu brak jest aktywnej technologii alternatywnej dla ocenianej technologii lekowej, w zwigzku
z czym odstgpiono od przedstawienia jej kosztu.
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7. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow

Ze wzgledu na brak danych nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentéw, u ktérych mozna zastosowac
whioskowang technologie lekowg w ramach RDTL. Koszty ocenianej technologii lekowej, wynikajgce ze zgody
Ministra Zdrowia na jej finansowanie ze srodkéw publicznych w ramach RDTL na 1 pacjenta, przedstawiono
w rozdziale 6. niniejszego opracowania.

W przypadku wydania przez Ministra Zdrowia zgody na pokrycie kosztéw ocenianego leku w ramach RDTL,
pacjent nie bedzie ponosit kosztéw tego leczenia.
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8.

0T.422.89.2020

Pismiennictwo

Badania pierwotne i wtérne

Hong 2020

Hong DS, et al., Larotrectinib in patients with TRK fusion-positive solid tumours: a pooled analysis
of three phase 1/2 clinical trials, Lancet Oncol. 2020 Apr;21(4): 531-540.

Laetsch 2018

Laetsch TW, et al., Larotrectinib for paediatric solid tumours harbouring NTRK gene fusions: phase
1 results from a multicentre, open-label, phase 1/2 study, Lancet Oncol. 2018 May; 19(5): 705—
714.

ClinicalTrials.gov: NCT02637687, A Study to Test the Safety and Efficacy of the Drug Larotrectinib

NCT02637687 for the Treatment of Tumors With NTRK-fusion in Children (SCOUT) / A Phase 1/2 Study of the
(SCOUT) Oral TRK Inhibitor LOXO-101 in Pediatric Patients With Advanced Solid or Primary Central Nervous
System Tumors, https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02637687
ClinicalTrials.gov: NCT02576431, A Study to Test the Effect of the Drug Larotrectinib in Adults and
NCT02576431 Children With NTRK-fusion Positive Solid Tumors (NAVIGATE) / A Phase 2 Basket Study of the
(NAVIGATE) Oral TRK Inhibitor Larotrectinib in Subjects With NTRK Fusion-positive Tumors,

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02576431

Rekomendacje kliniczne

ESMO 2019

Filetti S, et al., Thyroid cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and
follow-up, Ann Oncol. 2019 Dec 1;30(12): 1856-1883.

ESMO 2020

Filetti S, et al., Thyroid cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and
follow-up, NEW: Thyroid Cancer Guidelines Slide Set published 16 April 2020,
https://www.esmo.org/content/download/286312/5688706/1/Clinical-Practice-Guidelines-Slide-
Set-Thyroid-Cancer.pdf

ETA 2019

Fugazzola L, et al., 2019 European Thyroid Association Guidelines for the Treatment and Follow-
Up of Advanced Radioiodine-Refractory Thyroid Cancer, Eur Thyroid J. 2019 Oct;8(5): 227-245.

PGNE 2016

Niedziela M, et al., Diagnostics and treatment of differentiated thyroid carcinoma in children —
Guidelines of Polish National Societies, Endokrynol Pol. 2016;67(6):628-642

PGNE 2018

Jarzgb B, Dedecjus M, Stowinska-Klencka D, et al., Guidelines of Polish National Societies
Diagnostics and Treatment of Thyroid Carcinoma 2018 Update. Endokrynol Pol 2018; 69 (1): 34—
74.

PTOK 2013

Herman K, Jarzgb M, Fijotek-Warszewska A, et al., red. Herman K, Jarzab M. Nowotwory
uktadu wewngtrzwydzielniczego. Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w
nowotworach ztosliwych — 2013 r., 386-401.

Pozostate publikacje

0T.4331.68.2019
Nexavar

Whiosek o objecie refundacjg leku Nexavar (sorafenib) w ramach programu lekowego: ,Leczenie
pacjentow z postepujgcym, miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, zréznicowanym
(brodawkowatym/ pecherzykowym/ oksyfilnym — z komérek Hiirthle’a rakiem tarczycy, opornym na
leczenie jodem radioaktywnym (ICD10 C73)”, http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-
2019/908-materialy-2019/6469-293-2019-zlIc

0T.422.47.2018
Nexavar

Nexavar (sorafenib) we wskazaniu: rak brodawkowaty tarczycy (ICD10: C73). Opracowanie w
sprawie zasadnosci finansowania ze Srodkow publicznych,
http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2018/883-materialy-2018/5792-211-2018-zIc

0T.4311.5.2020
Vitrakvi

Vitrakvi (larotrektynib) we wskazaniu: desmoplastyczny guz drobnookragtokomérkowy (DSRCT) w
postaci rozsianej — Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje,
http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/6679-78-2020-zlc

Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP), Assessment report Vitrakvi,
International non-proprietary name: larotrectinib, Procedure No. EMEA/H/C/004919/0000, 25 July

AR EMA 2019 2019, EMA/CHMP/469135/2019, https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-
report/vitrakvi-epar-public-assessment-report _en.pdf
ChPL Vitrakvi Charakterystyka Produktu Leczniczego Vitrakvi (data ostatniej aktualizacji: 31.07.2020 r.)

Obwieszczenie MZ
z 18.02.2020

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
Ssrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1
marca 2020 r.
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9. Zalaczniki

9.1.

Tabela 9. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 19.08.2020 r.)

Strategia wyszukiwania publikacji

0T.422.89.2020

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
Search: (((((thyroid[Title/Abstract]) OR (thyroid*[Title/Abstract])) OR ("Thyroid Gland"[Mesh]))
AND (("Neoplasms"[Mesh]) OR ((((neoplasm*[Title/Abstract]) OR (cancer*[Title/Abstract])) OR
(carcinoma*[Title/Abstract])) @ OR  (tumor*[Title/Abstract]))))  OR ("Thyroid Cancer,

#12 Papillary”[Mesh])) AND (("larotrectinib" [Supplementary Concept]) OR 10
((((((((arotrectinib[Title/Abstract]) OR (Vitrakvi[Title/Abstract])) OR (LOXO-101[Title/Abstract]))
OR (LOXO 101[Title/Abstract])) OR (LOXO101[Title/Abstract])) OR (ARRY-470[Title/Abstract]))
OR (ARRY470[Title/Abstract])) OR (ARRY 470[Title/Abstract])))
Search: ("larotrectinib" [Supplementary Concept]) OR ((((((((larotrectinib[Title/Abstract]) OR
(Vitrakvi[Title/Abstract])) OR (LOXO-101[Title/Abstract])) OR (LOXO 101[Title/Abstract])) OR 140
(LOXO101[Title/Abstract])) OR (ARRY-470[Title/Abstract])) OR (ARRY470[Title/Abstract])) OR (ARRY
470[Title/Abstract]))
Search: ((((thyroid[Title/Abstract]) OR (thyroid*[Title/Abstract])) OR ("Thyroid Gland"[Mesh])) AND

#11 (("Neoplasms"[Mesh]) OR  ((((neoplasm*[Title/Abstract])) OR (cancer*[Title/Abstract])) OR 79 484
(carcinoma*[Title/Abstract])) OR (tumor*[Title/Abstract])))) OR ("Thyroid Cancer, Papillary"[Mesh])
Search: (((thyroid[Title/Abstract]) OR (thyroid*[Title/Abstract])) OR ("Thyroid Gland"[Mesh])) AND

#10 (("Neoplasms"[Mesh]) OR  ((((neoplasm*[Title/Abstract])) OR (cancer*[Title/Abstract])) OR 79 411
(carcinoma*[Title/Abstract])) OR (tumor*[Title/Abstract])))

49 Search: ("Neoplasms"[Mesh]) OR ((((neoplasm*[Title/Abstract]) OR (cancer*[Title/Abstract])) OR 4910 267
(carcinoma*[Title/Abstract])) OR (tumor*[Title/Abstract]))

#8 Search: ((thyroid[Title/Abstract]) OR (thyroid*[Title/Abstract])) OR ("Thyroid Gland"[Mesh]) 205 630

#7 Search: "Thyroid Gland"[Mesh] Sort by: Most Recent 57 195

#6 Search: (thyroid[Title/Abstract]) OR (thyroid*[Title/Abstract]) 197 613

45 Search: (((neoplasm*[Title/Abstract]) OR (cancer*[Title/Abstract])) OR (carcinoma*[Title/Abstract])) OR 3032 063
(tumor*[Title/Abstract])

#4 Search: "Neoplasms"[Mesh] Sort by: Most Recent 3351732

#3 Search: "Thyroid Cancer, Papillary"[Mesh] Sort by: Most Recent 4212
Search: (((((((larotrectinib[Title/Abstract]) OR (Vitrakvi[Title/Abstract])) OR (LOXO-101[Title/Abstract]))

#2 OR (LOXO 101[Title/Abstract])) OR (LOXO101[Title/Abstract])) OR (ARRY-470[Title/Abstract])) OR 131
(ARRY470[Title/Abstract])) OR (ARRY 470[Title/Abstract])

#1 Search: "larotrectinib” [Supplementary Concept] Sort by: Most Recent 48
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