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

zdarzenia niepozgdane
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) 26.11.2020 .
i znak pisma zlecajgcego PLD.45340.3156.2020.AD

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

produkt leczniczy Vitrakvi (larotrektynib), roztwér doustny, fiolka & 100 ml, 20 mg/ml, sprowadzany z zagranicy

w oparciu o art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2020 r., poz. 944,
z pézn. zm.).

Typ zlecenia: art. 31e ust. 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz.U. z 2020 r.,
poz. 1398 z pdzn. zm.) w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2020 r., poz. 357
Z pozn. zm.)

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 poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

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

Analizowana technologia medyczna:

e Vitrakvi (larotrektynib), roztwor doustny, fiolka & 100 ml, 20 mg/mi

Do finansowania we wskazaniu:

e rak brodawkowaty tarczycy z obecnoscig genu fuzyjnego TPR-NTRK1 u pacjenta pediatrycznego
po leczeniu operacyjnym (subtotalnej resekcji tarczycy) i leczeniu radioaktywnym jodem

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 5/28
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 25.11.2020 r., znak PLD.45340.3156.2020.AD (data wptyniecia do AOTMIT: 25.11.2020 r.),
Minister Zdrowia na podstawie 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,
z pozn. zm.) zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego produktu
leczniczego:

e Vitrakvi, Larotrektynib, roztwér doustny, fiolka a 100 ml, 20 mg/ml
we wskazaniu: rak brodawkowaty tarczycy z obecnoscig genu fuzyjnego TPR-NTRK1 u pacjenta pediatrycznego
po leczeniu operacyjnym (subtotalnej resekcji tarczycy) i leczeniu radioaktywnym jodem.
W dniu 4.12.2020 Agencja otrzymata z MZ pismo (z dnia 4.12.2020, znak: PLD.45340.3156.2020.3.AD), z proshg
o pilna realizacje zlecenia, ze wzgledu na stan pacjenta.

2.2. Historia zlecenia

Przedmiotowa technologia medyczna byta wczesniej oceniana w Agencji w ramach trybu RDTL (pismo z dnia
05.08.2020 r., znak PLD.4530.2232.2020.1.AK, raport Agencji nr: OT.422.89.2020, nr BIP: 173/2020). Zaréwno
Opinia Rady Przejrzystosci (nr: 204/2020 z dnia 31.08.2020) jak i Opinia Agencji (nr: 99/2020 z dnia 4.09.2020)
byty pozytywne.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 6/28
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3. Problem zdrowotny

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

» rak z komorek 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 sposrod DTC niskozréznicowanego
raka tarczycy (PDTC, ang. poorly differentiated thyroid cancer), ktéry ma bardziej
agresywny przebieg i gorsze rokowanie niz DTC.

o rak niezréznicowany (anaplastyczny — 2 — 5%),
o z komodrek C (okotopecherzykowych) wytwarzajgcych kalcytonine,
o 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]
Etiologia i patogeneza
Na wystepowanie nowotwordw tarczycy majg wptyw:

e Dostepnos¢ jodu w srodowisku — na terenach ubogich w jod przewaga czestosci wystepowania raka
brodawkowatego nad rakiem pecherzykowym zmniejsza sie;

e Ekspozycja na promieniowanie jonizujgce — jedyny udowodniony czynnik ryzyka raka brodawkowatego,
szczegolnie jezeli narazenie wystgpito w dziecinstwie. W praktyce dotyczy to gtéwnie chorych poddanych
radioterapii;

e Uwarunkowania genetyczne.

Nowotwér z komoérek Hurthle’a (HCC) wystepuje czesSciej na terenach bogatych w jod oraz u oséb
po napromienianiu szyi.

Epidemiologia i obcigzenie choroba

Wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotworéw z lat 2003 do 2013 nowe zachorowania na raka tarczycy
w Polsce u 0s6b 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 ukfadu nerwowego (OUN),
a u chtopcéw 6smy z kolei najczesciej rozpoznawany nowotwor lity;

e U nastolatkdw 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 rakow
tarczycy u dzieci.

[PGNE 2016]
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Diagnhoza

Rozpoznanie raka gruczotu tarczycy stawiane jest w oparciu o wyniki badania ultrasonograficznego, biopsiji
aspiracyjnej cienkoigtowej i badania cytologicznego oraz w oparciu o ocene histopatologiczng wycinkéw. W celu
wczesnego rozpoznania raka gruczotu tarczycy nalezy wykorzystac biopsje aspiracyjna cienkoigtowg (BAC), cho¢
rowniez ta metoda nie zawsze pozwala odrézni¢ zmiany zto$liwe od nieztosliwych. Wskazaniem do jej wykonania
jest obecnos¢ guzka, potwierdzona w USG, o $rednicy > 1 cm lub > 5 mm przy obecnos$ci dodatkowych czynnikow
ryzyka ztosliwosci.

Ostateczne rozpoznanie potwierdza pooperacyjne badanie histologiczne. Nierzadko raka gruczotu tarczycy
rozpoznaje sie réwniez po operacji tego gruczotu przeprowadzanej z innych przyczyn. Ocene zaawansowania
raka gruczotu tarczycy przeprowadza sie zgodnie z klasyfikacja TNM opracowang przez American Joint
Committee on Cancer (AJCC) i Union for International Cancer Control (UICC).

[OT.4331.68.2019 Nexavar]
Obraz kliniczny, przebieg naturalny, rokowanie

Obraz kliniczny raka tarczycy nie jest charakterystyczny. Rozwijajgcy sie guzek nie rézni sie od guzkéw
tagodnych, dlatego wczesne rozpoznanie jest mozliwe wytgcznie za pomoca biopsiji aspiracyjnej cienkoigtowej
(BAC). Czestsze w przypadku nowotworéw z komorek Hurthle’a w poréwnaniu z FTC sg przerzuty do wezidw
chtonnych. W czesci przypadkéw pierwszym zauwazonym objawem choroby sg powiekszone wskutek przerzutow
wezly chtonne szyjne. W ok. 5% przypadkoéw juz w chwili rozpoznania raka tarczycy istniejg przerzuty odlegte
i to one mogg jako pierwsze naprowadzi¢ na rozpoznanie. Szybki wzrost guzka, jego nieprzesuwalnos$¢ wzgledem
skory lub chrypka (objaw naciekania nerwu krtaniowego wstecznego) wystepujg w stadium zaawansowanym.

Przebieg choroby (raka tarczycy) ma pozytywng prognoze, gdy leczenie jest wdrozone wczesnie (95-98%
pacjentdw przezywa co najmniej 5 lat). O ile w wiekszosci przypadkéw zréznicowany rak tarczycy jest uleczalny,
miejscowo zaawansowany lub przerzutowy rak z opornoscig na leczenie jodem promieniotwérczym (RAl) 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 zréznicowanych rakach
tarczycy (DTC) jest lepsze u mtodszych chorych.

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

[OT.4331.68.2019 Nexavar, Berdelou 2018, Menon 2018, Klimowicz 2016, Jarzab 2018]
Postepowanie medyczne
Ws$rdd metod leczenia zréznicowanego raka tarczycy wyréznia sie:

e Leczenie operacyjne:

o Raka rozpoznanego przed operacjg — catkowite pozatorebkowe wyciecie tarczycy uzupetnione
0 wyciecie weztdw chtonnych przedziatu srodkowego szyi, a w razie przerzutéw weztowych réwniez
wyciecie weztdw chtonnych bocznych przedziatow szyi. Aktualnie dopuszcza sie odstgpienie od
profilaktycznej operacji wyciecia wezidbw chtonnych przedziatu srodkowego szyi w przypadku
niewielkiego zaawansowania choroby i gdy nie stwierdzono zajecia weztéw chtonnych.

o Rakarozpoznanego po operacji — wtérne catkowite wyciecie pozostawionej czesci tarczycy (z wyjatkiem
rozpoznania mikroraka). Nalezy precyzyjnie ustali¢ zakres potrzebnej operacji weztéw chtonnych;

e Leczenie jodem radioaktywnym — przez optymalnie 3 mies. od wyciecia tarczycy, réwniez z zastosowaniem
rekombinowanej tyreotropiny:

o leczenie uzupetniajgce — w przypadku, gdy nie wystepujg przerzuty odlegte;

o leczenie radykalne — po operacji tyreoidektomii w przypadku wystepowania przerzutéw odlegtych.
W jodochwytnych przerzutach do ptuc szanse na wyleczenie sg duze i mozna uzyskaé kompletng
remisje po catkowitym wycieciu gruczotu;

o leczenie paliatywne — w przypadku chorych z nieoperacyjnym guzem pierwotnym, nieoperacyjng
wznowg lub z przerzutami odlegtymi gromadzgcymi jod w stopniu niewystarczajgcym. W przerzutach
do kosci szanse na wyleczenie sg znacznie mniejsze w poréwnaniu do przerzutéw do ptuc. Leczenie
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ma nha celu zmniejszenie objetosci i spowolnienie wzrostu nowotworu, a takze ztagodzenie objawdw,
np. boélu w przerzutach do kosci.

Oprécz teleradioterapii, wérdd innych metod leczenia przerzutow do kosci wymienia sie takze leczenie
ukierunkowane molekularnie. Inhibitory kinaz tyrozynowych, m.in. sorafenib czy lenwatynib stosuje sie
w zaawansowanym raku tarczycy po wyczerpaniu mozliwosci leczenia jodem promieniotworczym. Wyniki takiej
terapii sg obiecujgce w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby, ale jest ona obcigzona licznymi
dziataniami niepozgdanymi i w efekcie daje stabilizacje choroby, a nie prowadzi do wyleczenia (nie niszczy guza).
Trwajg badania nad innymi lekami z grupy inhibitorow kinaz tyrozynowych.

[OT.4331.68.2019 Nexavar, Berdelou 2018, Menon 2018, Klimowicz 2016, Jarzab 2018]
3.2. Liczebnosé¢ populacji

3.2.1. Opinie ekspertow klinicznych

W zwigzku z pilnym charakterem zlecenia, w trakcie prac odstgpiono od wystepowania o opinie ekspertow
klinicznych (pismo MZ z dnia 4.12.2020, znak: PLD.45340.3156.2020.3.AD).

3.2.2. Dane otrzymane z MZ

Ze zleceniem nie otrzymano zadnych danych dotyczacych wczesniejszych importow docelowych dla
analizowanej technologii medycznej. Na podstawie tresci zlecenia (szczegotowa charakterystyka populacji) oraz
wczesniejszej oceny Agencji w ramach RDTL dla tozsamej technologii medycznej (patrz rozdz. 2.2 niniejszego
opracowania), mozna zatozy¢, iz przedmiotowy wniosek dotyczy pojedynczego pacjenta.
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4. Interwencja oceniana

4.1. Technologia oceniana —opis

Tabela 1. Informacje o ocenianej technologii [ChPL Vitrakvi]

Nazwa produktu

Vitrakvi

Posta¢, dawka i droga podania

100 ml roztworu doustnego, 20 mg/ml

Substancja czynna

larotrektynib

Wskazania zarejestrowane

Produkt leczniczy VITRAKVI w monoterapii jest wskazany w leczeniu pacjentéw dorostych oraz
dzieci i mtodziezy z guzami litymi, ktére wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej
dla neurotrofin (ang. Neurotrophic Tyrosine Receptor Kinase, NTRK),
. sg miejscowo zaawansowane, przerzutowe lub w przypadku, ktérych resekcja
chirurgiczna prawdopodobnie doprowadzi do powaznej choroby oraz

. nie majg zadowalajgcych opcji leczenia.

Wskazanie wnioskowane

Rak brodawkowaty tarczycy z obecnoscia genu fuzyjnego TPR-NTRK1 u pacjenta
pediatrycznego po leczeniu operacyjnym (subtotalnej resekcji tarczycy) i leczeniu
radioaktywnym jodem

Dawkowanie

Leczenie produktem leczniczym VITRAKVI powinno by¢ rozpoczynane przez lekarzy
z doswiadczeniem w podawaniu terapii przeciwnowotworowych.

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

Dzieci i mtodziez

Dawkowanie u dzieci i mtodziezy jest oparte na powierzchni ciata (pc.). Zalecana dawka u dzieci

i mtodziezy to 100 mg/m? larotrektynibu dwa razy na dobe, maksymalnie 100 mg na dawke,
do progresji choroby lub do czasu wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci.

Mechanizm dziatania

Larotrektynib jest kompetycyjnym dla adenozynotrifosforanu (ATP) i selektywnym inhibitorem
kinazy receptora tropomiozyny (TRK), opracowanym w sposéb uniemozliwiajacy 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 modelach nowotworéw in vitro i in vivo larotrektynib wykazywat aktywnosé
przeciwnowotworowg w komoérkach z konstytutywng aktywacjg biatek TRK wyn kajgca z fuzji
gendw, delecji domeny regulujgcej biatka lub w komdrkach z nadekspresjg biatka TRK.

Zdarzenia fuzji genéw bez przesuniecia ramki odczytu wyn kajgce 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, prowadzac do konstytutywnej aktywnosci kinazy, w rezultacie aktywujgc pézniejsze
szlaki sygnatowe komérek zaangazowane w proliferacje i przezycie komoérek 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 opornosciowag
G595R. Mutacje punktowe w domenie kinazy TRKC z klinicznie zidentyfikowang nabytg
opornoscig na larotrektynib obejmujg G623R, G696A i F617L.

Molekularne przyczyny pierwotnej opornosci na larotrektyn b nie sg znane. Nie wiadomo zatem,
czy obecno$¢ towarzyszacego czynnka onkogennego oprécz fuzji genu NTRK wptywa
na skutecznos¢ hamowania TRK.

Podmiot odpowiedzialny

Bayer AG. 51368 Leverkusen, Niemcy

Numer pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu

EU/1/19/1385/003 — Vitrakvi 20 mg/ml roztwor doustny

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 10/28



Vitrakvi (larotrektynib) 0T.4311.25.2020

4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce
z technologia oceniang

Przedmiotowa technologia medyczna byta wczesniej oceniana w Agencji w ramach trybu RDTL (pismo z dnia
05.08.2020 r., znak PLD.4530.2232.2020.1.AK, raport Agencji nr: OT.422.89.2020, nr BIP: 173/2020). Zaréwno
Opinia Rady Przejrzystosci (nr: 204/2020 z dnia 31.08.2020) jak i Opinia Agencji (nr: 99/2020 z dnia 4.09.2020)
byly pozytywne.

Produkt leczniczy Vitrakvi (larotrektynib) byt wczesniej oceniany w Agencji w ramach importu docelowego
we wskazaniu: desmoplastyczny guz drobnookragtokomérkowy (DSRCT) w postaci rozsianej (pismo z dnia
01.04.2020 r., znak PLD.45340.998.2020.KW, raport Agencji nr: OT.4311.5.2020, nr BIP: 78/2020). Stanowisko
Rady Przejrzystosci byto pozytywne (nr: 30/2020 z dnia 27.04.2020) natomiast Rekomendacja Prezesa Agencji
negatywna (nr: 30/2020 z dnia 26.05.2020).
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5. Opinie ekspertéow klinicznych

W zwigzku z pilnym charakterem zlecenia, w trakcie prac odstgpiono od wystepowania o opinie ekspertéw
klinicznych (pismo MZ z dnia 4.12.2020, znak: PLD.45340.3156.2020.3.AD).
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6. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Ponizsze informacje pochodzg z raportu OT.422.89.2020.
W 13.08.2020 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, dotyczgcych postepowania
w ocenianym wskazaniu. Przeszukano nastepujgce zrodta:
e polskie:
o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK): https://ptok.pl/;
o Polskie Towarzystwo Onkologiczne (PTO): https://pto.med.pl/;
e ogolnoeuropejskie:
o European Society for Medical Oncology (ESMO): https://www.esmo.org/;
European Society for Radiotherapy and Oncology (ESTRO): https://www.estro.org/;
European Cancer Organisation: https://www.europeancancer.org/;
European Association for Cancer Research (EACR): https://www.eacr.org/;
European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) : https://www.eortc.org/;
e miedzynarodowe:
o International Society of Oncology Pharmacy Practitioners (ISOPP): https://www.isopp.org/;
o International Society of Oncology and Biomarkers (ISOBM): https://www.isobm.orgd/.
o 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.

o O O O

Wytyczne PTOK 2013 dotyczgce nowotwordw tarczycy opracowano na podstawie rekomendac;ji ,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 2. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(kraj/region) Rekomendowane interwencje

POPULACJA PEDIATRYCZNA

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

PGNE 2016 .
(Polska) .

leczenie operacyjne,

leczenie jodem promieniotworczym, ! — leczenie ! najczesciej ma charakter uzupetniajgcy
(udowodniono wptyw 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 przerzutéw odlegtych;

Konflikt intereséw:
autorzy przedstawili
informacje o konflikcie

intereséw. . uzupetniajgca (adjuwantowa) teleradioterapia i leczenie systemowe w zréznicowanym raku

tarczycy u dzieci i mtodziezy nie majg zastosowania;

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

Zrédio finansowania:

Narodowe Centrum .
Badarn i Rozwoju oraz

czesciowo finansowane
przez program ,,Nowe

narzedzia diagnostyki
molekularnej i
obrazowania
indywidualizowanej
terapii raka piersi,
tarczycy i gruczotu
krokowego
LMILESTONE”.

W przypadku leczenia chorych z nawrotowg chorobg zlokalizowang na szyi wskazano: leczenie chirurgiczne
(choroba zlokalizowana w obrebie szyi/$rédpiersia, 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 **I.

W ramach leczenia przerzutéw odlegtych (wigkszos¢ przerzutow odleglych wykazuje jodochwytnos$¢)
wskazano: terapie 1.

Teleradioterapia i leczenie systemowe w zaawansowanym, nieoperacyjnym, niejodochwytnym DTC
u dzieci i miodziezy:
e leczenie powinno by¢ rozwazane jedynie u dzieci z progresywng lub objawowg chorobg;

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

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

e 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 Amerykarnskiego Towarzystwa
Tyreologicznego (ATA) oraz innych dostepnych danych omdwionych 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
czesciowo 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) rozpoznanego u dzieci/miodziezy do 18. roku zycia oraz w_okresie przejSciowym
pomiedzy 18. a 21. rokiem 2ycia z 2016 r. (G1, +++)

W ramach leczenia farmakologicznego zréznicowanych
w wytycznych wskazano:

rakow tarczycy (w tym brodawkowatego)

e leczenie L-tyroksyng stanowi terapie hormonalng (G1; +++)
. brak udokumentowanych naukowo wskazan do chemioterapii w rakach zréznicowanych (G1; +)

e terapia z zastosowaniem lekéw celowanych molekularnie jest rekomendowana u chorych
z zaawansowang nieresekcyjng chorobg oporng na leczenie jodem promieniotworczym spetniajgcg
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 objawdw ubocznych (G1; PolCon 62/62)

Sita rekomendacji i poziom dowoddw 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 zaleznosci 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 ktorych
wynikajg niejednoznaczne albo posrednie wnioski; ,,+” — niska jako$¢ danych otrzymanych na postawie opiséw
przypadkéw lub obserwacji klinicznych; ,,PolCon” — brak bezposrednich danych dokumentujgcych sytuacje
polskg; stwierdzenie oparte na konsensusie uzyskanym w czasie dyskusji przez Ekspertéw polskich (podano
liczbe Ekspertow, ktéra poparta przedstawione stwierdzenie).

Metodyka: konsensus ekspertéw (w przygotowaniu Rekomendacji wziety udziat nastepujgce Towarzystwa
Naukowe: Polskie Towarzystwo Endokrynologiczne, Polskie Towarzystwo Onkologiczne, Polskie
Towarzystwo Tyreologiczne, Polskie Towarzystwo Patologéw, Towarzystwo Chirurgébw 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 intereséw:
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 promieniotwérczym

Terapia systemowa i medycyna spersonalizowana:

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

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

. supresja TSH jest rekomendowana u wszystkich pacjentéw;

W przypadku choroby opornej na leczenie jodem promieniotworczym wskazano udziat w badaniach
klinicznych.

Sita rekomendaciji i poziom dowoddéw naukowych:

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia
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Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

A — silne dowody na skuteczno$c z istotng poprawg kliniczng, mocno rekomendowana interwencja; B — silne
lub umiarkowane dowody na skuteczno$c z ograniczong korzyscig kliniczng, generalnie rekomendowany; C —
niewystarczajgce dowody na skutecznoS$¢ Ilub 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.

| — dowody pochodzg z co najmniej jednego, duzego, randomizowanego badania klinicznego z grupg kontrolng
dobrej jakosci (niskie ryzyko btedu) lub meta-analiz dobrze przeprowadzonych badar randomizowanych bez

heterogeniczno$ci; || — mate badania randomizowane lub duze randomizowane badania z ryzykiem bfedu
(nizsza jako$¢ metodologiczna) Ilub meta-analiza z takich badann Iub badania z udowodniong
heterogenicznoscig; Ill — badania kohortowe prospektywne; IV — badania kohortowe retrospektywne lub

badania kliniczno-kontrolne; V — badania bez grup kontrolnych, opisy przypadkow, opinie ekspertéw.

Postepowanie w zaawansowanym raku tarczycy opornym na leczenie jodem promieniotwdrczym
Rekomendacje dotyczgce terapii systemowej (inh bitorami kinazy tyrozynowej):

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

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

Konflikt intereséw:
autorzy zgtosili zakres
konfliktu intereséw.

Zrédio finansowania:

brak informadji . decyzja dotyczaca rozpoczecia terapii powinna by¢ podjeta w oparciu o indywidualne cechy

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

. dostepne sg dwa inhibitory kinazy tyrozynowej: lenwatyn b 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 zaznaczyé¢, 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 skutecznosci 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 2016 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 pacjentdéw z postepujgcym,
miejscowo zaawansowanym i/lub przerzutowym rakiem tarczycy, opornym na leczenie jodem radioaktywnym
wskazano sorafenib i lenwatynib. Nalezy jednak podkreslic, ze wytyczne nie odnosily 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.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 15/28



Vitrakvi (larotrektynib) 0T.4311.25.2020

7. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw
publicznych

W zwigzku z pilnym charakterem zlecenia w trakcie prac odstgpiono od wyszukiwania rekomendaciji

refundacyjnych dla ocenianej technologii medycznej (pismo MZ z dnia 4.12.2020, znak:
PLD.45340.3156.2020.3.AD).
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8. Alternatywne technologie medyczne

Ministerstwo Zdrowia nie przekazato informacji o innych produktach sprowadzanych w ocenianym wskazaniu
w ramach importu docelowego.

Bioragc pod uwage powyzsze 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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9. Wskazanie dowodoéw naukowych

9.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Ponizsze informacje pochodzg z raportu Vitrakvi OT.422.89.2020.

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 13.1 niniejszego opracowania.

Ponizej podano kryteria wtgczenia i wytgczenia badan do niniejszego opracowania.

Tabela 3. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wylaczenia

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

W obawie przed pominigciem dowoddéw, postanowiono
na etapie wyszukiwania zdefiniowa¢ populacje szerzej:

1) w przypadku nieodnalezienia dowodéw
dotyczgcych populacji pediatrycznej

Populacja (P) uwzgledniano badania obejmujgce réwniez
pacjentow dorostych;

2) w przypadku nieodnalezienia dowodow
dotyczacych populacji wytacznie z rakiem
tarczycy uwzgledniano badania obejmujgce
populacje szerszg, tji. pacjentéw z guzami
litymi, ktére wykazujg fuzje genu NTRK.

Inne niz zdefiniowane w kryterium wigczenia

Interwencja (1) - larotrektynib (LARO)

Komparator (C) - dowolny

Inne niz zdefiniowane w kryterium wigczenia,

Punkty koncowe (O) | - dotyczace 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 pogladowe, listy, przeglady
. eksperymentalne badania kliniczne niesystematyczne.

bez randomizaciji,
. prospektywne badania obserwacyjne;
. badania retrospektywne;
. serie i opisy przypadkow.

Inne niz zdefiniowane w kryterium wiaczenia,

w tym:
e publikacje dostgpne w petnym tekscie, e badania  dostepne  jedynie w  postaci
Inne o publikacje  dostegpne w  jezyku  angielskim abstraktéw/posteréw konferencyjnych;
lub polskim e badania opublkowane jedynie w postaci

protokotéw z badan (opisujgce wylgcznie
metodyke badania).

Selekcje badah wykonywato dwdéch analitykéw pracujgcych niezaleznie. Przeglad przeprowadzono dwuetapowo,
najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikaciji.
W przypadku rozbieznosci, badania wtgczano/wytgczano w drodze konsensusu. Osiggnieto 100% zgodnosci
miedzy analitykami.

W ramach opracowania uwzgledniono réwniez dodatkowe informacje odnalezione na podstawie analizy danych
rejestracyjnych [AR EMA 2019] oraz bazy ClinicalTrials.gov.
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9.2. Wyniki przegladu systematycznego Agenc;ji

9.2.1. Opis badan witaczonych do przegladu

Ponizsze informacje pochodzg z raportu Vitrakvi OT.422.89.2020.

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 skutecznos$c 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
trwajgce z planowang datg zakohczenia na 22 wrzesnia 2026 r.

e badanie NAVIGATE / 15002 (LOXO-TRK-15002)2 — Il fazy, oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo
larotrektynibu w leczeniu guzéw litych wykazujgcych fuzje genu NTRK w populaciji dorostych i dzieci —
badanie trwajgce z planowang datg zakonczenia na 30 wrzesnia 2025 r.

Publikacje dotyczace w/w badan, ktére spetnity kryteria wigczenia 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 wynikow 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 skrotowo przedstawiono charakterystyke badan wtgczonych do analizy.

Tabela 4. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu

Badania Metodyka Populacja

scouT Wieloosrodkowe, otwarte, nierandomizowane | - niemowleta, dzieci i mtodziez w wieku od 1 miesigca
badanie interwencyjne I/l 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 Ilub

Latesch 2018, Hong | bezpieczenstwo jest zakornczona; aktualnie trwa | guzem osrodkowego ukfadu nerwowego po nawrocie,

2020, pogtebiona analiza bezpieczenstwa oraz Il czes¢ | progresji lub braku odpowiedzi na dotychczasowe

ClinicalTrials.gov: badania, w ktdrej 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 r. (2 16 rz) lub Lansky'ego (< 16 r.z.) wynoszacym

. . . . co najmniej 50 pkt.; z prawidtowa funkcjg narzgdéw 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, nastepnie 100 mg/m? przeciwnowotworowymi

powierzchni ciata, dwa razy na dobe (maksymalnie

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

z fuzjag 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 obecnoscig fuzji genu NTRK;

(na podstawie HONg | _ yata rozpoczecia badania: 13.10.2015 r.

2020, ) ) ) . —_— P o L .

ClinicalTrials.gov: - interwencja: larotrektynib (LARO); Liczba pacjentéw ogétem: 82 (100 A). pacjentow z fuzjg
. . genu NTRK), w tym z rakiem tarczycy: 15

NCT02576431, AR - dawkowanie: doustnie, 100 mg dwa razy na dobe. di iek ientow: 58 lat (zakres: 6-79

EMA 2019) - mediana wieku pacjentow: at (zakres: 6-79).

1 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].

2 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 przeglagdu 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 wtgczaniu pacjentéw do badan.

9.2.2. Wyniki skutecznosci i bezpieczeinstwa

Ponizsze informacje pochodzg z raportu Vitrakvi OT.422.89.2020.

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 ktérej dostepne byty wyniki dla chorych z nowotworami litymi ogotem.

e populacjapediatryczna — 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 5. Wyniki analizy skutecznosci w populacji pediatrycznej na podstawie odnalezionych publikacji (Hong 2020,
Laetsch 2018, AR EMA 2019)

AR EMA 2019 Laetsch 2018
Punkty koncowe Hong 2020 . . L=t . . it =_ e
N =51 — pacjenci z genem fuzyjnym — pacjenci z genem
NTRK fuzyjnym NTRK
Data odciecia 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 14
P ’ ° (81%, 95% ClI: 64; 93) (93%, 95% CI: 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% pacjentéw 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 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 odciecia 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 ogdlnej z rakiem tarczycy z genem fuzyjnym
NTRK.

Wyniki AR EMA 2019 pochodzg z drugiej rozszerzonej analizy podstawowej (ePAS2, ang. extended primary
analysis set 2).
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Tabela 6. Wyniki analizy skutecznosci w populacji ogoélnej na podstawie odnalezionych publikacji (Hong 2020,
AR EMA 2019)

5 Hong 2020 AR EMA 2019
Punkty koncowe N324 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%Cl: 35%; 93%)
mediana czasu odpowiedzi (DOR), miesigce nie osiagnig;?aéznailgg)s: 14.8; nie nie osiggnieto (zakres: 3,7, 29,8)
DOR 2 12 mies. bd 86%

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 ogdélnej 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 niepozadanych 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 zdarzen niepozgdanych 4. stopnia zwigzanych z leczeniem.

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

e 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$¢ wystepowanie zdarzen niepozgdanych u dorostych i dzieci byty podobne.

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

Zwigzane z leczeniem zdarzenia niepozgdane raportowano u 13% (n=33) pacjentéw dorostych oraz u <1% (n=2)
pacjentow pediatrycznych.

Tabela 7. Wyniki analizy bezpieczenstwa (Hong 2020)

Zdarzenia niepozadane Zuarzenl rzlire‘;(;z?]?:;e B
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
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Zdarzenia niepozadane Zdarzenis :i;%(;i?‘?:;e BT
1-2. stopnia 3. stopnia 4. stopnia 3. stopnia 4. stopnia
Goraczka 50 (19%) 2 (<1%) 1 (<1%) 0 0
Dusznos$é 35 (13%) 6 (2%) 0 0 0
Boéle migéni 38 (15%) 3 (1%) 0 2 (<1%) 0
Obrzek obwodowy 40 (15%) 1 (<1%) 0 0 0
Bal gtowy 38 (15%) 1 (<1%) 0 1 (<1%) 0
Zmniejszona liczba neutrofili 18 (7%) 12 (5%) 2 (<1%) 4 (2%) 1 (<1%)
Zmniejszona liczba leukocytow 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
9.2.3. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Informacje na podstawie ChPL Vitrakvi

Najczestsze dziatania niepozadane jakiegokolwiek stopnia (wystepujace u 2 1/10 pacjentow) 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, zwigkszenie aktywnos$ci 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 réwniez
towarzyszacych zmian genetycznych (...). Dlatego Vitrakvi nalezy stosowac tylko, jesli nie ma zadowalajgcych
opcji leczenia, dla ktérych ustalono korzysci kliniczne lub gdy takie mozliwosci leczenia zostaty wyczerpane
(tj. brak zadowalajgcych mozliwosci leczenia).”

9.3. Ograniczenia badan i analizy

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

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

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

e w analizie zbiorczej Hong 2020 sposréd 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$¢ pacjentdow (86%) nie miata fuzji genu
NTRK); ponadto analiza zbiorcza Hong 2020 uwzgledniata rowniez badanie przeprowadzone wytgcznie
na populacji pacjentow w wieku < 18 r.z.
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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

Zgodnie z pismem zlecajgcym Ministerstwa Zdrowia, produkt Vitrakvi sprowadzany jest z zagranicy na zasadzie
importu docelowego.

Do przedmiotowego zlecenia MZ nie zatgczyt szczegdtowych informacji na temat dotychczasowego finansowania
ocenianego produktu leczniczego w ramach importu docelowego. Produkt leczniczy Vitrakvi nie jest finansowany
w ramach listy refundacyjne.

10.2. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow

W przedmiotowym zleceniu MZ przedstawiono informacje na temat ceny jednostkowej opakowania produktu
leczniczego Vitrakvi (20 393,36 zt netto — opakowanie 100 ml, 20 mg/ml), bez wskazania planowanej do
sprowadzenia ilosci leku. Nie przedstawiono réwniez informacji na temat wielkosci populacji docelowe;.

W zwigzku z powyzszym, w ramach oszacowan wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw, przedstawiono koszty leczenia pojedynczego pacjenta
przez okres jednego roku, z uwzglednieniem dawkowania zgodnego z ChPL Vitrakvi.

Zgodnie z zapisami ChPL ,dawkowanie u dzieci i mtodziezy jest oparte na powierzchni ciata (pc.). Zalecana
dawka u dzieci i mtodziezy to 100 mg/m? larotrektynibu dwa razy na dobe, maksymalnie 100 mg na dawke (200
mg/dzien), 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 (2000 mg substancji czynnej). Maksymalne roczne (365 dni)
zapotrzebowanie na lek wynosi 73 000 mg dla 1 pacjenta.

Tabela 8. Ceny i koszty produktu leczniczego Vitrakvi — na podstawie zlecenia MZ

Cena leku za o - Maksymalne roczne llos¢ opakowan . "
opakowanie LSO S zuzycie substancji koniecznych do Koszt rocznej terapii
7 czynnej w opakowaniu ; . B . [PLN]
jednostkowe [PLN] czynnej/pacjenta rocznej terapii
20 393,36 (netto) 754 554,32 (netto)
2000 mg 73 000 mg 37*
/ 22 024,83 (brutto) A / 814 918,71 (brutto) A

A podana we wniosku warto$¢ netto terapii + VAT (8%);
* doktadnie 36,5 — zaokraglono do 37 dla przejrzystosci oszacowan;

Oszacowany na podstawie dostepnych danych oraz opisanych powyzej zatozen, roczny koszt leczenia 1 pacjenta
preparatem Vitrakvi wnosi 754 554,32 zt netto (814 918,71 zt brutto).

Nalezy podkresli¢, ze na podstawie dostepnych danych nie jest mozliwe wiarygodne oszacowanie wielkosci
wydatkéw na refundacje, a otrzymane wyniki nalezy traktowaé z ostroznoscig. PowyZzsze obliczenia majg
charakter poglgdowy, a przyjete zatozenia cechujg sie wieloma ograniczeniami. Rzeczywista kwota refundacji
moze sie znaczgco rézni¢ — w zaleznosci od rzeczywistej ceny w/w produktdow oraz liczby pacjentéw
whnioskujgcych o wydanie zgody na ich refundacje w trybie art. 39 ustawy o refundaciji.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Pismem z dnia 25.11.2020 r., znak PLD.45340.3156.2020.AD (data wptyniecia do AOTMIT: 25.11.2020 r.),
Minister Zdrowia na podstawie 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,
z pozn. zm.) zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego produktu
leczniczego:

e Vitrakvi, Larotrektynib, roztwér doustny, fiolka a 100 ml, 20 mg/ml

we wskazaniu: rak brodawkowaty tarczycy z obecnoscig genu fuzyjnego TPR-NTRK1 u pacjenta pediatrycznego
po leczeniu operacyjnym (subtotalnej resekcji tarczycy) i leczeniu radioaktywnym jodem.

W dniu 4.12.2020 Agencja otrzymata z MZ pismo (z dnia 4.12.2020, znak: PLD.45340.3156.2020.3.AD), z pro$ba
o pilna realizacje zlecenia, ze wzgledu na stan pacjenta.

Przedmiotowa technologia medyczna byta wczesniej oceniana w Agencji w ramach trybu RDTL (pismo z dnia
05.08.2020 r., znak PLD.4530.2232.2020.1.AK, raport Agencji nr: 0T.422.89.2020, nr BIP: 173/2020). Zaréwno
Opinia Rady Przejrzystosci (nr: 204/2020 z dnia 31.08.2020) jak i Opinia Agencji (nr: 99/2020 z dnia 4.09.2020)
byty pozytywne.

Problem zdrowotny

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

O ile w wiekszosci przypadkow zréznicowany rak tarczycy jest uleczalny, miejscowo zaawansowany
lub przerzutowy rak z opornoscig na leczenie jodem promieniotwdérczym (RAI) jest bardziej oporny i wigze sie
z krétszym przezyciem pacjentow 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. Szczegdlnie niekorzystne jest powstanie niejodochwytnych
przerzutow odlegtych.

Rekomendacje kliniczne i technologie alternatywne

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.

Nalezy zaznaczyé¢, ze jedynie polskie rekomendacje odnosity sie w catosci do leczenia raka tarczycy w populaciji
pediatrycznej (PGNE 2016). Zgodnie z ww. wytycznymi brak jest danych o skutecznosci 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 bylo zastosowac¢ w ocenianej
populaciji.

W wytycznych polskich z 2016 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 pacjentow z postepujgcym,
miejscowo zaawansowanym i/lub przerzutowym rakiem tarczycy, opornym na leczenie jodem radioaktywnym
wskazano sorafenib i lenwatynib. Nalezy jednak podkreslic, ze wytyczne nie odnosily sie do populacji
pediatrycznej, a zgodnie z ChPL Lenvima (lenwatynib) oraz ChPL Nexavar (sorafenib) ww. terapie nie majg
okreslonego bezpieczeristwa stosowania ani skutecznosci u dzieci i mtodziezy w wieku do 18 r.z.

Biorgc pod uwage 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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Rekomendacje refundacyjne

W zwigzku z pilnym charakterem zlecenia w trakcie prac odstgpiono od wyszukiwania rekomendacji
refundacyjnych dla ocenianej technologii medycznej (pismo MZ z dnia 4.12.2020, znak:
PLD.45340.3156.2020.3.AD).

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono badanh, 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.

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 populaciji
pediatrycznej, dla ktérej dostepne byty wyniki dla chorych z nowotworami litymi ogotem.

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 obecnos$cig genu
fuzyjnego TRK nie miato mierzalnej choroby w momencie wigczenia 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 odciecia danych w w/w analizach nie osiggnieto mediany czasu trwania odpowiedzi.

e populacja ogdlna (dorosli i dzieci) — rak tarczycy z genem fuzyjnym 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 ogdlnej 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, leukopenie, 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 zdarzen niepozadanych 4. stopnia zwigzanych
z leczeniem.

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

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

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z zapisami ChPL ,dawkowanie u dzieci i mtodziezy jest oparte na powierzchni ciata (pc.). Zalecana
dawka u dzieci i mtodziezy to 100 mg/m? larotrektynibu dwa razy na dobe, maksymalnie 100 mg na dawke (200
mg/dzien), 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)
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zawiera 100 ml roztworu doustnego (2000 mg substancji czynnej). Maksymalne roczne (365 dni)
zapotrzebowanie na lek wynosi 73 000 mg dla 1 pacjenta.

Oszacowany na podstawie dostepnych danych oraz opisanych powyzej zatozenh, roczny koszt leczenia 1 pacjenta
preparatem Vitrakvi wnosi 754 554,32 zt netto (814 918,71 zi brutto).

Nalezy podkresli¢, ze na podstawie dostepnych danych nie jest mozliwe wiarygodne oszacowanie wielkosci
wydatkéw na refundacje, a otrzymane wyniki nalezy traktowac¢ z ostroznoscig. Powyzsze obliczenia majg
charakter poglgdowy, a przyjete zatozenia cechujg sie wieloma ograniczeniami. Rzeczywista kwota refundac;ji
moze sie znaczgco rézni¢ — w zaleznosci od rzeczywistej ceny w/w produkidow oraz liczby pacjentow
whnioskujgcych o wydanie zgody na ich refundacje w trybie art. 39 ustawy o refundaciji.

Opinie ekspertow

W zwigzku z pilnym charakterem zlecenia, w trakcie prac odstgpiono od wystepowania o opinie ekspertéw
klinicznych.
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12. Zrédta

0OT.4311.25.2020

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 for the

NCT02637687 Treatment of Tumors With NTRK-fusion in Children (SCOUT) / A Phase 1/2 Study of the Oral TRK Inhibitor

(SCouT) LOXO-101 in Pediatric Patients With Advanced Solid or Primary Central Nervous System Tumors,
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02637687

NCTO02576431 ClinicalTrials.gov: NCT02576431, A Study to Test the Effect of the Drug Larotrectin b in Adults and Children

(NAVIGATE) 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

Rekomendacje kliniczne

Filetti S, et al., Thyroid cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up, Ann

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

ESMO 2020 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 Jarzagb 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.
Herman K, Jarzab M, Fijotek-Warszewska A, et al., red. Herman K, Jarzab M. Nowotwory ukfadu

PTOK 2013 wewnatrzwydzielniczego. Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych

—2013r., 386-401.

Pozostate publikacje

0T.4331.68.2019
Nexavar

Whiosek o objecie refundacjg leku Nexavar (sorafenib) w ramach programu lekowego: ,Leczenie pacjentéw z
postepujacym, miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, zréznicowanym (brodawkowatym/
pecherzykowym/ oksyfilnym — z komérek Huirthle’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-zlc

0T.422.89.2020

Vitrakvi (larotrektynib) we wskazaniu: rak brodawkowaty tarczycy (ICD-10: C73) u pacjenta pediatrycznego
Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze $srodkéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych,
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/173/RPT/OT.422.89.2020 Vitrakvi rak tarczycy BIP.

pdf

0T.422.47.2018
Nexavar

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

OT.4311.5.2020

Vitrakvi (larotrektynib) we wskazaniu: desmoplastyczny guz drobnookragtokomoérkowy (DSRCT) w postaci

Vitrakvi 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-

AR EMA 2019 proprietary  name: larotrectinib, Procedure  No. EMEA/H/C/004919/0000, 25 July 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: 31.07.2020r.)

Obwieszczenie MZ z

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw

18.02.2020 spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
T na 1 marca 2020 .
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13. Zalaczniki

13.1. Strategie wyszukiwania publikacji

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

0OT.4311.25.2020

Nr

Kwerenda

Liczba rekordow

#12

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,
Papillary"[Mesh])) AND (("larotrectinib” [Supplementary Concept]) OR
(((((((Qarotrectinib[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])))

10

Search: ("larotrectinib” [Supplementary Concept]) OR ((((((((larotrectinib[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]))

140

#11

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, Papillary"[Mesh])

79 484

#10

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])))

79 411

#9

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

4210 267

#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

#5

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

3032 063

#4

Search: "Neoplasms"[Mesh] Sort by: Most Recent

3351732

#3

Search: "Thyroid Cancer, Papillary"[Mesh] Sort by: Most Recent

4212

#2

Search: (((((((larotrectinib[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])

131

#1

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

48
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