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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zoitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy Bayer Sp. z 0.0. .

Zakres  wylgczenia  jawnosSci: dane  objete  o$wiadczeniem Bayer Sp. z  0.0.
0 zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2020 1., poz. 2176 z p6zn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy
z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z p6zn. zm.).
Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: Bayer Sp. z 0.0. .

Dane zakres$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcow (nie dotyczy).

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy
z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z p6zn. zm.).
Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizycznej.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o0 dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z pézn. 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 i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnos$ci. osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéow

5-FU 5- Fluorouracyl

ABC zaawansowany rak piersi (ang. advanced breast cancer)
AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja/ AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AKL analiza kliniczna

AIAT aminotransferaza alaninowa

ALK kinaza chtoniaka anaplastycznego (ang. anaplastic lymphoma kinase)

APD analiza problemu decyzyjnego

AspAT aminotransferaza asparaginianowa

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

ATC anaplastyczny rak tarczycy (ang. anaplastic thyroid cancer)

ATP adenozyno-trifosforan

b.d. brak danych

BID dwa razy dziennie

BOR najlepsza obiektywna odpowiedz (ang. best overall response)

BRAF pr_otoonkogenna kinaza serynowo-treoninowa (ang. B-Raf Proto-oncogene, Serine/Threonine
Kinase)

BSC najlepsza terapia wspomagajgca (ang. best supportive care)

BuMel busulfan/melphalan

CAPOX schemat kapecytabina + oksaliplatyna

CCA rak drog zétciowych (tac. cholangiocarcinoma)

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CHT/CTH chemioterapia

CR catkowita odpowiedz (ang. complete response)

CS chrzestniakomigsak (fac. chondrosarcoma)

CSR Clinical Study Report

CT tomografia komputerowa

CTCAE powszechne kryteria terminologiczne dla zdarzen niepozgdanych

CYP3A4 cytochrom 3A4

CZN cena zbytu netto

DOR czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response)

DSRCT desmoplastyczny guz drobnookrggtokomaérkowy (ang. desmoplastic small round cell tumor)

DTC zréznicowany rak tarczycy (ang. differentiated thyroid cancer)

DWI obrazowanie zalezne od dyfuzji (ang. diffusion-weighted imaging)

ECOG skala sprawnosci wedlug Eastern Cooperative Oncology Group

EGFR receptor nablonkowego czynnika wzrostu (ang. Epidermal Growth Factor Receptor)

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

EPAR Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajgce (ang. European Public Assessment Report)

ES miesak Ewinga (ang. Ewing sarcoma)

ESMO European Society for Medical Oncology
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europejski kwestionariusz do oceny jakosci zycia w 5 aspektach (ang. European Quality of Life-5

=Qln Dimensions)
kwestionariusz sktadajacy sie z 62 twierdzen, do ktoérych badany ustosunkowuje sie w skali

FACES pigciostopniowej, od catkowicie si¢ nie zgadzam do catkowicie si¢ zgadzam (ang. Flexibility and
Cohesion Evaluation Scales)

FDA Food and Drug Administration

FOLFIRINOX schemat: fluorouracyl + leukoworyna + irynotekan + oksaliplatyna

FOLFOX schemat: leukoworyna + fluorouracyl + oksaliplatyna

G-BA G-BA — Gemainsamer Bundesausschluss

GCB gemcytabina

GCTB guz olbrzymiokomérkowy kosci (ang. giant cell tumor of the bone)

GIST nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego (ang. gastrointestinal stromal tumor)

HAS Haute Autorité de Santé

HD-MTX wysokie dawki metotreksatu (ang. high dose metotrexat)

HER? r;ceptor ludzkiego naskdrkowego czynnika wzrostu 2 (ang. human epidermal growth factor receptor

HRQoL jakos¢ zycia uwarunkowana stanem zdrowia (ang. health-related quality of life)

HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

iCCA rak wewnagtrzwatrobowych drég zétciowych (ang. intrahepatic cholangiocarcinoma)

ICUR inkrementalny wspoétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ang. incremental cost-utility ratio)

IFS widkniakomiesak typu niemowlecego (ang. ang. infantile fibrosarcoma)

10 immunoonkologia (ang. immuno-oncology)

1.V. dozylnie (ang. intravenous)

IVA schemat: ifosfamid + winkrystyna + daktynomycyna

ITT populacja zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat)

KIT receptor dla czynnika komérek macierzystych

KRN Krajowy Rejestr Nowotworéw

LAR larotrektynib

Lek produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2020 r., poz. 944)

LMS miesak gtadkokomodrkowy (ang. leiomyosarcoma)

LV5FU2 schemat leukoworyna + 5-fluorouracyl

MASC rak wydzielniczy analogu sutka (ang. mammary analogue secretory carcinoma)

MCT rdzeniasty rak tarczycy (ang. medullary thyroid cancer)

MEK kinaza biatkowa aktywowana mitogenem (ang. miogen-activated protein)

MGMT ang. O6—methylguanine—DNA methyltransferase — metylotransferaza—O6—metyloguaniny

MTM/STS miesaki tkanek miekkich (ang. soft tissue sarcoma)

mTOR ssaczy cel rapamycyny (ang. mammalian target of rapamycin kinase)

MR rezonans magnetyczny

Mz Ministerstwo Zdrowia

NCI National Cancer Institute

NCCN National Comprehensive Cancer Network

n/d nie dotyczy

NDRP niedrobnokomaérkowy rak ptuca (ang. non-small cell lung carcinoma)

NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
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NGS
NHS
NICE
NTRK
NSCLC
ORR

0s

OUN
PAS
PCV

PD

PD-1
PDGFRA
PedsQL
PET-TK/PET CT
PFS

PL

PTOK
QALY
QD
RAI

RAS
RCT
RDTL
RECIST
ROS

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RP

RT/RHT/RTH
SE

SDH
SMPT
SRF
TAEA

0T.4231.42.2021

techniki sekwencjonowania nowej generacji (ang. Next Generation Sequencing)
National Health Service

National Institute for Health and Care Excellence

gen receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin (ang. neurotrophic tyrosine receptor kinase)
niedrobnokomorkowy rak ptuca (ang. non-small-cell lung carcinoma)

odsetek obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response rate)

przezycie catkowite (ang. overall survival)

osrodkowy uktad nerwowy

primary analysis set

schemat leczenia: prokarbazyna, lomustyna i winkrystyna

progresja choroby (ang. progressive disease)

receptor programowanej $mierci 1 (ang. programmed death receptor 1)

ang. platelet derived growth factor receptor alpha

kwestionariusz do oceny jako$ci zycia u dzieci (ang. Pediatric Quality of Life Inventory)
pozytonowa tomografia emisyjna

przezycie wolne od progresji (ang. progression free survival)

program lekowy

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. quality adjusted life years)
raz dziennie

jod promieniotwoérczy (ang. radioiodine)

biatko RAS

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

ratunkowy dostep do technologii lekowych

kryteria oceny odpowiedzi na leczenie przeciwnowotworowe

protoonkogenna kinaza tyrozynowa (ang. Proto-oncogene tyrosine-protein kinase)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz.U. 2021 poz. 74)

Rada Przejrzystosci

radioterapia
btad standardowy

dehydrogenaza bursztynianowa (ang. succinate dehydrogenase)
System Monitorowania Programéw Terapeutycznych
stereotaktyczna frakcjonowana radioterapia

zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment emergent adverse events)
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TDM-1
Technologia

TK

TKI

TMB

T™Z

TRK
T-VEC
VAC
VDCI/IE
VEGF
VIDE CHT
ucz
URPLWMIiPB

Ustawa o
refundaciji

Ustawa o
swiadczeniach

WHO

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT
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Schemat: trastuzumab + emtanzyna

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji (Dz. U. z 2021 r., poz. 523z p6zn. zm.)

tomografia komputerowa

inhibitora kinazy tyrozynowej (ang. tyrosine kinase inhibitor)

gestos¢ mutacji guza (ang. tumor mutational burden)

temozolomid

gen neurotroficznej receptorowej kinazy tyrozynowej

talimogene laherparepvec

schemat: winkrystyna + daktynomycyna + cyklofosfamid

interwatowa terapia winkrystyng, doksorubicyng, cyklfosfamidem zmieniana na ifosfamid, etopozyd
czynnik wzrostu $rédbtonka naczyniowego (ang. vascular endothelial growth factor)
schemat: winkrystyna, ifosfamide, adriamycyna, etopozyd

Urzedowa Cena Zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523 z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow
publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pézn. zm.)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji (Dz. U. z 2021 r., poz. 523z p6zn. zm.)

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 06.09.2021
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1331.2021.14.KKL

PLR.4500.1332.2021.13.KKL
PLR.4500.1333.2021.15.KKL

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:
=  Produkt leczniczy:

e Vitrakvi (larotrectinibum) kapsutki twarde, 25 mg, 56 kaps., kod EAN: 04057598011792,

e Vitrakvi (larotrectinibum) kapsutki twarde, 100 mg, 56 kaps., kod EAN: 04057598011815,

e Vitrakvi (larotrectinibum) roztwor doustny, 20 mg/ml, 1 butelka 100 ml, kod EAN: 04057598011808
=  Whnioskowane wskazanie:

.Leczenie guzéw litych, ktére wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin
(NTRK)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:

= Vitrakvi (larotrectinibum) kapsutki twarde, 25 mg, 56 kaps.—

= Vitrakvi (larotrectinibum) kapsutki twarde, 100 mg, 56 kaps. —

= Vitrakvi (larotrectinibum) roztwér doustny, 20 mg/ml, 1 butelka 100 ml —

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego
» analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet

= analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny:

Bayer AG
51368 Leverkusen
Niemcy

Whnioskodaweca:

Bayer Sp. z 0.0.

Al. Jerozolimskie 158
02-326 Warszawa
Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem =z dnia 06.09.2021 r., znak PLR.4500.1331.2021.14.KKL, PLR.4500.1332.2021.13.KKL,
PLR.4500.1333.2021.15.KKL (data wptywu do AOTMIT 06.09.2021 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie
analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie
art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523 z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu
leczniczego:

o Vitrakvi (larotrectinibum) kapsutki twarde, 25 mg, 56 kaps., kod EAN: 04057598011792,

e Vitrakvi (larotrectinibum) kapsutki twarde, 100 mg, 56 kaps., kod EAN: 04057598011815,

e Vitrakvi (larotrectinibum) roztwér doustny, 20 mg/ml, 1 butelka 100 ml, kod EAN: 04057598011808
we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego wniosku i tresci uzgodnionego programu lekowego.
Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o0 czym wnioskodawca zostal poinformowany przez Agencje pismem z dnia 22.09.2021 r., znak
0T.4231.42.2021.PZ.3 Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia

zostaly przekazane Agencji w dniu 14 pazdziernika 2021 r. Wykaz niezgodnos$ci analiz wzgledem wymagan
minimalnych zamieszczono w rozdziale 12 niniejszej analizy.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:
[ ]
— Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzéw litych, ktére wykazujg

fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — Analiza problemu decyzyjnego, wersja 1.1,
MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 14.10.2021 r.

— Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzéw litych, ktére wykazujg fuzje genu receptorowej
kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — Analiza kliniczna, wersja 1.1, MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 14.10.2021

r.
- [, ~ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzow

litych, ktére wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — Analiza ekonomiczna,
wersja 1.1, MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 14.10.2021 r.

- IR, ~ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzow

litych, ktére wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — Analiza wptywu na system
ochrony zdrowia, MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 08.03.2021 r.

. _ — Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzéw litych, ktére wykazujg fuzje

genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — Analiza racjonalizacyjne, MAHTA Sp. z o.0,,
Warszawa, 08.03.2021 r.

e Odpowiedz na uwaii AOTMIT zawarte w pismie 0T.4231.32.2021.0Z.3 - pismo || EGTNEGNEIGGNG -

z dnia 14.10.2021 r., znak BHP/MA/AOTMIiT-03/2021.

Zgodnosé przedtozonych analiz z wytycznymi HTA przedstawiono w rozdziale 13 niniejszej analizy.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego Vitrakvi

Nazwa handlowa, postac
i dawka - opakowanie -
kod EAN

e Vitrakvi (larotrectinibum) kapsutki twarde, 25 mg, 56 kaps., kod EAN: 04057598011792,
e Vitrakvi (larotrectinibum) kapsutki twarde, 100 mg, 56 kaps., kod EAN: 04057598011815,
e Vitrakvi (larotrectinibum) roztwér doustny, 20 mg/ml, 1 bute ka 100 ml, kod EAN: 04057598011808

Kod ATC

Kod ATC: LO1XES53

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce, leki przeciwnowotworowe,
inhibitory kinazy biatkowej

Substancja czynna

Larotrektyn b

Whnioskowane wskazanie

Leczenie guzow litych, ktore wykazuja fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin (NTRK)

Dawkowanie

Dorosli

Zalecana dawka larotrektyn bu u dorostych to 100 mg dwa razy na dobe, do progresji choroby lub do czasu
wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci.

Dzieci i mtodziez

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.

Droga podania

Doustnie

Produkt leczniczy VITRAKVI jest dostepny w postaci kapsutki lub roztworu doustnego z réwnowazng
dostepnoscig biologiczng po podaniu doustnym i mozna je stosowac zamiennie.

Nalezy zaleci¢ pacjentowi, aby potykat kapsutke w catosci i popijat duzg iloscig wody. Ze wzgledu na gorzki
smak kapsulki nie nalezy jej otwiera¢, zu¢ ani rozgniatac.

Produkt leczniczy VITRAKVI mozna podawac z positkiem lub bez positku, ale nie nalezy przyjmowac z
grejpfrutem lub sokiem grejpfrutowym.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Larotrektyn b jest kompetycyjnym dla adenozyno-trifosforanu (ATP) i selektywnym inhibitorem kinazy
receptora tropomiozyny (TRK), opracowanym w sposob uniemozliwiajgcy wigzanie sie z niedocelowg
kinazg. Celem dziatania larotrektynibu jest rodzina biatek TRK, tgcznie z TRKA, TRKB i TRKC, ktére sa
kodowane odpowiednio przez geny NTRK1, NTRK2 i NTRK3. W szerokim panelu testow przy uzyciu
oczyszczonych enzymow larotrektyn b hamowat TRKA, TRKB i TRKC przy wartosciach IC50 w zakresie
5-11 nM. Jedyna inna aktywnos¢ kinazy wystgpita przy 100-krotnie wyzszych stezeniach. W modelach
nowotwordw in vitro i in vivo larotrektyn b wykazywat aktywno$¢ przeciwnowotworowg w komoérkach z
konstytutywna aktywacjg biatek TRK wynikajaca z fuzji gendw, delecji domeny regulujacej biatka lub w
komérkach z nadekspresjg biatka TRK.

Zdarzenia fuzji genoéw bez przesunigcia ramki odczytu wynikajgce z przemian chromosomowych ludzkich
genéw NTRK1, NTRK2 i NTRK3 prowadza do powstania onkogennych biatek fuzyjnych TRK. Te powstate
nowe chimeryczne onkogenne biatka podlegajg odbiegajacej od normy ekspresji, prowadzgc do
konstytutywnej aktywnosci kinazy, w rezultacie aktywujgc podzniejsze szlaki sygnatowe komorek
zaangazowane w proliferacje i przezycie komérek oraz prowadzgc do powstania nowotworu z fuzjg TRK.

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

Molekularne przyczyny pierwotnej opornosci na larotrektynib nie sg znane. Nie wiadomo zatem, czy
obecnos$¢ towarzyszacego czynnika onkogennego oprécz fuzji genu NTRK wptywa na skuteczno$é
hamowania TRK. Zmierzony wplyw réznych jednoczesnych zmian genomicznych na skuteczno$¢
larotrektynibu przedstawiono ponizej.(...)

U 165 pacjentéw z szerokg charakterystykg molekularng przed leczeniem larotrektynibem, ORR u 79
pacjentéw, u ktérych oprocz fuzji genu NTRK wystepowaty inne zmiany genomiczne, wynosit 58%, a u 86
pacjentéw bez innych zmian genomicznych ORR wynosit 74%.

Zrédto: ChPL Vitrakvi (data dostepu 20.09.2021 r.)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 11/146



Vitrakvi (larotrectinibum) 0T.4231.42.2021

ATP — adenozyno-trifosforan, TRK — gen neurotroficznej receptorowej kinazy tyrozynowej; ORR — odsetek obiektywnych odpowiedzi (ang.
objective response rate)

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego — Vitrakvi

EU/1/19/1385/001 — VITRAKVI 25 mg

EU/1/19/1385/002 — VITRAKVI 100 mg

EU/1/19/1385/003 — VITRAKVI 20 mg/ml roztwér doustny

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19 wrzesnia 2019 r.
Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 25 sierpnia 2020 r.

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Produkt leczniczy VITRAKVI w monoterapii jest wskazany w leczeniu pacjentéw dorostych oraz dzieci i
mtodziezy z guzami litymi, ktdre wykazuja fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin (ang.
Zarejestrowane wskazania Neurotrophic Tyrosine Receptor Kinase, NTRK):

do stosowania - sg miejscowo zaawansowane, przerzutowe lub w przypadku, ktérych resekcja chirurgiczna
prawdopodobnie doprowadzi do powaznej choroby oraz

- nie majg zadowalajgcych opcji leczenia.

Status leku sierocego Nie*

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia warunkowego.
Oznacza to, ze oczekiwane s3 dalsze dowody $wiadczace o korzysci ze stosowania produktu leczniczego.

Europejska Agencja Lekéw dokona, co najmniej raz do roku, przegladu nowych informacji o tym produkcie
leczniczym i w razie koniecznosci ChPL zostanie zaktualizowana.

Warunki dopuszczenia do | Ponadto Produkt leczniczy oznaczony symbolem czarnego tréjkata.
obrotu Okresowo aktualizowane sprawozdania dotyczace bezpieczenstwa.

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tych produktéw
leczniczych sg okreslone w wykazie un jnych dat referencyjnych (ang. EURD list), o ktérym mowa w art.
107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

Zrédto: ChPL Vitrakvi (data dostepu 20.09.2021)

* Lek utracit status leku sierocego w lipcu 2019 r.

Skréty: ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego, NTRK — gen receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin (ang. neurotrophic
tyrosine receptor kinase)

Komentarz Agencji

Wedtug informacji zawartych w ChPL Vitrakvi pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostato udzielone
w procedurze dopuszczenia warunkowego i podmiot odpowiedzialny jest zobowigzany do wykonania
nastepujgcych czynnosci, zgodnie z okreslonym harmonogramem:

— W celu dalszego potwierdzenia niezaleznej od histologii skutecznosci larotrektynibu oraz w celu zbadania
pierwotnych i wtérnych mechanizmow opornosci, podmiot odpowiedzialny powinien przedstawic¢ zbiorcza
analize zwiekszonej wielkosci préby, w tym koncowy raport z badania LOXO-TRK-15002 (NAVIGATE).
— 30 czerwca 2024 r.

— W celu dalszego badania diugoterminowej toksycznosci i skutkéw larotrektynibu w rozwoju pacjentéow
pediatrycznych, ze szczegdélnym uwzglednieniem rozwoju neurologicznego, w tym funkcji poznawczych,
podmiot odpowiedzialny powinien przedstawi¢ raport koncowy z badania LOXO-TRK-15003 (SCOUT)
zawierajgcy dane z 5-letniej obserwacji — 31 marca 2027 r.

- W celu dalszego potwierdzenia odpowiedniej dawki zalecanej u pacjentéw pediatrycznych, podmiot
odpowiedzialny powinien przedstawic¢ zaktualizowany model farmakokinetyczny oparty na dodatkowym
pobieraniu prébek PK u pacjentéw w wieku od 1 miesigca do 6 lat z badania LOXO-TRK-15003 (SCOUT)
— 30 wrzesnia 2021 r.

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Vitrakvi podlegat ocenie Agencji trzykrotnie w 2020 r. w ramach importu docelowego
oraz ratunkowego dostepu do technologii lekowych we wskazaniach: desmoplastyczny guz
drobnookragtokomérkowy (DSRCT) w postaci rozsianej, rak brodawkowaty tarczycy z obecnoscig genu fuzyjnego
TPR-NTRK1 u pacjenta pediatrycznego po leczeniu operacyjnym (subtotalnej resekcji tarczycy) i leczeniu
radioaktywnym jodem oraz rak brodawkowaty tarczycy u pacjenta pediatrycznego.
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Stanowisko Rady Przejrzystosci (nr 30/2020) i Rekomendacja Prezesa (30/2020) dla finansowania Vitrakvi
w ramach importu docelowego we wskazaniu desmoplastyczny guz drobnookrggtokomérkowy (DSRCT)
w postaci rozsianej byly sprzeczne. Rada Przejrzysto$ci wydata pozytywne stanowisko pod warunkiem
stosowania leku u pacjentéw w dobrym stanie klinicznym (0-2 w skali ECOG), z guzem, ktéry wykazuje fuzje genu
NTRK, jesli nie jest mozliwe radykalne leczenie chirurgiczne lub nie przyniosto ono zadowalajgcych efektéw
oraz w przypadku braku mozliwosci udziatu pacjenta w toczacych sie badaniach klinicznych nad inhibitorami
NTRK. W rekomendacji Prezesa Agencji zaznaczono, iz negatywna decyzja wynika z braku dowodéw naukowych
potwierdzajgcych skutecznos¢ kliniczng terapii we wnioskowanej populacji docelowej oraz z wysokich
jednostkowych kosztéw refundaciji terapii i znacznego ryzyka wysokich catkowitych kosztéw refundaciji terapii.

We wskazaniu rak brodawkowaty tarczycy (ICD-10: C73) u pacjenta pediatrycznego w ramach RDTL opinia Rady
Przejrzystosci oraz Agenc;ji byty pozytywne wskazujgc na bardzo dobry profil skutecznosci i bezpieczenstwa leku.

Dla finansowania leku Vitrakvi w ramach importu docelowego we wskazaniu rak brodawkowaty tarczycy
Z obecnoscig genu fuzyjnego NTRK1 u pacjenta pediatrycznego po leczeniu operacyjnym (subtotalnej resekcji
tarczycy) i leczeniu radioaktywnym jodem Stanowisko Rady Przejrzystosci, jak i Prezesa Agenciji byto pozytywne.
Niemniej Rada PrzejrzystoSci zaznaczyta, iz warunkiem wydania zgody na finansowanie powinno
by¢ udokumentowane niepowodzenie zastosowanej terapii (to jest leczenia chirurgicznego i leczenia
radioaktywnym jodem) i brak alternatywnych opcji leczenia. W pozytywnej rekomendacji Prezesa Agenciji
zwroécono uwage, iz w przypadku ocenianego wniosku wyczerpano wszystkie dostepne i refundowane opcje
terapeutyczne zgodnie z wytycznymi klinicznymi.

Zgodnie z zapisami Ustawy o Funduszu Medycznym larotrektynib w 2021 r. podlegat ocenie AOTMIT w zakresie
wykazu technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci.

Szczegotowe uzasadnienie powyzszych decyzji przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Stanowisko RP oraz Rekomendacja / opinia Prezesa AOTMIT

Desmoplastyczny guz drobnookragtokomoérkowy (DSRCT) w postaci rozsianej — Import docelowy

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

Uzasadnienie:

Desmoplastyczny guz drobnookragtokomédrkowy to agresywny rak tkanek miekkich, ktéry zwykle
powstaje w surowiczych wyscietanych powierzchniach otrzewnej brzusznej lub miednicznej, zajmujgc
otrzewng i wezly chtonne oraz rozprzestrzeniajgc sie hematogenie, szczegélnie do watroby. Rokowanie
jest zte. Mediana catkowitego przezycia wynosi 17 miesigcy, a mniej niz 20% pacjentéw zyje dtuzej niz 5
lat po diagnozie. DSRCT jest bardzo rzadka chorobga. (...) Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii
klinicznej szacuje, ze w Polsce jest okoto 5 pacjentéw z ocenianym wskazaniem, a liczba nowych
zachorowan w ciggu roku wynosi 2-3.

W zwigzku z brakiem odnalezionych dowoddéw naukowych dotyczgcych stosowania wnioskowanej

SIETENTED M) interwencji we wskazaniu desmoplastyczny guz drobnookrggtokomaérkowy w postaci rozsianej, w analizie

Przejrzystosci ) . - ) ) ; ; )

) przedstawiono dowody dotyczace szerszej populacji, zgodnej ze wskazaniem rejestracyjnym, fj.

nr 3_0/2(_)20 z dnia 27 pacjentéw z guzami litymi, ktére wykazujg fuzje genu NTRK. Do analizy wigczono 3 jednoramienne
kwietnia 2020 roku badania kliniczne w toku. Ich jako$¢ mozna uznaé za wysoka. (...)

Wszystkie odnalezione wytyczne praktyki klinicznej odnoszg sie do populacji szerszej niz oceniana, tzn.
dotyczg wszystkich typéw miesakéw tkanki miekkiej. Najnowsze rekomendacje amerykanskie (NCCN
2020) wymieniaja larotrektynib wsrod lekdw stosowanych w monoterapii MTM z fuzjg genu NTRK.

Analitycy AOTMIT oszacowali, ze roczny koszt leczenia jednego pacjenta wyniesie okoto 1,16 min zt.
Konsultant Krajowy ocenia, ze wnioskowana technologia mogtaby by¢ stosowana u potowy wskazanej
przez niego populaciji.

Gtéwne argumenty decyzji

W $wietle opinii Konsultanta Krajowego DSRCT ma niezwykle agresywny przebieg naturalny, a przy tym
czesto nie ma mozliwosci radykalnego leczenia chirurgicznego, zas konwencjonalne leki cytotoksyczne
majg ograniczong skuteczno$¢. Stosowanie larotrektynibu jest uzasadnione jedynie u chorych na migsaki
z fuzjg genu NTRK. Leczenie dotyczy zatem $cisle zdefiniowanej genetycznie i niezwykle matej liczbowo
populacji. W ocenie Konsultanta jest to postepowanie wartosciowe. W przeprowadzonych dotad
badaniach wiekszos$¢ pacjentow (86%) miato stan sprawnosci 0 lub 1 w skali ECOG, a wiec wnioskowanie
o skutecznosci ocenianego leku w populacji z ciezszym stanem klinicznym jest ograniczone.
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Nr i data wydania

Stanowisko RP oraz Rekomendacja / opinia Prezesa AOTMIiT

Rekomendacja nr 30/2020

Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych i
Taryfikacji
z dnia 26 maja 2020 r.

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

Uzasadnienie:

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

Powyzsze wynika z braku dowodéw naukowych potwierdzajacych skutecznos$¢ kliniczng terapii we
wnioskowanej populacji docelowej oraz z wysokich jednostkowych kosztéw refundaciji terapii i znacznego
ryzyka wysokich catkowitych kosztow refundacji terapii.

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

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

Pod uwage wzigto takze fakt, ze w zatozeniach nie zostato jednoznacznie okreslone, czy lek bedzie
stosowany u pacjentéw z fuzjg NTRK. Powyzsze kryterium jest istotne w Swietle sugestii wyn kajgcych ze
wskazania rejestracyjnego, ktére wymaga wystepowania takiej zmiany genetycznej. (...)

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

Z wnioskowanym trybem refundacji zwigzane jest rowniez ryzyko wysokich kosztéw jednostkowych i
catkowitych, ktore w ocenianym przypadku uznano za istotne. Brak narzedzi umozliwiajgcych
ograniczenie lub zminimalizowanie ww. ryzyka dodatkowo zwieksza niepewno$é oszacowan skutkéw
finansowych.

Rak

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

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 204/2020 z dnia 31
sierpnia 2020 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, leku Vitrakvi (larotrektynib), roztwér doustny a 20 mg/ ml we wskazaniu:
rak brodawkowaty tarczycy (ICD-10: C73) u pacjenta pediatrycznego, pod warunkiem obecnosci genu
fuzyjnego NTRK, jak u wnioskowanego pacjenta.

Uzasadnienie:

Eksperci kliniczni wskazali, ze skutkami nastepstw ocenianego wskazania sg: przedwczesny zgon,
niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji oraz obnizenie jakosci zycia. Nieopanowana choroba prowadzi
do $mierci.

EMA w swoim raporcie oceniajgcym potwierdzita skutecznos¢ larotrektynbu we wskazaniu
rejestracyjnym (tj. u pacjentéw z guzami litymi, w tym z rakiem tarczycy, wykazujgcymi fuzje genu NTRK).
Wskazano, iz relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania larotrektynibu jest pozytywna dla
zarejestrowanych wskazan (oceniane wskazanie zawiera sie we wskazaniu zarejestrowanym).
Skutecznosc i bezpieczenstwo larotrektynibu w leczeniu raka guzoéw litych z przerzutami potwierdzono w
badaniach klinicznych wysokiej jakosci. W zwigzku z brakiem wynikéw dla subpopulacji pediatrycznej z
rakiem tarczycy, wyniki badan przedstawiono dla populacji ogélnej (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 ogétem. Zgodnie z raportem EMA z 2019 r. w podgrupie pediatrycznej z
nowotworami litymi z obecnoscig genu fuzyjnego NTRK, odpowiedz na leczenie uzyskato 81% pacjentow.
(...) Zgodnie z opinig ekspertéw, larotrektynib w badaniach klinicznych wykazywat wysokg skutecznos$¢ i
bardzo dobry profil bezpieczenstwa.

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3 miesiecznej terapii wynosi: brutto.
Ze wzgledu na brak danych, nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentéw, u ktérych mozna zastosowaé
wnioskowang technologie lekowg w ramach RDTL.

Opinia Agencji Oceny
Technologii Medycznych i
Taryfikacji nr 99/2020 z
dnia 4 wrzesnia 2020 r.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorac pod uwage kryteria, o ktérych mowa w art.
12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357) opiniuje
pozytywnie zasadno$¢ finansowania ze srodkéw publicznych leku Vitrakvi (larotrektynib) we wskazaniu:
rak brodawkowaty tarczycy (ICD-10: C73) u pacjenta pediatrycznego, w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowe;j.
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Nr i data wydania Stanowisko RP oraz Rekomendacja / opinia Prezesa AOTMIT

Uzasadnienie:

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystos$ci uwaza za zasadne finansowanie ze
$rodkéw publicznych leku Vitrakvi (larotrektynib), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej,
we wskazaniu: rak brodawkowaty tarczycy (ICD-10: C73) u pacjenta pediatrycznego.

W publikacjach Hong 2020 i Laetsch 2018 w populacji pediatrycznej raportowano wysokie - powyzej 90%
- odsetki odpowiedzi na leczenie, niezaleznie od obecnosci genu fuzyjnego NTRK, jak i z jego obecnoscig.
W populacji szerszej, tj. dorostych i dzieci, z rakiem tarczycy z genem fuzyjnym NTRK, odpowiedz na
leczenie uzyskato 79% pacjentéw, zgodnie z danymi z publikacji Hong 2020. Profil bezpieczehAstwa byt
akceptowalny, w wiekszosci wystepowaty zdarzenia niepozadane 1-2. stopnia.

W wytycznych brak jest szczegdtowych zalecen dla populacji pediatrycznej, wskazujgc na mozliwosc
skorzystania z badan klinicznych, jednakze majac na uwadze efektywnos$¢ interwencji odnotowang w
odnalezionych badaniach, zasadne jest udostepnienie tej terapii pacjentom w ramach finansowania ze
srodkéw publicznych.

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

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgdd na refundacje leku Vitrakvi (larotrektynib),
roztwor doustny, fiolka @ 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. Warunkiem wydawania zgdéd powinno by¢ udokumentowane
niepowodzenie zastosowanej terapii (to jest leczenia chirurgicznego i leczenia radioaktywnym jodem) i
brak alternatywnych opcji leczenia.

Uzasadnienie:

Nie odnaleziono badan, dotyczgcych omawianej sytuacii klinicznej, w ktérych populacje stanowili pacjenci
pediatryczni z rakiem brodawkowatym tarczycy. W zwigzku z tym odniesiono si¢ do badan obejmujgcych
populacje szersza, tj. pacjentéw z guzami litymi z obecnoscig genu fuzyjnego TPR- NTRK1. W publikacji

SENEELD REf; Laetsch 2018 odpowiedz na leczenie uzyskato 93% pacjentéw pediatrycznych z nowotworami litymi z

Przejrzystosci - A ) o . .
) obecnosciag genu fuzyjnego TRK. Dwéch pacjentéw z rakiem brodawkowatym tarczycy z obecnoscig genu
nr 95/2020 z dnia 14 fuzyjnego TRK nie miato mierzalnej choroby w momencie wigczenia do badania, ale w dniu odciecia
grudnia 2020 roku 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% pacjentéw. (...)

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

Gtéwne argumenty decyzji

Zdaniem Rady, zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego Vitrakvi, lek ten powinien by¢ stosowany
ty ko, gdy nie ma zadowalajgcych opcji leczenia, dla ktérych ustalono korzysci kliniczne lub gdy takie

mozliwosci leczenia zostaly wyczerpane. Watpliwosci budzi tez forma finansowania leczenia. Whniosek,
zdaniem Rady, powinien dotyczy¢ RDTL.

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje produktu leczniczego Vitrakvi
(larotrektynib) we wskazaniu: rak brodawkowaty tarczycy z obecnoscig genu fuzyjnego NTRK1 u pacjenta
pediatrycznego po leczeniu operacyjnym (subtotalnej resekcji tarczycy) i leczeniu radioaktywnym jodem.

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, biorac pod uwage dostepne dowody naukowe, wytyczne kliniczne oraz stanowisko Rady
Przejrzystosci, uwaza za zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych leku Vitrakvi (larotrektynib), we
wskazaniu: rak brodawkowaty tarczycy z obecnoscig genu fuzyjnego TPR-NTRK1 u pacjenta
pediatrycznego po leczeniu operacyjnym (subtotalnej resekcji tarczycy) i leczeniu radioaktywnym jodem,
Rekomendacja nr 95/2020 | W trybie okreslonym w art. 39 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r. poz. 357, z pézn.
zm.). Jednoczes$nie nalezy podkresli¢, ze w tozsamym przypadku zostata wydana pozytywna opinia na
finansowanie ww. technologii lekowej w trybie ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych i
Taryfikacji
- " Pod uwage wzigto, ze zgodnie z danymi z publ kacji Hong 2020 i Laetsch 2018 zaobserwowano znaczgca
z dnia 28 grudnia 2020 r. I . .. . ; S ) . -~ o

odpowiedz na leczenie w populacji pediatrycznej (odpowiednio 92% i 93%), niezaleznie od obecnosci
genu fuzyjnego NTRK, jaki z jego obecnoscig. Wsrod opisanej w publ kacji Hong 2020 populacji ogdinej
(dorosli i dzieci), z rakiem tarczycy z genem fuzyjnym NTRK, odpowiedZz na leczenie uzyskato 79%
pacjentéw. Profil bezpieczenstwa byt akceptowalny, w wigkszosci wystepowaty zdarzenia niepozgdane
1.1 2. stopnia.

W przypadku ocenianego wniosku wyczerpano wszystkie dostepne i refundowane opcje terapeutyczne
zgodnie z wytycznymi klinicznymi i jednoczesnie odnalezione dowody naukowe wskazujg na mozliwe
korzysci z zastosowania ocenianej technologii we wnioskowanej populacji. Tym samym refundowanie
wnioskowanej technologii uznaje sie za zasadne.

Skréty: AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, DOR — czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response), DSRCT
— desmoplastyczny guz drobnookragtokomérkowy (ang. desmoplastic small round cell tumor); ECOG — skala sprawnosci wedtug Eastern
Cooperative Oncology Group, EMA — Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency), MTM — miesaki tkanek migkkich; MZ
— Minister Zdrowia, NCCN — National Comprehensive Cancer Network, NTRK — gen neurotroficznej receptorowej kinazy tyrozynowej; RDTL
— ratunkowy dostep do technologii lekowych, RP — Rada Przejrzystosci
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3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

o Vitrakvi (larotrectinibum) kapsutki twarde, 25 mg, 56 kaps.—
o Vitrakvi (larotrectinibum) kapsutki twarde, 100 mg, 56 kaps. —
o Vitrakvi (larotrectinibum) roztwér doustny, 20 mg/ml, 1 butelka 100 ml —

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej W ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci Bezptatnie
Grupa limitowa Nowa grupa limitowa
3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 16/146



Vitrakvi (larotrectinibum) 0T.4231.42.2021

Skréty: ALAT — aminotransferaza alaninowa; AspAT — aminotransferaza asparaginianowa; ChPL — charakterystyka produktu leczniczego,
CTCAE — powszechne kryteria terminologiczne dla zdarzen niepozadanych; ECOG — Wschodnia Grupa Wspéipracy Onkologicznej (Eastern
Cooperative Oncology Group); NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia, NTRK — gen receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin
(ang. neurotrophic tyrosine receptor kinase), OUN — osrodkowy uktad nerwowy; RANO — ocena odpowiedzi na leczenie w neuroonkologii
(ang. Response Assessment in Neuro-Oncology); RECIST — kryteria oceny odpowiedzi na leczenie przeciwnowotworowe; SMPT — System
Monitorowania Programéw Terapeutycznych; TK — tomografia komputerowa

*Tresci proponowanego programu lekowego przedstawionego w analizach zostata zaktualizowana w ramach uzgodnien z MZ. Wnioskodawca
w ramach uzupetnienia wymagan minimalnych wskazat, iz tres¢ uzgodnionego programu lekowego nie wptywa na ksztatt analiz.

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Whnioskowane wskazanie

Whnioskowane wskazanie refundacyjne leku Vitrakvi obejmuje leczenie pacjentéw dorostych oraz dzieci
i mfodziezy z guzami litymi, ktére wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin (NTRK,
ang. Neurotrophic Tyrosine Receptor Kinase), sg miejscowo zaawansowane, przerzutowe lub w przypadku,
ktérych resekcja chirurgiczna prawdopodobnie doprowadzi do powaznej choroby, a jednoczesnie u pacjenta
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wyczerpano mozliwosci terapeutyczne lub brak innych terapii, dla ktérych ustalono korzysci kliniczne w danym
wskazaniu.

Whnioskowane wskazanie jest tozsame ze wskazaniem rejestracyjnym leku.

W uzupehieniu wymagan minimalnych wskazano, iz populacja docelowa zostata zdefiniowana
na podstawie wskazania rejestracyjnego dla larotrektynibu,

Tym samym populacje docelowg stanowig chorzy z guzami litymi
Z fuzjg genu NTRK ogéfem a nie chorzy z poszczegdlnymi typami histologicznymi guzéw litych. (...)

Podejscie takie budzi watpliwosci analitykdw Agenciji, co zostato szerzej oméwione w kolejnych rozdziatach
analizy.

Lek Vitrakvi zostat dopuszczony do obrotu w procedurze dopuszczenia warunkowego i zgodnie z art. 14
rozporzgdzenia (WE) nr 726/2004. W zwigzku z powyzszym wnioskodawca jest zobowigzany dostarczy¢ dalsze
dane potwierdzajace niezalezng od histologii skutecznos¢ larotrektynibu i dane w zakresie pierwotnych i wtérnych
mechanizméw opornosci, dtugoterminowej toksycznosci i skutkédw leku w rozwoju pacjentéw pediatrycznych
oraz dane potwierdzajgce dawke zalecang u pacjentéw pediatrycznych.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg leku Vitrakvi bedzie on dostepny dla pacjentow
bezptatnie w ramach nowego programu lekowego: ,Leczenie guzéw litych, ktére wykazujg fuzje genu
receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin (NTRK)”.

Proponowany poziom odptatnosci jest zgodny z zapisami art. 14 Ustawy o refundacji.
Grupa limitowa

Whnioskowane jest utworzenie nowej grupy limitowej. Jako uzasadnienie wnioskodawca zaznaczyt, iz nie jest
mozliwe wigczenie leku Vitrakvi do jednej z istniejgcych juz grup limitowych, gdyz aktualnie nie istnieje grupa
limitowa dla preparatow, ktére mialyby te same wskazania, przeznaczenie, sposéb dziatania i udowodniong
skuteczno$é. Przyjete zatozenie jest zgodne z zapisami art. 15 ust. 2 ustawy o refundaciji.

Proponowana cena i instrument dzielenia ryzyka
Whnioskodawca przedstawit propozycje ceny zbytu netto leku Vitrakvi dla wszystkich prezentacji produktu.

3.2. Problem zdrowotny
Definicja

Whnioskowane wskazanie obejmuje rézne typy guzow litych wykazujgcych fuzje genu receptorowej kinazy
tyrozynowej dla neurotrofin (NTRK, ang. Neurotrophic Tyrosine Receptor Kinase). Fuzja ww. genu jest okreslana
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jako gtéwny czynnik onkogenny i podstawowa przyczyna wielu réznych typédw guzow litych (niezaleznie od ich
umiejscowienia i typu tkanki) u oséb w kazdym wieku.

Guzy lite

Wedtug definicji NCI (National Cancer Institute) guzy lite to nieprawidtowa tkanka, ktéra zazwyczaj nie zawiera
torbieli ani obszaréw ptynnych. Moga byé to guzy o charakterze tagodnym lub ztosliwym. Nazwy pochodza
od rodzaju komorek, ktore je tworzg. Przyktadami guzéw litych sg migsaki, raki i chtoniaki. Biataczki na ogét
nie tworzg guzow litych.

Fuzja genu NTRK

Zjawisko fuzji pojawia sie w sytuacji, gdy gen zostaje rozdzielony i jego czesé, kiéra odpowiada za kodowanie
domeny kinazy jest ponownie tgczona z innym genem. Biatko TRK (ang. Tyrosine Receptor Kinase — receptor
kinazy receptora tropomyozyny) staje sie woéwczas aktywne, takze w przypadku braku jego ligandéw. Powoduje
to niekontrolowang proliferacje i wzrost komoérek poprzez $ciezke sygnatowg, co stanowi gtéwny czynnik
onkogenny.

Fuzje genéw NTRK (1 lub 2 lub 3) z innymi genami powodujg powstanie nieprawidtowych biatek TRK, ktére
uruchamiajg dalsze procesy prowadzace do rozwoju nowotworu. Fuzje te wykrywane sg w réznych nowotworach
niezaleznie od tego w jakim narzadzie powstaje choroba, cho¢ czestos¢ ich wystepowania rézni sie miedzy
poszczegolnymi typami nowotworédw. Fuzje NTRK s3g rzadkimi przypadkami w powszechnych nowotworach
dorostych, np. < 1% w niedrobnokomdrkowym raku ptuca i 1-2% w raku jelita grubego, czesciej obserwowane
sgw niektorych rzadkich nowotworach, np. 90-100% w przypadku wydzielniczego analogu sutka (MASC), rzadkiej
postaci raka slinianki, a takze wydzielniczego raka piersi. Ogoélng czesto$¢ wystepowania fuzji NTRK szacuje sie
na 0,25-0,31% u dorostych pacjentow z rakiem i 0,34-0,49% u dzieci z nowotworem (wg EPAR ok. 0,3%).

Zrédto: Rozlytrek - Opracowanie analityczne oceny technologii w ramach Funduszu Medycznego 019/2020, de Lartigue 2017
Epidemiologia i rokowanie w wybranych rodzajach nowotworéw

Z uwagi na fakt, iz fuzja genu NTRK moze wystgpi¢ we wszystkich typach guzéw litych, ponizej przedstawiono
dane epidemiologiczne oraz rokowanie dotyczgce najczestszych z nich. Jezeli byto to mozliwe przytoczono takze
informacje dotyczace wystepowania fuzji genéw w poszczegolnych lokalizacjach.

Zrédtem danych epidemiologicznych byt Krajowy Rejestr Nowotworéw (KRN), ze wzgledu na fakt, iz nie pozwala
on na okres$lenie czestosci wystepowania nowotworéw w populacji pacjentéw do 18. roku zycia przedstawiono
dane dla przedziatéw wiekowych 0-19 r.z. (dzieci i mtodziez) oraz 20-85+ r.z. (dorosli).

NDRP — Niedrobnokomoérkowy rak ptuca (ICD-10: C34)

W Polsce rak ptuca jest najczestszym nowotworem ztoSliwym i pierwszg przyczyng zgonéw nowotworowych.
Wedtug wytycznych PTOK 2019 u mezczyzn stanowi 20%, a u kobiet 10% wszystkich nowotworéw (w ostatnich
latach — okoto 15 000 i 7000 zachorowan rocznie) i jest przyczyng odpowiednio 30% i 17% wszystkich zgonéw
nowotworowych. W ostatnich latach obserwuje sie wzrost zachorowalno$ci i umieralno$ci na raka ptuca u kobiet
i jednoczesny spadek w populacji mezczyzn. W ponizszej tabeli przedstawione zostaty dane epidemiologiczne
dotyczgce zachorowalnosci i liczby zgondw na raka ptuca w réznych grupach wiekowych.

Wedtug danych KRN zachorowalnos$¢ i umieralnos¢ na raka ptuca w populacji dzieci i mtodziezy (0-19 r.z.) jest
bardzo niska. Potwierdza to réwniez opinia Profesora Styczynskiego, ktory okresla aktualng liczbe chorych
z nowotworami litymi NDRP w tej grupie wiekowej jako kazuistyczna.

Tabela 6 Dane epidemiologiczne dla rozpoznania C34: Nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca dla populacji Polski
w wieku od 0 do 85+ r.z.

. Wskaznik
ICD-10 Populacja epidemiologiczny 2014 r. 2015r. 2016 . 2017 r. 2018 .
Zachorowania 14 680 14 459 14 465 13796 13 422
. Mezczyzni
Dorosli Zgon 15 827 16 237 16 177 15 499 15 619
(20-85+
rz.) Zachorowania 7322 7503 7729 7746 7800
C34 Kobiety
Zgon 7349 7475 7634 7825 8076
Dzieci, mtodziez i miodzi dorosli Zachorowania 1 1 2 3 4
(0-19r.z.)
Zgony 0 1 1 0 0

Zrédto: Krajowy Rejestr Nowotwordw (http://onkologia.org.pl/raporty/ dostep dnia: 24.09.2021 r.)
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Na podstawie badan Stransky 2014 i Vaishnavi 2013 okreslono, ze fuzja w genie NTRK u chorych
Z niedrobnokomdérkowym rakiem ptuc jest diagnozowana u 0,66% pacjentéow. Brak jest w Polsce danych
przedstawiajacych odsetek pacjentdéw z fuzjg w genie NTRK.

Okoto 13,5% chorych na raka ptuca w Polsce przezywa 5 lat od rozpoznania.
Zrédto: OT.4231.3.2021, PTOK 2019, Krajowy Rejestr Nowotworéw
Nowotwdr Slinianki (ICD-10: C07,C08)

W latach 2014-2018 w Polsce raka z duzych gruczotéw slinowych diagnozowano u srednio 411 chorych rocznie.
Wedtug wytycznych PTOK z 2013 r. byto to ok. 0,3% wszystkich nowotworéw ztosliwych. Rocznie w latach
2014 - 2018 rejestrowano srednio 223 zgony pacjentow z tym typem nowotworu. Nie zauwaza sie znaczacych
réznic w czestosci zachorowan u kobiet i mezczyzn. Guzy $linianek u dzieci i mlodziezy nalezg do rzadkosci.

Tabela 7 Dane epidemiologiczne dla rozpoznania C07: Nowotwor ztosliwy slinianki przyusznej oraz C08: Nowotwor
ztosliwy innych i nieokreslonych duzych gruczotéw slinowych dla populacji Polski w wieku od 0 do 85+ r.z.

. Wskaznik
ICD-10 Populacja epidemiologiczny 2014 r. 2015r. 2016 r. 2017 r. 2018 r.
Zachorowania 218 239 213 213 219
. Mezczyzni
Dorosli Zgon 133 128 131 133 143
(20-85+
rz.) Zachorowanie 287 211 170 183 170
co7 .
cos Kobiety
Zgon 96 90 69 102 88
Dzieci, m’fodzi'e.z i miodzi Zachorowania 7 1 5 3 2
dorosli
(0-19r.z.) Zgon 1 0 0 0 0

Zrédto: Krajowy Rejestr Nowotworéw (http://onkologia.org.pl/raporty/ dostep dnia: 24.09.2021 r.

s

Brak szczegétowych danych odnosnie odsetka fuzji w genie NTRK u pacjentow z nowotworem $linianki.
Rokowanie w wiekszosci przypadkéw jest dobre jednak konieczne jest wykonanie zabiegu operacyjnego
catkowitego usuniecia nowotworu.

Zrédfo: PTOK 2013, Krajowy Rejestr Nowotworéw
Czerniak (ICD-10: C43)

Czerniak stanowi 5-7% wszystkich nowotworéw skoéry. Jest to nowotwdr wystepujgcy wzglednie rzadko —
standaryzowany wspétczynnik zachorowalnos$ci wynosi okoto 5,5/100 000, co odpowiada w ostatnich latach okoto
3 500 zachorowaniom rocznie. W Polsce mediana wieku zachorowania wynosi 50 lat i jest podobna dla obu ptci.
Zachorowalnos¢ i umieralno$¢ na czerniaka rosng szybko (odpowiednio 10% i 8% rocznie), w latach 1980-2010
liczba zachorowan zwiekszyta sie niemal 3-krotnie (najwieksza dynamika zachorowan).

Tabela 8 Dane epidemiologiczne dla rozpoznania C43: Czerniak ztosliwy skéry dla populacji Polski w wieku od 0 do
85+ r.z.

ICD-10 Populacja  bEEHlLs 2014r. 2015 . 2016t. 2017 r. 2018
epidemiologiczny
Zachorowania 1490 1770 1693 1789 1731
Mezczyzni
(20-85+r.z2.) Zachorowania 1604 1816 1963 1981 1957
C43 Kobiety
Zgon 634 681 643 712 665
Dzieci, miodziez i mbodzi Zachorowania 15 14 10 15 10
dorosli
(0-19r.z.) Zgon 1 3 1 3 1

Zrédto: Krajowy Rejestr Nowotworéw (http://onkologia.org.pl/raporty/ dostep dnia: 24.09.2021 r.)

Na podstawie badania Stransky 2014 okreslono, iz odsetek pacjentéw z czerniakiem, u ktérych wystepuje mutacja
w genie NTRK wynosi 0,27%.

Odsetki przezy¢ 5-letnich zalezg od stopnia zaawansowania klinicznego. We wczesnych postaciach choroby
wynoszg 70-95%, natomiast w stadium regionalnego zaawansowania 20-70%, a uogdlnienia 20-30% przy
zastosowaniu nowoczesnego leczenia systemowego. W przypadku uogdlnienia nowotworu chorzy umierajg
zwykle w okresie krotszym niz 12 mies. Najgorzej w tej grupie rokujg chorzy z przerzutami do osrodkowego uktadu
nerwowego.
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W przypadku dzieci chorujgcych na czerniaki, czesciej tworzg sie przerzuty, jednak mimo to rokowanie i dtugos$c¢
zycia sg lepsze niz u dorostych. 10-letnie przezycie dziecka z tym nowotworem okreéla sie nawet na 80%.

Zrédfo: OT.422.12.2020, OT.422.13.2020, KRN, Akademia Czerniaka (https://www.akademiaczerniaka.pl/ dostep 25.09.2021)

Nowotwor jelita grubego z rakiem jelita Slepego (ICD-10: C18)

Rak jelita grubego zajmuje w Polsce drugie miejsce wsrdod przyczyn zgondw na nowotwory ztosliwe u obu pici.
Zapadalnos¢ i umieralnosé na ten nowotwér rosng. Prawdopodobienstwo zachorowania rosnie po 50. roku zycia;
9 na 10 osob, kitdre zachorowaty ma powyzej 50 lat. W latach 2014-2018, rocznie rozpoznawano raka jelita
grubego u okoto 10 826 chorych, natomiast u dzieci jest to bardzo rzadki typ nowotworu, stanowi 0,06%
wszystkich zachorowan.

Tabela 9 Dane epidemiologiczne dla rozpoznania C18: Nowotwor ztosliwy jelita grubego dla populacji Polski w wieku
od 0 do 85+ r.z.

Populacja Wskaznik
ICD-10 epidemiologiczny 2014r. 20157. 2016T. 2017r. | 2018r.
Zachorowania 5399 5739 5939 5831 5978
Mezczyzni
Dorosli Zgon 3957 4207 4232 4181 4195
(20-85+r.2.) )
Zachorowania 4936 5070 5116 5069 5025
Cis Kobiety
Zgon 3400 3547 3581 3573 3664
Dzieci, mtodziez i mtodzi Zachorowanie 4 6 8 5 9
dorosli
(0-19r.z.) Zgony 0 1 1 0 0

Zrédto: Krajowy Rejestr Nowotworéw (http://onkologia.org.pl/raporty/ dostep dnia: 24.09.2021 r.)

Autorzy badania Stransky 2014 okreslili odsetek pacjentéw z nowotworem jelita grubego z fuzjg w genie NTRK
na 0,70%.

Rokowanie w raku jelita grubego zalezy przede wszystkim od stopnia zaawansowania nowotworu w momencie
operacji. Przecietny odsetek 5-letnich przezy¢ wynosi 50-60% (w Polsce ~40%).

Zrédto: OT.422.9.2020, Krajowy Rejestr Nowotworéw
Miesaki tkanek miekkich
o Miesaki tkanek miekkich GIST
e Miesaki tkanek miekkich innych niz GIST (ICD-10:C49)

e Miesaki tkanek miekkich u dzieci

W Polsce migsaki tkanek migkkich stanowig okoto 1% wszystkich nowotworéw zitosliwych u dorostych
(4 - 5 zachorowan na 100 000, tj. okoto 1000 przypadkéw rocznie). Wiekszos¢ z nich ma charakter nowotworow
sporadycznych.

Wedtug danych PTOK 2017 obserwuje sie staty, powolny wzrost odsetka chorych na MTM (ang. soft tissue
sarcoma — miesak tkanek miekkich) z wieloletnimi przezyciami (wskaznik 5-letnich przezy¢ w przypadku MTM
0 umiejscowieniu konczynowym wynosi 55-78%). Rokowanie w stadium uogdlnienia jest zte (mediana przezycia:
ok. 12-15 miesiecy). Dla miesakéw podscieliskowych o niskim stopniu zto$liwosci (ESS) rokowanie jest dobre
(przezycie 5-letnie ok. 80—-100%). W GIST wywodzgcych sie z zotagdka rokowanie jest lepsze w przypadku
umiejscowienia w jelicie cienkim lub grubym. Dla pacjentek z rozpoznaniem LMS (ang. leiomyosarcoma — migsak
gtadkokomérkowy) macicy i miesakéw podscieliskowych o wysokim stopniu ztosliwosci rokowanie jest zte (3-
letnie przezycie wolne od nawrotu choroby ok. 30% i jest gorsze dla kobiet w wieku pomenopauzalnym).

W Tabela 10 przedstawiono dane epidemiologiczne dotyczgce migesaka tkanek miekkich innych niz GIST
dla populacji Polski w wieku od 0 do 85+ r.z. Dane epidemiologiczne odnosnie GIST sg publikowane rzadko.
Z danych Szwedzkich wynika, ze zachorowania na GIST wynoszg 15/16 przypadkow/ rok/ milion. Nie odnaleziono
takze szczegotowych danych epidemiologicznych odnoszgcych sie jedynie do miesakow tkanek migkkich
u dzieci.

W dostepnych zrédtach nie znaleziono informacji na temat odsetka chorych z fuzjg NTRK u pacjentéw
z miesakami tkanek migkkich.
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Tabela 10 Dane epidemiologiczne dla rozpoznania C49: Miesaki tkanek miekkich innych niz GIST dla populacji Polski
w wieku od 0 do 85+ r.z.

. Wskaznik
ICD-10 Populacja e i 1 e 2014 r. 2015 r. 2016 r. 2017 r. 2018 .
Zachorowania 343 417 450 414 426
Mezczyzni
Dorosli Zgon 262 221 269 257 254
(20-85+r.2.) Zachorowania 292 379 388 417 379
C49 Kobiety
Zgon 207 226 216 224 255
Dzieci, mlodzie2 | miodzi Zachorowanie 50 54 38 36 51
dorosli

(0-19r.z.) Zgon 18 11 11 17 14

Zrédto: PTOK 2017, Krajowy Rejestr Nowotworéw, PTOK 2017
Miesak kosci (ICD-10: C41)

Miesaki naczyniowe kosci stanowig mniej niz 1% pierwotnych nowotworéw kosci. Wystepujg w kazdej grupie
wiekowej bez wzgledu na pte¢. Dane epidemiologiczne wskazujg na wyjgtkowg rzadkos¢ choroby. W Polsce
stwierdza sie okoto 60-100 nowych zachorowan na miesaka kosciopochodnego (tac. osteosarcoma) rocznie.
Drugim pod wzgledem czestosci wystepowania pierwotnym nowotworem ztosliwym kosci jest miesak Ewinga
wystepujacy gtéwnie u dzieci i mtodziezy, ktéry rocznie diagnozowany jest u okoto 40-60 pacjentow.

Tabela 11 Dane epidemiologiczne dla rozpoznania C41: Nowotwér zlosliwy kosci i chrzastki stawowej o innym
i nieokreslonym umiejscowieniu dla populacji Polski w wieku od 0 do 85+ r.z.

ICD-10 Populacja R el 2014 20157, 20167T. 2017r. | 2018r.
epidemiologiczny
Zachorowania 80 124 90 107 107
Mezczyzni
(20-85+r.2) Zachorowania 69 88 93 93 76
C41 Kobiety
Zgon 82 78 74 81 92
Dzieci, miodziez i miodzi Zachorowanie 20 17 15 18 27
dorosli
(0-19r.z.) Zgon 3 5 4 0 4

Zrédto: Krajowy Rejestr Nowotwordw (http://onkologia.org.pl/raporty/ dostep dnia: 24.09.2021)

Nie odnaleziono danych odnosnie odsetka pacjentéw z fuzjg NTRK wsrdd chorych na miesaka kosci.
Ankietowani przez Agencje w ramach prac nad raportem OT.422.1.2020 eksperci wskazali, ze rokowania
dla pacjentéw cierpigcych na zaawansowanego naczyniakomiesaka kosci sg zte.

Zrédfa: OT.422.1.2020, PTOK 2018, KRN

Nowotwér piersi (ICD-10: C50)

Rak piersi najczesciej dotyka kobiet. Szacuje sie, ze ok. 1 na 100 zachorowan dotyczy mezczyzn. W Polsce jest
to najczesciej wystepujacy rodzaj nowotworu ziosliwego wsrdd kobiet (ok. 22% wszystkich nowotwordw),
odpowiada za ok. 14% zgonéw z powoddw nowotworowych.

Tabela 12 Dane epidemiologiczne dla rozpoznania C50: Nowotwor zlosliwy sutka dla populacji Polski w
wieku od 0 do 85+ r.z.

. Wskaznik
ICD-10 Populacja epidemiologiczny 2014 . 2015r. 2016 . 2017 r. 2018 r.
Zachorowania 127 139 148 138 154
Mezczyzni
(20-85+r.z2) Zachorowania 17378 18106 18615 18526 18868
C50 Kobiety
Zgon 5975 6319 6493 6670 6895
Dzieci, mtodziez i mtodzi Zachorowania 1 0 1 3 1
dorosli
(0-19r.z.) Zgony 0 0 0 0 0

Zrédto: Krajowy Rejestr Nowotworéw (http://onkologia.org.pl/raporty/ dostep dnia: 24.09.2021 r.)
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Na podstawie badania Stransky 2014 mozna stwierdzi¢, ze odsetek chorych z inwazyjnym nowotworem piersi,
u ktérych pojawita sie fuzja w genie NTRK wynosi 0,09%.

Rokowanie zalezy przede wszystkim od wczesnego wykrycia nowotworu, jego typu i stopnia zaawansowania.

Na poczatku XXI wieku wskaznik jednorocznych przezy¢ wynosit 92,8%, za$ piecioletnich 75% (2000-2002),
w kolejnych latach, oba te wskazniki nieznacznie wzrosty (2003-2015, odpowiednio: 93,2% i 77,2%).

Zrédfa: OT.412.8.2021, Szczeklik 2017, KRN
Rak drég zétciowych (ICD-10: C24)

Zachorowalno$¢ na raka drég zétciowych wynosi ok 1/100 000 rocznie, jest jednakowa u obu pfci i wzrasta po 60.
roku zycia. Rak drog zotciowych stanowi ok 2% wszystkich nowotwordéw ztosliwych. W badaniach sekcyjnych jest
stwierdzany u 0,1-0,5% oso6b. Wedtug danych KRN w latach 2014-2018 rocznie rejestrowano $rednio okoto 688
nowych zachorowan. Zauwazalny jest wzrost w liczbie zachorowan w kolejnych latach. Wystepowanie raka drég
zotciowych u dzieci jest niezwykle rzadkie.

Tabela 13 Dane epidemiologiczne dla rozpoznania C24: Nowotwoér ztosliwy innych i nieokreslonych czesci dréog
z6tciowych dla populacji Polski w wieku od 0 do 85+ r.z.

. Wskaznik
ICD-10 Populacja epidemiologiczny 2014 r. 2015r. 2016 r. 2017 r. 2018 r.
Zachorowania 297 299 305 337 350
Mezczyzni
Dorosli Zgon 318 401 389 393 405
(20-85+r.2) Zachorowania 332 353 355 408 403
C24 Kobiety
Zgon 491 480 485 503 487
Dzieci, m+od2|g_i i miodzi Zachorowania 0 1 0 0 1
dorosli
(0-19r.2.) Zgon 0 1 0 0 0

Zrédto: Krajowy Rejestr Nowotwordéw (http://onkologia.org.pl/raporty/ dostep dnia: 24.09.2021 r.)

W badaniu pacjentéw z rakiem drog zotciowych u 0,75% wystepowata fuzja w genie NTRK.

U wiekszos$ci chorych (50-90%) CCA (tac. cholangiocarcinoma — rak drég zotciowych) w chwili rozpoznania
nie kwalifikuje sie do wyciecia. Odsetek 5-letnich przezy¢ wynosi 5-10%, jest wiekszy w CCA zlokalizowanym
poza watrobowo (20-30%). Po operacyjnym usunieciu nowotworu odsetek 5-letnich przezy¢ wynosi zwykle 15-
30%. Wedtug danych PTOK 2015 odsetek 5-letnich przezy¢ chorych na raka pecherzyka zétciowego lub raka
drég zotciowych w Polsce jest mniejszy niz 10% (badanie EUROCARE-4), a $redni czas przezycia chorych to
okoto 6 miesiecy. Potowa chorych umiera w ciggu roku od rozpoznania.

Zrédta: OT.422.98.2020, PTOK 2015, KRN, NCCN 2021

Nowotwory ztosliwe mézqu (ICD-10: C71)

e Glejak (najczestszy nowotwdr OUN u dorostych)
e Gwiazdziak (najczestszy nowotwor OUN wsrdd dzieci)

Na podstawie danych PTOK 2013 liczba zachorowan na pierwotne nowotwory ztosliwe mézgu i innych czesci
o$rodkowego uktadu nerwowego wynosi okoto 2900 rocznie (wskaznik struktury ok. 2%). Rocznie umiera okoto
2800 chorych (wskaznik struktury ok. 3%).

Wedtug KRN pierwotne nowotwory uktadu nerwowego, sg najczestszymi nowotworami litymi u dzieci
oraz najczesciej po biataczkach wystepujgcymi w ogdle nowotworami dzieciecymi. Stanowig okoto 20%
wszystkich nowotwordéw. Najczesciej rozpoznawane sg u dzieci miedzy 1., a 10. rokiem zycia, nieco czesciej
u chtopcéw. Roczna zachorowalno$é w Polsce wynosi 17-29 na 1 milion populacji w przedziale wiekowym 0-17
lat.

Na podstawie badania Stransky 2014 okreslono, ze odsetek mutacji w genie NTRK u pacjentow z glejakiem
wielopostaciowym wynosi 0,64%, a u chorych z glejakiem mdzgu o niskiej ztosliwosci 0,43%.

Nie odnaleziono szczegotowych danych epidemiologicznych dotyczgcych zachorowania i Smiertelnosci u chorych
na glejaki i gwiazdziaki. Krajowy Rejestr Nowotworéw przedstawia dane dotyczgce wszystkich nowotwordéw
ztosliwych mézgu.
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Tabela 14 Dane epidemiologiczne dla rozpoznania C71: Nowotwor ztosliwy mézgu dla populacji Polski w wieku
od 0 do 85+ r.z.

. Wskaznik
ICD-10 Populacja epidemiologiczny 2014 r. 20157. 2016 . 2017r. | 2018r.
Zachorowania 1273 1401 1258 1198 1270
Mezczyzni
Dorosii Zgon 1498 1500 1495 1517 1437
(20-85+r.2.) Zachorowania 1176 1272 1205 1131 1206
Cc71 Kobiety
Zgon 1304 1297 1379 1327 1428
Dziecl, mzogrzi;iz | miodzi Zachorowania 155 141 147 136 150
(0-19r.z.) Zgon 92 80 64 63 58

Zrédfa: PTOK 2013, KRN
Rak trzustki (ICD-10: C25)

Nowotwory trzustki sg to najczesciej guzy lite, ztosliwe rozrastajgce sie w miejscu powstania i dajgce przerzuty.
W Europie rak trzustki jest si6dmym co do czestosci wystepowania rakiem. Czesto$é rozpoznawania nowych
przypadkow wzrasta z wiekiem, przy czym w wiekszosci przypadkéw do rozpoznania dochodzi u pacjentow
w wieku powyzej 65 lat. Poniewaz choroba czesto rozwija sie niezauwazona przez diuzszy czas, do rozpoznania
dochodzi w momencie jej rozsiewu do innych narzadéw. Jest to pigta pod wzgledem czestosci przyczyna zgonow
z powodu nowotworéw.

Tabela 15 Dane epidemiologiczne dla rozpoznania C25: Nowotwoér ztosliwy trzustki dla populacji Polski w wieku od
0 do 85+ r.z.

ICD-10 Populacja  LeElErills 2014r. 20157. 2016 1. 2017r. | 2018r.
epidemiologiczny
Zachorowania 1812 1778 1742 1738 1835
Mezczyzni
Dorosi Zgon 2464 2469 2396 2408 2478
(20-85+r.2) Zachorowania 1806 1799 1740 1770 2001
C25 Kobiety

Zgon 2519 2440 2512 2455 2526

Dzieci, mtodziez i mtodzi Zachorowania 0 1 4 0 1

dorosli
(0-19r.z) Zgon 0 0 0 1 0

Zrédto: Krajowy Rejestr Nowotwordw (http://onkologia.org.pl/raporty/ dostep dnia: 24.09.2021)

Nie znaleziono danych dotyczgcych odsetka fuzji w genie NTRK wsrdd pacjentéw z rakiem trzustki.

Nowotwér trzustki charakteryzuje sie bardzo duzg ziosliwoscia, szybkim wzrostem miejscowym oraz duzg
sktonnos$cig do naciekania sgsiednich narzadéw i naczyn; tworzy przerzuty w otrzewnej, w weztach chtonnych,
watrobie i narzgdach odleglych. Rokowanie zalezy od zaawansowania nowotworu w chwili rozpoznania i jego
zréznicowania. Doszczetna resekcja jest mozliwa zaledwie u <20% chorych. Po operacji przeprowadzonej
w o$rodku specjalistycznym 5 lat przezywa 10-25% chorych.

Zrédio: OT.422.138.2020, KRN
Rak tarczycy (ICD-10:C73)

Rak tarczycy jest najczestszym nowotworem ziosliwym gruczotéw wydzielania wewnetrznego. Zachorowanie
moze nastgpi¢ w kazdym wieku, a jego szczyt przypada miedzy 40. a 50. r.z. Liczba zachorowan na nowotwory
tarczycy stale rosnie. W 2014 roku w Polsce zdiagnozowano 3144 nowych zachorowan na raka tarczycy podczas
gdy w 2018 byto ich juz 4193 (dane KRN). Znacznie czesciej chorujg kobiety. Czestosé¢ raka tarczycy wzrasta
w krajach rozwinietych, a dzieki dobremu rokowaniu w tym nowotworze populacja chorych wymagajgcych
leczenia i monitorowania po zakofczonym leczeniu jest stosunkowo duza i w Polsce obejmuje prawdopodobnie
> 20 000 os6b.

Wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotworéw z lat 2014 do 2018 nowe zachorowania na raka tarczycy
w Polsce u 0sdb ponizej 19. roku zycia stanowig 1,6% wszystkich nowotworéw tarczycy. Liczba zachorowan
w Kkolejnych latach ma tendencje wzrostowg. Nie zarejestrowano zgonoéw z powodu raka tarczycy w populacji
dzieci.
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Tabela 16 Dane epidemiologiczne dla rozpoznania C73: Nowotwor ztosliwy tarczycy dla populacji Polski w wieku
od 0 do 85+ r.z.

. Wskaznik
ICD-10 Populacja epidemiologiczny 2014r. 2015 2016 . 2017r. | 2018r.
Zachorowania 505 589 675 618 735
Mezczyzni
Dorosii Zgon 90 91 108 91 101
(20-85+r.2.) Zachorowania 2590 2881 3287 3134 3388
C73 Kobiety
Zgon 190 201 220 221 237
Dzieci, miodziez | miodzi Zachorowania 49 59 53 63 70
dorosli
(0-19r.z.) Zgon 0 0 0 0 0

Zrédto: Krajowy Rejestr Nowotworéw (http:/onkologia.org.pl/raporty/ dostep dnia: 24.09.2021)

Na podstawie badania Stransky 2014 okreslono, ze fuzja w genie NTRK u pacjentéw z rakiem tarczycy wystepuje
u 2,41% chorych.

Przebieg choroby ma pozytywng prognoze, gdy leczenie jest wdrozone wczesnie (95-98% pacjentow przezywa
co najmniej 5 lat). O ile w wiekszosci przypadkow zroéznicowany 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% dorostych 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 miodszych 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 uogdlnionego, kiedy rokowanie jest juz gorsze
i mimo leczenia ok. 50% chorych przezywa 10 lat.

Rokowanie

Jak wskazano w analizie NICE z 2020 roku, nie ma wystarczajgcych dowodéw naukowych, ktére potwierdzatyby,
ze osoby z guzami litymi wykazujgcymi fuzje NTRK majg gorsze rokowanie niz osoby z guzami bez zmian
genetycznych. Dostepne dane oparte sg na matej populacji. Rokowanie moze zalezec¢ nie tylko od obecnosci fuzji
w genie NTRK, ale réwniez statusu ECOG, rodzaju guza i typu fuzji genu NTRK.

Pacjenci, ktérzy wyczerpali mozliwo$ci leczenia lub pacjenci z guzami, dla ktérych nie jest dostepna standardowa
lub zatwierdzona opcja leczenia, otrzymujg BSC lub biorg udziat w badaniach klinicznych fazy I, w ktérych
oczekiwany odsetek odpowiedzi wynosi < 10%.

U pacjentow z miejscowo zaawansowanymi lub przerzutowymi guzami litymi z fuzjg NTRK, u ktérych nastgpita
progresja po wczesniejszych terapiach lub nie ma akceptowalnych standardowych terapii, a rokowanie jest zle,
szczegolnie w przypadku zajecia OUN, oczekiwane wskazniki odpowiedzi na pozniejsze linie leczenia wynoszg
zazwyczaj <30%, a mediana czasu trwania odpowiedzi (mMDOR) <10 miesiecy dla dostepnych zatwierdzonych
lekoéw dla réznych typodw nowotwordw.

Leczenie

Pacjenci z guzami litymi z fuzjg genéw NTRK leczeni sg zgodnie z przyjetymi standardami postepowania
dla danego nowotworu (ze wzgledu na lokalizacje) i postepowanie terapeutyczne moze obejmowaé zabiegi
chirurgiczne, chemioterapie, terapie celowanag, immunoterapie, radioterapie lub potgczenie tych opcji.
Szczegdtowe zalecenia dotyczgce terapii poszczegdinych guzéw litych wraz z ewentualnymi zaleceniami
dotyczacymi stosowania larotrektynibu i entrektynibu zaprezentowano w rozdziale 3.3.1.

Zrédfo: OT.4311.25.2020, Szczeklik 2017, KRN, Rozlytrek - Opracowanie analityczne oceny technologii w ramach Funduszu Medycznego
019/2020

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Opinie ekspertow

W ramach prac otrzymano 5 opinii ekspertéow: prof. dr. hab. Jana Styczynskiego — Konsultanta Krajowego
w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej, prof. dr. hab. Tomasza Kubiatowskiego — Konsultanta
Wojewddzkiego w dziedzinie onkologii klinicznej, dr. Emilii Filipczyk-Cisarz — Konsultanta Wojewddzkiego
w dziedzinie onkologii klinicznej, prof. dr. hab. Pawta Krawczyka — Kierownika Pracowni Immunologii i Genetyki
w Katedrze i Klinice Pneumonologii, Onkologii i Alergologii Uniwersytetu Medycznego w Lublinie, lek. med. Emila
Wojdy — Kierownika Pracowni Badan Wysitkowych w Instytucie Gruzlicy i Choréb Pluc w Warszawie.
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W zakresie liczebnosci populacji pediatrycznej wypowiedziato sie dwoch ekspertow. Prof. Jan Styczynski
wskazal, ze liczba chorych na nowotwory lite w populacji dzieci i mtodziezy w Polsce bez wzgledu na lokalizacje
to aktualnie ok. 700 przypadkdw rocznie., a nowotwory lite z fuzjg genu NTRK wystepujg rzadko — ekspert okreslit
ich czestos¢ wykorzystujgc okreslenie ,kazuistyka”. Wg prof. Pawla Krawczyka obecna liczba chorych dzieci
z guzami litymi z fuzjg w genie NTRK wynosi 18, a liczba osdb u ktérych oceniana technologia bytaby stosowana
po objeciu jej refundacjg wynosi 9. Ekspert zaznaczyt, iz w opinii uwzglednit czesto$¢ wystepowania rearanzacji
gendw NTRK i mozliwosci leczenia, np. pod wzgledem stadium choroby), natomiast nie uwzglednit braku dostepu
do diagnostyki NTRK w Polsce, co moze skutkowac obnizeniem mozliwo$ci leczenia do pojedynczych chorych.

Szczegotowe dane dotyczgce populaciji pediatrycznej prezentuje tabela ponize;j.

Tabela 17 Liczebno$¢ wnioskowanej populacji os6b dorostych na podstawie otrzymanych opinii ekspertow

Liczba os6b, u ktorych oceniana
Obecna liczba chorych technologia bytaby stosowana po objeciu
Wskazanie jej refundacija
Prof.drhab.Jan | prof. dr. hab. Pawet | Prof-drhab.Jan | prof gr. hab. Pawet
Styczynski Krawczyk Styczynski Krawczyk
Guzy lite z fuzjg genie NTRK w
okre$lonych lokalizacjach lub w . .
okre$lonych rodzajach nowotworéw, w Kazuistyka 18 Kazuistyka 9
tym:
- NDRP Kazuistyka 0 Kazuistyka 0
- rak Slinianki Kazuistyka 0 Kazuistyka 0
1 (rearanzacja .
NTRK wystepuje u w;z;agza;j:klvf g,}:
i . . A . .
czerniak Kazuistyka ponad 16% chorych Kazuistyka chorych na spitzoid
na spitzoid
melanoma)
melanoma)
- rak jelita grubego i jelita $lepego Kazuistyka 0 Kazuistyka 0
- miesak tkanek miekkich (GIST) Kazuistyka 0 Kazuistyka 0
- miesak tkanek migkkich innych niz Kazuistyka ) Kazuistyka 0
GIST
10 (rearanzacja
o Lo Lo . NTRK wystepuje u .
miesak tkanek migkkich u dzieci Kazuistyka 95% chorych na Kazuistyka 5
fibrosarkome)
- rak piersi Kazuistyka 0 Kazuistyka 0
- migsak kosci Kazuistyka 1 Kazuistyka
- rak drég zéfciowych Kazuistyka 0 Kazuistyka 0
3 (rearanzacja
NTRK wystepuje u
1,2% chorych na
glioblastoma, 2,1%
- guzy OUN/ glejaki Kazuistyka chorych na wysoko Kazuistyka 1
zréznicowanego
glejaka oraz u 3,1%
chorych na
astrocytoma)
- rak trzustki Kazuistyka 0 Kazuistyka 0
- rak tarczycy Kazuistyka 1 Kazuistyka 1
- inne lokal/zaqg guzéw litych nie Kazuistyka P Kazuistyka 0
wskazane powyzej
Skréty: GIST — nowotwory podsScieliskowe przewodu pokarmowego (ang. ang. Gastrointestinal Stromal Tumor), NDRP -

niedrobnokomadrkowy nowotwor ptuca (ang. non-small cell lung carcinoma), NTRK — gen receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin
(ang. neurotrophic tyrosine receptor kinase), OUN — osrodkowy uktad nerwowy

Szacunki dotyczace liczebno$ci populacji oséb dorostych z guzami litymi z fuzjg genu NTRK przedstawito
4 ekspertow. Wedlug profesora Pawta Krawczyka tgczna liczba oséb dorostych, u ktérych oceniana technologia
bylaby stosowana po objeciu jej refundacjg wynosi 61 oséb. Ekspert wskazat ponadto, iz realnie z leczenia
larotrektynibem bedzie mogfto skorzystac¢ okofo 30 chorych rocznie.
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Sumujac liczby pacjentéw wskazane przez doktor Emilie Filipczyk-Cisarz leczeniem mogtoby by¢ objetych 586
chorych. Oszacowania dokonane przez analitykbw na podstawie danych uzyskanych od profesora Tomasza
Kubiatowskiego wskazujg, natomiast, iz liczba pacjentéw, u ktérych oceniana technologia mogtaby by¢
stosowana po objeciu jej refundacja moze wynosi¢ nawet 2284 oséb (w oszacowaniach przyjeto za <1%
pacjentéow wartos¢ 0,005, a <5% pacjentow wartos¢ 0,04). Dr Emil Wojda przedstawit dane jedynie dla populacji
pacjentéw chorych na NDRP z fuzjg w genie NTRK. Oszacowana liczba osoéb, u ktérych oceniana technologia
bytaby stosowana w tym wskazania wg eksperta wynosi 20-40/ rok.

Podobnie jak w przypadku populacji dzieciecej prof. Pawet Krawczyk zaznaczyt, ze w opinii uwzglednit czesto$¢
wystepowania rearanzacji genébw NTRK i mozliwosci leczenia, np. pod wzgledem stadium choroby), natomiast
nie uwzglednit braku dostepu do diagnostyki NTRK w Polsce, co moze skutkowac obnizeniem mozliwosci leczenia
do pojedynczych chorych.

Szczegotowe opinie (poza opinig dr Emila Wojdy, ktéra odnosita sie do 1 wskazania) zaprezentowano w tabeli
ponizej.

Tabela 18 Liczebno$¢ wnioskowanej populacji os6b dorostych na podstawie otrzymanych opinii ekspertow

Liczba oséb, u ktérych oceniana
Obecna liczba chorych technologia bytaby stosowana po objeciu jej
refundacja
Wskazanie -
Prof. dr. hab. Dr. Emilia Prof. dr. hab. Dr. Emilia Prof. dr. hab.
Tomasz Filipczyk- Prof. dr. hab. Pawet Tomasz Filipczyk- Pawet
Kubiatowski* Cisarz Krawczyk Kubiatowski* Cisarz Krawczyk
Guzy lite z fuzja
genie NTRK w Fuzja genéw
okre$lonych NTRK
lokalizacjach lub w 167 446 wystepuje w 851 - - 61
okreslonych ok. 0,3%
rodzajach guzéw litych
nowotworéw, w tym:
- NDRP 21226 69 306 NTRK* ok 69 10
1%
3 (rearanzacja
o NTRK
1?;‘/&:; ﬁ%afjgrg;izK NTRK+ nawet wystepuje
0,
R 90% chorych na raka do 90% w tylko w
- rak $linianki 391 1,14 P ) wybranych 1,14 podtypie
Slinianek w podtypie . !
. . typach hist- MASC, ktory
MASC, ktory stanowi at Stanowi ok
4,5% rakéw Slinianek) P 5% rakom
Slinianek)
- czerniak 3698 30 11 NTRK+ <1% 30 2
- rak jelita
grubego i jelita 18 701 165 112 NTRK+ <1% 165 10
Slepego
- miesak tkanek NTRK+ do
miekkich (GIST) Ok. 900 0,36 11 25% 0,36 1
12 (rearanzacja NTRK
- miesak tkanek wystepuje u 1%
miekkich innych Ok. 1 000 7,5 chorych na miesaki i u NTRK+ <5% 7,5 1
niz GIST 2,1% chorych na
miesaka macicy)
28 (rearanzacja NTRK .
wystepuje u <1% 3 (reﬁ;&g}iaqa
chorych na inwazyjnego wysteouie
raka piersi i u 95% Jr/lie(r?rlmoalj
- rak piersi 19 023 225 chorych na NTRK+ <1% 255 wvilacznie w
wydzielniczego raka }:zaadkim
piersi, ktéry stanowi N
0 . wydzielniczym
4,5% rozpoznarn tego raku piersi)
nowotworu) P
- miesak kosci 355 1,35 2 NTRK+ <5% 1,35 2
%
8 (rearanzacja NTRK
) . wystepuje u 3,6%
rak drég 1509 3 chorych na raka NTRK+ <5% 3 3
Zofciowych
wewnagtrzwatrobowych
drég zoétciowych, ktéry
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Liczba oséb, u ktorych oceniana
Obecna liczba chorych technologia bytaby stosowana po objeciu jej
refundacja
Wskazanie —
Prof. dr. hab. Dr. Emilia Prof. dr. hab. Dr. Emilia Prof. dr. hab.
Tomasz Filipczyk- Prof. dr. hab. Pawet Tomasz Filipczyk- Pawet
Kubiatowski* Cisarz Krawczyk Kubiatowski* Cisarz Krawczyk
w statystykach nie jest
réznicowany z rakiem
watrobowokomoérkowym
65 (rearanzacja NTRK
wystepuje u 1,2%
chorych na
- guzy OUN/ 2626 6.3 glioblastoma, 2,1% NTRK+ <5% 6.3 5
glejaki ' chorych na wysoko '
zréznicowanego glejaka
oraz u 3,1% chorych na
astrocytoma)
- rak trzustki 3837 2,1 38 NTRK+ <1% 2,1 10
220 (rearanzacja NTRK 10
wystepuje u 8,8% (rearanzacje
chorych na raka NTRK
brodawkowego NTRK+ do wystepuja
- rak tarczycy 4193 45 tarczycy, ktéry stanowi 250 45 znacznie
60% nowotworéw czeSciej w
tarczycy iu 1,2% raku
chorych nainne typy brodawkowym
raka tarczycy) tarczycy)
- inne lokalizacje
guzow litych nie ) ) 20 ) ) 1
wskazane
powyzej
Skroty: GIST - nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego (ang. ang. Gastrointestinal Stromal Tumor), NDRP -

niedrobnokomadrkowy nowotwér ptuca (ang. non-small cell lung carcinoma), NTRK — gen receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin
(ang. neurotrophic tyrosine receptor kinase), OUN — o$rodkowy uktad nerwowy
*prof. Kubiatowski podat informacje o liczbie pacjentéw z guzami litymi oraz odsetki pacjentéw NTRK+

Dane z bazy NFZ

Ze wzgledu na brak refundacji w ramach NFZ badania obecnos$ci fuzji genu NTRK zrezygnowano z proby
oszacowania populacji wnioskowanej na podstawie danych NFZ dotyczacych pojedynczych rozpoznan guzéw
litych.

Komentarz Analitykéw Agenciji

Dane otrzymane od ekspertéw klinicznych sg w bardzo znacznym stopniu rozbiezne. Oszacowania liczebnosci
populacji, w ktérej oceniana technologia bytaby stosowana po objeciu jej refundacjg wahajg sie od 30 do prawie
2,3 tys. osbb, i to pomimo, iz wydaje sie, ze wszyscy eksperci uwzgledniali w swoich szacowaniach czestos¢
wystepowania rearanzacji genéw NTRK (eksperci odnoszg sie w swoich odpowiedziach wprost do tej kwestii,
ktéra byta tez uwzgledniona i podkreslona w przestanym im zapytaniu). Wskazuje to na znaczng niepewnosc¢ tego
parametru i niepewnos$¢ szacowania wielkosci populacji wnioskowanej jako takiej.

3.3.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniach 27.09 — 3.11.2021 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, dotyczgcych
leczenia guzow litych), w tym leczenia guzéw litych, ktére wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej
dla neurotrofin (NTRK).

Z uwagi na fakt, iz wnioskowana technologia moze by¢ stosowana w szeregu rozpoznaé, wyszukiwanie
ograniczono do trzech zrodet:

e strony internetowe wybranych polskich organizaciji
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o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (https://ptok.pl/)
e strony internetowe wybranych zagranicznych organizacji:

o European Society for Medical Oncology (https://www.esmo.org/)

o National Comprehensive Cancer Network (https://www.nccn.org/)

Odnaleziono wytyczne wszystkich 3 organizacji dla nastepujgcych wskazan: niedrobnokomoérkowego raka ptuca,
czerniaka, nowotworu jelita grubego, miesaka tkanek miekkich GIST, miesakéw tkanek migkkich innych niz GIST,
miesaka kosci, nowotworu piersi, nowotworu drég zétciowych, guzéw OUN, nowotwordw trzustki i tarczycy.

Dla nowotworu $linianki zidentyfikowano jedynie wytyczne polskie i amerykanskie. Nie zidentyfikowano
wytycznych dla nowotworu jelita $lepego i miesaka tkanek miekkich u dzieci.

Najwazniejsze informacje odnosnie zalecanego sposobu postepowania w leczeniu pacjentéw z guzami litymi
i z guzami, ktére wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin, zawarte w odnalezionych
wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej. W wiekszosci przypadkéw opis ograniczono do przedstawienia
wytycznych odnoszacych sie do kolejnych linii leczenia lub terapii choroby przerzutowej. W czesci przypadkow
zaprezentowano zalecenia dotyczgce wczesniejszych linii leczenia, gdyz wsréd zalecanych terapii znajdowata
sie wnioskowana technologia.
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Tabela 19. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

0T.4231.42.2021

NDRP
niedrobnokomérkowy
nowotwor ptuca
(ang. non-small cell
lung carcinoma)

Leczenie paliatywne NDRP (stopien 1V):

. paliatywna CHT (u chorych z zaawansowanym
NDRP wykazano wydtuzenie czasu przezycia i
poprawe jakosci zycia) terapia skojarzona
cisplatyny (w dawce 75-80 mg/m2 dozylnie —

dzien 1.) z:
o etopozydem (100-120 mg/m? dozylnie —
dzien 1.,2.i3.)

o  winorelbing (25-30 mg/m? dozylnie —
dzien 1. i 8. lub 25-30 mg/m? dozylnie —
dzien 1. i 60-80 mg/m? doustnie — dzien
8. lub 60-80 mg/m? doustnie — dzien 1. i
8.

o  gemcytabing (1000-1250 mg/m? — dzien
1.i8)

o docetakselem (75 mg/m? — dzien 1.)

paklitakselem (200 mg/m? — dzien 1.)

o  pemetreksedem* (500 mg/m? — dzien 1.)
(*cisplatyna w dawce 75 mg/m? — dzien 1.)

o

Karboplatyna przy przeciwwskazaniach do
stosowania  cisplatyny w ww. potgczeniach
(gemcytabina i pemetreksed zarejestrowane

wylgcznie w skojarzeniu z cisplatyna).

Schematy bez pochodnych platyny mozna rozwazac¢
jedynie w sytuacji przeciwwskazan do stosowania tej
grupy lekéw, rozwaza sie wéwczas jednolekowg CHT
(np.winorelbina).

Czas trwania paliatywnej CHT =zalezy od jej
skutecznosci i toleranciji, co uzasadnia ocene efektow
leczenia nie p6zniej niz po podaniu 2.cyklu. Leczenie
nie powinno przekracza¢ 3-4 cykli, ale u chorych z
widoczng poprawg mozna zastosowa¢ dodatkowe 2
cykle (tgcznie 6 cykli).
. leczenie ukierunkowane molekularnie -
inh bitory kinazy tyrozynowej EGFR, dostepne
Polsce:

o inhibitory EGFR | generaciji (erlotyn b 150
mg/dobe, gefitynib 250 mg/dobe)

o inhibitory EGFR Il generacji (afatyn b 40
mg/dobe)

Leczenie NDRP

(stadium 1Il)

. CHT na bazie platyny (preferowana cisplatyna)
(LA

e stosowanie standardowej praktyki klinicznej w
skojarzeniu z inhibitorami anty PD(L)-1 (ang.
(neo)adjuvant anti PD(L)-1 checkpoint) — ocena
stanu klinicznego po CHT

miejscowo zaawansowanego

Leczenie miejscowo Zaawansowanego
nieresekcyjnego stadium NDRP
e CHT leczenie z wyboru u chorych

zakwalifikowanych jako pacjenci nieoperacyjni
w stopniu A i B (1, A), jesli z jakiego$ powodu
nie jest mozliwa to alternatywg jest CHT, a
nastgpnie RT (I,A)

. przy braku przeciwwskazan CHT skojarzona z
radioterapig w |l stadium oparta na cisplatynie
LA

. u chorych z rakiem nieptaskonabtonkowym
stosuje sie skojarzenia (1,A):

o cisplatyna + etopozyd

o cisplatyna + akaloid Vinca (zazwyczaj
cisplatyna + winorelbina)

o  cisplatyna + emetreksed

o  pakllitaksel + karboplatyna (wymaga
potwierdzenia skutecznosci)

e  w okresie okotooperacyjnym zalecane sg 3 do 4
cykli CHT na bazie cisplatyny (I, A) taczna
dawka co najmniej 300mg/m? (1l, B)

e  zaleca sie przyjmowanie 60-66 Gy3 CHT w 30-
33 codziennych frakcjach (I, A) maksymalny
czas trwania terapii nie powinien przekracza¢ 7
tygodni (111, B)

e w przypadku nieoperacyjnego NDRP w Il
stadium z ekspresjg PD-L1 na 21% komodrek
nowotworowych, u pacjentéw, u ktérych nie
nastgpita progresja choroby po dwoch lub wiecej
cyklach chemioradioterapii opartej na platynie,
rekomenduje sie durwalumab od 1. do 42. dnia
po zakonczeniu chemioradioterapii, (leczenie

. PTOK ESMO NCCN
Rodzaj nowotworu
(Polska) (Europa) (Ameryka)
WYTYCZNE 2019 WYTYCZNE 2021 WYTYCZNE 2021

Leczenie celowane chorych z NDRP w_przypadku
wystepowania mutacji NTRK 1/2/3:

. Rozpoznanie przed | linig leczenia:
o  preferowane: larotrektynib lub entrektynib
(dla stanu sprawnosci 0-4) — w przypadku
progresji opcje stosowane w poczgtkowe;j
terapii
o  przydatne w niektérych sytuacjach — opcje
stosowane w poczatkowej terapii raka
gruczotowego i raka kolczystokomérkowego
a w przypadku progresji larotrektynib lub
entrektynib
. Rozpoznanie podczas pierwszej linii leczenia
o  Dokonczenie zaplanowanej terapii, w tym
terapii podtrzymujacej lub jej przerwanie i
rozpoczecie terapii larotrektynibem lub
entrektynibem —w przypadku progresji opcje
stosowanie w poczgtkowej terapii
Leczenie ogdlnoustrojowe w przypadku
zaawansowanego lub przerzutowego NDRP — kolejne
linie leczenia

. stan sprawnosci 0-2:

o bez wczesniejszej immunoterapii:
niwolumab, pembrolizumab, atezolizumab
(sita rekomendaciji 1)

o inne rekomendowane (z wczes$niejszg
immunoterapig lub bez niej): docetaksel,
gemcytabina, ramucirumab/docetaksel i
premetreksed (w przypadku raka
gruczotowego)

. stan sprawnosci 3-4: BSC

przypadku
NDRP -

Leczenie ogdlnoustrojowe w
zaawansowanego _lub _ przerzutowego
progresja
o opcje stosowane w przypadku kolejnych linii
leczenia PS 0-2: niwolumab,
pembrolizumab, atezolizumab, docetaxel
(sita rekomendacji 2B), ramucirumab/
docetaksel (sita rekomendaciji: 2B)
o BSC (stan sprawnosci 3-4)
o w przypadku dalszej progresji: BSC lub
udziat w badaniu klinicznym
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. ROS1

e inhbitory PD-1 (w Polsce niwolumab,
pembrolizumab (1, A))

e  immunoterapia

e  paliatywna RT (I,A) (u pacjentéw z przerzutami
w klatce piersiowej, OUN i kosciach)

. leczenie objawowe

e  pleurodeza z zastosowaniem talku — u
pacjentdow z nawracajgcym wysiekiem
nowotworowym w optucnej (ll, A)

. PTOK ESMO NCCN
Rodzaj nowotworu
(Polska) (Europa) (Ameryka)
o inhibitory Il generacji (ozymertynb —w konsolidacyjne) — wykazano poprawe przezycia
Polsce dotychczas refundowany tylko w Il (LA)
linii leczenia)
e ALK (w Polsce kryzotynib)

Nowotwor slinianki

WYTYCZNE 2014

Niezaleznie od lokalizacji podstawowg metoda
leczenia chorych na raka gruczotéw slinowych jest
catkowita resekcja.
Pacjenci, ktorzy nie kwalifkujg sie do leczenia
operacyjnego:
e  wskazania indywidualne (po uwzglednieniu
zaawansowania raka, stopnia sprawnosci,
wieku),

e  paliatywna RTH,
e leczenie objawowe.

b/d

WYTYCZNE 2021
Nawrotowy, nieresekcyiny lub przerzutowy rak $linianek

(bez _mozliwosci przeprowadzenia operacji lub
radioterapii)
Wybdr  terapii  ogdlnoustrojowej powinien  by¢

indywidualny i dostosowany do charakterystyki pacjenta
(stan sprawnosci, cele terapeutyczne)

e  preferowane opcje — brak
. inne rekomendowane opcje:

o chemioterapia (np.: cysplatyna/ winore bina
lub cysplatyna/ doksorubicyna/
cyklofosfamid (kategoria 2B)

. przydatne w niektorych sytuacjach np.:

o Terapia NTRK dla pacjentéw z fuzjg genu
NTRK: larotrektynib i entrektynib

o lenwatynib (kategoria 2B) dla pacjentéw z
rakiem gruczotowo-torbielowatym

o aksytyn b (kategoria 2b)

sorafenib (kategoria 2B)
o pembrolizumab (dla guzéw z duzym
obcigzeniem mutacjami)

W przypadku nawrotu raka lokalnie preferowany jest
udziat w badaniu klinicznym.

W  przypadku odleglych  przerzutéw terapia
ogolnoustrojowa, operacja usuniecia przerzutow lub
najlepsze leczenie wspomagajace (BSC).

o
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Rodzaj nowotworu

PTOK
(Polska)

ESMO
(Europa)

NCCN
(Ameryka)

Czerniak

WYTYCZNE 2019

U pacjentdw z mnogimi nieresekcyjnymi
czerniakami skory nalezy zastosowaé metody
leczenia miejscowego (metody ablacyjne,
radioterapia, krioterapia), immunoterapie
doguzowg (talimogen laherparepwek — T-VEC,
PV-10 lub interleukina-2) lub miejscowg
(imikwimod niezarejestrowany w tym wskazaniu)

i elektrochemioterapie (Ill, B) Ilub leczenie
systemowe.

Stadium uogdlnienia

. po kwalif kaciji chorego do leczenia

chirurgicznego lub systemowego w IV stopniu
zaawansowania dokonuje sie oceny
zaawansowania choroby w oparciu o badania
obrazowe Ilub badania PET-TK (jedynie
izolowane ogniska przerzutowe kwalifikowane do
resekciji)

przy zmianach wtérnych w skorze, tkankach
migkkich, pozaregionalnych weztach chtonnych

zawsze rozwaza sie mozliwos¢ wyciecia
(podobne postepowanie réwniez przy
izolowanych  przerzutach do  narzadéw

migzszowych)

przy zmianach niemozliwych do wyciecia
postepowanie uzaleznione jest od obecnosci
przerzutow w osrodkowym uktadzie nerwowym —

leczenie neurochirurgiczne il lub
napromieniowanie osrodkowego ukfadu
nerwowego (stereotaktycznego lub

radiochirurgii)

RHT w leczeniu paliatywnym u chorych z
przerzutami w tkankach miekkich (owrzodzenia,
bdl) i kosciach (bol)

immunoterapia nieswoista za pomoca
przeciwciat monoklonalnych anty-CTLA4 lub
anty-PD1  (niwolumab lub pembrolizumab)
hamujgcych  ogodlnoustrojowe  mechanizmy
immunosupresji w celu indukcji odpowiedzi
przeciwnowotworowej (aktywacja limfocytow T)
oraz leczenie ukierunkowane molekularnie za
pomoca inhibitorow kinaz serynowo-
treoninowych (I, A)

udziat w prospektywnych badaniach klinicznych

Leczenie w nieoperacyjnym stadium I1/IV

WYTYCZNE 2019

Na kazdym etapie leczenia powinno sie rozwazac
kwalifikacje pacjentow do badan klinicznych.

linia

leczenia u pacjentédw z nieresekcyinym

czerniakiem w stadium Il i IV z mutacjg BRAF (typ

dziki):

Leczenie Il linii nieoperacyjnego czerniaka w stadium

przeciwciata anty-PD1 (niwolumab,
pembrolizumab), standardem leczenia dla
wszystkich pacjentéw niezaleznie od mutacji
BRAF (I, A)

przeciwciata anty-PD1 (nivolumab) z
przeciwciatami CTLA-4 (ipilimumab) (I, A)

U chorych z mutacjg BRAF (I, B) inhibitory
BRAF V600 (wemurafenib, dabrafenib,
enkorafenib) w skojarzeniu z inhibitorami MEK
(kobimetynib, trametyn b, binimetyn b)

T-VEC w stadium nieresekcyjnym IlIB/C, IVM1a
(1. B)

kolejnym etapem sg badania kliniczne i
ponowna immunoterapia (I0) za pomocg
ipilimumabu, jesli nie podawano wczesniej,
niwolumab lub pembrolizumab (jesli kolejna linia
leczenia zostata podana po niepowodzeniu
leczeniem 10) (11,B) lub ponowne podanie
ipilmumabu/niwolumabu  (jesli  nie  byly
podawane) (IV, B)

1I/IV_z obecnoscig mutacji BRAF bez 10 w | linii

leczenia:

Leczenie w Il linii jest zalezne od zastosowanego
leczenia w | linii.

przeciwciata anty-PD1 (I, A)

przeciwciata anty-PD1 w skojarzeniu z
przeciwciatami anty-CTLA-4 (I, A)

talimogenu laheroareowek (T-VEC) (I, B)
inhibitor BRAF lub inhibitor MEK (I, A)

w kolejnym etapie udziat w badaniu klinicznym
lub ponowne podanie IO (ipilimumab jesli nie byt
podawany wczesniej, niwolumab lub

pembrolizumab, jesli kolejna linia leczenia
zostata podana po niepowodzeniu leczeniem

Leczenie w

WYTYCZNE 2021

przerzutowym lub  nieresekcyjnym

czerniaku (Il i kolejna linia leczenia):

Terapia systemowa:

w

szczegdlnych  przypadkach

monoterapia przeciwciatami anty-PD-1
(pembrolizumab, niwolumab)
niwolumab/ipilimumab

pembrolizumab/ niskie dawki ipilimumabu -

progresja nowotworéw po uprzednim leczeniu
przeciwciatami anty-PD-1

kombinowana terapia celowana w przypadku
obecnosci mutaciji genu BRAF V600
(dabrafenib/trametynib, wemurafenib/kobimetynib
lub enkorafen b/binimetynib)

inne zalecane schematy leczenia:
o ipilimumab
o wysokie dawki IL-2

nalezy rozwazyé

zastosowanie nastepujgcych schematéw leczenia:

ipilimumab/doogniskowy T-VEC

rekomendac;ji: 2B]

[Sita

terapia lekami cytostatycznymi
imatynib w przypadku guzéw z mutacja KIT

larotrektynib lub entrektynib w przypadku
guzoéw z obecnoscig fuzji genéw NTRK
binimetynib w przypadku guzéw z mutacjg NARS,
ktore ulegty progresji po wczesniejszym leczeniu
inhibitorem immunologicznego punktu kontrolnego
[Sita rekomendaciji: 2B]

najlepsza terapia wspomagajaca (BSC)
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zarejestrowany w  uogolnionym  czerniaku,
ograniczona skutecznos$¢ (podawanie przez 5
kolejnych dni w dobowej dawce 200 mg/m?

stosowanie chemioterapii ogranicza si¢ do
sytuacji ratunkowych po niepowodzeniu leczenia
ukierunkowanego molekularnie lub
immunoterapii (1,A)

ipilmumabu/niwolumabu  (jesli  nie  byly
podawane) (IV, B)

. u niektorych pacjentéw mozna rozwazy¢
leczenie po progresji choroby (1V, C)

Leczenie Il linii nieoperacyjnego czerniaka w stadium
I/IV_z obecnoscig mutacji BRAF po leczeniu 10 w |
linii leczenia:

. inhibitor BRAF lub inhibitor MEK (I, A)

. przeciwciata anty-PD1 (I, A)

. przeciwciala anty-PD1 w skojarzeniu z
przeciwciatami anty-CTLA-4 (1, A)

e talimogenu laheroareowek (T-VEC) (I, B)

e w kolejnym etapie udziat w badaniu klinicznym
lub podanie inhibitora kinazy tyrozynowej (TKI)

Leczenie nieoperacyjnego czerniaka w stadium 111/1V
Z obecnoscig mutacji NRAS (I, B):

. przeciwciata anty-PD1 (I, A)

e  przeciwciata anty-PD1 w skojarzeniu z
przeciwciatami anty-CTLA-4 (I, A)

e talimogenu laheroareowek (T-VEC) (I, B)
. inhibitor MEK

e w kolejnych etapach badania Kliniczne i
ponowna IO

e ipilimumab w skojarzeniu z niwolumabem -
leczenie przerzutéw do mézgu (lll, A)

. napromienianie stereotaktyczne (B), leczenie
ogdlne (B), usuniecie neurochirurgiczne (C) w
pojedynczych przerzutach do OUN

e terapia  ogdlnoustrojowa  (A), usuniecie
chirurgiczne ©), napromienianie
stereotaktyczne © w pojedynczych
przerzutach do ptuc, nerek i innych

e terapia ogdlnoustrojowa w przypadku licznych
przerzutow (A)

. radioterapia (B), modulatory obrotu kostnego
(ang. bone-modifying agents) (C) w przypadku
bolesnych przerzutéw do kosci

Kolejne linie leczenia nie sg oparte na dowodach

naukowych.

. PTOK ESMO NCCN
Rodzaj nowotworu
(Polska) (Europa) (Ameryka)
dakarbazyna - lek cytostatyczny, jedyny 10) (11,B) lub ponowne podanie
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Rodzaj nowotworu

PTOK
(Polska)

ESMO
(Europa)

NCCN
(Ameryka)

Alternatywg sg badania kliniczne, immunoterapia,
ChT z DTIC lub temozolomidem lub innymi lekami w
leczeniu paliatywnym lub jako terapia pomostowa
(1,C).

Nowotwor jelita
grubego

WYTYCZNE 2015

Zasadniczg role odgrywa leczenie chirurgiczne,
dotyczy to réwniez chorych z obecnoscig przerzutéw
odlegtych, istotna jest chemioterapia zaréwno
uzupetniajaca, jak i w postepowaniu paliatywnym.
Leczenie lll linii:

e cetuksymab w monoterapii (pierwsze podanie
400 mg/m? wlew iv. przez 2 h, anastepnie
250 mg/m? wlew i.v. przez 1 h co 7 dni ) —
poprawa parametréw dotyczgcych przezycia u
chorych leczonych wczesniej fluoropirymidyna,
irynotekanem i oksaliplatyng w poréwnaniu z
leczeniem objawowym oraz poprawa jakosci
zycia

e  panitumumab (6 mg/kg wlew i.v. przez 1 h co 14
dni)

. przed rozpoczeciem leczenia cetuksymabem lub
panitumumabem nalezy wykaza¢ obecnos$é
EGFR oraz prawidtowo$¢ genéw RAS

. monoterapia regorafen bem (160 mg p.o. 1 x dz.,

dzien 1.-21. co 28 dni) ryzyko dziatan
niepozgdanych uznacznej czesci chorych,
niewielkie  wydluzenie  czasu przezycia
catkowitego

WYTYCZNE 2019
Leczenie lll linii

e  kombinacje fluoropirymidyn, 5-FU,
kapecytabiny, oksaliplatyny stanowig podstawe
w leczeniu uzupetniajgcym Il stadium raka jelita
grubego (I, A)

. strategie leczenia raka okreznicy Il stopnia
uwzgledniajg wysokie (T4 i/lub N2) oraz niskie
ryzyko (T1-3N1) (oparte na analizie post hoc)

e leczenie adiuwantowe oparte na oksaliplatynie
w |l stadium raka jelita grubego:

e 3 miesigce CAPOX (kapecytabina +
oksaliplatyna) (choroba T1-3 N1)) (Il, A)

e 6 miesiecy CAPOX ( choroba T4 lub N2) (I,
A)

e 6 miesieccy FOLFOX (leukoworyna +
fluorouracyl + oksaliplatyna) (choroba T4
lub N2) (L,A) z uwzglednieniem
charakterystyki pacjenta i  chordéb
wspotistniejgcych (FOLFOX ma wyzsze
ryzyko neutropenii)

W przypadku pacjentéw nieodpowiadajgcych na
leczenie lub nietolerujgcych oksaliplatyny stosuje sie
wlew kapecytabiny lub LV5FU2 (leukoworyna/s5-
fluorouracyl) przez 6 miesiecy. (1,A).

Wazne jest, aby jak najszybciej po zabiegu (nie
pdézniej niz 8 tygodni) rozpoczg¢ adjuwantowg
chemioterapig (I, A).

Klasyf kacja TNM:

T1 — guz nacieka warstwe podsluzowkowa;

T2 — guz nacieka btone miesniowg wtasciwa;
T3 - guz nacieka warstwe podsurowiczg

niepokryte otrzewng tkanki okotookreznicze
okotoodbytnicze;

T4 — guz bezposrednio nacieka inne narzady lub
struktury anatomiczne i/lub powoduje perforacje
otrzewnej trzewnej;

lub
lub

WYTYCZNE 2021

Kolejne linie leczenia chorych z zaawansowanym lub
przerzutowym stadium nowotworu jelita grubego

e Bez wzgledu na rodzaj stosowanych we
wczesniejszych liniach terapii regorafenb Iub
leczenie skojarzone triflurydyna/typiracylem +
bewacyzumab lub najlepsza terapia
wspomagajgca (BSC) sg opcjami terapeutycznymi
dla pacjentéow, ktorzy wykorzystali wszystkie
dostepne schematy leczenia (w tym m.in.:
FOLFOX lub CAPEOX w skojarzeniu badz nie,
irynotekan lub enkorafenib w skojarzeniu z
cetuksymabem i panitumumabem, niwolumab +
ipilimumab lub pembrolizumab lub trastuzumab +
pertuzumab lub lapatynib).

e Panel wskazat larotrektynib i entrektynib jako
opcje w kolejnych liniach leczenia
ogolnoustrojowego dla chorych na
zaawansowanego lub przerzutowego raka jelita
grubego z obecnoscia fuzji genu NTRK, biorgc
pod uwage, ze leki te nie bedg odpowiednie dla
wigkszosci pacjentdw, majac na wzgledzie
rzadko$¢ wystepowania fuzji genu NTRK w
populacji pacjentéw z rakiem jelita grubego.

Brak jest wytycznych odnoszgcych sig odrebnie do raka
jelita slepego.
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Nowotwor jelita
Slepego

. PTOK ESMO NCCN
Rodzaj nowotworu
(Polska) (Europa) (Ameryka)

N — regionalne wezly chtonne;

N1 - przerzuty w 1-3 regionalnych weztach

chtonnych;

N2 — przerzuty w co najmniej 4 regionalnych weztach

chtonnych.

b/d b/d b/d

Miesak tkanek
miegkkich GIST

Leczenie w_stadium _zaawansowanym

WYTYCZNE 2017
— brak

Leczenie GIST w_stadium zaawansowania lub z

WYTYCZNE 2021

mozliwosci resekcji lub uogdlnienie nowotworu.

przerzutami:

imatyn b — obecnie standard leczenia chorych ze
zmianami niemozliwymi do wyciecia,
nawrotowymi lub przerzutami (I, A), czesciowe
remisje (50%) i stabilizacja choroby (36%),
przyjmuje sie, ze leczenie imatyn bem nalezy
kontynuowa¢ do chwili wystgpienia progres;ji
nowotworu (nawet kilka lat), zaprzestanie moze
spowodowac szybka progresje choroby

przy progresji dawke imatynibu mozna zwigkszy¢
z 400 mg do 800 mg na dobe

w przypadku zwiekszenia dawki imatynibu do
maksymalnej, w celu przezwyciezenia opornosci
na leczenie imatynibem stosuje sie inh bitory
kinaz tyrozynowych Il linii — sunitynib
(rozpoczyna sie leczenie od dawki 50 mg w 6-
tygodniowym schemacie — 4 tygodnie aktywnego
leczenia i 2 tygodnie przerwy)

regorafenib — zarejestrowany jako Il linia
postepowania (I,A) udowodniono wydtuzenie
przezy¢ wolnych od progresji u chorych opornych
na imatynib i sunityn b.

sorafenib — leczenie poza wskazaniami
rejestracyjnymi w ramach programu lekowego w
Polsce w przypadku opornosci na imatynib i
sunitynib (Il, A)

w przypadku dalszej progresji nalezy rozwazy¢
wigczenie chorego do badan klinicznych z

Mutacje wrazliwe na leczenie imatynibem:

imatynib (w standardowej dawce 400 mg
dziennie) — standardowe leczenie | rzutu w
przypadku stanéw miejscowo
zaawansowanych, nieoperacyjnych
przerzutowych z wyjatkiem GIST bez mutacji
KIT/PDGFRA lub z PDGFRA mutacjg eksonu 18
D842V (1,A)

przy progresji dawke imatynibu mozna
zwiekszy¢ z 400 mg do 800 mg na dobe (z
wyjatkiem mutacji niewrazliwych) (IIl,B) u
pacientbw z mutacjg w eksonie 9 KIT
standardowym leczeniem jest imatinib w dawce
800 mg (lIl,B)

przy braku odpowiedzi na leczenie imatyb bem —
sunitynib 50 mg na dobe 4 tygodnie wigczenie/2
tygodnie przerwy lub alternatywnie schemat
37,5 mg raz dziennie (I,A) — standardowe
leczenie Il rzutu w przypadku potwierdzonej
progres;ji lub rzadkiej nietoleranciji

regorafenib 160 mg dziennie jest standardowg
terapig Ill rzutu u pacjentéw z progresjg lub
brakiem odpowiedzi na imatynib i sunitynib (I,A)
rypretyn b w dawce 150 mg na dobe jest
standardem leczenia IV linii u pacjentéw z
progresja lub nietolerancjg imatynibu,

WYTYCZNE 2021

Leczenie chorych z GIST w stadium przerzutowym,

nieresekcyjnym i nawracajgcym:

w przypadku progresji choroby po zastosowaniu
imatyniby, sunitynibu a nastepnie regorafen bu
jako czwartg linie leczenia wytyczne zalecajg
stosowanie ripretynibu (sita dowodow 1)

w przypadku postepujgcej progresji nalezy
rozwazy¢ udziat chorego w badaniach klinicznych,
lub wdrozy¢ BSC, lub przeprowadzi¢ biopsje w
celu wykrycia rzadkich mutacji lub zastosowac
technologie przydatne w niektérych sytuacjach
(dla ktérych dostepne sg ograniczone dane):

o awaprytnib

o kabozantynib

o dasantynib (dla pacjentéw z mutacjg
PDGFRA DV)

o ewerolimus + TKI

o larotrektynib lub entrektynib (dla chorych z
fuzjg genéw NTRK)

o nilotyn b

o pazopanib

o sorafenib

nowymi lekami (BLU-285, DCC-2618, sunityniby, regorafenibu (1,A)
crenolanib) e w przypadku braku odpowiedzi na leczenie, ale
e leczenie zabiegowe mozna rozwazaé w kontrolowanej ~ progresji  zaleca si¢
przypadku zmian objawowych lub ograniczonej wycigcie/ablacje postepujacej zmiany
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progresji choroby (termoablacja zmian falami
radiowymi, resekcja chirurgiczna,
chemioembolizacja gatezi tetnicy watrobowej).

w niektorych przypadkach nalezy rozwazy¢
powrét do kontynuacji leczenia imatynibem w
dobowej dawce 400 mg (spowolnienie postepu
choroby)

nowotworowej (IV,C) i kontynuacje leczenia
imatynibem do czasu progresji (1,A)

Mutacje niewrazliwe na imatynib

e U pacjentdbw z mutacja PDGFRA eksonu 18
D842V standardowym leczeniem | rzutu jest
awapritynib w dawce 300 mg na dobe (lIl,A)

. pacjenci z niedoborem SDH sg niewrazliwi na
imatynib i mogg wykazywa¢ pewng wrazliwo$¢
na inhibitory kinazy tyrozynowej (TKI): sunitynib
i regorafenib (Il1,B)

. pacjenci z mutacjg w genie NTRK sg wrazliwi
na leczenie inhibitorami NTRK (larotrektynib,
entrektynib) (IIl,A)

. inhibitory BRAF (w tym kombinacje BRAFeMEK)
u pacjentéw z mutacjg BRAF jest to wskazanie
pozarejestracyjne (V,B)

e sunitynib w fazie badan klinicznych (1,A)

. regorafenib 160 mg dziennie jest standardowa
terapig Il rzutu u pacjentéw z progresjg lub
brakiem odpowiedzi na imatynib i sunitynib (1,A)

. ripretynib w dawce 150 mg na dobe jest
standardem leczenia IV linii u pacjentow z
progresjg lub nietolerancjg imatynibu,
sunityniby, regorafenibu (1,A)

e przy braku odpowiedzi u pacjentdow z
przerzutowym GIST nalezy rozwazy¢ udziat w
badaniach klinicznych

. RT w leczeniu paliatywnym (IV,B)

Miesak tkanek
migkkich innych niz
GIST

WYTYCZNE 2017

Leczenie w stadium uogdlnienia

wstepng CTH, chirurgiczne wyciecie przerzutéw
i nastepowg CTH rozwaza sie u chorych z
pierwotnie operacyjnymi przerzutami
ograniczonymi do jednego narzadu (gtownie
ptuc).

w IV stopniu zaawansowania miesaka tkanek
miekkich u pacjentébw z zaawansowanymi
nieresekcyjnymi przerzutami, leczenie powinno
by¢ indywidualizowane (CTH, RTH, leczenie
objawowe)

trabektedyna w leczeniu L-miesakéw po
niepowodzeniu przynajmniej jednej linii leczenia

WYTYCZNE 2021

Leczenie zaawansowanych/ przerzutowych
miesakéw tkanek miekkich kwalifikujgcych sie do
resekciji:

. u pacjentow z pojedynczymi przerzutami
standardowym  leczeniem jest leczenie
chirurgiczne (catkowite wyciecie wszystkich
zmian) (1V, B), opcjonalnie chemioterapia (IV, B)

e w przypadku izolowanych przerzutéw do ptuc
mozna tez rozwazy¢ inne leczenie miejscowe
takie jak stereoablacja lub RT

e w przypadku mnogich przerzutéw do ptuc
standardowym leczeniem jest CHT (lll, B)

WYTYCZNE 2021
Miesaki tkanek miekkich w podtypach niespecyficznych

(ang. non-specific subtypes) w monoterapii:

. w pierwszej linii leczenia zaawansowanego/
przerzutowego raka wytyczne jako preferowang
terapie  zalecajg schematy oparte na
antracyklinach, inne rekomendowane opcje
obejmujg schematy oparte na gemcytabinie, a
jako przydatne w niektoérych sytuacjach wytyczne
wskazujg m.in. pazopanib oraz gdy obecnos¢ fuzji
genu NTRK entrektynib i larotrektynib

e w kolejnych liniach leczenia zaawansowanego/
przerzutowego raka wytyczne zalecaja:
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doborem chorych

. pazopanib — u chorych z zaawansowanym MTM
(inne niz liposarcoma) po niepowodzeniu
wczesniejszych CTH (w badaniu z losowym
doborem chorych wykazat poprawe przezyc
wolnych od progresji wynoszacg 3 miesigce)

e erybulina — w zaawansowanych liposarcoma (|,
B) poprawa przezy¢ catkowitych w poréwnaniu z
dakarbazyng w grupie chorych na
zaawansowane liposarcoma i leiomyosarcoma
po niepowodzeniu przynajmniej 2 linii leczenia

e olaratumab w skojarzeniu z doksorubicyng w
leczeniu | linii zaawansowanych MTM (1,B)

e  skojarzenie olaratumabu z doksorubicyng lub
monoterapia doksorubicyng — wymaga dalszych

badan
U pacjentek z migsakami macicy, w guzach
miejscowo zaawansowanych nieoperacyjnych

rozwaza sie stosowanie paliatywnej radioterapii. (Il
B)

pozaptucne sg standardowo leczone CHT (I, A)

. u pacjentdbw z miejscowo zaawansowanym,
przerzutowym, nieresekcyjnym  migesakiem
stosuje sie leczenie paliatywne. Standardowym
leczeniem | rzutu jest terapia antracyklinami
(doksorubicyna) (I, A) lub doksorubicyng w

skojarzeniu z dakarbazyng (IV, B) Ilub
ifosfamidem (I, B)
. w naczyniakomiesaku taksany (lll, B) lub

alternatywnie gemcytabina w potgczeniu z
docetakselem (V, B)

. imatynib jest standardowg terapiag medyczng u
chorych z rzadko wystepujgcym
widkniakomiesakiem guzowatym skoéry (DFSP,
ang. dermatofibrosarcoma protuberans) (lll, A)

e inhibitory NTRK larotrektynib oraz entrektynib
(1, A) sa standardowym leczeniem u pacjentow
z miejscowo zaawansowang lub przerzutowg
chorobg z mutacjg NTRK

Kolejne linie leczenia:

. pacjenci ktoérzy otrzymali juz CHT, ktéra nie
przyniosta rezultatbw, moga by¢ leczeni
ifosfamidem

e wysoka dawka ifosfamidu w postaci ciagtej fuzji
przez 14 dni (14g/m?) moze by¢ opcjg dla
pacjentow, ktérzy  otrzymali juz we
wczesniejszym leczeniu standardowag dawke
(9g/m?) ifosfamidu (IV, C)

e trabektedyna w drugiej i dalszych liniach
leczenia zaawansowanego STS, wykazata
skuteczno$¢ w LMS i liposarcoma (I, B),
trabektedyna ma réwniez zastosowanie w
potgczeniu z RT w réznych typach miesakéw (lll,
B)

. PTOK ESMO NCCN
Rodzaj nowotworu
(Polska) (Europa) (Ameryka)
(potwierdzone w badaniach Ill fazy z losowym | e  nieresekcyjne choroby ptuc i przerzuty o opcje preferowane: erybulina (kategoria 1

rekomendacji dla tluszczakomiesaka),
pazopanib, trabektedyna (kategoria 1
rekomendacji dla  tluszczakomigsaka,
miesniakomigsaka

o Inne rekomendowane opcje: dakarbazyna,
ifosfamid, temozolomid, winorelbina,
regorafen b

o przydatne w  niektorych  sytuacjach:
pembrolizumab ($luzak, niezréznicowany
migsak wielopostaciowy,
naczyniakomigsak, niezréznicowane
migsaki

o w przypadku raka nieresekcyjnego lub choroby w
IV stopniu zaawansowania, w przypadku ktérych
nastgpita progresja lub brak mozliwosci resekcji
zmiany po terapii ogolnoustrojowej i/lub
radioterapii zalecana jest terapia paliatywna lub
najlepsze leczenie wspomagajace.

Miesak tkanek
miekkich u dzieci

b/d

b/d

b/d

Miesak kosci

WYTYCZNE 2018

Pierwotne nowotwory zlosliwe kosci powinny byc¢
leczone w zespotach wielospecjalistycznych (IV, A)
zuwagi na fakt ze wiekszo$¢ znich wymaga
postepowania skojarzonego (leczenie chirurgiczne i

WYTYCZNE 2021
Leczenie kostaniakomiesaka (OS):

WYTYCZNE 2022
Przerzutowy chrzestniakomiesak:

. choroba oligometastatyczna:
chirurgiczna (jesli jest mozliwa),

resekcja
radioterapia
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chemioterapia). Celem jest uzyskanie miejscowej
kontroli miesaka przez radykalne leczenie
chirurgiczne.

Leczenie paliatywne

. CHT 2z jednoczesnym wycigciem przerzutow
(metastazektomia), w przypadku przerzutéw w
ptucach uzasadnione jest wycinanie mnogich
przerzutdw oraz wielokrotne torakotomie (lll, B)

e  wybdr schematu leczenia CTH Il linii zalezy od
pierwotnego schematu leczenia, stosuje sie :

o ifosfamid

o etopozyd

o metotreksat w skojarzeniu z kwasem
foliowym  (stosowany w niektoérych
osrodkach, szczegdlnie mtodzi chorzy).

e u pacjentow chorych na miesaki
drobnokomérkowe z pierwotnym uogdlnieniem
stosuje sig takie same schematy leczenia jak we
wczesnym stadium choroby (ifosfamid lub

cyklofosfamid, doksorubicyna, etopozyd i
winkrystyna)
. u pacjentbw z przerzutami w ptucach

uzyskujgcych catkowita odpowiedz po CTH,
powinno rozwazy¢ sie napromienianie catej
objetosci ptucnej (lll, B), w przypadku czesciowe;j
odpowiedzi wskazana jest resekcja przetrwatych
zmian

. u dzieci i miodziezy z miesakiem Ewinga
w sytuacji ztej odpowiedzi na wstepng CTH lub
wyjsciowo licznych  ognisk  przerzutowych
choroby mozna zastosowa¢ konsolidacje
leczenia wysokodawkowang CTH z
przeszczepieniem  komérek  macierzystych
pobranych od chorego w trakcie | etapu leczenia;
w progresji nowotworu konieczna jest zmiana
schematu i/lub wczesniejsze leczenie ogniska
pierwotnego

e istotng role w leczeniu paliatywnym odgrywa
RTH przerzutéw w kosciach

. kostaniakomigsak o niskim potencjale
przerzutowym, powinien by¢ leczony wytgcznie
chirurgicznie (IV, B)

. leczenie kostniakomiesaka resekcyjnego o

wysokim  stopniu  zfosliwosci polega na

multimodalnej CHT i chirurgii (I,A)

o zlokalizowany - wg schematu:
neoadiuwantowa CHT, zabieg

chirurgiczny, a nastepnie adjuwantowa

CHT (I1,A)

o przerzutowy — wg schematu: resekcja lub
zniszczenie zmian przerzutowych,
neoadjuwantowa CHT, zabieg

chirurgiczny, a nastepnie adjuwantowa
CHT

. leczenie kostniakomiesaka nieresekcyjnego,
pierwotnego/przerzutowego obejmuje CHT z lub
bez RT (1l1,B)

. doksorubicyna, cisplatyna, HD-MTX i ifosfamid
wykazujg dziatanie przeciwnowotworowe w
kostniakomigsaku (I,A), u pacjentéw >40 lat
preferowane sg schematy oparte o
doksorubicyne, cisplatyne i ifosfamid (I11,B)

. leczenie nawracajgcego kostniakomigsaka z
izolowanymi przerzutami do ptuc lub LR to
przede wszystkim leczenie chirurgiczne (IV,B)

e U pacjentéw niekwalifikujgcych sie do operaciji
oraz u pacjentéw z matymi przerzutami do ptuc i
kosci alternatywnym miejscowym leczeniem jest
ablacja falami radiowymi i strereotaktyczna RT
(Iv,B)

. Il linia CHT w przypadku nawrotu
kostniakomiesaka obejmuje ifosfamid lub
cyklofosfamid ewentualnie w potgczeniu z
etopozydem ilub  karboplatyng  (llI,B),
gemcytabing i docetakselem (Iv,0),
sorafenibem (111,B), regorafenibem (I1,B)

Leczenie miesaka Ewinga (ES)

e schemat VDC/IE z kompresjg interwatowg jest
obecnie preferowang linig leczenia | rzutu (1,B)

. u wybranych pacjentéw ze stabg odpowiedzig
na VIDE CHT i/lub objetoscig guza >200 ml,
mozna rozwazy¢ BuMel (1,B)

e jezeli catkowita resekcja guza nie jest mozliwa
nalezy zastosowa¢ samg RT (IV,A)

zmian nieoperacyjnych, rozwazenie udzialu w
badaniu klinicznym

. rozlegte przerzuty: radioterapia, zabieg
chirurgiczny i/lub terapie ablacyjne dla zmian
dajgcych objawy, rozwazenie udziatu w badaniach
klinicznych lub wdrozenie terapii ogélnoustrojowej:

o chrzestniakomigsaki w stadium z rozlegtymi
przerzutami — dasatyn b lub pazopanb (w
przypadku chrzestniakomigsaka
mezynchemalnego zaleca sie postgpowanie
takie jak w miesaku Ewinga) (Sita dowodu:
2B)

o w przypadku zréznicowanego
kostniakomiesaka zaleca sie postepowanie
takie jak w kostniakomiesaku (Sita dowodu:
2B), natomiast w poszczegdinych
przypadkach  zaleca sig¢ stosowanie
iwosiden bu (dla chorych z mutacjg IDH1)

o w przypadku chrzestniakomigskéw w
stadiach I-lll zadna ze standardowych
chemioterapii nie jest preferowana,
natomiast w poszczegdlnych przypadkach
zaleca sie stosowanie iwosidenibu (dla
chorych z mutacjg IDH1)

o obecnos¢ biomarkeréw MSI-H/ dMMR -
preferowany pembrolizumab

o guzy o wysokiej gestosci mutacji (TMB =10
mutacji na megabaze) przydatny niektérych
sytuacjach — pembrolizumab

Nawrotowy/ oporny na leczenie lub przerzutowy miesak
Ewinga
e lllinia leczenia
o preferowane: cyklofosfamid i topotekan,
irynotekan + temozolomid + winkrystyna
o inne rekomendowane schematy: docetaksel
i gemcytabina i kabozantynib
o w szczegolnych przypadkach rozwazyé
mozna stosowanie: ifosfamidu, karboplatyny
lub etopozydu
W przypadku progresji po leczeniu | linii nalezy
rozwazy¢ radioterapie, operacje w celu uzyskania
lokalnej kontroli i leczenie przeciwbdlowe, a w
nastepnej kolejnosci chemioterapie lub najlepsze
leczenie wspomagajace.
W przypadku przerzutowej choroby, gdy wystepujg
podwadjne przerzuty nalezy przeprowadzi¢ ich resekcje,
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. Uzupetniajagca RT  (przedoperacyjna lub
pooperacyjna) jest wskazana u pacjentow u
ktorych nie mozna wykonac catkowitej resekcji z
odpowiednimi marginesami, przy duzej objetosci
guza lub stabej odpowiedzi histologicznej (IV,B),
a takze u pacjentéw z ES zlokalizowanym w
miednicy niezaleznie od marginesow
chirurgicznych, objetosci guza czy odpowiedzi
histologicznej (ll, B)

. u pacjentdéw z przerzutami schemat CHT jest
podobny jak w przypadku choroby bez
przerzutow (lll, B)

e w przypadku nawrotow schematy CHT obejmuja
Srodki alkilujgce w potgczeniu z inhibitorami
topoizomerazy, irynotekan z temozolomidem,
gemcytabing i docetakselem, duze dawki
ifosfamidu lub karboplatyny z etopozydem (lIl,B)

Chrzestniakomiesak (CS):

. chrzestniakomigsaki  wysokiego stopnia i
wszystkie chrzestniakomiesaki miednicy lub
szkieletu osiowego nalezy podda¢ resekcji z
szerokimi marginesami (IV,B)

. RT mozna rozwazac w sytuacji
chrzestniakomigsaka nieoperacyjnego,
niekompletnej operacji w celu ztagodzenia
objawéw (IV,B)

e RT w wysokich dawkach jest zalecana u
pacjentéw z chrzestniakomigsakiem podstawy
czaszki (111,B)

e  Zzlokalizowane MCS sag zazwyczaj leczone
neoadjuwantowg/adiuwantowg CHT faczaca
antracykline i $rodki a kilujgce (1V,C)

e neoadiuwantowag/adiuwantowg CHT mozna
réwniez rozwazy¢ w przypadku zlokalizowanego
DCS (V,C)

Chrzestniak

. leczenie chirurgiczne (1V,B)

e leczenie operacyjne R1-R2 i wysokodawkowa
RT sg leczeniem z wyboru w chrzestniaku
podstawy czaszki i struniaku gérnego odcinka
szyjnego (V,B)

e wskazaniem do ostatecznej RT sa guzy
nieoperacyjne (I11,B)

e w przypadku nawrotu leczenie obejmuje
operacje i /lub RT i/lub terapie systemowe (ll1,B)

a w przypadku uogodlnionych przerzutow nalezy
kontynuowa¢ chemioterapie jedynie z zastosowaniem
operacji paliatywnej lub zastosowac radioterapie
paliatywng zmian, ktére dajg objawy lub zastosowac
inng technke wykorzystywang w leczeniu licznych
przerzutow.

Guz olbrzymiokomérkowy kosci niepodlegajgcy resekciji
lub wystepowanie przerzutow

e denosumab, w niektorych przypadkach - interferon
alfa-2b, radioterapia, lub embolizacja w przypadku
lokalnie wystepujgcej choroby lub obserwacja w
przypadku przerzutéw

Struniak
e w przypadku nawrotu miejscowego i/ albo
operacyjne usuniecie, radioterapia i/ lub terapia
ogolnoustrojowa: imatynib, dasatynib, sunitynib,
a takze w niektérych przypadkach — imatynib z
cisplatyng lub sirolimusem, erlotynib, lapatynib w
miesakach EGFR—pozytywnych, sorafenib
e w przypadku nawrotu z przerzutami: operacyjne
usuniecie, radioterapia i/ lub  terapia
ogolnoustrojowa jw. i/ lub najlepsza terapia
wspomagajgca
Kostniakomigsak

. Il linia leczenia w nawrotowym/ opornym na
leczenie lub przerzutowym raku

o preferowane: ifosfamid (wysokie dawki) +
etopozyd, regorafenib (Sita dowodéw: 1),
sorafenib

o inne rekomendowane: kabozantynib,
cyklofosfamid i topotekan, docetaksel i
gemcytabina, gemcytabina, sorafenb i
ewerolimus (Sita dowodow: 2B)

o przydatne w niektérych przypadkach:
cyklofosfamid i  etopozyd, ifosfamid,
karboplatyna ietopozyd, wysokie dawki
metotreksatu, wysokie dawki metotreksatu,
etopozyd i ifosfamid, 153Sm-EDTMP w
nawrocie lub opornosci po Il linii leczenia.

W przypadku zmian niepodlegajgcych resekcji zaréwno
w przypadku choroby przerzutowej, jak i lokalnie
zaawansowanej zaleca sie: resekcje jesli jest mozliwa,
udziat w badaniu klinicznym, paliatywng radioterapie lub
najlepsze leczenie wspomagajace.
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Guz olbrzymiokomdrkowy kosci (GCTB)

e w wybranych przypadkach resekcja en-bloc
(IV,A), tyzeczkowanie adiuwantem (lub bez)
(IV,C)

e denosumab - standardowe leczenie w
nieresekcyjnym lub przerzutowym GCTB (IIl,A)

Niezréznicowany, wielopostaciowy miesak kosci o
wysokim stopniu ztosliwosci:

e schematy leczenia analogiczne do terapii
kostniakomigsaka oraz catkowita resekcja en
bloc (IV,B)

Nowotwor piersi

WYTYCZNE 2018
Leczenie uogdlnioneqo raka piersi (stopien IV)
Rak piersi ER i/lub PgR-dodatni, HER2-ujemny

. u chorych z progresjg w trakcie leczenia IA lub
w okresie krotszym niz 12 miesiecy od jego
zakonczenia w leczeniu uzupetniajgcym mozna
zastosowa¢ tamoksyfen (I, B), skojarzenie
fulwestrantu w wysokiej dawce z inhibitorem
CDK4/6 (I, B) lub eksemestan w potaczeniu z
inh bitorem kinazy serynowo- treoninowej mTOR
— ewerolimusem (I, B)

e w kolejnych liniach leczenia, w zaleznosci od
uprzednio zastosowanej terapii, stosuje sie
niesteroidowe lub steroidowe IA, tamoksyfen lub
fulwestrant (ll, B). W wybranych przypadkach
mozna zastosowa¢ octan megestrolu, octan
medroksyprogesteronu lub estrogeny (lll, C)

Rak piersi HER2-dodatni

« W przypadku progresji podczas
pierwszorazowego leczenia trastuzumabem
wskazane jest kontynuowanie leczenia anty-
HER2 w kolejnych liniach leczenia (Il, B)

e w drugiej i kolejnych liniach leczenia
najskuteczniejszym postepowaniem jest
zastosowanie koniugatu trastuzumabu z lekiem
cytotoksycznym — emtansyna (T-DM1) (1, A)

e w dalszych liniach leczenia mozna rozwazyé¢
stosowanie skojarzenia lapatynibu z
kapecytabing (I, B) lub trastuzumabem (I, B)

e w trakcie leczenia trastuzumabem nalezy
monitorowaé czynnos¢ serca (lll, A).

WYTYCZNE 2020
Leczenie zaawansowaneqo raka piersi (ABC)
Terapia ogoélnoustrojowa:

e preferowana jest jednolekowa CHT, jednak u
pacjentow z szybkg progresja kliniczng, z
zagrazajgcymi zyciu przerzutami trzewnym lub u
chorych  wymagajacych  szybkiej kontroli
objawéw i/lub choroby powinna byé¢ wdrazana
kombinowana CHT (I, A, zgodnos$¢ 96%)

e antracykliny lub schematy oparte na taksanach
(w monoterapii) sg pierwsza linig leczenia CHT
u chorych z HER2-ujemnym zaawansowanym
rakiem piersi, w przypadku braku
przeciwwskazan medycznych

e stosowanie kapecytabiny i winore biny (I,A,
zgodnos$¢é 71%) (u pacjentek, u ktérych
priorytetem jest un knigcie tysienia)

e taksany w monoterapii u pacjentow nie
leczonych wczesniej taksanami i opornym na
antracykliny zaawansowanym nowotworem
piersi lub z maksymalng skumulowang dawka
lub toksycznoscig antracyklin rozwaza sie
dalszg CHT (taksany w monoterapii); u
pacjentow, u ktérych priorytetem jest un kniecie
tysienia mozna zastosowac kapecytabing i
winorelbine (I,A, zgodnos¢ 59%)

. kapecytabina (monoterapia), winorelbina lub
erybulina zalecane sg u chorych leczonych
wczeséniej  (leczenie  uzupetniajace  i/lub
przerzutdéw) antracykling i taksanem, nie
wymagajacych kombinowanej CHT; dodatkowe
opcje leczenia  obejmujg  gemcytabine,
pochodne platyny, antracykliny liposomalne,

WYTYCZNE 2021

Chorzy z nowotworem piersi stadium 1V lub w przebiegu
choroby nawracajgcej w stadium przerzutowym powinni
otrzymac leczenie wspomagajgce i chemioterapie:
HER2-ujemny
. preferowane

o taksany: paklitaksel;

o antracykliny: doksorubicyna i pegylowana

liposomalna doksorubicyna

o anty—metabolity: kapecytabina i
gemcytabina

o inhibitory  mikrotubul:  erybulina  oraz
winorelbina

o zwigzki platyny (dla chorych z potrdjnie
negatywnym nowotworem piersi i z mutacjg
BRCA 1/2) — karboplatyna i cisplatyna

o sacitizumab gowitekan-hziy - potréjnie
ujemny rak piersi

. inne rekomendowane:
o cyklofosfamid
o taksany: docetaksel, paklitaksel zwigzany z

albuming
o antracykliny: epirubicyna
o iksabepilion.

e Przydatne w niektérych sytuacjach:

o AC (doksorubicyna/cyklofosfamid)

o EC (epirubicyna/cyklofosfamid)

o CMF
(cyklofosfamid/metotreksat/fluorouracyl)
docetaksel i kapecytabina
GT (gemcytabina i paklitaksel)
gemcytabina/karboplatyna
karboplatyna z paklitakselem
paklitakselem zwigzanym z albuming;

O O O O

lub
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z uwagi na ryzyko powklan sercowo-
naczyniowych nie nalezy kojarzy¢ trastuzumabu
z antracyklinami (11, B)

u chorych z cechg ER+/HER2+ po zakonczeniu
CHT stosowanej w skojarzeniu z anty-HER2
nalezy kojarzy¢ leczenie anty-HER2 z HT (lll, B).

Rak piersi ER/PgR-ujemny lub ER/PgR-dodatni i

oporny na hormonoterapie, HER2-ujemny

w kolejnych liniach leczenia mozna zastosowaé
jednolekowg lub wielolekowg metronomiczng
CHT niskimi dawkami cyklofosfamidu
i metotreksatu, kapecytabiny lub winorelbiny (Il
B)

Pozostate zalecenia:

paliatywna RT jest postgpowaniem z wyboru w
nieoperacyjnych ~ wznowach miejscowych,
regionalnych zespotach uciskowych i bolesnych
lub zagrazajgcych ztamaniem przerzutach
kostnych (I, A)

w RT przerzutéw kostnych zaleca sie stosowanie
pojedynczych wysokich dawek (I, A)

w mnogich bolesnych przerzutach kostnych,
zwilaszcza niekwalifikujgcych sie do RT, mozna
rozwazy¢ leczenie radioizotopami (lll, C)

nie zaleca sie rutynowego wykonywania
amputacji piersi u chorych w stadium uogélnienia
nowotworu (I, C).

paliatywne leczenie  chirurgiczne nalezy
rozwazy¢é w celu tagodzenia objawdéw
nowotworu, jesli nie mozna tego osiggna¢ innymi
metodami (l1l, B)

taksany (terapia zindywidualizowana) (I, A,
zgodnos¢ 77%)

. czas stosowania kazdego schematu i liczba
powtérzen powinny by¢ dostosowane do
kazdego pacjenta indywidualnie  (opinia
eksperta, A, zgodno$¢ 96%)

. bewacyzumab jest zalecany jedynie w
okreslonych przypadkach, jedynie w | linii
leczenia (niewie ka skuteczno$¢ w zakresie
PFS, brak korzysci w przypadku OS) (I, C,
zgodnos$¢ 42%).

Terapia endokrynologiczna ER-dodatni, HER-ujemny

e w pdzniejszych liniach leczenia stosuje sie leki
nie stosowane we wczesniejszych liniach
leczenia w monoterapii (NSAI, SAI, tamoksyfen,
fulwestrant, octan megestrolu, estrogen w matej
dawce), moze by¢ takze stosowany
abemacyklib w monoterapii (Il, B, zgodnos¢
98%)

e trwajg badania poréwnujgce leczenie
endokrynologiczne + terapie celowane z
jednolekowg CHT (I, B) (wstepne wynki nie
wykazujg réznic pod wzgledem skutecznosci

. leczenie hormonalne po CHT (leczenie
endokrynologiczne jako terapia podtrzymujgca)
nie zostalto  odpowiednio ocenione w
randomizowanych badaniach klinicznych (ll, B,
zgodnos¢ 88%).

Terapia endokrynologiczna HER2-dodatni

e  po terapii | linii opartej na trastuzumabie zaleca
sie T-DM1 w drugiej i kolejnych liniach leczenia
(wyzsza skuteczno$¢ w poréwnaniu z innymi
terapiami opartymi na HER2 w Il linii)

e  T-DM2 powinien by¢ stosowany u chorych, u
ktorych wystapita progresja choroby w trakcie
terapii trastuzumabem (I, A, zgodno$¢ %)

e wkolejnych liniach leczenia trastuzumab mozna
podawac z winorelbing, taksanami (jesli nie byty
podawane w | linii leczenia) oraz kapecytabina,
erybuling, antracyklinami liposomowymi,
platyna, gemcytabing lub metronomicznym CM
(I, A zgodnos¢ 91%).

Leczenie zaawansowanego raka piersi potrojnie

ujemneqo:

o paklitaksel/bewacyzumab

Leczenie chorych na inwazyjnego raka piersi
nawracajgcego lub w stadium IV z dodatnim statusem
HER2:

Zalecane schematy leczenia:

e Trzecia linia i kolejne - jedynie inne
rekomendowane opcje (sita dowodu dla
wszystkich poza wskazanymi 2A)

o tukatynib + trastuzumab + kapecytabina
(Sita dowodéw: 1)

fam—trastuzumab derukstekan—nxki
trastuzumab + docetaksel lub winorelbina
trastuzumab + paklitaksel tkarboplatyna
kapecytabina + trastuzumab lub lapatyn b
trastuzumab + lapatynib

trastuzumab + inne terapie

neratynib + kapecytabina
marguteksymab-cmbk + chemioterapia
(kapecytabina, erybulina, gemcytabina lub
winorelbina)

Dodatkowo u pacjentek z nawrotowym/
nieoperacyjnym, miejscowym lub regionalnym, stopnia
IV (M1) rakiem nalezy przeprowadzi¢ badanie
biomarkeréw w tym fuzji genu NTRK. Dla chorych z
obecnoscia fuzji genu NTRK (chorzy bez znanej nabytej
mutacji odpornosci), dla  ktérych  brak jest
satysfakcjonujacych, alternatywnych opcji
terapeutycznych lub, u ktérych wystgpita progresja
choroby po przebytym leczeniu, przydatng opcje
leczenia stanowi larotrektynib lub entrektynib )Sita
dowodu: 2A).

O O O OO0 OO0 OO0
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zaawansowanego raka piersi (niezaleznie od
statusu BRCA), leczonych we wczesniejszych
liniach antracyklinami ( z lub bez taksanéw) w
ramach terapii adjuwantowej, karboplatyna jest
wazng opcjg terapeutyczng (skutecznosé
poréwnywalna, profil bezpieczenstwa
korzystniejszy niz docetaksacel) (I, A zgodnos¢
91%)

. u chorych na potréjnie ujemnego
zaawansowanego raka piersi (niezwigzanego z
BRCA) nie rekomenduje sie zadnego innego
schematu leczenia z wyjatkiem platyny

e wszystkie zalecenia dotyczgce chemioterapii
chorych z guzami HER2-ujemnymi, dotyczg
réwniez chorych z  potrdjnie  ujemnym
zaawansowanym nowotworem piersi (I, A,
zgodnosé 98%)

. PTOK ESMO NCCN
Rodzaj nowotworu
(Polska) (Europa) (Ameryka)
. u chorych na potrojnie ujemnego

Nowotwor drog
26tciowych

WYTYCZNE 2015

Podstawg terapii jest leczenie chirurgiczne (u czesci
pacjentéw mozliwe wyleczenie), mniejsze znaczenie
majg chemioterapia i radioterapia (RTH).

Paliatywne leczenie chirurgiczne

e  stosowane u wigkszosci chorych z nowotworem
w stopniu T4 i zottaczkg

e  po stwierdzeniu zmiany nieresekcyjnej (w czasie
laparotomii) nalezy wykona¢ endoskopowe
zespolenie zotciowo-jelitowe jesli nie jest to
mozliwe wykonuje sie przezwatrobowy drenaz
drég zotciowych

e w oparciu o badania Il fazy powinno sie uzna¢
za standard postepowania chemioterapie -
skojarzenie gemcytabiny z cisplatyng -
wydluzenie czasu przezycia, zmniejszenie
wzglednego ryzyka zgonu

e  upacjentow, u ktorych istniejg przeciwwskazania
do podania cisplatyny stosuje sie gemcytabine
(GCB) w monoterapii lub skojarzenia GCB i FU.

e  w nawrotach nalezy uwzgledni¢ paliatywng CHT

WYTYCZNE 2016

Leczenie zaawansowanego oOraz przerzutowego
nowotworu drég zdétciowych:

. radykalna resekcja (z limfadenektomig) jedynym
sposobem leczenia BTC, zakres zalezy od
podtypu nowotworu

e terapia lokoregionalna, operacja oszczedzajgca
powinna byé rozwazona u chorych z
poczatkowo nieoperacyjng chorobg u pacjentow
odpowiadajgcych na leczenie
o terapia  uzupetniajgca  (radioterapia,
chemioradioterapia lub chemioterapia)

o rosnie doswiadczenie w stosowaniu
radioembolizacji przy uzyciu mikrosfery
90Y u pacjentéw z iCCA (IV,B)

. nalezy zacheca¢ pacjentow do udzialu w
badaniach klinicznych

e terapia neoadjuwantowa i przeszczep watroby
we wczesnym stadium CCA - w fazie
eksperymentalnej

Leczenie paliatywne

. chemioterapia systemowa jest leczeniem z
wyboru u pacjentéw z chorobg miejscowo
zaawansowang lub nieoperacyjna,
chemioterapia skojarzona dla pacjentéw z PS 0-

WYTYCZNE 2021

Nieresekceyijny i przerzutowy rak drog zotciowych:
Terapia pierwszej linii:
. Preferowane:
o gemcytabina/cisplatyna (Sita dowodu: 1)
. inne rekomendowane:
o 5-fluorouracyl + oksaliplatyna lub cisplatyna
(sita dowodu: 2B)
o kapecytabina + cisplatyna (sita dowodu: 2B)
lub oksaliplatyna
o gemcytabina + paklitaksel zwigzany
albuminami lub kepacytabina lub
oksaliplatyna lub cisplatyna + paklitaksel
zwigzany albuminami (sita dowodu: 2B)
o monoterapie: 5-fluorouracyl, kapecytabina,
gemcytabina)

. przydatne w niektorych sytuacjach
o larotrektynib i entrektynib (w przypadku
guzéw z obecnoscig fuzji gendw NTRK)
o pembrolizumab (w przypadku guzéw z
obecnoscig biomarkeréw MSI-H/dMMR).
. udziat w badaniach klinicznych (preferowany)
. radioterapia paliatywna
e BSC.
Terapie kolejnych linii w przypadku progresji choroby
e Preferowane:
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1, monoterapia dla pacjentéw z PS 2,

. operacja oszczedzajgca powinna byé
rozwazona u chorych z  poczatkowo
nieoperacyjng choroba, pacjentom
odpowiadajgcym na leczenie

e schemat cisplatyna/gemcytabina (1,A) u
pacjentéw z dobrym PS (0-1), oksaliplatyna
moze zastgpi¢ cisplatyne gdy wystepuje
zaburzenie funkcji nerek (11,B)

. gemcytabina moze by¢ rozwazana u pacjentéw
zPS 2(l,B)

. nie ma ustalonego schematu chemioterapii w Il
linii (czasem stosuje sie terapie oparta na
fluoropirymidynie w monoterapii lub skojarzeniu
z innymi lekami cytotoksycznymi (I11,C))

. nalezy zacheca¢ pacjentow do udzialu w
badaniach klinicznych

. nie ma dowodéw na skuteczno$¢ terapii
celowanych

. u pacjentow z chorobg zlokalizowang, po
chemioterapii | linii mozna zastosowaé
radioterapie, nalezy zacheca¢ pacjentéow do
udziatu w badaniach klinicznych

e u pacjentdw z nieoperacyjnym iCCA, po
chemioterapii | lini mozna rozwazyé
radioembolizacje, nalezy zachecac pacjentow
do udziatu w badaniach klinicznych

BSC:

e drenaz droég zéikciowych u pacjentéw z
niedroznoscig drog zotciowych (czeste zjawisko
w BTC)

. gdy endoskopowe stentowanie nie jest mozliwe,
zaleca sie przezskorny przezwatrobowy drenaz
drég zotciowych

. u pacjentow, u ktérych oczekiwana dtugosé
zycia przekracza 3 miesigce, stosuje sie proteze
metalowg, niektérzy pacjenci mogg wymagac
wielokrotnego stentowania

. pacjenci powinni mie¢ petny dostep do opieki
paliatywnej w tym terapii bolu

o FOLFOX]

inne rekomendowane:

o FOLFIRI (sita dowodu: 2b)

o Regorafen b (sita dowodu: 2b)

o Terapie preferowane i inne rekomendowane
w pierwszej linii

przydatne w niektorych sytuacjach

o larotrektynib i entrektynib (w przypadku
guzdw z obecnoscig fuzjg gendw NTRK)

o oraz inne terapie ukierunkowane
molekularnie

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

43/146




Vitrakvi (larotrectinibum)

0T.4231.42.2021

Rodzaj nowotworu

PTOK
(Polska)

ESMO
(Europa)

NCCN
(Ameryka)

Guzy OUN (glejak,
gwiazdziak)

WYTYCZNE 2014
Gwiazdziak wiosowatokomorkowy (G 1)
Leczenie chirurgiczne
. leczenie chirurgiczne i radioterapia

Glejaki _naciekajgce (G II) (gwiazdziaki typ
widkienkowy, gemistocytarny i protoplazmatyczny,
skapodrzewiaki oraz glejaki mieszane)

Leczenie chirurgiczne

e w przypadku trudnodostepnych zmian i/llib z
wysokim ryzykiem operacyjnym przy
niejednoznacznym wynku badania MR z
DWI/ADC, PWI, 1HMRS wskazana jest biopsja
stereotaktyczna

Radioterapia

. pooperacyjna RTH jest przedmiotem
kontrowers;ji
e wg aktualnych rekomendacji o leczeniu

uzupetniajgcym powinno decydowac przypisanie
chorego do grupy ryzyka progresji (niskiej lub
wysokiej)

e w przypadku maksymalnej resekcji guza,
potwierdzonej w pooperacyjnym badaniu MR (do
72h po operacji), zaleca sie obserwacje w grupie
niskiego ryzyka oraz RTH (do dawki 45-54 Gy) w
grupie wysokiego ryzyka

e w przypadku resekcji subtotalnej, otwartej
biopsji, biopsji stereotaktycznej, w przypadkach
stabilnych kontrolowanych objawow  w
zaleznosci od grup ryzyka mozna rozwazy¢ RTH
lub obserwacje

e w przypadku postepujgcych, niekontrolowanych
objawow wskazana jest pooperacyjna RTH

e paliatywna RTH (wyzsze dawki fakcyjne) w
wyjatkowych  sytuacjach (szczegdlnie zte
rokowanie z powodu choréb wspdtistniejgcych),
zaleca sie schematy 20 frakcji po 2,5 Gy lub 10
frakcji po 3 Gy

Chemioterapia

e CHT w ramach leczenia
przypadku skgpodrzewiakow

radykalnego w

e u chorych powyzej 40. roku zycia lub mtodszych

WYTYCZNE 2014
Glejak

e maksymalna resekcja guza jest leczeniem | linii
w przypadku glejakow o wysokiej ztosliwosci
(n,c)

Leczenie pierwotnego glejaka w IV stopniu

ztosliwosci (GBM) wg WHO z metylacjg genu MGMT:

e chemioterapia TMZ (temozolomidem) w
skojarzeniu z radioterapia, nastepnie
adjuwantowa TMZ u pacjentéw do 70. r.z. (I1A)
lub u sprawnych starszych pacjentéw (I1,B)

Leczenie pierwotnego glejaka w IV stopniu

ztosliwosci wg WHO bez metylacji genu MGMT:

e chemioterapia temozolomidem (TMZ) w
skojarzeniu z radioterapia, nastepnie

adiuwantowa TMZ (schemat ten pozostaje
standardem postgpowania dla wigkszosci
chorych na glejaki o wysokiej ztosliwosci, z
powodu braku alternatywnych opcji leczenia
(1B))

. alternatywne
klinicznych.

Leczenie wtérnego glejaka w 1V stopniu ztosliwosci

wedtug WHO z mutacjg IDH (MGMT):

e chemioterapia temozolomidem (TMZ) w
skojarzeniu z radioterapia, nastepnie
adjuwantowa TMZ (schemat TMZ/RTH —TMZ)

Leczenie skapodrzewiaka w Il stopniu ztosliwosci wg
WHO z kodelecjg 1p/19q (IDH):

. RTH a nastepnie chemioterapia PCV lub TMZ
. chemioterapia PCV lub TMZ (Il,B)

Leczenie skgpodrzewiaka w Il stopniu ztosliwosci wg
WHO bez kodelecji 1p/19q (IDH):

. RTH
. Chemioterapia PCV lub TMZ (11,B)
Leczenie glejaka w |l stopniu ztosliwosci wg WHO:

Radykalna resekcja jest podstawg terapii, zaktada
sie, ze poprzez resekcje catej widocznej tkanki
nowotworowej, ryzyko pézniejszej transformaciji
nowotworowej jest znacznie zmniejszone (l11,B)

schematy w fazie badan

WYTYCZNE 2021

Terapia systemowa w przypadku glejaka o niskim
stopniu_zto$liwosci (WHO 1 lub 2) u dorostych w
przypadku nawrotu lub progresii:

Brak jest standardowej opcji leczenia.

e  preferowane opcje — brak

. inne rekomendowane opcje:

o radioterapia + adjuwantowa PCV

o radioterapia + adjuwantowo TMZ

o radioterapia + rownolegle lub adjuwantowo
T™Z

o T™Z

o lomustyna lub karmustyna

o PCVv

o chemioterapia oparta na zwigzkach platyny

przydatne w niektorych sytuacjach

o guzy z fuzjg genu NTRK: larotrektynib,

entrektynib
o inne terapie ukierunkowane molekularnie
Terapia systemowa — nawrotowych glejakéw

anaplastycznych

Silna sugestia rozwazenia udziatu w badaniu klinicznym
przed decyzjg o leczeni nawrotu choroby standardowg
chemioterapig.

e opcje preferowane:

o T™Z
o lomustyna lub karmustyna
o PCV

o bewacyzumab
e inne rekomendowane opcje:
o chemioterapia + bewacyzumab
o karmustyna lub lomustyna + bewacyzumab
o TMZ + bewacyzumab
e  przydatne w niektérych sytuacjach
o w przypadku nietolerancji preferowanych lub
innych rekomendowanych opcji: etopozyd
(sita dowoddw 2B), chemioterapia oparta na
zwigzkach platyny (sita dowodoéw: 3)
o Guzy z fuzjg genu NTRK: larotrektynib,

entrektynib
o Inne terapie ukierunkowane molekularnie
Terapia systemowa nawrotu glejaka

wielopostacioweqgo:

e opcje preferowane:
o T™MZ
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z czynnikami ryzyka progresji (po subtotalnej
resekcji guza lub biopsji) pooperacyjna
radiochemia z uzyciem PCV

e u chorych z postepujgcg progresjg guza po
wyczerpaniu mozliwosci leczenia miejscowego.
Zaleca sie¢ schemat PCV Ilub monoterapie

(lomustyna/karmustyna)
Glejaki zZtoSliwe (glejaki anaplastyczne,
skapodrzewiaki anaplastyczne, alejaki

wielopostaciowe) (G Il i IV)
Leczenie chirurgiczne

. glejaki ztosliwe naciekajg mozg poza obszarem
uwidacznianym w badaniach obrazowych, wiec
catkowite ich usuniecie jest praktycznie
niemozliwe

. celem jest przediuzenie i poprawa jakosci zycia,
a takze uzyskanie rozpoznania histologicznego

Radioterapia

e standardem jest pooperacyjna RTH (wybitnie
naciekajacy charakter wzrostu)

e  wybdr strategii i stopnia radykalnosci leczenia
zalezy od rokowania

e w celu zwigkszenie skutecznosci radioterapii
mozliwe jest miejscowe podwyzszenie dawki za
pomocag SRCH lub brachyterapii

e w glejaku wielopostaciowym stosuje sie
jednoczesng radiochemioterapie (RCTH) z
nastepowg CHT uzupetniajgca; w trakcie RTH
stosuje sie temozolomid — wydiluzenie czasu
przezycia

e w przypadku nawrotdbw mozna rozwazyé
powtérng RTH u chorych niekwalifikujgcych sie
do resekcji (preferowane SRF, SRCH Ilub
brachyterapia $rodtkankowa, dawki ustalane sg
indywidualnie)

Chemioterapia

. uzupetniajgca CHT temozolomidem w glejaku
wielopostaciowym po zakonczeniu RCTH

. u chorych na anaplastyczne gwiazdziaki nie
udokumentowano wartosci leczenia
skojarzonego

o w Ziosliwych skapodrzewiakach istniejg szersze

Gwiazdziak
Leczenie anaplastycznego gwiazdziaka w Ill stopniu
ztosliwosci wg. WHO:

e radioterapia przeprowadzona po operacji
(standardowo adjuwantowa radioterapia do 60

Gy)

e chemioterapia PCV (prokarbazyna, lomustyna
(CCNU), winkrystyna) lub TMZ (11,B)

Leczenie u chorych z

gwiazdziaka:

e u chorych nie leczonych wczesniej terapig
cytotoksyczng stosuje sie TMZ (lIl,B)

nawrotami__glejaka i

. u chorych przyjmujgcych wczesniej leczenie
cytotoksyczne nie ma ustalonego schematu
chemioterapii; stosuje sie PCV, TMZ,
bewacyzumab z lub bez irynotekanu ((lll, C),
pochodne nitrozomocznika (lomustyna), udziat
w badaniach klinicznych

e reresekcja guza (IV,C) i implantacja
chemioterapii  impregnowanej polimerami
karmustyny (ang. implantation of carmustine-
impregnated polymers) (l1,B)

. ponowne naswietlanie (IV, C)

lomustyna lub karmustyna

PCV

bewacyzumab

regorafen b

inne rekomendowane opcje:

o chemioterapia + bewacyzumab

o karmustyna lub lomustyna + bewacyzumab

o TMZ + bewacyzumab

przydatne w niektérych sytuacjach

o w przypadku nietolerancji preferowanych lub
innych rekomendowanych opcji: etopozyd
(sita dowoddéw 2B), chemioterapia oparta na
zwigzkach platyny (sita dowodéw: 3)

o guzy z fuzjg genu NTRK: larotrektynib,
entrektynib

o inne terapie ukierunkowane molekularnie

o
(e]
o
o
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wskazania do CTH (stosowanie przed, po lub
zamiast RTH), nie okreslono optymalnej
sekwencji. U chorych, u ktérych stwierdzono
kombinowang utrate heterozygotycznosci
chromosoméw 1p i 19q, wykazano wysokg
skutecznos¢ CTH wedtug schematu PCV

u chorych na wybrane glejaki o lll i IV stopniu
ztodliwosci, w przypadku progresji choroby po
wyczerpaniu innych mozliwosci leczenia, istniejg
wskazania do paliatywnej CTH (wybor lekow
zalezy od Kklinicznej charakterystyki chorych i
przebytego leczenia, temozolomid stosuje sie u
chorych, ktérzy nie otrzymywali CRTH

Nowotwor trzustki

WYTYCZNE 2015

Leczenie raka trzustki w stadium zaawansowania

miejscowegqo

wybor metody zalezy od stanu sprawnosci,
obecnosci objawdw, potencjalnej resekcyjnosci
guza po skutecznym leczeniu
przedoperacyjnym.

wsérdéd mozliwosci leczenia wyrdznia sie

o paliatywng CTH,

o indukcyjng CTH z nastepowg CRTH,

o indukcyjng CRTH

o leczenie wylgcznie objawowe

endoskopowe protezowanie zwezen
dwunastnicy lub przewodu Zzdéiciowego mozna
zastosowa¢ u pacjentéw niekwalifikujgcych sie
do operacji w celu ztagodzenia objawow choroby
i poprawy jakosci zycia

Leczenie paliatywne:

CTH - podstawowa metoda (wczesniej
monoterapia GCB — gemcytabing)
CTH w skojarzeniu z fluoropirymidyna

z oksaliplatyng (np. FOLFOX)

CTH w schemacie wielolekowym FOLFIRINOX —
u chorych w dobrym stanie sprawnosci ogoéinej
(PS O lub 1) (potrojenie odsetka odpowiedzi
obiektywnej, wydtuzenie czasu wolnego od
progresji, znaczgce wydiuzenie czasu przezycia
ogodlnego w poréwnaniu z monoterapia GCB,
jednak znaczne ryzyko dziatan niepozadanych:
neutropenii, powikfania Zotgdkowo-jelitowych,

Leczenie raka trzustki w stadium nieresekcyjnym:

WYTYCZNE 2015

Leczenie _miejscowo zaawansowanego nowotworu

udziat pacjentéw w badaniach klinicznych, jesli
tylko jest to mozliwe

u pacjentéw, ktorzy nie zostali wigczeni do
badan stosuje sie chemioterapie (gemcytabina
lub FOLFIRINOX), a w kolejnym etapie
radioterapie i zabieg chirurgiczny (IV, B)

trzustki:

schemat mFOLFIRINOX powinien by¢ pierwsza
uzupetniajgcg opcjg terapeutyczng po resekcji
raka trzustki u pacjentébw w dobrym stanie
sprawnosci (ze wzgledu na rokowanie oraz profil
toksycznosci) (I, A)

u pacjentéw starszych > 70 lat o niskim stanie
sprawnosci (ECOG=2) i przeciwwskazaniami do
stosowania lekow zawartych w FOLFIRINOX
mozna zastosowac¢ gemcytabine /kapecytabine
(1,B)

Gemcytabina w monoterapii jedynie u stabych
pacjentéw (ang. frail patients)

w tej grupie pacjentéw zaobserwowano niewielki
wptyw chemioradioterapii (I, A), dalszych badan
wymaga potaczenie CHT z radioterapia,
gemcytabing i kapecytabing

nie rekomenduje sie leczenia
chemioradioterapia innego niz skojarzenie
kapecytabiny i radioterapii (1V, C)

WYTYCZNE 2021

Terapia Il linii chorych na nowotwor trzustki miejscowo

zaawansowany
Dobry stan sprawnosci (ECOG 0-2):

udziat w badaniu klinicznym — preferowany
chemioradioterapia lub radioterapia
stereotaktyczna, jesli nie byta wczesniej podana i
jesli pierwotna lokalizacja guza jest wylacznym
miejscem progresji

terapia ogolnoustrojowa

Zly stan sprawnosci:

terapia  paliatywna i leczenie
wspomagajgce i

rozwazenie chemioterapii jednoskifadnikowej lub
jesli to mozliwe terapii celowanej opartej na
statusie MSI/MMR lub profilu genowym lub
paliatywna radioterapia

najlepsze

W przypadku progresji udziat w badaniu klinicznym w

przypadku dobrego stanu ogolnego

lub opieka

paliatywna i BSC w przypadku pogorszenia stanu
sprawnosci.
Choroba przerzutowa (wytyczne przedstawione na

podstawie dokumentu dotyczgcego gruczolakoraka

| linia
Dobry stan sprawnosci (ECOG 0-2):

udziat w badaniu klinicznym — preferowany
terapia ogolnoustrojowa

Zty stan sprawnosci:
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zespotu zmeczenia)
rutynowe stosowanie FOLFIRINOXU
w pierwszej linii CTH ogranicza jego toksycznos¢
skojarzenie GCB z nab-paklitakselem

(wydtuzenie czasu przezycia wolnego od
progresji i czasu catkowitego przezycia wobec
monoterapii GCB, jednak istotnie wigksza
czesto$C neutropenii, a takze polineuropatii i
zespotu zmeczenia)

brak dowodéw na to, by chemioterapia Il linii
wptywata na wydtuzenie czasu przezycia — nie
jest to leczenie standardowe

u czesci chorych leczonych wczes$niej GCB
mozna rozwazy¢ skojarzenie FU z oksaliplatyna,
a u chorych leczonych FOLFIRINOX mozna
podja¢ prébe CTH GCB

u czesci chorych korzy$¢ moze przynie$¢
paliatywna RTH

w kazdym przypadku kluczowe jest bardzo
staranne leczenie objawowe

Leczenie w _stadium zaawansowanym lub z

przerzutami

. u pacjentow w stanie sprawnosci 3-4, znacznymi
powiktaniami i krotkim oczekiwanym czasem
przezycia nalezy rozwazy¢ leczenie objawowe
lub monoterapie gemcytabing

e U pacjentow ze stanem sprawnosci 2 wg skali
ECOG (duze obcigzenie nowotworem) mozna
rozwazy¢ gemcytabine i nab-paklitaksel (Il, B)

. u pacjentéw ze stanem sprawnosci 2 i/lub
poziomem bilirubiny wyzszym niz 1,5 x ULN,
mozna rozwazy¢ monoterapie gemcytabing (l,
A)

Jesli stan sprawnosci pacjenta wynosi 0 lub 1, a

poziom bilirubiny jest ponizej 1,5 x ULN rozwazy¢

mozna leczenie schematem FOLFIRINOX Ilub

skojarzeniem gemcytabiny i nab-paklitakselu (I, A)

e terapia paliatywna i najlepsze leczenie
wspomagajgce i

. rozwazenie monoterapii chemioterapii lub jesli to
mozliwe terapii celowanej opartej na statusie
MSI/MMR lub profilu genowym lub

. paliatywna radioterapia

W przypadku progresji — dobry stan sprawnosci:

. udziat w badaniu klinicznym — preferowany

e rozwazenie chemioterapii jednosktadnikowej lub
jesli to mozliwe terapii celowanej opartej na
statusie MSI/MMR lub profilu genowym lub

e radioterapia w przypadku bdélu opornego na
leczenie przeciwbolowe

W przypadku progresji — zty stan sprawnosci

e terapia paliatywna i
wspomagajgce i

. rozwazenie monoterapii chemioterapii lub

e terapii celowanej opartej na statusie MSI/MMR lub
profilu genowym lub

. paliatywna radioterapia

Terapia nawrotowego nowotworu trzustki

Miejscowo zaawansowany

najlepsze  leczenie

. udziat w badaniu klinicznym — preferowany

e  terapia ogolnoustrojowa, chemioradioterapia lub
radioterapia stereotaktyczna, je$li nie byla
wczeséniej podana (terapia zalezna od czasu
nawrotu po zakonczeniu terapii pierwszej linii =6
lub <6 mies.)

e radioterapia stereotaktyczna

e terapia paliatywna i BSC

W stadium z przerzutami

. udziat w badaniu klinicznym — preferowany

e terapia paliatywna i BSC

e gdy nawrdt 26 mies. po terapii | linii: powtdrzyé
wczesniej stosowang terapie ogodlnoustrojowg lub
zastosowanie innej terapii ogolnoustrojowej

e gdy nawr6t <6 mies. od zakonczenia terapii | linii —
zmiana terapii z gemcytabiny na fluoropirymidyne
lub na odwrot

Leczenie | linii dla chorych na nowotwér trzustki w

stadium przerzutowym bedgcych w dobrym stanie

sprawnosci:

. Preferowane opcje:
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o FOLFIRINOX (sita dowodéw: 1) Iub
modyfikowany FOLFIRINOX + pdzniejsza
chemioterapia (stan sprawnosci oceniony na
0-1 wg skali ECOG)

o gemcytabina + pakitaksel zwigzany z
albuming + pdzniejsza chemioterapia (sita
dowodow: 1)

o obecnos¢ mutacji BRCA 1/2 lub PALB2
zamiast gemcytabina + paklitaksel —
gemcytabina + cisplatyna + podzniejsza
chemioterapia;

. Inne rekomendowane opcje:

o gemcytabina + erlotynib (sita dowodéw:1)

o gemcytabina (sita dowodow:1)

o gemcytabina + kapecytabina

o emcytabina podawana w zmiennej dawce +
docetaksel +kapecytabina (schemat GTX)
(sita dowoddw: 2B)

o fluoropirymidyna + oksaliplatyna (np. 5-
FU-+leukoworyna+oksaliplatyna lub
CapeOX) (sitg dowodow: 2B)

Terapia | linii dla chorych na nowotwor trzustki w
stadium przerzutowym bedgcych w zlym stanie
sprawnosci:

. preferowane opcje:
o gemcytabina (sita dowodéw: 2B)
o kapecytabina (sita dowoddéw: 2B)
o 5-FU we wlewie cigglym (sita dowodow: 2B)
e  brak innych rekomendowanych opciji
. przydatne w niektorych sytuacjach
o pembrolizumab (u chorych, u ktérych
stwierdzono obecno$é biomarkerow MSI-H
lub dMMR)
o larotrektynib (u chorych z fuzjg gendéw
NTRK)
o entrektynib (u chorych z fuzjg genéw NTRK)
(sita dowoddw: 2B)

Terapia kolejnej linii dla chorych na nawracajgcy

nowotwor trzustki miejscowo zaawansowany lub w

stadium z przerzutami bedacych w dobrym stanie

sprawnosci:

e  brak preferowanych opcji leczenia

. inne rekomendowane — po gemcytabinie:

o 5-FU + leukoworyna + liposomalny

irynotekan (Sita dowodu: 1 dla choroby
przerzutowej)
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o 5-FU + leukoworyna irynotekan (FOLFIRI)

o FOLFIRINOX lub modyf kowany
FOLFIRINOX (stan sprawnosci oceniony na
0-1 wg skali ECOG)

o oksaliplatyna + 5-FU + leukoworyna

o FOLFOX

o kapecytabina + oksaliplatyna

o kapecytabina

o 5-FU we wlewie ciggtym.
e inne rekomendowane — po fluoropirymidynie

o gemcytabina

o gemcytabina + paklitaksel zwigzany z
albuming (stan sprawnosci oceniony na 0-1
wg skali ECOG)

o gemcytabina + cisplatyna (tylko w przypadku
rozpoznanej mutacji BRCA 1/2 lub PALB2)

o gemcytabina + erlotynib

o 5-FU + leukoworin + liposomalny irynotekan
(jesli wczesniej nie podawano irynotekanu)
(stan sprawnosci oceniony na 0-1 wg skali
ECOG).

. przydatne w niektorych sytuacjach:

o pembrolizumab (u chorych, u ktérych
stwierdzono obecno$¢ biomarkeréw MSI-H
lub dMMR)

o larotrektynib i entrektynib (u chorych z fuzjg
genéw NTRK)

o chemioradioterapia w wybranych sytuacjach

Terapia kolejnej linii _dla chorych na nawracajgcy
nowotwor trzustki miejscowo zaawansowany lub w
stadium z przerzutami bedacych w zlym stanie
sprawnosci:

. brak preferowanych opcji leczenia
. inne rekomendowane:
o gemcytabina (sita dowodow: 2B)
o kapecytabina (sita dowodoéw: 2B)
o wlew ciggty 5-FU (sita dowodow: 2B)

. przydatne w niektorych sytuacjach:

o pembrolizumab (u chorych, u ktorych
stwierdzono obecno$é biomarkerow MSI-H
lub dMMR)

o larotrektynib (u chorych z obecnoscig fuzji
genéw NTRK)

o entrektynib (u chorych z obecnoscig fuzji
genéw NTRK)
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Nowotwor tarczycy

. leczenie uzupetniajgce jodem
promieniotworczym 181 - radykalne
postepowanie uzupetniajgce lub paliatywne, jest
mozliwe po zapewnieniu dostatecznej stymulacji
komorek nowotworowych przez endogenng lub
egzogenng TSH

e w przypadku wykrycia przerzutoéw odlegtych, nie
wykazujgcych  jodochwytnosci  w scyntygrafii
diagnostycznej ijednoczes$nie  stwierdzajgc
wysokg jodochwytnos$é w tarczycy, konieczne
jest podanie ablacyjnej dawki 1 przed
ostateczng oceng jodochwytnosci przerzutow

e W leczeniu przerzutow stosuje sie rutynowo 3
po przerwie w podawaniu L-tyroksyny

. leczenie przerzutéw z uzyciem tyreotropiny alfa —
w ramach préb klinicznych

. leczenie paliatywne jest wskazane u pacjentow

chorych  na zréznicowane raki tarczycy
Z nieoperacyjnym guzem pierwotnym,
nieoperacyjng wznowg miejscowg lub

obecnoscig przerzutéw odlegtych gromadzacych
jod w stopniu niewystarczajgcym, aby dawka
pochtonietej energii wykazywata dziatanie
sterylizujgce (podawanie *!| zmniejsza objetos¢
guza, spowalnia rozwdj nowotworu, tagodzi
objawy choroby)

e paliatywna RTH (wedtug zasad obowigzujgcych
w innych nowotworach)

Pacjenci z rozsiang i postepujgaca chorobg powinni by¢
witgczani do kontrolowanych badan klinicznych
nowych lekéw celowanych molekularnie (takze
inh bitory kinaz tyrozynowych), ktére stwarzajg nowe
mozliwosci leczenia raka tarczycy.

Leczenie zréznicowanego raka tarczycy (DTC):

Terapia RAI

Leczenie

pacjenci z przerzutami odlegtymi powinni
otrzyma¢ 100-200 mCi (3,7-7,4 GBq) 131l po
stymulacji TSH (IV, A). Stymulacje TSH mozna
osiggng¢ przez odstawienie lewotyroksyny lub

jesli odstawienie  jej  jest klinicznie
przeciwwskazane lub pacjent ma
niedoczynnos¢  przysadki,  wstrzyknigciami
rhTSH

pomiedzy dawkami stosuje sie supresyjne dawki
lewotyroksyny w celu utrzymania poziomu TSH
w surowicy (<0,1 [lU/ml), chyba, ze istniejg
przeciwwskazania) (111, B)

obecnie trwajg badania nad lekami
zwiekszajgcymi wychwyt RAI przez nowotwory
(selektywne inhibitory kinazy: dabrafenib,
wemurafenib, selumetynib), zwlaszcza u
wybranych pacjentéw z niewielkim obcigzeniem
guzem i niskim stopniem progresji, jednak jak
dotad zaden z badanych lekéw nie zostat
zatwierdzony w tym wskazaniu

chorych na  DTC w__ stadium

zaawansowanym lub z przerzutami, opornych na

terapie jodem radioaktywnym:

leczenie lokoregionalne (chirurgia paliatywna,
EBRT, terapie przezskorne) w przypadku
postepujacej choroby u chorych z jedng zmiang
nowotworowg ( 1V, B)

u pacjentdbw z przerzutami do kosci mozna
zastosowac bifosforany i denosumab
samodzielnie lub w potgczeniu z leczeniem
lokoregionalnym (V, B)

supresja TSH (stezenie surowicy <0,1 IU/ml)
zaleca sie u wszystkich pacjentéw z TC z
przetrwatg chorobg strukturalng, przy braku
przeciwwskazan (lll, B)

u pacjentéw z licznymi zmianami leczenie
lokoregionalne w celu ztagodzenia objawéw (1V,
B), i leczenie ogdlnoustrojowe lenwatynibem (I,
A) lub sorafen bem (I, A)

nie zaleca sie stosowania chemioterapii (np.

. PTOK ESMO NCCN
Rodzaj nowotworu
(Polska) (Europa) (Ameryka)
WYTYCZNE 2013 WYTYCZNE 2019 WYTYCZNE 2021

Leczenie ogdlnoustrojowe miejscowo nawrotowego,

zaawansowanego nie podlegajgcego resekciji i/ lub z

przerzutami raka brodawkowatego/ pecherzykowego/

oksyfilnego z komoérek Hurthle tarczycy

nieodpowiadajgcego na terapie jodem radioaktywnym:

nalezy rozwazyc terapie ogélnoustrojowa:

o w przypadku progresji i / lub wystepowania
objawow  choroby nalezy  rozwazy¢
lenwatynib (preferowany) lub sorafenb, a
nastepnie kabozantynib po progresji (sita

dowodow: 1)

o larotrektynib lub entrektynib u chorych z
zaawansowanymi guzami litymi z fuzja
genéw NTRK

o selperkatynib lub pralsetyn b — w przypadku
fuzji RET

o pembrolizumab w guzach TMB-H
o specyficzne terapie dla mutacji BRAF oraz
chemioterapia cytotoksyczna

BSC

Rak rdzeniasty z rozlegtymi przerzutami:

W stadium bezobjawowym terapia ogdlnoustrojowa:

opcje preferowanie

o wandetanib (Sita dowodu: 1)

o kabozantynib (Sita dowodu: 1)

o selperkatynib lub pralsetynb (w mutacji
RET)

przydatne w niektorych sytuacjach

o pembrolizumab (TMB-H; 210 mut/Mb)

W stadium objawowym lub z progresja:

wdrozenie leczenia ogolnosystemowego lub

wigczenie chorego do badania klinicznego:

opcje preferowane:

o wandetanib (Sita dowodu: 1)

o kabozantynib (Sita dowodu: 1)

o selperkatynib lub pralsetynb (w mutaciji
RET)

inne  rekomendowane:  drobnoczasteczkowe

inhibitory kinaz tyrozynowych lub stosowanie

chemioterapii na bazie dakarbazyny;

przydatne w niektorych sytuacjach

o pembrolizumab (TMB-H; 210 mut/Mb)
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Rodzaj nowotworu

PTOK
(Polska)

ESMO
(Europa)

doksorubicyng) chyba, ze terapia MKI jest
przeciwwskazana

Leczenie anaplastycznego raka tarczycy (ATC):

e  pacjentéw z dobrym PS powinno zachecac sie
do udziatu w badaniach klinicznych (V, B)

. u pacjentéw nie kwalifikujgcych sie do badania
klinicznego nalezy zastosowac najlepsza terapie
podtrzymujgcg, rekomenduje sie terapie
jednoskfadn kowe:

o paklitakselem

o doksorubicyng
lub terapie skojarzone:

o karboplatyna/ paklitaksel

o docetaksel/doksorubicyna
podawane co tydzien lub co 3-4 tygodnie

. mozna rozwazy¢ chemioterapie w przypadku
nieoperacyjnego raka w stadium VB

e pacjenci z nowotworami BRAF V600E-
dodatnimi powinni by¢ leczeni inh bitorem BRAF
dabrafenibem (150 mg dwa razy na dobe) oraz
inhibitorem MEK trametynibem (2mg raz na
dobe) (V, B)

Leczenie rdzeniastego raka tarczycy (MCT):

e kabozantynb (I, A) i wandetanib (I, A) jako
terapia pierwszego rzutu u pacjentow z
postepujacym przerzutowym MTC

NCCN

(Ameryka)
. rozwazenie zastosowania dozylnych
bifosfonianéw lub denosumabu w leczeniu

przerzutéw do kosci;
. BSC.

Terapia ogolnoustrojowa w
nowotworach tarczycy z przerzutami:

. preferowane
o dabrafenib + trametynib (u chorych z
mutacjg genu BRAF V600E)
o larotrektynib lub entrektynib (u chorych z
obecnoscig fuzji genu NTRK)
o selperkatynib lub pralsetynb (w mutacji
RET)
e inne rekomendowane opcje:
o palitaksel + karboplatyna
o docetaksel + doksorubicyna
o palitaksel lub doksorubicyna.

anaplastycznych

. przydatny w niektérych
pembrolizumab (TMB-H)

sytuacjach:

Sita dowodow z
poszczegdlinych
wytycznych

Jakos$¢ naukowych dowoddow

I - Dowody pochodzgce z  prawidiowo
zaplanowanych i przeprowadzonych badan
klinicznych z losowym doborem chorych Ilub
metaanalizy badan klinicznych z randomizacjg

I — Dowody pochodzace z prawidtowo
zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych
badan obserwacyjnych (badania kohortowe bez
losowego doboru)

Il — Dowody pochodzace z retrospektywnych badan
obserwacyjnych lub kliniczno—kontrolnych

IV — Dowody pochodzace z doswiadczen uzyskanych
w klinicznej praktyce i/lub opiniach ekspertow
Kategorie rekomendaciji

A -

Wskazania potwierdzone jednoznacznie i

Sita dowodow:

| — dowody naukowe z co najmniej 1 duzego
randomizowanego badania klinicznego dobrej jakosci
(niskie ryzyko btedéow metodologicznych) lub z
metaanaliz

opartych na dobrze zaprojektowanych,
homogenicznych  randomizowanych  badaniach
klinicznych;

Il — dowody naukowe z kilku randomizowanych badan
klinicznych z niskg prébg z ryzykiem wystepowania
btedéw metodologicznych (niska jako$¢ badan) lub

z metaanaliz opartych na takich badaniach ze
stwierdzong ich heterogenicznoscig;

Il — dowody naukowe z prospektywnych badan
kohortowych;

Poziom dowodow

1 - rekomendacja oparta na wysokiej jakosci
dowodach, zgodno$¢ NCCN do zasadnosci
rekomendaciji

2A - rekomendacja oparta na dowodach o nizszej
jakosci, interwencja zalecana na podstawie
jednoznacznego stanowiska NCCN

2B — rekomendacja oparta na dowodach o nizszej
jakosci, interwencja zalecana na podstawie stanowiska
NCCN

3 — rekomendacja oparta na dowodach na jakimkolwiek
poziomie wiarygodnosci, w przypadku ktorego zespot
NCCN nie zgadza sie, ze interwencja jest wiasciwa do
stosowania.
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Rodzaj nowotworu

PTOK
(Polska)

ESMO
(Europa)

NCCN
(Ameryka)

bezwzglednie uzyteczne w klinicznej praktyce

B - Wskazania prawdopodobne i potencjalnie
uzyteczne w klinicznej praktyce

C — Wskazania okres$lane indywidualnie

IV — dowody naukowe z retrospektywnych badan
kohortowych lub badan z grupg kontrolng.

V — dowody naukowe z badan bez grupy kontrolnej,
opisow przypadkoéw, opinii ekspertow

Poziom rekomendacji:

A — rekomendacja oparta na dowodach wysokiej
jakosci wykazujgcymi korzysci istotne Klinicznie —
stanowczo rekomendowane;

B — rekomendacja oparta na dowodach o $redniej lub
wysokiej jakosci wykazujgcymi ograniczone korzysci
kliniczne — ogolnie rekomendowane;

C - rekomendacja oparta na dowodach
niewystarczajgcych do wykazania skutecznosci lub
korzysci, ktore nie przewazajg nad ryzykiem/wadami
(zdarzenia niepozadane, koszty itp.) — opcjonalnie
rekomendowane;

D - rekomendacja oparta na dowodach
umiarkowanej jakosci wykazujgcymi brak
skutecznosci lub negatywne skutki — ogdlnie nie
rekomendowane;

E — rekomendacja oparta na dowodach wysokiej
jakosci  wykazujgcymi  brak skutecznosci lub
niekorzystny wynk leczenia — stanowczo nie
rekomendowane.

Skréty: 5-FU/ FU — Fluorouracyl; ABC — zaawansowany rak piersi (ang. advanced breast cancer); ALK — kinaza chtoniaka anaplastycznego (ang. anaplastic lymphoma kinase); ATC — anaplastyczny
rak tarczycy (ang. anaplastic thyroid cancer), BRAF- protoonkogenna kinaza serynowo-treoninowa (ang. B-Raf Proto-oncogene, Serine/Threonine Kinase); BSC — najlepsza terapia wspomagajgca
(ang. best supportive care); BTC — nowotwory drég zdéiciowych (ang. biliary tract cancers); BuMel - schemat Busulfan/Melphalan; CAPOX - schemat kapecytabina + oksaliplatyna; CHT/CTH —
chemioterapia; CS — chrzestniakomiesak (tac. chondrosarcoma); DWI — obrazowanie zalezne od dyfuzji (ang. diffusion-weighted imaging), DTC — zréznicowany rak tarczycy (ang. differentiated thyroid
cancer), EGFR -— receptor nablonkowego czynnika wzrostu (ang. Epidermal Growth Factor Receptor); ES — migsak Ewinga (ang. Ewing sarcoma), ESMO - European Society for Medical Oncology,
FOLFIRINOX - schemat: fluorouracyl + leukoworyna + irynotekan + oksaliplatyna; FOLFOX — schemat leukoworyna + fluorouracyl + oksaliplatyna; GCB — gemcytabina, GCTB — guz
olbrzymiokomoérkowy kosci (ang. giant cell tumor of the bone); GIST — nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego (ang. gastrointestinal stromal tumor); HD-MTX - wysokie dawki metotreksatu
(ang. high dose metotrexat); HER2 - receptor ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu 2. (ang. human epidermal growth factor receptor 2), iCCA - rak wewnatrzwatrobowych drég zétciowych (ang.
intrahepatic cholangiocarcinoma); IFS — wiékniakomigsak typu niemowlecego (ang. ang. infantile fibrosarcoma); IO - immunoonkologia (ang. immuno-oncology); i.v. — dozylnie (ang. intravenous), IVA
— schemat: ifosfamid + winkrystyna + daktynomycyna; KIT — receptor dla czynnika komérek macierzystych, LMS — miesak gtadkokomoérkowy (ang. leiomyosarcoma) ; LV5FU2 - schemat leukoworyna
+ 5-fluorouracyl; MCT — rdzeniasty rak tarczycy (ang. medullary thyroid cancer), MEK — kinaza biatkowa aktywowana mitogenem (ang. miogen-activated protein); MGMT — ang. O6—methylguanine—
DNA methyltransferase — metylotransferaza—O6—-metyloguaniny; MTM/STS - miesaki tkanek migkkich (ang. soft tissue sarcoma); mTOR — ssaczy cel rapamycyny (ang. mammalian target of rapamycin
kinase; NDRP — niedrobnokomérkowy nowotwor ptuca (ang. non-small cell lung carcinoma); NTRK — gen kinazy tyrozynowej dla neurotrofin (ang. Neurotrophic Tyrosine Receptor Kinase); OS - ang.
overall survival — przezycie catkowite ; OS — kostaniakomiesak; OUN — o$rodkowy uktad nerwowy; PCV — schemat leczenia: prokarbazyna,lomustyna i winkrystyna; PD-1 - receptor programowanej
$mierci 1 (ang. programmed death receptor 1), PDGFRA — ang. platelet derived growth factor receptor alpha, PET-TK/PET CT - pozytonowa tomografia emisyjna ; PFS - ang. progression-free survival
— przezycie wolne od progresji choroby; PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, RAS — biatko Ras; ROS — protoonkogenna kinaza tyrozynowa (ang. Proto-oncogene tyrosine-protein
kinase); RT/RHT/RTH - radioterapia ; SDH — dehydrogenaza bursztynianowa (ang succinate dehydrogenase); SRF - stereotaktyczna frakcjonowana radioterapia, T-DM1 - schemat trastuzumab +
emtanzyna; TKI - inhibitora kinazy tyrozynowej (ang. tyrosine kinase inh bitor); TMB — gesto$¢ mutacji guza (ang. tumor mutational burden); TMZ — temozolomid, T-VEC — talimogene laherparepvec;
VAC - schemat: winkrystyna + daktynomycyna + cyklofosfamid; VDC/IE — interwatowa terapia winkrystyng, doksorubicyng, cyklfosfamidem zmieniana na ifosfamid, etopozyd; VIDE CHT -
chemioterapia w schemacie winkrystyna, ifosfamide, adriamycyna, etopozyd
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W Zzadnych wytycznych opublikowanych przed 2021 rokiem, a wiec w wytycznych polskich i wiekszo$ci
wytycznych ESMO nie wskazuje sie mozliwosci stosowania larotrektynibu.

Wytyczne NCCN wskazujg larotrektynib jako:

preferowang | linie leczenia zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomérkowego raka piuca
z mutacjg w genie NTRK1/2/3, a w przypadku rozpoznania istnienia mutacji podczas stosowania | linii
leczenia wytyczne zalecajg dokonczenie lub przerwanie przyjmowanej terapii podtrzymujacej i rozpoczecie
leczenia larotrektynibem:;

przydatng opcje leczenia nawrotowego, nieresekcyjnego lub przerzutowego raka $linianek z fuzjg genu
NTRK;

przydatny w leczeniu Il i kolejnej linii leczenia przerzutowego lub nieresekcyjnego czerniaka z obecnoscig
fuzji gendéw NTRK;

opcje w kolejnych liniach leczenia ogdlnoustrojowego dla chorych na zaawansowanego lub przerzutowego
raka jelita grubego z obecnoscig fuzji genu NTRK, biorgc pod uwage, ze leki te nie bedg odpowiednie
dla wiekszosci pacjentdw, majac na wzgledzie rzadkos¢ wystepowania fuzji genu NTRK w populaciji
pacjentow z rakiem jelita grubego;

przydatng opcje u pacjentéw z przerzutowym, nieresekcyjnym i nawracajgcym miesakiem tkanek miekkich
GIST po zarejestrowanych opcjach leczenia (dostepne sg ograniczone dane). Wytyczne ESMO 2021
wskazujg na mozliwos¢ stosowania larotrektynibu u pacjentéw z zaawansowanym lub przerzutowym GIST
z mutacjg genu NTRK w przypadku braku wrazliwosci na imatynib;

przydatng opcje w pierwszej linii leczenia zaawansowanego/ przerzutowego miesaka tkanek miekkich innych
niz GIST, gdy wystepuje mutacja NTRK. ESMO 2021 wskazuje inhibitory NTRK - larotrektynib
oraz entrektynib (1ll, A) jako standardowe leczenie u pacjentéw z miejscowo zaawansowang lub przerzutowag
chorobg z fuzjg genu NTRK w poczatkowych liniach leczenia;

przydatng opcje leczenia w nawrotowym/ nieoperacyjnym, miejscowym lub regionalnym, stopnia IV (M1)
rakiem piersi z obecnoscig fuzji genu NTRK (chorzy bez znanej nabytej mutacji odpornosci), dla ktérych brak
jest satysfakcjonujgcych, alternatywnych opcji terapeutycznych lub, u ktérych wystgpita progresja choroby
po przebytym leczeniu (sita dowodu: 2A);

przydatng opcje w | i kolejnych liniach leczenia nieresekcyjnego i przerzutowego raka drog zétciowych
z obecnoscig fuzji genéw NTRK;

przydatng opcje w leczeniu nawrotu lub progresji glejaka o niskim stopniu ztosliwosci (WHO 1 lub 2)
u dorostych, w leczeniu nawrotowych glejakébw anaplastycznych, nawrotéw glejaka wielopostaciowego —
w guzach z fuzjg genu NTRK;

przydatng opcje w terapii 1 linii dla chorych na nowotw®ér trzustki w stadium przerzutowym bedacych w ztym
stanie sprawno$ci oraz w terapii kolejnej linii dla chorych na nawracajgcy nowotwér trzustki miejscowo
zaawansowany lub w stadium z przerzutami bedgcych w dobrym i ztym stanie sprawnos$ci — u chorych z fuzjg
genow NTRK;

jedng z opcji leczenia ogdlnoustrojowego miejscowo nawrotowego, zaawansowanego hiepodlegajgcego
resekciji i/ lub z przerzutami raka brodawkowatego/ pecherzykowego/ oksyfilnego z komérek Hurthle tarczycy
z fuzjg gendw NTRK nieodpowiadajgcego na terapie jodem radioaktywnym oraz preferowang opcje leczenia
systemowego w anaplastycznych nowotworach tarczycy z przerzutami (niezalecany w raku rdzeniastym).

W Zadnych wytycznych dotyczgcych mieska kosci nie wymieniono mozliwosci stosowania larotrektynibu (ESMO
2021 i NCCN 2022).

Nalezy zauwazy¢, iz w niektérych wskazaniach terapia larotrektynibem jest zalecana na poczgtkowych liniach
leczenia systemowego pomimo zapisu w ChPL, iz warunkiem zastosowania terapii jest brak zadowalajgcych opcji
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leczenia, dla ktorych ustalono korzysci kliniczne lub gdy takie mozliwosci zostaty wyczerpane. Powyzsze moze
sugerowad, iz interpretacja powyzszego zapisu moze odnosi¢ sie réwniez do terapii, dla ktérych wykazano
niewielkg skutecznos¢, a pomimo to sg one rekomendowane do stosowania ze wzgledu na duzg niezaspokojong
potrzebe terapeutyczng w danej populacji.

Interpretujgc dostownie zapisy ChPL i proponowanego programu lekowego ,wyczerpanie mozliwosci
terapeutycznych lub brak innych terapii, dla ktérych ustalono korzysci kliniczne w danym wskazaniu” jako
rekomendowane w tej sytuacji postepowanie nalezy uznac terapie paliatywng i/lub BSC bez wzgledu
na rozpatrywane wskazanie.

3.3.2. Opinie ekspertow klinicznych

W ramach prac nad raportem otrzymano opinie eksperckie od prof. dr. hab. Jana Styczyriskiego — Konsultanta
Krajowego w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej, prof. dr. hab. Tomasza Kubiatowskiego — Konsultanta
Wojewddzkiego w dziedzinie onkologii Klinicznej, dr. Emilii Filipczyk-Cisarz — Konsultanta Wojewddzkiego
w dziedzinie onkologii klinicznej, prof. dr. hab. Pawta Krawczyka — Kierownika Pracowni Immunologii i Genetyki
w Katedrze i Klinice Pneumonologii, Onkologii i Alergologii Uniwersytetu Medycznego w Lublinie, lek. med. Emila
Wojdy — Kierownika Pracowni Badan Wysitkowych w Instytucie Gruzlicy i Choréb Ptuc w Warszawie. Opinie
ekspertow zostaty przygotowane bezpfatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi
wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych. Szczegoétowe
informacje zawarto w ponizszej tabeli.
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Tabela 20. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Prof. dr hab. Jan Styczynski
Konsultant Krajowy w
dziedzinie onkologii i
hematologii dzieciecej

Prof. dr. hab. Tomasz
Kubiatowski

Konsultant Wojewoédzki w
dziedzinie onkologii
klinicznej

Dr. Emilia Filipczyk-Cisarz

Konsultant Wojewédzki w
dziedzinie onkologii
klinicznej

Prof. dr. hab. Pawet
Krawczyk

Kierownik Pracowni
Immunologii i Genetyki w
Katedrze i Klinice
Pneumonologii, Onkologii i
Alergologii Uniwersytetu
Medycznego w Lublinie

Lek. med. Emil Wojda

Kierownik Pracowni Badan
Wysitkowych w Instytucie
Gruzlicy i Choréb Ptuc w
Warszawie

Ekspert

Aktualnie stosowane
technologie medyczne
(odsetek pacjentow

aktualnie stosujacych)

e NDRP, rak $linianki, rak
jelita grubego i jelita
Slepego, rak piersi, rak
drég zotciowych, rak
trzustki — praktycznie nie
wystepujg u dzieci
e Czerniak:

o Interferon + chirurgia —
najtansze
o Leki anty-PD1 +
chirurgia —
najskuteczniejsze

o Miegsak tkanek miekkich
GIST:
o Imatinib
o Sunitinib
o Migsak tkanek miekkich
inny niz GIST:
o Chemioterapia
wielolekowa +
radioterapia + chirurgia —
najskuteczniejsze
o Migsak kosci
o Chemioterapia
wielolekowa + chirurgia -
najskuteczniejsze
e Guzy OUN/glejaki
o Chemioterapia
wielolekowa +
radioterapia + chirurgia —
najtansze i
najskuteczniejsze

o Rak tarczycy

o W przypadku wszystkich
wymienionych w ankiecie
guzoéw litych: NDRP, raka
sSlinianki, czerniaka, raka

jelita grubego i jelita
$lepego, miesaka tkanek
migkkich GIST, miesaka
tkanek miekkich innego niz
GIST, migsaka tkanek
migkkich u dzieci, raka
piersi, miesaka kosci, raka
drég zotciowych, guzéw
OUN/ glejakéw, raka
trzustki, raka tarczyca,
innych nie wymienionych
guzow litych:
o BSC

o Badania kliniczne faz
wczesnych

o W przypadku wszystkich
wymienionych w ankiecie
guzow litych: NDRP, raka
Slinianki, czerniaka, raka

jelita grubego i jelita
Slepego, miesaka tkanek
miekkich GIST, miesaka
tkanek miekkich innego niz
GIST, miesaka tkanek
miekkich u dzieci, raka
piersi, migsaka kosci, raka
drég zofciowych, guzéw
OUN/ glejakéw, raka
trzustki, raka tarczyca,
innych nie wymienionych
guzéw litych:
o BSC

Po wyczerpaniu wszystkich

dostepnych metod leczenia
pozostaje tylko BSC lub w
przypadku obecno$ci fuzji
genu receptorowej kinazy
tyrozynowej dla neutrofin

(NTRK) po spetnieniu
pozostatych kryteriow PL —
Vitrakvi.

Ekspert zaznaczyta, ze w
przypadku objecia refundacjg
ocenianej technologii BSC
bedzie stosowane u 0,3%
pacjentow.

Jako najskuteczniejszg
technologie w analizowanych
wskazaniach ekspert
zaznaczyta Vitrkavi, a jako
najtanszg BSC.

¢ U wszystkich chorych na
zaawansowane guzy lite z
rearanzacjg NTRK,
sformutowanie
~wyczerpanie mozliwosci
terapeutycznych lub brak
innych terapii, dla ktorych
ustalono korzysci kliniczne
w danym wskazaniu’,
oznacza, ze jedyng opcja
jest najlepsze leczenie
wspomagajgce (ang. Best
Supportive Care — BSC).
Oznacza, to, ze u tych
chorych nie ma mozliwosci
stosowania zabiegu
operacyjnego, radioterapii,
chemioterapii,
immunoterapii i innych
terapii ukierunkowanych
molekularnie lub
skojarzenia tych metod
leczenia.

o U pacjentéw z NDRP:
o Immunoterapia (30%)

o Chemioimmunoterapia
(10%)

o Chth I'i Il linii (60%).
Ekspert wskazat
jednoczesnie, iz odsetek
pacjentéw stosujgcych
powyzsze terapie w
przypadku objecia refundacjg
ocenianej technologii wyniesie
0,2%.

Jako najskuteczniejsza
ekspert wskazat terapie
ukierunkowang molekularnie
oraz chemioimmunoterapia,
do ktorej pacjenci rzadko
spetniajg kryteria stanu
sprawnosci.
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o Chirurgia +/- jod
radioaktywny —
najskuteczniejsze

Istotne klinicznie
punkty koncowe

. Remisja, przezycie

e  Czas wolny od progresji
choroby

e  Odsetek odpowiedzi
e  Czas trwania odpowiedzi

. 75% uzyskiwanych
odpowiedzi
utrzymujacych sie ponad
6 miesiecy, 39% rok lub
wigceyj.

e  Odsetek chorych z
dtugotrwatym przezyciem
(2 lata)

. Odpowiedz na leczenie i
odsetek chorych z trwatg
odpowiedzig na leczenie

e  Czas wolny od progresji
e Jakosc¢ zycia
. Toksycznosc

. Czas do progresji na
ocenianym leku 11-15
miesiecy, potem kolejne
linia leczenia
systemowego w tym do
rozwazenia TAKZE
immunoterapia

Problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji
leczenia

Toksycznosc chemioterapii
wielolekowej i radioterapii,
ograniczona skuteczno$c¢

Ze wzgledu na szerokie
spektrum nowotworéw
stanowigcych przedmiot tego
opracowania trudno jest
Jjednoznacznie podac¢
wszystkie ograniczenia lub
problemy zwigzane ze
stosowanymi obecnie
terapiami. Podstawowym jest
stwierdzany brak
podejmowania decyzji
terapeutycznych w oparciu o
zespoty wielodyscyplinarne co
uniemozliwia¢ moze witasciwe
dla danego etapu leczenia
kojarzenie metod
terapeutycznych. Ponadto
toksycznos¢ wczesna i pézna
oraz dostepnosc
poszczegolnych procedur w
Osrodkach prowadzgcych
leczenie.

Pacjenci onkologiczni, ktorzy
wyczerpali wszystkie mozliwe
opcje terapii onkologicznej
pozostajg pod opiekg Poradni
Paliatywnych, a wiec terapii
paliatywnej co jest tozsame z
BSC. Chorzy w dobrym stanie
sprawno$ci po wyczerpaniu
wszystkich mozliwych opcji
terapii onkologicznych
oczekujg na dalsze
propozycje leczenia, co
czesto rowniez jest
dylematem dla onkologa.

Wyczerpanie mozliwosci
terapeutycznych lub brak
innych terapii, dla ktérych

ustalono korzysci kliniczne w
danym wskazaniu oznacza,
Ze jedyng opcjg terapeutyczng
jest BSC, ktéra wykazuje
niskg skutecznosc i nie
przedtuza zycia chorym
poprzez zahamowanie
postepu choroby (nie jest
aktywnym sposobem leczenia
choroby nowotworowej), a
Jjedynie moze w niewielkim
stopniu poprawic jego jakoSc.

Zbyt dtugi czas oczekiwania
na sekwencyjne oznaczanie
aberracji ti. EGFR — ALK —
ROS1; moim zdaniem nalezy
wykonywac koszyk badan
molekularnych jednoczasowo
z uzyciem technologii NGS.

Rozwiagzania
systemowe, ktére
mogtyby poprawic

Woprowadzenie
standardowego wykonywania
badan molekularnych w
tkance guza litego przy

Rézne, w zaleznosci od
nowotworu.

Wprowadzenie Programu
Lekowego

U chorych na zaawansowane
guzy lite z rearanzacjg NTRK
wprowadzenie terapii
inhibitorami NTRK (np.

A) wykonywanie koszyka
badan molekularnych
Jjednoczasowo z uzyciem
technologii NGS
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sytuacje pacjentow w
omawianym wskazaniu

kazdym rozpoznaniu
(pierwszym, a zwtaszcza we
wznowie).

larotrektynibem) dramatycznie
poprawia rokowanie {(...).

B) umozliwienie zastosowania
omawianej technologii w | linii
leczenia systemowego o
zatozeniu paliatywnym po
wyczerpaniu mozliwosci
leczenia o zatozeniu
radykalnym (lub jesli leczenie
0 zatozeniu radykalnym nie
moze by¢ zastosowane).

Potencjalne problemy
zwigzane ze
stosowaniem ocenianej
technologii

Nie widze takich problemoéw,
poza ewentualnym
niewykonaniem oznaczenia
NTRK w tkance guza

Problem z potencjalng
realizacjg programu lekowego
w osrodkach ze wzgledu na
niewielki odsetek chorych
wykazujgcych fuzje genu
NTRK (<0.3% dla wszystkich
guzéw litych).

Koszt zwigzany z
koniecznos$cig wykonania
analiz molekularnych u duzej
grupy chorych celem wykrycia
bardzo waskiej grupy
odnoszgcej korzysc z
proponowanej terapii.
Dostepno$¢ do badarn
molekularnych.
Nieznajomo$¢ modulujgcego
wplywu innych zaburzen
molekularnych na aktywnos$c¢
terapii.

Problem z kwalifikacjg
chorych o ograniczonych
wartoSciach prob
watrobowych i parametrow
nerkowych z uwagi na
toksycznosc skierowane
gfoéwnie na w/w uktady —
watrobe i nerki.

W Polsce istnieje problem z
dostepnoscig do diagnostyki
molekularnej chorych na
nowotwory, w przypadku
koniecznos$ci wykonania
techniki sekwencjonowania
nowej generacji (ang. Next
Generation Sequencing —
NGS). Technika ta dostepna
Jjest tylko w kilku o$rodkach i
Jej przepustowo$c¢ jest bardzo
niska. Aparatura NGS, na
ktorej diagnozuje sie chorych
na nowotwory znajduje sie
przede wszystkim w
Swietokrzyskim Centrum
Onkologii w Kielcach,
Narodowym Instytucie
Onkologii w Warszawie,
Centrum Onkologii w
Bydgoszczy, Gdariskim
Uniwersytecie Medycznym,
Biatostockim Centrum
Onkologii oraz w dwéch
prywatnych laboratoriach w
Warszawie, Krakowie i
Lublinie. Niektérzy pacjenci
wykonujg diagnostyke NGS
komercyjnie poza granicami
kraju np. za pomocg testu
Foundation One Dx. tgcznie
rocznie tg technika jest

Dostepno$c¢ specjalistow w
innych dziedzinach medycyny
w zakresie diagnozowania i
leczenia dziatan
niepozgdanych.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

57/146




Vitrakvi (larotrectinibum)

0T.4231.42.2021

Ekspert

Prof. dr hab. Jan Styczynski
Konsultant Krajowy w
dziedzinie onkologii i
hematologii dziecigcej

Prof. dr. hab. Tomasz
Kubiatowski

Konsultant Wojewédzki w
dziedzinie onkologii
klinicznej

Dr. Emilia Filipczyk-Cisarz
Konsultant Wojewoédzki w

dziedzinie onkologii
klinicznej

Prof. dr. hab. Pawet
Krawczyk

Kierownik Pracowni
Immunologii i Genetyki w
Katedrze i Klinice
Pneumonologii, Onkologii i
Alergologii Uniwersytetu
Medycznego w Lublinie

Lek. med. Emil Wojda

Kierownik Pracowni Badan
Wysitkowych w Instytucie
Gruzlicy i Choréb Pluc w
Warszawie

diagnozowanych okoto 700 —
1 000 w pracochtonnoscig i
poziomem skomplikowania
metody. Co wiecej niektére
testy NGS nie umozliwiajg
diagnostyki genéw NTRK1,
NTRK2 i NTRK3 (lub
diagnozujg tylko niektére z
nich). W przypadku
diagnostyki rearanzacji genow
NTRK u chorych na
zaawansowane guzy lite
moze istnie¢ potrzeba
wykonania nawet
kilkudziesieciu tysiecy badan
rocznie. Jak z tego wynika
dostep do diagnostyki NTRK
moze miec zaledwie 5-10%
chorych na zaawansowane
guzy lite, ktérzy wymagajg
tego rodzaju badan. Wigze sie
to z duzymi
niesprawiedliwosciami
spotecznymi w zwigzku z
nierownym dostepem do
diagnostyki i leczenia chorych,
np. ze wzgledu na miejsce
zamieszkania.

Mozliwosci
naduzy¢/niewtasciwego
zastosowania zwigzane
z objeciem refundacja
ocenianej technologii

Nie widze takich problemoéw.

Przy jednoznacznym
brzmieniu zapisu programu
lekowego nie dostrzegam
mozliwosci naduzyc.

Przy jasno okreslonych
kryteriach kwalifikacji do
Programu Lekowego brak
mozliwo$ci sugerowanych
naduzyc¢ jedynie moze by¢
subiektywna ocena
wydolnos$ci pacjentéw w skali
WHO 2.

Kazdy chory na
zaawansowane guzy lite i z
rearanzacjg genéw NTRK
powinien miec dostep do
terapii inhibitorami NTRK. Jest
to optymalna opcja
terapeutyczna dla takich
chorych. Niestety, jak
opisatem powyzej, moze
pojawi€ sie sytuacja, w ktorej
tylko wybrani chorzy bedg
mieli dostep do tego rodzaju
terapii.

Naduzyciem bedzie
zastosowanie omawianej
technologii w przypadku

wykazania mutacji w genie
NTRK a pacjentowi nalezato
zaproponowac leczenie o
zatozeniu radykalnym.
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Subpopulacja
pacjentéw, ktéra
mogtaby najbardziej

skorzystaé na
stosowaniu ocenianej

technologii

Pacjenci z rozpoznaniami, w
ktorych nie stosuje sie
chemioterapii wielolekowej,
np. rak tarczycy, czerniak.

Chorzy, u ktérych czestosc
wystepowania fuzji NTRK jest
szczegolnie wysoka tj. MASC

(mammary analogue
secretory carcinoma),
wybrane miesaki
diagnozowane u dzieci
(czestos¢ NTRK > 90%) - Nat
Rev Clin Oncol. 2018
December ; 15(12): 731-747

Chorzy w stanie wydolno$ci
WHO=0.

Kazdy chory pozostajgcy w
dobrym stanie sprawno$ci,
bez powaznych chorob
wspotistniejgcych i powaznych
dysfunkcji szpiku kostnego,
watroby, nerek (wg ChPL i
zapiséw programu lekowego)
oraz z rearanzacjg jednego z
gendéw NTRK ma bardzo duzg
Sszanse na uzyskanie
odpowiedzi na leczenie
larotrektynibem oraz moze
odnies$¢ korzysc pod postacig
dfugiego czasu wolnego od
progresji i przezycia
catkowitego.

Brak danych.

Subpopulacja
pacjentéw, ktora nie
skorzysta ze
stosowania ocenianej
technologii

Nie mozna wskazac takich
pacjentéw. Nalezy mie¢ na
uwadze, ze terapig pierwszej
linii u dzieci jest leczenie
skojarzone oparte na
chemioterapii wielolekowej.

Raczej nie. Cho¢
uwzgledniajgc profil
toksycznosci pewne

ograniczenia dotyczy¢ mogg
chorych z istotnym klinicznie
zaburzeniem funkcji watroby.
Ponadto jak zawarto w
charakterystyce produktu
leczniczego korzysci ze
stosowania ocenianej terapii
ustalono w badaniach z
pojedynczym ramieniem
obejmujgcych matg prébe
pacjentow, u ktérych guzy
wykazujg fuzje genu NTRK.
Korzystny wptyw wykazano na
podstawie catkowitego
odsetka odpowiedzi i czasu
trwania odpowiedzi w
ograniczonej liczbie typow
nowotworow. Efekt moze byc¢
ilosciowo rézny w zaleznosci
od rodzaju guza, jak réwniez

Chorzy w granicznej
wydolnosci WHO=2 z
wspdofistniejgcymi
obcigzeniami internistycznymi.

Grupy te sg opisane w
programie lekowym. W
szczegolnosci bedg to chorzy
w gorszym stanie sprawnosci i
granicznymi wynikami badan
laboratoryjnych sugerujgcych
np. pogorszenie funkcji szpiku
kostnego czy watroby. Gorsze
rokowanie bedg mieli takze
chorzy z licznymi przerzutami
w tym do watroby czy OUN
(jesli nowotwér ma swojg
pierwotng lokalizacje poza
watrobg czy OUN).

W mojej opinii nie ma -
leczenie omawianym lekiem
winno by¢ z wyboru w | linii

leczenia systemowego o
zatozeniu paliatywnym, o ile

nie ma przeciwwskazan

zgodnie z ChPL.
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towarzyszgcych zmian
genetycznych.

Skréty: ALK —kinaza chtoniaka anaplastycznego (ang. anaplastic ymphoma kinase), BSC — najlepsza terapia wspomagajaca (ang. best supportive care); ChPL — charakterystyka produktu leczniczego,
EGFR — receptor nabtonkowego czynnika wzrostu (ang. Epidermal Growth Factor Receptor), GIST — nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego (ang. Gastrointestinal Stromal Tumor), IFS —
wiokniakomigsak typu niemowlecego (ang. ang. infantile f brosarcoma), NDRP — niedrobnokomdrkowy nowotwor ptuca (ang. non-small cell lung carcinoma), NTRK — gen kinazy tyrozynowej dla
neurotrofin (ang. Neurotrophic Tyrosine Receptor Kinase), OUN — osrodkowy uktad nerwowy, chth — chemioterapia, NGS — techniki sekwencjonowania nowej generacji (ang. Next Generation
Sequencing), ROS1 — protoonkogenna kinaza tyrozynowa ROS (ang. Proto-oncogene tyrosine-protein kinase ROS), WHO — Swiatowa organizacja zdrowia (ang. World Health Organization)
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Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. Urz. Min. Zdr. 2021.82), obecnie brak jest technologii medycznych refundowanych ze $rodkéw publicznych
w Polsce we wnioskowanym wskazaniu.

3.5. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

W tabeli ponizej zestawiono argumenty, ktérymi postuzyt sie wnioskodawca, uzasadniajgc wybor komparatora

oraz komentarz Agencji.

Tabela 21. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykow Agenciji

()

W ramach odpowiedzi na wymagania minimalne firma przedstawita
dodatkowo wyjasnienie wskazujgc: (...)

Dodatkowo nalezy podkresli¢, ze w przypadku niektorych guzéw z fuzjg
genu NTRK, obecnie nie ma zadnych standardowych terapii lub
zalecanych terapii o udowodnionej skuteczno$ci. Obecnie dostepne
terapie stosowane u tych chorych majg ograniczong skuteczno$¢ lub sg
stabo tolerowane, a dftugoterminowa toksyczno$¢ stosowanego

Zdaniem analitykéw
Agencji wybor
komparatora przez
wnioskodawce
nalezy uzna¢ za
watpliwy.
Szczegotowe
komentarz
przedstawiono pod
tabela.
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leczenia moze wptywac negatywnie na jako$¢ Zzycia chorych, zwtaszcza
w przypadku zastosowania kolejnych linii leczenia.

Warto
zwroci¢ uwage na raport WPI dla entrektynibu, w ktérym wskazano, ze
komparatorem dla tego leku powinna by¢ chemioterapia i BSC
(analogiczne wnioskowanie przedstawiono réwniez w procesie
refundacyjnym w NICE).

Co wiecej, w uzasadnieniu
rekomendacji dla larotrektynibu opublikowanej przez G-BA wskazano,
Ze wilasciwie kazdy lek zarejestrowany w leczeniu quzéw litych jest
potencjalnym komparatorem dla LAR.

()
Szczegodtowe uzasadnienie wyboru komparatoréw dla poszczegolnych
wskazan omoéwiono w rozdziale 5 APD wnioskodawcy.

Skroty: , ESMO - European Society for Medical Oncology,
GIST — nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego (ang. ang. Gastrointestinal Stromal Tumor), IFS — wiékniakomiesak typu
niemowlecego (ang. ang. infantile f brosarcoma), NDRP — niedrobnokomérkowy

nowotwor ptuca (ang. non-small cell lung carcinoma), NCCN - National Comprehensive Cancer Network, NTRK — gen kinazy tyrozynowej dla
neurotrofin (ang. Neurotrophic Tyrosine Receptor Kinase), OUN — o$rodkowy ukfad nerwowy,
LAR — larotrektynib, BSC — najlepsza terapia wspomagajgca (ang. best supportive care)

Nalezy przy tym podkreslic,
iz larotrektynib i entrektynib rekomendowane sg do stosowania na ré6znych etapach leczenia. W przypadku raka
drdg zétciowych czy trzustki leki te rekomendowane sg przez NCCN do stosowania juz w pierwszej linii leczenia.
Natomiast w przypadku innych nowotworéw wymieniane sg w drugiej linii lub jako przydatne w niektdrych
sytuacjach, rowniez w zaleznosci od stanu sprawnosci. W przypadku gdyby rozpatrywany problem decyzyjny
obejmowat wskazania do stosowania larotrektynibu zgodne z zapisami wytycznych, wybor komparatorow
powinien obejmowac¢ leki stosowane w odpowiadajgcych mu liniach leczenia, ktére sg refundowane.

Eksperci Agencji poproszeni o wskazanie technologii opcjonalnych dla Vitrakvi (larotrektynib) we wskazaniu
leczenie guzow litych, ktére wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin (NTRK

wskazali:

e Prof. Pawet Krawczyk — BSC — U wszystkich chorych na zaawansowane guzy lite z rearanzacjg NTRK,
sformutowanie ,wyczerpanie mozliwosci terapeutycznych lub brak innych terapii, dla ktorych ustalono
korzysci kliniczne w danym wskazaniu”, oznacza, ze jedyng opcjg jest najlepsze leczenie wspomagajgce
(ang. Best Supportive Care — BSC). Oznacza, to, ze u tych chorych nie ma mozliwosci stosowania
zabiegu operacyjnego, radioterapii, chemioterapii, immunoterapii i innych terapii ukierunkowanych
molekularnie lub skojarzenia tych metod leczenia;

e Prof. Tomasz Kubiatowski — BSC i badania kliniczne faz wczesnych;
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e Dr Emilia Filipczyk-Cisarz roéwniez jako technologie opcjonalng wskazata BSC, dodajac,
ze po wyczerpaniu wszystkich dostepnych opcji leczenie pozostaje tylko BSC (...).

e Prof. Jan Styczynski odnoszgc sie do komparatoréw dla larotrektynibu w populacji pediatrycznej, jako
aktualnie stosowane terapie wskazat interferon+ chirurgie i leki anty-PD1+ chirurgie w czerniaku, imatynib
i sunitynib w miesaku tkanek migkkich GIST, chemioterapie wielolekowg + radioteraipe + chirurgie
w migsakach tkanek migkkich innych niz GIST i guzach OUN/glejakach, chemioterapie wielolekowg +
chirurgie w migsakach koéci oraz chirurgie +/- jod radioaktywny w raku tarczycy.

e Doktor Emil Wojda w odniesieniu do wskazania NDRP wskazat: w takim zapisie pacjenci beda
kwalifikowani po wyczerpaniu wszystkich mozliwo$ci ti. immunoterapia (lub chemio-immunoterapia
wzglednie chth — immunoterapia) — chth — chth + ewentualnie nintedanib — larotrectinibum czyli
alternatywa BSC. Dodatkowo ekspert wyrazit opinie, iz terapia ta winna by¢ terapig pierwszego wyboru
a nie ostatniego.

Powyzsze opinie ekspertéw prawie jednoznacznie wskazujg BSC jako technologie alternatywng dla larotrektynibu
stosowanego w ramach proponowanego programu lekowego.

Ponizej przedstawiono opinie ekspertow wskazujgce jak nalezy rozumiec
definicje BSC:
e leczenie przeciwbdlowe, zywienie poza- lub dojelitowe, suplementacja elektrolitéw, antybiotykoterapie,
leczenie przeciwzakrzepowe, inne terapie w zaleznoSci od potrzeb oraz obecnych chordob
wspotistniejgcych — prof. Tomasz Kubiatowski,

o terapie wspomagajgcg (z definicji: poza chemioterapig, chirurgig, radioterapig iimmunoterapig):
przeciwbblowa, przeciwwymiotna, preparaty krwi — prof. Jan Styczynski,

o prof. Pawetl Krawczyk wskazatl, iz w skfad najlepszego leczenia wspomagajgcego wchodzi terapia
niedokrwistoSci, neutropenii, matoptytkowosci, powiktan krgzeniowo-oddechowych, leczenie zakazen,
radioterapia lub chirurgia przerzutéw zagrazajgcych zyciu, zapobieganie wyniszczeniu nowotworowemu
(kacheksji nowotworowej) oraz prawidtowe nawadnianie chorych (leczenie Zzywieniowe, Zywienie
pozajelitowe), prewencja ztaman patologicznych i odlezyn, leczenie przeciwbdlowe itp. Ekspert zaznaczyt
réwniez, iz terapia paliatywna (czyli taka, ktérej celem nie jest wyleczenie, ale np. przedtuzenie czasu
Zycia), to rowniez chemioterapia, immunoterapia czy terapie ukierunkowane molekularnie. Sg to opcje
leczenia systemowego (ogdlnoustrojowego) choroby nowotworowej, a wiec sg mozliwo$ciami
terapeutycznymi w przyczynowym leczeniu choroby nowotworowej,

o (...) wszystkie terapie majgce na celu optymalne leczenie p-bdélowe, objawowe internistyczne
minimalizujgce niezaleznie objawy towarzyszgce zaawansowanym procesom nowotworowym jako
obrzeki, dusznosc¢, niepokoj, problemy z apetytem itp., staty nadzor psychologa klinicznego i w niektorych
sytuacjach rehabilitanta — doktor Emilia Filipczyk-Cisarz.

Biorgc pod uwage powyzsze opinie ekspertow nalezatoby stwierdzié, iz

, @ jako technologie opcjonalng dla produktu Vitrakvi nalezy przyja¢ najlepsze leczenie wspomagajace
(BSC, ang. best supportive care) (na to wskazywataby tre$¢ kryterium kwalifikacji do programu lekowego -

, cho¢ nie sposob ustali¢ w jaki sposob to kryterium bedzie interpretowane i weryfikowane
w praktyce).

Dodatkowo odnoszac sie do przytoczonej w uzasadnieniu opinii G-BA nalezy wskazac, iz w powyzszej analizie
jako komparatory dla LAR zaakceptowano dobrang indywidualnie dla kazdego chorego BSC lub resekcje
chirurgiczng, ktéra mogtaby prowadzi¢ do powaznych zachorowan w przypadku spodziewanej dla chorego
korzysci. Dodatkowo wskazano, iz ze wzgledu na szczegdlny charakter wskazania terapeutycznego dotyczgcego
guzéw litych, teoretycznie wszystkie technologie lekowe lub nielekowe zatwierdzone do leczenia miejscowo
zaawansowanych lub przerzutowych guzoéw litych, niezaleznie od statusu fuzji genu NTRK, mogtyby stanowi¢
komparatory dla LAR. W zwigzku z tym, ze NTRK stanowi nowy biomarker, nalezy przyjgc, ze chorzy z fuzjg genu
NTRK nie sg obecnie leczeni inaczej niz chorzy bez fuzji genu NTRK lub z nieznang fuzjg genu NTRK.
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Jednoczesnie nalezy zwréci¢ uwage na brak zgodnosci komparatoréw pomiedzy analizami.

Biorgc pod uwage zapisy Wytycznych HTA z 2016 r.
jest to podejscie nieprawidtowe.

W szczegodlnosci nalezy podkreslié, ze brak mozliwosci wyznaczenia zamknietego katalogu komparatoréw
w przypadku podejscia zaprezentowanego przez wnioskodawce ma bardzo powazne konsekwencje dla analizy
wplywu na budzet, gdzie konieczne jest wskazanie, ktére technologie bedg zastepowane w przypadku objecia
refundacjg wnioskowanej technologii, co jest kluczowe dla szacowania kosztéw inkrementalnych.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy klinicznej (AKL).

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa produktu
leczniczego Vitrakvi (substancja czynna: larotrektynib, LAR) stosowanego w leczeniu dorostych oraz dzieci
i mtodziezy z guzami litymi, ktére wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin (NTRK)
w porownaniu z refundowanymi technologiami opcjonalnymi.

W tabeli ponizej przedstawiono kryteria kwalifikacji badan pierwotnych i wtérnych do analizy Klinicznej
whnioskodawcy oraz kryteria ich wykluczenia.

Tabela 22. Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

. Doro$li oraz dzieci i mtodziez z guzami litymi, ktore
wykazujg fuzje genu NTRK, sg miejscowo
zaawansowane, przerzutowe lub w przypadku ktérych |e  Inne niz zdefiniowane

FOEUlEER resekcja chirurgiczna prawdopodobnie doprowadzi do w kryteriach wigczenia Brak uwag
powaznej choroby oraz nie majg zadowalajgcych opcji
leczenia
. Larotrektynib (Vitrakvi) stosowany w dawce 100 mg dwa
2 > " -
Interwencja razy na do_be_ u dorostych pacjentéw oraz _100 mg/r'_n . Inne niz zdeflnlowaqe Brak uwag
powierzchni ciata dwa razy na dobe u dzieci i mtodziezy w kryteriach wigczenia
(maksymalnie 100 mg na dawke)
Komentarz dotyczacy
Komparatory . Inne niz zdefiniowane | wyboru komparatora

w kryteriach wtgczenia | przedstawiono
w rozdziale 3.5.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 65/146



Vitrakvi (larotrectinibum)

0T.4231.42.2021

Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego

Dawkowanie komparatoréw zgodne z Charakterystykami
Produktéw Leczniczych (szczegdty o dawkowaniu zawarto w
APD wnioskodawcy na stronach 129-159, tabela 5).

Punkty
koncowe

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci

i bezpieczenstwa ocenianej interwenciji tj.:
. odpowiedz na leczenie;

. OsS;

. PFS;

. profil bezpieczenstwa

Inne niz zdefiniowane
w kryteriach wtgczenia

Brak uwag

Typ badan

e  Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z
metaanalizami lub bez metaanaliz)

. Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa)

. Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa)

. Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa analizowanej interwenc;ji)

e Inne niz zdefiniowane
w Kryteriach wigczenia

Brak uwag.

Status
publikacji

. Publikacje petnotekstowe

Dopuszczono mozliwo$é wigczenia abstraktow
konferencyjnych w celu uzupetnienia wyn kéw analizy, jednak
wytgcznie w przypadku, kiedy abstrakt zawierat dane dla
wigkszej liczby chorych niz ta, dla ktérej przedstawiono
W niniejszej analizie dane z innych zrodet

e Inne niz zdefiniowane
w kryteriach wigczenia

Brak uwag

Inne kryteria

e  Badania opubl kowane w jezyku angielskim lub polskim

Inne niz zdefiniowane
w kryteriach wigczenia

Brak uwag

Skréty: ChPL — Charakterystyka Programu Lekowego,
GIST — nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego (ang. ang. Gastrointestinal Stromal Tumor), IFS — widkniakomiesak typu
niemowlecego (ang. ang. infantile f brosarcoma),
nowotwor ptuca (ang. non-small cell lung carcinoma), NTRK — gen kinazy tyrozynowej dla neurotrofin (ang. Neurotrophic Tyrosine Receptor
Kinase), OS — przezycie catkowite (ang. overall survival), OUN — osrodkowy uktad nerwowy, PFS — przezycie wolne od progresiji
(ang. progression free survival),

4.1.2.

Ocena strategii wyszukiwania

, NDRP — niedrobnokomaorkowy

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
i wtérnych dla larotrektynibu, dokonano przeszukania baz Medline, EMBASE, Cochrane Library. Jako date
ostatniego wyszukiwania podano 8 pazdziernika 2021 r. Dodatkowo wnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie
w rejestrach badan klinicznych http://www.clinicaltrials.gov, www.clinicaltrialsregister.eu oraz stron internetowych
wybranych agencji rzadowych (EMA, ADRReports, WHO UMC, FDA, URPL). Jako date ostatniego wyszukiwania
w bazach dodatkowych podano 23.02.2021 r.
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W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo dla ocenianej
interwencji w zakresie wykorzystanych haset oraz sposobu ich tagczenia za pomoca operatoréw logicznych, jak
réwniez metodologii wykonania (przeszukiwanie dla wnioskowanej interwencji zostato wykonane przez dwéch
analitykéw w co najmniej 3 bazach publikacji medycznych).

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Badania dotyczace larotrektynibu

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania wnioskodawca odnalazt 2 przeglady systematyczne spetniajgce
kryteria populacji i interwencji: Chu 2020 oraz Pollack 2021.

Do analizy klinicznej wnioskodawca wigczyt 3 badania pierwotne spetniajgce kryteria wigczania do analizy:

¢ badanie LOXO-TRK-14001 — badanie jednoramienne, dotyczace dorostych chorych z zaawansowanymi
guzami litymi z fuzjg genu NTRK;

e badanie NAVIGATE (LOXO-TRK-15002) — badanie jednoramienne przeprowadzone z zastosowaniem
metody koszykowej, dotyczgce dzieci powyzej 12 r.z. i dorostych z zaawansowanymi guzami litymi z fuzjg
genu NTRK;

e badanie SCOUT (LOXO-TRK-15003) — badanie jednoramienne, dotyczace dzieci od =1 miesigca
oraz dorostych do 21 lat z zaawansowanym nowotworem lub z pierwotnymi guzami OUN (w fazie I,
rozszerzonej badania wymagano wystepowania zaawansowanych guzow litych z fuzjg genu NTRK,
w tym miejscowo zaawansowanego wtokniakomiesaka typu niemowlecego).

Wymienione powyzej badania zostaty opisane w 4 publikacjach: Hong 2019, Hong 2020, Drilon 2018 oraz Laetsch
2018. Dane zawarte w poszczegolnych publikacjach zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 23. Zestawienie danych na temat publikacji pelnotekstowych zawierajgcych wyniki badan dotyczacych
larotrektynibu (zrodto: AKL wnioskodawcy str. 38 tabela 2)

Nazwa badania dla LAR
(populacja w badaniu)
Publikacia | | ox0.TRK.14001 | . NAVIGATE scout Liczba chorych e
o (dzieci powyzej 12| (dzieci od 21 BIYAE
(dorosli, guzy > i dorosli A dorosli d
lite, NTRK) r.z.idorosli guzy | mies., dorosli do
' lite, NTRK) 21 lat, guzy lite)
Hong 2020 TAK TAK TAK 159 19.02.2019 .
70
Hong 2019 TAK NIE NIE (w tym 8 z fuzjg NTRK) 19.02.2018 .
55
(8 pacjentéw z badania LOXO-TRK-
Drilon 2018 TAK TAK TAK 14001, 12 pacjentéw z badania 02.2017r.
SCOUT oraz 35 pacjentéw z
badania NAVIGATE)
Laetsch 2018 NIE NIE TAK 24 17.07.2017 r.
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Ponadto wnioskodawca odnalazt dwa abstrakty konferencyjne Brose 2021 oraz Laetsch 2021 zawierajgce dane
dla daty odciecia 20 lipca 2020 r. Jednakze z uwagi na fakt, iz dane na temat populacji sg ograniczone oraz brak
jest krzywych przezycia wnioskodawca ww. abstrakty konferencyjne potraktowat uzupetniajgco.

Badania dotyczace komparatoréw

W wyniku przeprowadzonych przegladéw systematycznych do analizy witgczono tacznie 60 badan dla
komparatorow:

e 23 badania pierwotne dla nie drobnokomérkowego raka ptuc (NDRP);

e 2 badania pierwotne dla raka $linianki;

e 5 badan pierwotnych dla czerniaka;

e 3 badania pierwotne dla raka jelita i jelita slepego;

e 1 badanie pierwotne dla miesakéw i nowotworéw podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST);
e 4 badania pierwotne dla migsaka tkanek migkkich;

¢ 1 badanie pierwotne dla miesaka tkanek miekkich u dzieci i wtdkniakomiesaka typu niemowlecego (IFS);
e 7 badan pierwotnych dla raka piersi;

e 2 badania pierwotne dla raka drég zotciowych;

e 5 badan pierwotnych dla guzéw OUN/glejakow;

e 2 badania pierwotne dla raka trzustki;

e 5 badan pierwotnych dla raka tarczycy.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy
W ponizszej tabeli zaprezentowano charakterystyke 3 badan klinicznych spetniajgcych kryteria wigczania
do analizy: LOX0O-140001, SCOUT oraz NAVIGATE dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa larotrektynibu.

W publikacji Drilon 2018 (badanie NAVIGATE) wskazano, ze decyzja o zsumowaniu wynikéw dotyczgcych
skutecznosci u pacjentéw z fuzjg genu NTRK ze wszystkich 3 badah zostata podjeta na wczesnym etapie
programu rozwojowego m.in. z uwagi na rzadki charakter wystepowania fuzji genu NTRK.

Tabela 24. Charakterystyka badan wtaczonych do analizy giéwnej wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
LOXO-TRK- Typ badania: jednoramienne, | Kryteria wigczenia: Stan choroby byt oceniany
14001 kohortowe,  wielooSrodkowe | , >4 8ra.: przez badaczy zgodnie
(Publikacje: badanie eksperymentalne . ) ) L z kryteriami RECIST wersja
Hong 2019) I fazy (eskalacja dawki) » obecno$¢ guza litego w stadium miejscowo | 11 na poczatku badania
. Interwencia: zaawansowanym lub z przerzutami opomego | a nastepnie pierwszego
Zrodio nterwencia na standardowe leczenie, niezaleznie od | dnia kazdego cyklu.*
finansowania: Larotrektynb (LAR) doustnie wykazywania fuzji genu kinazy tyrozynowej dla | _.
Loxo Oncology | w dawce 50/100/200 mg raz neutrofin (NTRK); P'e,”NSZOIfedOWV punkt
Inc. dziennie lub w - dawce e stan sprawnosci noszacy 0-2 wg skali KofCOWY
100/150/200 mg dwa razy ECOG'p Wy acy 9 . bezpieczenstwo
dziennie (6 kohort, 28-dniowy ’ doustnej terapii
cykl leczenia, schemat | ® przewidywana dtugo$¢ zycia wynoszaca co w maksymalnej
eskalacji dawki 3+3) najmniej 3 miesigce; i rekomendowanej
Leczenie bylo kontynuowane | ¢  zachowana czynno$¢ narzgdéw wewnetrznych dawce
do czasu wystapienia (bezwzgledna liczba neutrofili  wynoszaca | Pozostate punkty
progresji, nieakceptowalnych 21,5x10%1 niezaleznie od czynnikow wzrostu | koncowe**:

podawanych w czasie co najmniej 7 dni przed

o farmakokinetyka
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

zdarzen niepozadanych
lub wycofania zgody pacjenta.

Mediana okresu obserwaciji

26,9 mies. (dla chorych
wykazujgcych fuzje NTRK)
Data odciecia danych na

podstawie publikacji Hong
2019: 19 lutego 2018 r.

w niniejszej analizie
wykorzystano dane
z materiatow od

wnioskodawcy (data odciecia:
15.07.2019r.)

Analiza danych:
Bezpieczenstwo oceniano
u pacjentow, ktorzy otrzymali
co najmniej jedng dawke leku.
Wiasciwosci
antynowotworowe  oceniano
u wszystkich pacjentow
wigczonych do badania.

badaniem przesiewowym, liczba ptytek krwi
wynoszgca  2100x10%  niezaleznie  od
przetoczenia krwi przeprowadzonego w czasie
co najmniej 7 dni przed badaniem
przesiewowym, poziom aminotransferazy
alaninowej  (AIAT) i  aminotransferazy
asparaginianowej (AspAT) nieprzekraczajacy
2,5-raza wartosci gornej granicy normy
lub nieprzekraczajacy 5-krotnej wartosci gornej
granicy normy w przypadku stwierdzenia
przerzutu do watroby, szacowany wskaznik
filtracji kiebuszkowej wynoszacy =30 ml/min
wg wzoru Cockrofta-Gaulta).

Kryteria wykluczenia (gtéwne):

e stosowanie badanej Iub innej terapii
przeciwnowotworowej w czasie 2 tygodni
poprzedzajgcych wtagczenie do badania;

e przebycie powaznej operacji w czasie 4 tygodni
poprzedzajgcych wiaczenie do badania;

e istotna klinicznie aktywna choroba sercowo-
naczyniowa lub zawal miesnia sercowego
w wywiadzie, przebyty w czasie 6 miesiecy
poprzedzajgcych wiaczenie do badania;

e  trwajace, niekontrolowane zakazenie
ogolnoustrojowe.

Do badania mogli by¢é wigczeni pacjenci

z pierwotnym lub przerzutowym guzem

osrodkowego uktadu nerwowego, ktérzy byli stabilni
neurologicznie i nie wymagali leczenia sterydami
objawdéw zwigzanych z OUN w ciggu dwéch tygodni
przed rozpoczeciem badania.

Liczba pacjentéw:

. 70 pacjentéw w tym 8 pacjentéw z fuzjg genu
NTRK  (pozostali pacjenci nie  mieli
udokumentowanej fuzji genu NTRK)

Mediana wieku: 59,5 lat (IQR: 50; 66)

Pacjentéw przydzielono do 6 kohort (stratyfikacja ze
wzgledu na wieko$¢ przyjmowanej dawki
larotrektynibu)”:

. Kohorta 1: larotrektynib podawany w dawce
50 mg raz dziennie (QD) (4 chorych);

. Kohorta 2: larotrektynib podawany w dawce
100 mg QD (5 chorych);

. Kohorta 3: larotrektynib podawany w dawce
100 mg dwa razy dziennie (BID) (catkowita
dobowa dawka leku 200 mg) (43 chorych w tym
6 z fuzjg NTRK);

. Kohorta 3a: larotrektynib podawany w dawce
200 mg QD (4 chorych);

. Kohorta 4: larotrektynib podawany w dawce
150 mg BID (catkowita dobowa dawka leku
300 mg) (7 chorych w tym 2 z fuzjg NTRK);

. Kohorta 5: larotrektynib podawany w dawce
200 mg BID (catkowita dobowa dawka leku
400 mg) (6 chorych).

Dozwolono stosowanie lekéw wspomagajgcych
leczenie, zgodnych z aktualnie obowigzujgcymi
wytycznymi Kklinicznymi oraz zaleceniami lekarza
prowadzacego. (szczegoty stosowanych lekéw
opisano w AKL wnioskodawcy str. 248).

Sposréd 70 chorych wigczonych do badania
utracono tgcznie 64 pacjentéw gtdwnie z powodu
progresji choroby (szczegoty dotyczgce utraty

e  obiektywna odpowiedz

. czas trwania
odpowiedzi

Ponadto  przeprowadzono

analize post-hoc dla

odsetka obiektywnych

odpowiedzi (ORR, ang.

objective response rate)
u pacjentow z fuzjg genu
NTRK
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podawany w dawce 100
lub 150 mg BID lub w dawce
100 mg/m? (3 kohorty, 28-
dniowy cykl leczenia
(rozszerzenie schematu
dawkowania 3+3))

Leczenie kontynuowano do
wystgpienia  progresji  lub
nieakceptowalnych  zdarzen
niepozgdanych bez uprzednio
okreslonej maksymalnej liczby
cykli.

Mediana okresu obserwacji

Dla chorych wykazujgcych
obecnosci fuzji genu NTRK:
8,2 mies. (IQR: 5,2; 9,5)

Data odciecia danych 17 lipca
2017r.

W niniejszej analizie
wykorzystano dane
z materiatow od

wnioskodawcy (data odciecia:
15.07.2019r.)

Analiza danych:

Wszyscy pacjenci, ktorzy
otrzymali co najmniej jedna
dawke leku zostali wigczeni do
analizy bezpieczenstwa.

Wiasciwosci
antynowotworowe  oceniano
u wszystkich pacjentow

wigczonych do badania.

histologie. W fazie |l, rozszerzonej badania
wymagano wystepowania zaawansowanych
guzéw litych zfuzjg genu NTRK, w tym
miejscowo zaawansowanego
widkniakomiesaka typu niemowlecego.

obecnos¢ fuzji genu NTRK nie byta wymagana
oprécz chorych w wieku od 1 miesigca do
ponizej 1 roku (wilgczano takze chorych na
wiokniakomigsak typu niemowlecego (IFS)
w stadium  miejscowo  zaawansowanym,
u ktérych istniata koniecznos¢
przeprowadzenia oszpecajgcej operacji lub
amputacji konczyn w celu catkowitego
chirurgicznego usuniecia nowotworu);

obecnos¢ zmian  sklasyfkowanych jako
mozliwe do oceny i/lub mierzalne wg kryteriow
RECIST w wersji 1.1%;

stopien sprawnosci wynoszacy 250 wg skali
Karnofsky'ego (dla chorych 216 r.z.) lub skali
Lansky'ego (dla chorych <16 r.z.);

odpowiedni poziom wyn kéw laboratoryjnych

catkowite wyleczenie z ostrego dziatania
toksycznego wszystkich terapii
przeciwnowotworowych w wywiadzie, po
uptywie minimum 21 dni od mielosupresji
bedacej powiktaniem po chemioterapii (42 dni
po przyjmowaniu nitrozomoczn ka), 14 dni od
zakonczenia przyjmowania
hematopoetycznych czynnikéw wzrostu
i miejscowej radioterapii paliatywnej, 42 dni od
znacznego napromieniowania szp ku
kostnego, 56 dni od infuzji komdrek
macierzystych oraz okres poéttrwania uprzednio
stosowanych lekéw wynoszacy mniej niz 2
tygodnie lub uptyniecie 5 okresow péttrwania
od uprzednio stosowanych lekéw.

Kryteria wykluczenia:

przebycie powaznej operacji w czasie 14 dni
poprzedzajgcych wigczenie do badania;
istotna klinicznie choroba sercowo-naczyniowa
lub skorygowany odstep QT wynoszacy >480
milisekund;

trwajace, niekontrolowane zakazenie

ogdlnoustrojowe;

obecnos¢ czynn kéw wptywajgcych na doustne
przyjmowanie lekow.

Liczba pacjentéw:

24 pacjentow

Mediana wieku 4,5 (IQR: 1,3; 13,3)
Pacjentow przydzielono do 3 kohort (stratyfikacja ze

wzgledu na

wie kos¢  przyjmowanej  dawki

larotrektynibu):

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
chorych z badania zawarto w AKL wnioskodawcy na
str. 243).
SCOuUT Typ badania: jednoramienne, | Kryteria wigczenia (gtéwne): Pierwszorzedowy punkt
(Publikacja: Konortowe, evkvs'g'g@f;%‘j]';gmg e wiek od 1 miesiaca do 21 r.2.; koficowy™;
Laetsch 2018a S . - i A
., ) I/l fazy (eskalacja dawki) e chorzy z guzami litymi w stadium miejscowo | ° :teozs%\?v(;zn(?gsmo LAR
Zrodto . zaawansowanym, z przerzutami lub z guzem o
finansowania: e OUN, u ktérych stwierdzono nawrét lub wtym  toksycznosé
Loxo Oncology | Larotrektyn b doustnie progresie guza, u kiérych nie odnotowano limitujaca dawke leku,
Inc. w formie kapsutek lub ptynu wystarczajacej odpowiedzi na stosowane u  pediatrycznych
dwa  razy dziennie leczenie badz, dla ktdrych nie ma zalecanego, pacjentow
w 28-dniowych cyklach, dostepnego schematu leczenia bez wzgledu na Z zaawansowanym

guzem litym OUN.

Pozostate™:

okreslenie
maksymalnej  dawki,
lub odpowiedniej dawki
LAR do dalszych
badan

farmakokinetyka

ocena wiasciwosci
antynowotworowych
w tym obiektywna

odpowiedz na leczenie
(ORR),

Przezycie wolne od
progresji (PFS),

. Przezycie  catkowite
(0s),

e  Ocena bdlu

e Jakosé zycia
uwarunkowana
stanem zdrowia
(HROoL)

Ponadto  przeprowadzono

analize post-hoc

obiektywnego odsetka

odpowiedzi na leczenie

u pacjentow z fuzjg genu
NTRK.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

70/146




Vitrakvi (larotrectinibum)

0T.4231.42.2021

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Schematy dawkowania LAR w poszczegdinych
kohortach:

. Kohorta 1: larotrektynib podawany w dawce
100 mg AED (réownowazna dawka dla
dorostych) + stosowane leczenie;

. Kohorta 2: larotrektynib podawany w dawce
150 mg AED + stosowane leczenie;

e Kohorta 3: larotrektynib podawany w dawce
100 mg/m?/dawka, maksymalnie
100 mg/dawka + stosowane leczenie.

Dozwolono stosowanie lekéw wspomagajacych
leczenie, zgodnych z aktualnie obowigzujgcymi
wytycznymi klinicznymi oraz zaleceniami lekarza
prowadzacego. (szczegodty stosowanych lekow
opisano w AKL wnioskodawcy str. 252-253).

Z badania utracono 10 sposréd 24 chorych gtéwnie
z powodu progresji choroby (szczegéty dotyczgce
utraty chorych z badania zawarto w AKL
wnioskodawcy na str. 249).

NAVIGATE

(Publikacja:
Drilon 2018)
Zrodio
finansowania:
Loxo Oncology
Inc.

Typ badania: jednoramienne,
kohortowe,  wieloosrodkowe
otwarte badanie
eksperymentalne |l fazy

Interwencja:

Larotrektynb  doustnie  w
formie kapsutek lub ptynu dwa
razy dziennie w 28-dniowych
cyklach, w dawce 100 mg BID.
Leczenie kontynuowano do
wystgpienia progresji
lub nieakceptowalnych
zdarzen niepozadanych bez
uprzednio okreslonej
maksymalnej liczby cykii.
Okres obserwacji

Brak danych

Data odciecia luty 2017 r.
Analiza danych:

Analize przeprowadzono
w populacji ITT

Kryteria wtgczenia (giéwne):

e  conajmniej 12r.z.;

e chorzy z guzami litymi w stadium miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami
wykazujgcymi fuzje genu NTRK (NTRK1,
NTRK2 lub NTRK3);

. przebyta terapia standardowo stosowang
metoda leczenia (w przypadku dostepnosci
takiego leczenia) odpowiednig dla typu guza
i stopnia zaawansowania choroby lub mate
prawdopodobienstwo tolerancji / pojawienia sie
efektéw klinicznych zwigzanych z wdrozeniem
odpowiedniej metody leczenia,;

e stan sprawnosci wynoszacy 0-3 wg skali
ECOG (dla chorych zakwalifikowanych do
kohorty 7 stopien sprawnosci wynoszacy 50 pkt
wg skali Karnofsky'ego;

e  obecnosc co najmniej 1 zmiany
sklasyfikowanej jako mierzalna wg kryteriow
RECIST w wersji 1.1* (chorzy ze zmianami,
ktérych nie mozna sklasyfikowa¢ jako
mierzalne, zakwalifikowani zostali do kohorty
8, niezaleznie od rodzaju guza). Dodatkowo
chorzy zakwalifikowani do kohorty 7 musieli
spetnia¢ nastepujgce trzy kryteria: leczenie
(wtym radioterapia i/lub chemioterapia)
w wywiadzie, przy czym leczenie za pomoca
naswietlania zakonczone >12 tygodni przed
pierwszym dniem pierwszego cyklu terapii; 21
Zmiana mierzalna dwuwymiarowa
(potwierdzona badaniem MRI i mozliwa do
oceny wg kryteriow RANO), w tym co najmniej
1 zmiana o wymiarze 21 cm odnotowana na
wiecej niz jednym wycinku obrazowym
oraz badanie obrazowe wykonane w czasie co
najmniej 28 dni poprzedzajgcych wigczenie do
badania  (przyjmowanie stabilnej dawki
sterydéw co najmniej 5 dni przed badaniem
obrazowym i podczas badania)

Kryteria wykluczenia (gtéwne):

e stosowanie badanej lub innej terapii
przeciwnowotworowej w czasie 2 tygodni
poprzedzajgcych  wigczenie do badania
lub w czasie 5 okresdéw pottrwania tych lekow
oraz wystgpienie toksycznosci po stosowaniu

tych lekéw;
e udokumentowana progresja choroby po
stosowaniu terapii zatwierdzonymi

lub badanymi inhibitorami kinazy tyrozynowej

Skutecznos$é

Pierwszorzedowy
koncowy:

. obiektywna odpowiedz

na leczenie

oceniana wg. skali

RECIST v. 1.1.

Pozostate:

. obiektywna odpowiedz
na leczenie oceniana

przez badacza

. czas trwania
odpowiedzi (DOR)

. przezycie wolne od

progresji (PFS)
. bezpieczenstwo

punkt

(ORR)
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

ukierunkowanymi na TRK (do badania
kwalif kowano chorych, ktérzy przerwali
leczenie przed uplywem 28 dni z powodu
nietolerancji na lek lub toksycznosci);

e obecnos¢ objawowych lub niestabilnych
przerzutbw do moézgu (do  badania
kwalif kowano chorych z bezobjawowymi
przerzutami do moézgu lub z pierwotnymi
guzami OUN);

e obecnos¢ wspdtistniejgcych, niestabilnych
nowotworéw, ktére mogtyby wptyng¢ na ocene
dziatania LAR.

Liczba pacjentéw:

N=35

(dla analizy 55 pacjentéw zrekrutowanych od marca

2015 do lutego 2017 r. (tgcznie z 3 badan: LOXO-

TRK-14001, SCOUT oraz NAVIGATE)

Chorych przydzielano do 8 kohort:

e  Kohorta 1: NDRP;

e  Kohorta 2: nowotwory tarczycy;

. Kohorta 3: migsaki;

e  Kohorta 4: nowotwory jelita grubego;

. Kohorta 5: nowotwory $linianki;

. Kohorta 6: nowotwory drog zétciowych;
. Kohorta 7: pierwotne guzy OUN;

e Kohorta 8: inne typy nowotworéw + przypadki
niemierzalne (chorzy z guzami niemierzalnymi,
kwalif kujgcymi sie do oceny przy uzyciu
np. PET, przypisani do kohorty 8, zostali
poddani ocenie przy uzyciu tych samych
metod, jakie sg wykorzystywane do mierzenia
progresji choroby; jednak nie zostali wtgczeni
do analizy gtéwnego celu badania).

Skroty: AKL — analiza kliniczna, AIAT — aminotransferaza alaninowa, AspAT — aminotransferaza asparaginianowa, BID — dwa razy na dobe,
ChPL — Charakterystyka produktu leczniczego, DOR — czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response), ECOG — Skala sprawnosci wg
Eastern Cooperative Oncology Group, HRQoL — jako$¢ zycia uwarunkowana stanem zdrowia (ang. health-related quality of life), IFS —
wiokniakomigsak typu niemowlgcego (ang. infantile f brosarcoma), IQR — rozstgp ¢wiartkowy (ang. interquartile range), ITT — Zgodnosc¢
z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat), LAR — larotrektynib, NTRK — gen receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin
(ang. neurotrophic tyrosine receptor kinase), ORR — odsetek obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response rate), OS — przezycie
catkowite (ang. overall survival), OUN — o$rodkowy uktad nerwowy, PFS — przezycie wolne od progresji (ang. progressive free survival), QD —
raz dziennie, RANO - ocena odpowiedzi na leczenie w neuroonkologii (ang. Response Assessment in Neuro-Oncology)

*kryteria RECIST przedstawiono w Tabela 26 oraz Tabela 27

** dane opisano w oparciu o publ kacje

W niniejszej analizie przedstawiono wyniki
Wyniki przedstawiono w podziale na 2 kohorty

e ePAS4 (ang. extended Primary Analysis Set 4) — 164 chorych (dzieci i dorosli z guzami litymi, w tym 151
chorych z badania NAVIGATE i z badania SCOUT oraz 13 chorych z badania LOXO-TRK-14001), dla
ktérych przedstawiono dane zebrane do 15.07.2019 r;

e SAS3 (ang. Supplementary Analysis Set 3) — zestaw danych obejmujgcy 24 chorych (dzieci i dorosli
z pierwotnymi guzami OUN), dla ktérych przedstawiono dane zebrane do 15.07.2019r.).

Dodatkowo, w celu uzupetnienia danych dla analizowanej interwencji, przedstawiono dane dla populacji PAS
(ang. primary analysis set). Jest to populacja, ktérg wyodrebniono z udokumentowang fuzjg
NTRK obejmujgcg chorych na guzy lite z wykluczeniem guzéw OUN i co najmniej jedng zmiang mierzalng
oceniang przez badacza zgodnie z kryteriami RECIST 1.1 obejmujgca pierwszych 55 chorych wtaczonych
do programu badawczego dla LAR. Zdecydowano o przedstawieniu tych danych jako dodatkowe ze wzgledu
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na fakt, iz dla tej grupy chorych dostepne sg wyniki w najdtuzszym okresie obserwacji (mediana okresu
obserwacji: 32,5 miesigca).

Skrotowg charakterystyke badan dotyczacych komparatoréw opisano w AKL wnioskodawcy na str. 273 — 351.

Tabela 25. Odsetek chorych z poszczegélnymi rodzajami guzéw litych
(zrédto: dane wnioskodawcy, str. 260 tabela 81 AKL)

Kryteria oceny odpowiedzi na leczenie RECIST 1.1.

OdpowiedzZ na leczenie oceniano zgodnie z kryteriami RECIST 1.1. OdpowiedZ oceniana jest w oparciu o wynik
badania obrazowego i polega na analizie zmian mierzalnych (tzw. zmiany docelowe) i zmian niemierzalnych
(tzw. zmiany niedocelowe). W ponizszych tabelach przedstawiono definicje odpowiedzi w odniesieniu do zmian
mierzalnych i niemierzalnych.

Tabela 26. Kategorie odpowiedzi zgodnie z kryteriami RECIST 1.1

Kategoria odpowiedzi Ocena sumy wymiaréw zmian mierzalnych

Ocena na podstawie zmian mierzalnych

Catkowita odpowiedz (CR) | Ustgpienie wszystkich zmian mierzalnych i wymiar krotki wszystkich zajetych weztéw chtonnych <10 mm
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Kategoria odpowiedzi Ocena sumy wymiaréw zmian mierzalnych

Czesciowa odpowiedz (PR) | Zmniejszenie sumy wymiaréw o przynajmniej 30% w poréwnaniu z badaniem wyjsciowym

Stabilizacja choroby (SD) | Zmiana sumy wymiarow niespetniajgca kryteriow czesciowej odpowiedzi lub progresji choroby

Zwigkszenie sumy wymiarow o przynajmniej 20% i minimum 5 mm w poréwnaniu z najmniejszg sumg

BB By () uzyskang podczas leczenia lub wystgpienie nowej zmiany

Ocena na podstawie zmian niemierzalnych

Ustgpienie wszystkich zmian niemierzalnych. Wymiar krétki wszystkich zajetych weztéw chtonnych <10
Catkowita odpowiedz (CR) | mm. Normalizacja markeréow nowotworowych, gdy w ocenie odpowiedzi uwzglednia si¢ stezenia
markeréw nowotworowych

Progresja choroby (PD) Wystgpienie nowej zmiany lub jednoznaczne zwiekszenie zmian niemierzalnych

Obecnos¢ zmian niemierzalnych i/lub utrzymywanie sie podwyzszonych stezen markeréw
przeciwnowotworowych, gdy w ocenie odpowiedzi uwzglednia sie stezenia markerow
przeciwnowotworowych

Niecatkowita odpowiedz
i nie progresja (n-CR n-PD)

Tabela 27. Ocena ogodlna odpowiedzi na leczenie w skali RECIST 1.1

Ogolna odpowiedz Zmiany mierzalne Zmiany niemierzalne Nowa zmiana
Catkowita odpowiedz (CR) CR CR Nie
CR lub PR n-CR n-PD Nie
Czesciowa odpowiedz (PR)

PR n-PD Nie
Stabilizacja choroby (SD) SD n-PD Nie

PD Kazda odpowiedz Tak lub nie

Progresja choroby (PD) Kazda odpowiedz PD Tak lub nie
Kazda odpowiedz Kazda odpowiedz Tak

Skroty: catkowita odpowiedz (CR), czesciowa odpowiedz (PR), stabilizacja choroby (SD), progresja choroby (PD)

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Analitycy Agencji przeprowadzili weryfikacje oceny wiarygodnosci wewnetrznej badan jednoramiennych
wigczonych do analizy wnioskodawcy.

Ocena badan LOXO-TRK-14001, SCOUT oraz NAVIGATE przeprowadzona przez wnioskodawce przy uzyciu
narzedzia NICE wykazata, ze badania te cechuje wysoka wiarygodnos¢ w zakresie kazdej z domen; kazde
z badan uzyskato 8 na 8 punktéw mozliwych do zdobycia.

Whnioskodawca przedstawit takze ocene jakosci przeglagddw systematycznych (Chu 2020 oraz Pollack 2021)
wedtug skali AMSTAR 2. Wiarygodnos$¢ wszystkich przegladéw systematycznych zostata oceniona jako bardzo
niska (szczegoty zawarto w AKL wnioskodawcy na str. 241-242, tabela 80). Punkty odjeto z powodu braku
informacji nt. uprzednio opracowanej metodyki przeglgdu, braku wiasciwej metody oceny ryzyka biedu
systematycznego indywidualnej dla kazdego z wigczonych badan, braku oceny btedu publikacji oraz braku analizy
ww. czynnikdw na wyniki z badan, a takze z powodu braku oceny mozliwej heterogenicznosci wynikéw
(w przypadku przegladu Pollack 2021), braku listy wykluczonych badan wraz z powodami wykluczenia, braku
szczegobtowej charakterystyki badan wigczonych do przegladu, czy tez braku informacji o Zrédle finansowania.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy (Rozdziat 10 str. 192 AKL wnioskodawcy):

o wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa przedstawione dla larotrektynibu pochodzg z badan toczgcych sie —
wykorzystano najnowsze z aktualnie dostepnych danych, jednak nie sg to ich ostateczne wyniki;

e pierwszorzedowym punktem koricowym w badaniach dla LAR byt ORR a nie OS lub PFS;
e dla czesci wynikéw dotyczgcych LAR nie przedstawiono danych na temat okresu obserwaciji.
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Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

W badaniu NAVIGATE nie podano informacji na temat utraty pacjentéw z badania i okresu obserwaciji;
W badaniu LOXO-TRK-14001 wtgczano pacjentéw bez potwierdzonej fuzji genu NTRK;

Dawkowanie w badaniu LOXO-TRK-14001 nie jest w pemi zgodne z kryteriami wigczenia do analizy;
pacjenci przyjmowali larotrektynib w dawce 50, 100 lub 200 mg raz lub dwa razy dziennie, a wiec
niezgodnie z zapisami w ChPL oraz , gdzie dawkowanie larotrektynibu dla oséb
dorostych ustalono na 100 mg dwa razy dziennie.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy (rozdziat 10 str. 192 AKL wnioskodawcy):

brak badan klinicznych z grupg kontrolng dla larotrektynibu — w analizie wykorzystano dowody
z eksperymentalnych badan jednoramiennych tworzgcych program badawczy dla larotrektynibu;

brak poréwnania bezposredniego i porébwnania posredniego — wykorzystano jedyng mozliwg mozliwos¢
poréwnania, tj. zestawienie wynikow LAR wzgledem komparatorow;

badania wigczone dla danego komparatora w danym rodzaju guzdow litych réznity sie w zakresie danych
demograficznych, liczebnosci populacji, okreséw obserwacji;

populacja chorych uczestniczgcych w badaniach dla komparatora nie miata oznaczonej obecnosci fuzji
NTRK, jednak odzwierciedla praktyke kliniczng, poniewaz do tej pory nie byto dostepnych lekéw
ukierunkowanych na NTRK;

nie zidentyfikowano badan spetniajgcych kryteria wigczenia dla komparatoréw dla wskazania miesaki
koSci.

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agenciji:
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o Whnioskodawca w dyskusji wskazat, ze zidentyfikowano publikacje, w ktorej przedstawiono wyniki oceny
jakosci zycia chorych leczonych LAR w ramach badann NAVIGATE i SCOUT, gdzie jako$¢ zycia
analizowana byta jako eksploracyjny punkt koncowy. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze wnioskodawca
nie przedstawit w analizie skutecznosci wynikow ww. analizy jakosci zycia.

4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

W ponizszych rozdziatach przedstawiono wyniki dla daty odciecia

Dodatkowo w celach uzupetnienia wnioskodawca przedstawit dane dla populacji PAS (ang. primary analysis set)
tj. populacji z udokumentowang NTRK obejmujgcg chorych na guzy lite z wykluczeniem OUN i co najmniej jedng
mierzalng zmiang oceniang przez badacza zgodnie z kryteriami RECIST 1.1 obejmujgca pierwszych 55 chorych
witgczonych do badania. Wnioskodawca wskazat, ze dla tej grupy chorych dostepne sg wyniki w najdtuzszym
okresie obserwacji (32,5 mies.).
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4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

e Larotrektynib
Przezycie catkowite

0T.4231.42.2021

Ponadto w abstrakcie konferencyjnym Brose 2021 wskazano, ze mediana OS nie zostata osiggnieta w okresie
obserwacji wynoszacym 24 mies., a wspotczynnik przezycia catkowitego w czasie 36 mies. wyniost 66% (95%

Cl: 56; 77).

Szczegotowe dane z CSR zestawiono w ponizszej tabeli.

Mediana okresu obserwacji

Punkt koncowy Populacja (2575 percentyl) Mediana (zakres)
Zgony
Punkt koncowy Populacja Mediana okresu obserwacji (25;75 percentyl) n (%)

Przezycie wolne od progresiji

Ponadto w abstrakcie konferencyjnym Brose 2021 wskazano, ze mediana PFS, w okresie obserwacji, ktérego
mediana wyniosta 22,1 mies., wyniosta 25,8 mies. (95%Cl: 12,7; 51,1) (dane nieprzedstawione w tabeli).
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. . Mediana okresu obserwacji .
Punkt koncowy Populacja (25,75 percentyl) Mediana (zakres)
Punkt koncowy Populacja ‘ N ‘ Mediana okresu obserwacji (25;75 percentyl) n (%)
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Odpowiedz na leczenie

Ponadto w abstrakcie konferencyjnym Brose 2021, w ktérym zaprezentowano wyniki dla 140 chorych (data
odciecia 20 lipca 2020 r.), wskazano, ze ORR zaraportowano u 67% chorych (95 CI: 58; 75), w tym CR u 12%
chorych, PR u 55% chorych, SD u 20% chorych, a PD u 9% chorych. Odsetek pacjentéw bez przerzutéw do OUN,
u ktérych zaraportowano ORR wyniést 73% (95% CI: 45; 92).

Punkt koncowy Podgrupa ‘ Populacja N n (%)
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Punkt koncowy

Podgrupa

Populacja

n (%)
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Punkt koncowy

Podgrupa

Populacja

n (%)
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Punkt koncowy

Populacja

Mediana
(25; 75 percentyl)

Ponadto w abstrakcie konferencyjnym Brose 2021 wskazano, Zze mediana czasu trwania odpowiedzi wyniosta
49,3 mies. (95%CI: 26,3; n/0), w okresie obserwaciji, ktérego mediana wyniosta 23,2 mies.
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Punkt koncowy

Podgrupa

Populacja

Okres obserwacji

Mediana (25; 75
percentyl)

Mediana (zakres)

Pozostate punkty kohcowe

W analizie wnioskodawcy przedstawiono réwniez dane nt. maksymalnego obnizenia sumy zmian docelowych
wzgledem wartosci poczatkowych. Szczegdtowe dane zawarto w AKL wnioskodawcy na str. 127.
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e Wyniki analizy skutecznosci larotrektynibu wzgledem komparatoréow

Przezycie catkowite

Przezycie wolne od progresiji

Odpowiedz na leczenie
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4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

e Larotrektynib

e Dziatania niepozgdane

0T.4231.42.2021

Punkt koncowy n (%) N
e Zdarzenia niepozgdane
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Ponadto wnioskodawca w ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa przedtozyt dane dotyczgce
bezpieczenstwa z abstraktu konferencyjnego Laetsch 2021 obejmujacym tgcznie 331 chorych (data odciecia
danych 20 lipca 2020 r.),w ktérym oceniano bezpieczenstwo larotrektynibu w zakresie czestosci ztaman. Zgodnie
z informacjami wiekszo$¢ odnotowanych w badaniu ztaman zaréwno wsréd dzieci, jak i dorostych byta zwigzana
z guzem, i miata stopien nasilenia 1-2. Zadne ze ztaman nie zostato uznane przez badacza za zwigzane
Z leczeniem, ponadto zaden z chorych nie zakonczyt przedwczesnie leczenia z powodu ztamania.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 86/146



Vitrakvi (larotrectinibum) 0T.4231.42.2021

e Wyniki analizy bezpieczenstwa komparatorow

e Ciezkie zdarzenia niepozadane

e Zdarzenia niepozgdane

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Zidentyfikowano dodatkowe informacje w zakresie analizy skutecznosci w rekomendacji NICE 2020, w ktorej
wskazano, ze wplyw na odpowiedz na leczenie moze miec takze typ fuzji genu NTRK, rodzaj partnera fuzyjnego
oraz obecno$c innych mutacji. Dodatkowo w zakresie réznic w odpowiedziach na leczenie wzgledem obecno$ci
innych mutacji odnosi sie rowniez ChPL Vitrakvi, w ktérej wskazano, ze molekularne przyczyny pierwotnej
opornoSci na larotrektynib nie sg znane. Nie wiadomo zatem, czy obecnosc towarzyszgcego czynnika
onkogennego oprocz fuzji genu NTRK wptywa na skuteczno$¢ hamowania TRK.

W ChPL Vitrakvi przedstawiono réwniez wyniki zmierzonego wplywu réznych jednoczesnych zmian
genomicznych na skutecznosc¢ larotrektynibu: u 165 pacjentéw z szerokg charakterystykg molekularng przed
leczeniem larotrektynibem, ORR u 79 pacjentéw, u ktérych oprécz fuzji genu NTRK wystepowaty inne zmiany
genomiczne, wynosit 58%, a u 86 pacjentow bez innych zmian genomicznych ORR wynosit - 74%.

W zwigzku z powyzszym wystepowanie innych mutacji u pacjentéw z fuzjg genu NTRK prawdopodobnie moze
mie¢ wplyw na wyniki uzyskiwanych odpowiedzi na leczenie. Jednakze w AKL wnioskodawcy
nie przeprowadzono szerszej oceny powyzszej zaleznosci.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Informacje na podstawie ChPL

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi (220%) Vitrakvi wymienionymi w kolejnosci ze zmniejszajaca sie
czestoscig wystepowania byly: zwiekszenie aktywnosci AIAT (32%), zmeczenie (30%), zaparcia (29%),
zwiekszenie aktywnosci AspAT (27%), zawroty gtowy (26%), wymioty (23%), niedokrwisto$¢ (23%) i nudno$ci
(22%).

Wiekszos¢ dziatan niepozgdanych byta stopnia 1. lub 2. Stopien 4. byt najwyzszym zgtaszanym stopniem
dla takich dziatan niepozgdanych jak: zmniejszenie liczby neutrofildw (1%), zwiekszenie aktywnosci AIAT (1%)
i zwiekszenie aktywnosci AspAT (<1%).

Stopien 3. byt najwyzszym zglaszanym stopniem dla takich dziatan niepozgdanych jak: niedokrwistosc,
zwigkszenie masy ciata, zmeczenie, zawroty gtowy, parestezje, ostabienie miesni, nudnosci, béle miesniowe,
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zaburzenia chodu, wymioty i zmniejszenie liczby leukocytéw. Wszystkie zgtaszane dziatania niepozgdane stopnia
3. wystepowaty u mniej niz 5% pacjentéw, z wyjatkiem niedokrwistosci (8%).

Trwate przerwanie stosowania produktu leczniczego Vitrakvi z powodu dziatan niepozgdanych wystepujgcych
w czasie leczenia, niezaleznie od przypisania badanemu lekowi, miato miejsce u 5% pacjentéw (po jednym
przypadku zwiekszenia aktywnosci AIAT, zwiekszenia aktywnosci AspAT, gruczolakoraka drég zofciowych,
zaburzen chodu, perforacji jelit, zéttaczki, progresji nowotworu ziosliwego, zmniejszenia liczby neutrofiléw,
niedroznosci jelita cienkiego, ucisku rdzenia kregowego i zakazenia wirusowego). Wiekszos¢ dziatan
niepozadanych prowadzacych do zmniejszenia dawki wystgpita w ciggu pierwszych trzech miesiecy leczenia.

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

e Z uwagi na fakt, ze korzysci ze stosowania Vitrakvi ustalono w badaniach z pojedynczym ramieniem
obejmujgcym matg probe pacjentéw, u ktorych guzy wykazujg fuzje genu NTRK, efekt moze by¢ ilosciowo
rézny w zaleznosci od rodzaju guza, jak rowniez towarzyszgcych zmian genetycznych. Z tego wzgledu
lek Vitrakvi nalezy stosowac tylko, jesli nie ma zadawalajgcych opcji leczenia, dla ktérych ustalono
korzysci kliniczne lub gdy takie mozliwos$ci leczenia zostaty wyczerpane.

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

e U pacjentéw otrzymujacych larotrektynib zgtaszano zwiekszenie aktywnosci AIAT i AspAT. Wiekszosc¢
przypadkow zwiekszenia aktywnosci AIAT i AspAT wystepowata w ciggu pierwszych 3 miesiecy leczenia.
Przed pierwszg dawka i co miesigc przez pierwsze 3 miesigce leczenia, a nastepnie okresowo podczas
leczenia, nalezy monitorowa¢ czynnos¢ watroby, tgcznie z badaniami aktywnosci AIAT i AspAT.
W przypadku wstrzymania, dawka produktu leczniczego Vitrakvi powinna by¢ zmodyfikowana
po ponownym rozpoczeciu jego stosowania.

e Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania silnych lub umiarkowanych induktoréw CYP3A4 / P-gp
z produktem Vitrakvi ze wzgledu na ryzyko zmniejszenia ekspozyciji.

EMA, FDA, URPL

Whnioskodawca na stronach EMA odnalazt Plan zarzadzania ryzykiem a takze na stronach FDA odnalazt
dokument dotyczacy bezpieczenstwa. Nalezy jednak zaznaczyé, ze wszystkie informacje przetoczone
w ww. dokumentach zostaty zawarte w ChPL Vitrakvi.

W AKL wnioskodawcy przedstawiono ocene bezpieczenstwa na podstawie zgtoszeh z bazy ADRReports.
Zgodnie z ww. danymi do najczesciej wystepujgcych zdarzeh nalezg nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone
(w tym torbiele i polipy, 32 przypadki), zaburzenia uktadu nerwowego (18 przypadkéw) oraz zaburzenia ogdine
i stany w miejscu podania (34 przypadku). Szczegdty opisano w AKL na str. 189-190.

Analitycy Agencji nie odnalezli nowych sygnatéw dotyczacych bezpieczenstwa ocenianej interwencji, ponadto
co opisano w AKL wnioskodawcy lub zamieszczono w ChPL Vitrakvi.

4.3. Komentarz Agencji

Celem przedmiotowej analizy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego Vitrakvi
(larotrektynib, LAR) stosowanego w leczeniu dorostych oraz dzieci i mtodziezy z guzami litymi, ktére wykazuja
fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin (NTRK) w poréwnaniu z refundowanymi technologiami
opcjonalnymi finansowanymi w poszczegolnych wskazaniach (szczegétowa lista komparatoréw znajduje sie
na str. 44 AWA, Tabela 22).

Analize kliniczng oparto o wyniki 3 jednoramiennych koszykowych badan klinicznych LOXO-TRK-140001,
SCOUT i NAVIGATE. Publikacje z powyzszych badan postuzyly jedynie do opracowania charakterystyki i jako
dodatkowe zrodto wynikow,

Nalezy wskazac,
ze wyniki badan dla larotrektynibu zostaty przedstawione w podziale na 3 populacje: populacja ePAS4 (164
chorych dorostych i dzieci), SAS3 (24 chorych dorostych i dzieci z pierwotnymi guzami OUN) oraz populacja PAS
(obejmuje pierwszych 55 chorych wigczonych do badania).
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Ponadto wnioskodawca w dyskusji wskazat, Zze zidentyfikowano publikacje nt. oceny jakosci zycia pacjentow
z guzami z fuzjg NTRK leczonych larotrektynibem, jednakze, nie przedstawit wynikéw ww. publikacji w analizie
skutecznosci. Nie przeprowadzono rowniez oceny wptywu wystepowania innych mutacji u pacjentéw z fuzjg genu
NTRK na uzyskiwane odsetki odpowiedzi.

Analiza wynikéw badan wtérnych
Do analizy klinicznej wnioskodawca wtaczyt dwa badania wtérne Pollack 2021 oraz Chu 2020.
e Pollack 2021

Celem badania Pollack 2021 byto zbadanie skutecznosci larotrektynibu w poréwnaniu z historycznymi danymi
na temat leczenia wybranych guzéw litych z fuzjg genu NTRK w stadium zaawansowanym/ przerzutowym
(niedrobnokomérkowy rak ptuca, rak jelita grubego, rak tarczycy, glejak, miesak tkanek miekkich, rak $linianek
i widkniakomiesak niemowlecy). W ramach przeprowadzonego przegladu przeszukano 3 bazy: Medline, Embase
oraz Cochrane Library (szukano artykutdw z datg do lutego/marca 2019 r.). W badaniu wskazano,
ze do poréwnania posredniego wigczano interwencje historyczne (m.in. chemioterapia, immunoterapia, inhibitor
VEGF), ktore byty stosowane w konkretnym typie guza, a takze dostosowane do linii terapii, w ktérej larotrektynib
bytby stosowany, co sprowadza sie do dalszych linii leczenia (brak zadawalajgcych alternatywnych metod
leczenia) pacjentow dorosty i pediatrycznych z przerzutowymi guzami litymi z fuzjg genu NTRK. Wyniki
przeprowadzonego poréwnania nie sg jednoznaczne. Odsetki uzyskiwanych ORR w grupie pacjentow
stosujgcych larotrektynib sg znacznie wyzsze w szczegdlnosci w dalszych liniach leczenia w poréwnaniu
do wynikéw uzyskiwanych w grupie historycznej interwencji stosowanej w takich przypadkach jak rak ptuca, rak
gruczotu slinowego, czy migsakow tkanek miekkich (non-GIST) (70-80% vs ok. 20-30%). Jednakze w przypadku
niektérych nowotworéw odsetki uzyskiwanych odpowiedzi sg poréwnywalne z odsetkami uzyskiwanymi dla
larotrektynibu: rak jelita grubego, rak tarczycy czy IFS. Z kolei dla glejakéw odnotowano nizsze odsetki ORR
W grupie pacjentow stosujgcych larotrektynib w poréwnaniu z pacjentami z grupy interwenciji historycznych (11%
vs 63-95%). Duzym ograniczeniem badania Pollock 2021 jest fakt, iz w grupie larotrektynibu pacjentow
reprezentujgcych dane wskazanie bylo maksymalnie 21, podczas gdy w grupie interwencji historycznych
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w wiekszosci wskazan grupa pacjentdw wynosita kilkaset (oprécz raka slinianki gdzie pacjentow byto
maksymalnie 42 vs 17 dla larotrektynibu oraz IFS gdzie zakres pacjentéw wynosit 6-20 vs 13 dla larotrektynibu).
Autorzy badania wskazujg na kilka ograniczen przeprowadzonego poréwnania m.in. wskazali na fakt, ze badania
nad larotrektynibem sg badaniami o matej liczebnosci pacjentéw, a mozliwos¢ poréwnania z terapiami
historycznymi ogranicza sie jedynie do ORR, gdyz OS i PFS w badaniach nad larotrektynibem nie zostaty
oszacowane ze wzgledu na rodzaj guza.

e Chu 2020

Celem badania Chu 2020 byto przeprowadzenie systematycznego przegladu i metaanalizy w zakresie danych
klinicznych, jakosci zycia oraz danych ekonomicznych dla inhibitoréw NTRK u pacjentéw guzami litymi, u ktérych
stwierdzono fuzje genu NTRK. W ramach przegladu systematycznego przeszukano szereg baz, w tym
m.in. Embase, Ovid, Cochrane Central Register of Controlled Trials. Do przeglgdu wtaczono 27 publikacji
obejmujgcych 7 roéznych interwencji, jednakze dane dotyczace skutecznosci i bezpieczehstwa byly dostepne
jedynie dla dwoch interwenciji (4 badania). W ramach niniejszego opisu ograniczono sie jedynie do opisu danych
dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwie larotrektynibu.

tacznie wszystkie badania dotyczgce LAR obejmowaty 55 pacjentow (NCT02122913, SCOUT, NCT02637687,
NAVIGATE, NCT02576431). Zgodnie z wynikami przeglgdu zastosowanie LAR wigzato sie z uzyskaniem
odsetkow ORR na poziomie 75-80%. Odsetek rocznych przezy¢ wyniést 71%. W badaniu wskazano, ze zdarzenia
niepozadane miaty zwykle stopien 1/2, a najczesciej wystepujgce zdarzenia niepozgdane stopnia 3. lub 4. to:
wzrost poziomu AIAT lub ASPAT, zawroty glowy i nudnosci. Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do redukgc;ji
dawki wystapity u 15% pacjentéw. Nie odnotowano zadnego przypadku zakonczenia leczenia z powodu braku
odpowiedzi.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomicznej (AE) i modelem
wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Ocena optacalnosci stosowania produktu leczniczego Vitrakvi (larotrektynib) w leczeniu dorostych oraz dzieci
i miodziezy z guzami litymi, ktére wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin (NTRK).

Technika analityczna
Przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci (CUA) i analize kosztéw konsekwenc;ji.
Poréwnywane interwencje

Terapie produktem leczniczym Vitrakvi poréwnano z komparatorem globalnym, w skfad ktérego wigczono
technologie medyczne, ktére zdaniem wnioskodawcy stanowig obecng praktyke kliniczng.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspélnej ptatnika i pacjentow.
Biorgc pod uwage wnioskowany sposdéb finansowania leku (ij. program lekowy) brak jest wspoiptacenia pacjenta
za terapie, zatem obie perspektywy sg zblizone. W zwigzku z powyzszym, w ramach niniejszej analizy
zaprezentowano wyniki z perspektywy ptatnika publicznego.

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto 80-letni horyzont czasowy odpowiadajgcy horyzontowi dozywotniemu.
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Dyskontowanie
Przyjeta stopa dyskontowa dla kosztéw wyniosta 5%, a dla wynikéw zdrowotnych 3,5%.
Model

W AE wykorzystano model wykonany w programie Microsoft Excel, ktéry jest zaadaptowang do warunkow
polskich, wersjg globalnego modelu wnioskodawcy. Model otrzymany od wnioskodawcy jest kohortowym
modelem podzielonego przezycia.

W modelu uwzgledniono trzy wzajemnie wykluczajgce sie stany:
— brak progresji choroby (PFS),
— progresja choroby (PROG),
- zgon.

Schemat modelu przedstawiono na ponizszym rysunku.

PFS

Progresja

Rysunek 1 Struktura modelu uwzglednionego w analizie ekonomicznej (zrédto: AE wnioskodawcy)

Stanem poczatkowym modelu jest stan ,brak progresji choroby” (PFS). Ze stanu PFS pacjent moze przejs¢
do stanu progresja choroby (PROG) lub do $mierci (ZGON). Ze stanu PROG, ktory jest stanem przejsciowym
chory moze przej$¢ do stanu ZGON. Zgon stanowi stan kofcowy i jest stanem pochtaniajgcym.

Dtugos¢ cyklu w modelu wynosi 1 tydzien.

Do modelowania w ramieniu Vitrakvi wykorzystano dane z badania LOXO-TRK (badanie LOXO-TRK-14001,
NAVIGATE (LOXO-TRK-15002) oraz SCOUT (LOXO-TRK-15003).
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Liczba chorych w kazdym z analizowanych stanéw zdrowia zostata wyznaczona na podstawie krzywych PFS
i OS dla interwenciji oraz komparatora.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

e Skutecznos$¢ interwencji

Whnioskodawca przyjgt w modelu skutecznos$é terapii na podstawie ponizszych badan: LOXO-TRK (badanie
LOXO-TRK-14001, badanie NAVIGATE (LOXO-TRK-15002) oraz SCOUT (LOXO-TRK-15003) w zakresie
przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) oraz przezycia catkowitego (OS). Szczegétowe wyniki dotyczgce
skutecznosci przedstawiono w rozdziale 4.2.

e Skutecznos$¢ komparatora

e Analiza bezpieczenstwa

Dane dotyczace bezpieczenstwa leku Vitrakvi pozyskano z badan: LOXO-TRK (badanie LOXO-TRK-14001,
badanie NAVIGATE (LOXO-TRK-15002) oraz z badania SCOUT (LOXO-TRK-15003) i

W ramieniu komparatora wykorzystano dane z publikaciji:

W analizie uwzgledniono wyniki w zakresie ponizszych zdarzen niepozadanych: niewydolnos¢ watroby,
zwigkszona aktywnos¢ aminotransferazy alaninowej, anemia, zwigkszona aktywno$¢ aminotransferazy
asparaginianowej, biegunka, dusznos$é, zmeczenie, gorgczka neutropeniczna, nadcisnienie, hipokalcemii,
zwigkszony poziom fosfatazy alkalicznej, podwyzszona bilirubina, zakazenie, leukopenia, zmniejszona liczba
limfocytow/limfopenia, nudnosci, neutropenia, zatorowosé ptucna, alergia skdrna, trombocytopenia, wymioty
i utrata masy ciata.

Prawdopodobienstwo przejs¢ miedzy stanami

W wariancie podstawowym AE do modelowania krzywych parametrycznych w ramieniu interwencji wnioskowanej
wykorzystano dane pochodzace z krzywych Kaplana-Meiera(K-M) z datg odciecia: lipiec 2019.

Wptyw przyjecia pozostatych rozktadéw na wyniki analizy testowano w ramach analizy scenariuszy.

Prawdopodobienstwo pozostania w stanie ,progresji” rowne jest jednosci pomniejszonej o prawdopodobienstwo
zgonu chorego w tym stanie.
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Prawdopodobienstwo przejscia do stanu ZGON zostato okreslone jako réznica pomiedzy jednoscig a czasem
przezycia catkowitego (OS).

Charakterystyka populacji

W modelu wyznaczono charakterystyke wyjsciowag pacjentéw tj.
. W ponizszej tabeli zestawiono
wartosci parametrow przyjetych w modelu.

Tabela 38 Dane wejsciowe do modelu charakteryzujgce populacje

Uwzglednione koszty
W analizie ekonomicznej uwzgledniono i oceniano nastepujgce rdéznigce kategorie kosztowe:
o koszty lekéw (podawanych w pierwszej i w kolejnych liniach leczenia);
e koszty przepisania i podania lekow;
e koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia;
e koszty leczenia paliatywnego;
e Kkoszty leczenia zdarzen niepozgdanych.
Koszt leczenia wspomagajgcego uznano za nieréznigce.

Koszt interwencji

W analizie podstawowej przyjeto srednig dawke leku przyjmowang w ramach badania klinicznego ,
w ktérym uwzgledniono wzgledng intensywnos$¢ dawki dla dzieci i dorostych.

zaprezentowano w tabeli ponizej.

Koszty komparatora
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Szczegdty kosztéw komparatorow za 1 mg znajdujg sie w rozdz. 8.1.2 AE wnioskodawcy.

Dobowy koszt lekéw uwzglednionych w analizie podstawowej w ramieniu komparatora przedstawia ponizsza
tabela.

Tabela 40 Dobowy koszt lekéw uwzglednionych w analizie podstawowej wnioskodawcy w ramieniu komparatora

Koszty przepisania i podania lekow

Dla lekéw podawanych dozylnie w ramach chemioterapii wnioskodawca przyjat wycene zgodng ze swiadczeniem
Porada ambulatoryjna zwigzana z chemioterapig na podstawie Zarzadzenia nr 180/2019/DGL Prezesa NFZ
z dnia 22 stycznia 2021 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie
szpitalne w zakresie chemioterapia, natomiast dla lekéw podawanych w ramach programéw lekowych zgodng
ze Swiadczeniem Hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzang z wykonaniem programu.

Whnioskodawca przyjat, iz podanie lekéw w formie doustnej nie generuje kosztéw.

Tabela 41 Koszt podania lekéw

Postac leku Kod swiadczenia Nazwa grupy swiadczen specjalistycznych Koszt swiadczenia

Leki stosowane w ramach chemioterapii

Porada ambulatoryjna zwigzana z chemioterapig (z

Dozylna 5.08.05.0000172 T .
kompleksowa realizacjg $wiadczen)

167,11
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Postac leku Kod swiadczenia Nazwa grupy swiadczen specjalistycznych Koszt swiadczenia

Leki stosowane w ramach programéw lekowych

Hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z

Dozylna 5.08.07.0000003 .
wykonaniem programu

486,72

Dane wejsciowe do modelu ekonomicznego stanowig koszty stosowania lekdéw (z uwzglednieniem
ichdawkowania) wraz z kosztem podania w przeliczeniu na cykl leczenia (7 dni). Zestawienie kosztow lekow wraz
z kosztem ich podania zostaly zaprezentowane w ponizszej tabeli.

Tabela 42 Koszty lekdw wraz z kosztem ich podania w analizowanym wskazaniu uwzglednione w analizie
podstawowej

Koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia

W ramach wyceny kosztéw diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci wyodrebniono dwie grupy chorych:
chorych, ktérzy znajdujg sie w stanie PFS oraz chorych w stanie progresji. Przyjeto, iz pacjenci w stanie PFS
znajdujg sie w programach lekowych lub otrzymujg chemioterapie. Pacjentom w tym stanie przypisano koszt
ryczattu diagnostyki odpowiednich programéw lekowych lub koszt oceny skutecznosci chemioterapii.

Roczne koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia dla pacjentéw w stanie PFS zostaly
przedstawione w ponizszych tabelach.

Tabela 43 Roczne koszty programoéow lekowych oraz koszt oceny skutecznosci chemioterapii w grupie chorych
w stanie PFS

Kod swiadczenia Nazwa grupy swiadczen specjalistycznych Wycena [PLN]
5.08.08.0000011 Diagnostyka w programie leczenia niedrobnokomorkowego raka ptuca 3927,00
5.08.08.0000114 Diagnostyka w programie leczenia zaawansowanego raka jelita grubego 3 579,50
5.08.08.0000013 Diagnostyka w programie leczenia miesakéw tkanek migkkich (trabektedyna) 3 665,60
5.08.08.0000066 Diagnostyka w programie leczenia czerniaka skory lub bton $luzowych ipilimumabem 1 337,00
5.08.05.0000008 Okresowa ocena skuteczr;\:j;:iiec;r:ﬁ?rigtze;:‘ptiiz(;iriicézs?:g;e)j niz raz w miesigcu i nie 270,40
brak Roczny koszt oceny skutecznosci chemioterapii* 1622,40

* przyjeto $rednio raz na dwa miesigce

Ponizej przedstawiono koszty ww. swiadczen przypisanych do poszczegdlnych wskazan w przeliczeniu na cykl
modelu (7 dni).
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Tabela 44 Koszty uwzglednione w grupie chorych w stanie PFS (zrédto: AE wnioskodawcy)

Chorym w stanie progresji przypisano koszty zwigzane ze stanem choroby z podziatem na wskazania w ramieniu
komparatora. Uwzgledniono koszty wizyt/porad, testow diagnostycznych i opieki paliatywnej. Wyniki oszacowan
kosztéw Swiadczen uwzglednionych w grupie chorych w stanie progresji przedstawiono ponizej. Szczegdtowe
oszacowania znajdujg sie w modelu elektronicznym wnioskodawcy.

Tabela 45 Koszty $wiadczen uwzglednione w grupie chorych w stanie progresji
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Koszty leczenia paliatywnego

Koszt leczenia paliatywnego przyjeto na podstawie Zarzgdzenia nr 74/2018/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 31 lipca
2018 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju opieka paliatywna i hospicyjna.
Whioskodawca na podstawie publikacji Ciatkowska-Rysz 2018 przyjat, iz sredni czas hospitalizacji chorego
w opiece paliatywnej wynosi 13 dni, a na podstawie zatozeh wilasnych przyjat, ze 50% chorych przebywa
w hospicjum stacjonarnym, a 50% w oddziale medycyny paliatywne;j.

Koszt leczenia zdarzen niepozgdanych

W analizie podstawowej wnioskodawca uwzglednit zdarzenia niepozgdane, ktérych czesto$¢ wystepowania
wynosi bgdz przekracza 5% (dla komparatora przyjeto wartos¢ wazong odsetkiem chorych z badania dla LAR).
W ponizsze tabeli zaprezentowano czestos¢ wystepowania poszczegoélnych zdarzen niepozgdanych w ramieniu
interwencji oraz komparatora oraz koszt ich leczenia. Szczegoéty oszacowan kosztowych oraz czestosci
wystepowania zdarzen niepozadanych w zaleznoéci od lokalizacji guza znajdujg si¢ w rozdz. 8.5 AE
wnioskodawcy.

Tabela 46 Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych oraz koszt ich leczenia

Koszt leczenia — perspektywa NFZ
[PLNJ**

5 787,00

44,00

5 355,02

44,00

1,26
9,25
0,00

1559,00

1653,00

44,00
44,00
13,86
752,82
983,40
0,00
983,40
983,40

4724,00

0,00
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Koszt leczenia — perspektywa NFZ
[PLN]**

3 679,00
29,97

29,44

*dla danego zdarzenia niepozgdanego w ramieniu komparatora czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych dotyczy wazonego odsetka
z wszystkich lokalizacji guza tacznie

** Szczegoty dotyczgce zrédia przyjetych kosztow znajdujg sie w rozdziale 8.5 AE wnioskodawcy
Uzytecznosé

Uzytecznosci standw zdrowia dla wnioskowanego leku Vitrakvi uwzglednionych w modelu AE wnioskodawcy
okreslono na podstawie badan: LOXO-TRK (badanie NAVIGATE dla populacji dorostych (LOXO-TRK-15002,
gdzie uzytecznos¢ chorych oceniano za pomocg kwestionariusza EQ-5D) oraz badanie SCOUT dla populacji
dzieci (LOXO-TRK-15003) gdzie uzytecznos¢ chorych oceniano za pomocg kwestionariusza PedsQL (PedsQL
Infant Scales (PedsQL IS) dla niemowlgt w wieku 1-24 miesiecy oraz PedsQL Generic Core Scales (PedsQL
GCS) dla dzieci powyzej 2 lat) oraz kwestionariusza FACES dla chorych od trzeciego roku zycia. Wnioskodawca
w celu uzyskania uzytecznosci standéw zdrowia dla populacji pediatrycznej, wyrazonych w skali EQ-5D
wykorzystat algorytm mapujgcy z publikacji Khan 2014.

Dla stanu zgon przyjeto uzyteczno$é na poziomie O.

Tabela 47 Wartosci uzytecznosci stanoéw zdrowia dla ramienia interwencji przyjetych w modelu wnioskodawcy

Dla komparatora uzytecznos¢ stanéw zdrowia okreslono z wykorzystaniem danych dotyczgcych uzytecznosci
z publikacji wtérnych, z uwagi na nieodnalezienie badan dla obranych komparatoréw, w ktérych dokonano oceny
jakosci zycia chorych z fuzjg genu NTRK. Wartosci uzytecznosci w poszczegoélnych stanach zdrowia w ramieniu
komparatora, wraz ze zrédtem danych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 48 Wartosci uzytecznosci w ramieniu komparatora w poszczegdélnych stanach zdrowia w zaleznosci
od umiejscowienia guza
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Obnizenie uzytecznosci stanéw zdrowia w zwigzku z wystgpieniem zdarzen niepozgdanych

Whioskodawca zatozyt, iz wystgpienie zdarzen niepozgdanych w stopniu 3. lub 4. zwigzane bedzie z obnizeniem
uzytecznosci. Wartosci obnizek stanéw uzytecznosci wnioskodawca oszacowat na podstawie publikacji: Nafees
2008, Doyle 2008, ICER 2017 oraz Beusterien 2010.

Na podstawie publikacji Nafees 2008 przyjeto obnizki uzytecznosci dla: anemii, biegunki, zmeczenia, leukopenii,
nudnosci, neutropenii, gorgczki neutropenicznej, trombocytopenii i wymiotéw. Na podstawie publikacji Doyle 2008
przyjeto obnizki uzytecznosci dla dusznosci. Na podstawie publikacji ICER 2017 oszacowano obnizki
uzytecznoscig zwigzane z nadcisnieniem i podwyzszong bilirubing. Na podstawie publikacji Beusterien 2010
oszacowano obnizki uzytecznosci zwigzane z zakazeniem.

Przyjeto, iz obnizenie uzytecznosci dotyczy petnej kohorty chorych w pierwszym cyklu dla kazdego ze wskazanh
(zgodnie z czestosciami wystepowania konkretnych dziatah niepozgdanych). Szczegdly przedstawiono
w ponizszej tabeli.

Tabela 49 Obnizki uzytecznosci zwigzane z wystapieniem zdarzen niepozadanych 3. lub 4. stopnia

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Biorgc pod uwage wnioskowany sposaéb finansowania leku (ij. program lekowy) brak jest wspétptacenia pacjenta
za terapie, zatem obie perspektywy sg zblizone. W zwigzku z powyzszym, w ramach niniejszej analizy
zaprezentowano wyniki z perspektywy ptatnika publicznego.

Tabela 50. Wyniki analizy podstawowej z perspektywy NFZ
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5.2.2. Wyniki analizy progowej
Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa

ceny zbytu netto leku Vitrakvi, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc, jest
réwny wysokos$ci progu?, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi

Tabela 51 Cena progowa leku Vitrakvi

Whioskodawca przedstawit rowniez oszacowania zgodne z art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji, niemniej ze wzgledu
na fakt, iz w chwili obecnej we wnioskowanym wskazaniu nie jest refundowana zadna technologia lekowa, w opinii
analitykow Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Whioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci poprzez przeprowadzenie analizy wartosci
skrajnych dla parametréw niepewnych. Przeprowadzono réwniez analize scenariuszy, w ramach ktorej przyjeto
alternatywne zatozenia dla modelowania wynikow zdrowotnych i kosztow.

Analiza scenariuszy

Wyniki pozostatych
wariantow testowanych w ramach analizy wrazliwosci znajdujg sie w rozdziale 11.1 AE wnioskodawcy.

1155 514 z/QALY
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Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli. Pochylong czcionkg oznaczono warianty, ktére zmieniajg
wnioskowanie z analizy w zakresie optacalnosci.

Tabela 52 Wydatki inkrementalne z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ): analiza wrazliwosci wnioskodawcy

A dla progu optacalnosci aktualnego na dzien ztozenia wniosku — 155 514 PLN
* ceny progowe przedstawiono jedynie dla prezentacji Vitrakvi 20 mg/ml roztwér doustny

Analiza wartosci skrajnych

W ramach analizy scenariuszy przetestowano 40 parametréw.
przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 53 Wyniki analizy wrazliwosci dla wartosci skrajnych
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Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci wnioskodawcy wykonano 1000 iteracji.

Wyniki analizy wskazuja, iz prawdopodobienstwo, ze lek Vitrakvi (larotrektynib) stosowany w terapii guzéw litych,
ktére wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin przy ustawowej wysokosci progu
opfacalnosci (155 514 PLN/QALY) w poréwnaniu z komparatorem

Uzyskane wyniki przedstawiono na wykresach ponizej.
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 54. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )

Czy populacja zostata okreslona zgodnie )

z wnioskiem? TAK

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

el TAK -

z wnioskiem?
Biorgc pod uwage kryteria wtgczenia do proponowanego
programu lekowego, tj.:

Czy wnioskowana technologie poréwnano NIE a jako

technologie opcjonalng dla produktu Vitrakvi nalezatoby
przyja¢ najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC).

z wtasciwym komparatorem?

Powyzszy problem oméwiono szczegétowo w rozdziale 3.5
niniejszej analizy.

Jako technike analityczng wybrano analize uzytecznosci
kosztow. Argumentujac wybdr techniki  analitycznej
wnioskodawca wskazuje, iz za wybraniem techniki
uzytecznosci kosztow stojg wykazane istotne statystycznie
réznice pomiedzy  wnioskowang technologia a
komparatorem oraz mozliwos¢ wyrazenia wynikdw
zdrowotnych poréwnywanych terapii w latach zycia

. . . . skorygowanych o jakos$¢ (QALY).
Czy jako technike analityczng wybrano analize TAK ] L .
kosztéw uzytecznosci? Zaznaczy¢ nalezy, iz w przegladzie systematycznym

przeprowadzonym w ramach analizy klinicznej nie
odnaleziono badan, w ktérych poréwnywano wnioskowang
technologie z obranymi komparatorami, nie istniata
rébwniez  mozliwos¢  przeprowadzenia  poréwnania
posredniego miedzy interwencjg, a komparatorami. W
zwigzku z powyzszym jako preferowang metode
przeprowadzenia analizy ekonomicznej nalezy uznacé
analize konsekwencji kosztow.

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK W analizach przedstawiono oszacowania z perspektywy
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? ptatn ka publicznego (NFZ) oraz wspéinej (NFZ + pacjent).

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata ?
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
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Wynik oceny . .
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
W ramach analizy podstawowe] wnioskodawca przyjat 80-
letni horyzont czasowy, odpowiadajgcy dozywotniemu.
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztéw i efektow TAK Whnioskodawca przeprowadzit dyskontowanie na poziomie
zdrowotnych? 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.

W odpowiedzi na pismo Agencji ws. niespetnienia
wymagan minimalnych wnioskodawca przeprowadzit
przeglad publikacji dotyczacych jakosci zycia chorych z
? fuzjg NTRK jedynie w bazie Medline (poprzez
wyszukiwarke PubMed). W wyniku przeprowadzonego
wyszukiwania nie odnaleziono publikacji spetniajgcych
kryteria wigczenia do analizy wnioskodawcy.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?

Wartosci uzytecznosci w ramieniu interwencji pochodzg z
badania LOXO-TRK.

Wartosci uzytecznosci stanéw
uwzglednionych w modelu w ramieniu komparatora
pochodzg z publikacji wtérnych pozyskanych w sposéb
niesystematyczny. Ponadto wnioskodawca nie podat
uzasadnienia wykorzystania danych 2z powyzszych
publikaciji.

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci 5
stanoéw zdrowia? ’

Przeprowadzono deterministyczng oraz probabilistyczng
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK analize wrazliwosci. Dodatkowo przeprowadzono analize
wartosci skrajnych.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Larotrektynib jest technologia medyczng stosowang w leczeniu onkologicznym, ktéra zostata
zarejestrowana w leczeniu guzéw litych z obecnoScig fuzji gendw NTRK niezaleznie od umiejscowienia
guza.

Komentarz Agencji:
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W niniejszej analizie wystgpita potrzeba modelowania efektéw zdrowotnych na dtuzszy niz uwzgledniony
w badaniach, horyzont czasowy (dozywotni). Wigze sie to z niepewnoscig. Aby zminimalizowac¢
niepewno$¢ wynikajgcg z potrzeby ekstrapolacji danych wykonano kilka dodatkowych wariantéw
modelowania, ktére przedstawiono w analizie wrazliwosci.

Komentarz Agencji:

Analitycy Agencji zgadzajg sie z ograniczeniem wskazanym przez wnioskodawce odnosnie niepewnosci przyjecia
dozywotniego horyzontu czasowego.

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

Pomijajac kwestie zasadnosci wyboru komparatora, wedlug analitykéw Agencji zastosowanie jako
techniki analitycznej analizy uzytecznosci kosztéw nie jest uzasadnione. Brak jest danych dotyczgcych
skuteczno$ci i bezpieczenstwa leku Vitrakvi wzgledem obranych komparatoréw. Dodatkowo brak jest
mozliwosci  przeprowadzenia poréwnania posredniego miedzy wnioskowang technologig
a komparatorami, ani poréwnania w postaci zestawienia danych (szczegotowy komentarz w tym zakresie
zaprezentowano w rozdziale 4.1.4). Stad jako prawidtowe podejscie analityczne w analizie ekonomicznej
dla poréwnania leku Vitrakvi z poszczegdlnymi komparatorami nalezy uzna¢ analize kosztéw-
konsekwenciji.

Whnioskodawca oszacowat cene zbytu netto wnioskowanych prezentacji produktu Vitrakvi, przy ktorej
koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacjg nie jest wyzszy niz koszt technologii
medycznej dotychczas stosowanej tj. komparatora globalnego (art. 13. ust. 3. i 4. Ustawy o refundacji).
Nalezy zwréci¢ uwage

Niemniej
ze wzgledu na fakt, iz w chwili obecnej we wnioskowanym wskazaniu nie jest refundowana Zzadna
technologia lekowa, w opinii analitykbw Agencji okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji
nie zachodza.
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5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce (rozdz. 14 analizy ekonomicznej wnioskodawcy):

o Przyjecie parametrow klinicznych (wiek, powierzchnia ciata) dla chorych na podstawie badania LOXO-
TRK zwigzane jest z faktem, Ze nie istniejg szczegétowe dane dla chorych w Polsce. W przypadku masy
ciata chorych, w ramach niniejszej analizy uwzgledniono dane specyficzne dla populacji generalnej
w Polsce. W oparciu o raport Waga i nadwaga Polakéw uwzgledniono $rednig mase ciata dla chorych
na poziomie 72,5 kg.

e Poniewaz zestaw badan diagnostycznych wskazany w ramach Whnioskowanego programu lekowego
nie rézni sie w zasadniczych kwestiach od badan wykonywanych w ramach Programu lekowego leczenia
niedrobnokomoérkowego raka ptuca przyjeto, ze koszt monitorowania i oceny skuteczno$ci leczenia
W ramieniu wnioskowanej technologii jest réwny kosztowi monitorowania i oceny skutecznoSci
w Programie lekowym leczenia niedrobnokomdrkowego raka pfuca.

Komentarz Agencji:

W analizowanym problemie zdrowotnym na szczegélng uwage zastuguje fakt braku prowadzenia dotychczas
badan genetycznych na obecnos¢ fuzji NTRK. Wprawdzie rozpatrujgc jedynie model dotyczacy pacjentéw
wigczonych do programu, koszt diagnostyki ponoszony jest jedynie w przypadku pacjentéw wigczonych
do modelu. Jednakze biorgc pod uwage szeroki wachlarz rozpoznan, w ktérych mogtaby by¢ stosowana
wnioskowana technologia, liczba koniecznych do wykonania testéw diagnostycznych bedzie wielokrotnie wyzsza
od liczby pacjentéw wigczanych ostatecznie do programu lekowego. Powyzsze bedzie wigzato sie z powstaniem
dodatkowych kosztéw po stronie ptatnika, ktére nie zostalty uwzglednione w niniejszej analizie. Szczegdtowg
uwage w powyzszym zakresie przedstawiono w rozdziale 6.3.1 niniejszej AWA.

W ramach wyceny kosztu monitorowania leczenia wyodrebniono dwie grupy: chorych znajdujgcych sie
w stanie przezycia wolnego od progresji oraz chorych, u ktérych nastepuje progresja choroby. W stanie
PFS chorzy sg w programach lekowych lub otrzymujg chemioterapie, w zwigzku z tym w modelu
przypisano tym chorym koszt ryczattu diagnostyki (odpowiednich programéw lekowych) lub koszt oceny
Sskutecznosci chemioterapii.

o Dla wszystkich lokacji guza przyjeto ten sam koszt opieki paliatywnej. Na podstawie raportu Ciatkowska-
Rysz 2018 ustalono, iz Sredni czas hospitalizacji chorego w opiece paliatywnej wynosi 13 dni. Przyjeto,
ze 50% chorych przebywa w hospicjum stacjonarnym, a 50% w oddziale medycyny paliatywnej.

Komentarz Agenciji:

Zatozenie dotyczgce odsetka chorych przebywajgcych w hospicjum stacjonarnym i oddziale medycyny
paliatywnej jest zatozeniem arbitralnym i nie przedstawiono uzasadnienia powyzszego zatozenia.

e W analizie podstawowej uwzgledniono wytgcznie zdarzenia niepozgdane, ktérych czestosé
wystepowania wynosi bagdz przekracza 5%, w przypadku komparatora dla danego zdarzenia
niepozgdanego czesto$¢ ta dotyczy wazonego (odsetkiem chorych z poszczegdlnymi wskazaniami
w badaniu klinicznym dla LAR) odsetka z wszystkich lokalizacji guza tgcznie.

o Ograniczenie wigze sie z oparciem analizy dla poréwnania wnioskowanej technologii medycznej
z komparatorem na zestawieniu wynikéw badan. Nalezy jednak mie¢ na uwadze fakt, ze poréwnanie
bezposrednie technologii medycznych nie byto mozliwe (Analiza kliniczna).

Komentarz Agenciji:

Zestawienie wynikéw witgczonych do analizy badan cechujg ograniczenia, ktére szczegétowo omowiono
w rozdziale 4.1.4 niniejszej AWA.
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5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Walidacje wewnetrzng wnioskodawca przeprowadzit poprzez testowanie zerowych i skrajnych wartosci
parametrow. Sprawdzono takze, czy w kazdym kolejnym cyklu odsetki chorych znajdujgcych sie
w rozpatrywanych w modelu stanach sumuja sie do wartosci zgodnych z zatozeniami modelu. Ponadto w ramach
walidacji wewnetrznej wnioskodawca ocenit dopasowanie wizualne parametrycznych krzywych przezycia
do surowych danych Kaplana - Meiera.

Walidacja zewnetrzna
Ze wzgledu na brak dtugoterminowych badan dla interwencji odstgpiono od wykonywania walidacji zewnetrzne;j.
Walidacja konwergencji

W ramach walidacji konwergencji wnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie analiz ekonomicznych
oceniajgcych optacalno$¢ leczenia z zastosowaniem interwencji w populacji ocenianej. W wyniku wyszukiwania
odnaleziono 1 analize ekonomiczng NICE 2020.

Analizy ekonomiczne wnioskodawcy oceniane przez NICE uwzgledniaty 3-stanowy model typu Partitioned-
survival (stany: brak progresiji, progresja i zgon). Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym.
Rozbieznosci w wynikach analizy ekonomicznej przygotowanej na potrzeby niniejszej AWA oraz odnalezionej
analizy NICE 2020 obejmujg wybor komparatora, ktéry wybrano w oparciu o polskg praktyke kliniczng, oraz
réznice w punkcie odciecia danych w ramieniu larotrektynibu. PodobiehAstwa dotyczyty z kolei zrédet danych
wykorzystanych do oszacowania uzytecznosci, kategorii kosztowych przyjetych w analizie kosztowej oraz
modelowania w dozywotnim horyzoncie czasowym.

W dokumencie NICE 2020 wskazano, iz nalezatoby zastosowa¢ inny model w celu dokonania oceny efektywnosci
terapii larotrektynibem. Potrzebe zastosowania innego modelu efektywnosci leczenia oparto na przyktadzie
badania SCOUT, w ktéorym w wiekszych proporcjach w poréwnaniu do innych badah do analizowanej populaciji
wigczono dzieci z nowotworami, ktére potencjalnie mozna bylo wyleczyé. Zaznaczono rdéwniez,
ze do zastosowania innego modelu skonstruowanego w celu dokonania oceny efektywnosci terapii
larotrektynibem potrzeba dodatkowych danych na temat pozycjonowania larotrektynibu w praktyce klinicznej.
Liczbe zyskanych po progresji choroby lat u pacjentéw leczonych larotrektynibem, ktéra przewyzszyta zaréwno
liczbe zyskanych lat wolnych od progresiji, jak i przezycie catkowite wsréd chorych z ramienia komparatora uznano
za mato prawdopodobne.

W analizie podstawowej NICE 2020 wspoétczynnik ICUR wynidst 16 1552 £/QALY(87 875,12 PLN/QALY),
natomiast po wprowadzeniu zmian zgodnie z uwagami komisji ERG wynik ICUR wyniést 30 888 £/QALY
(168 015,27 PLN/QALY).

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Cena progowa

W zwigzku z komunikatem Prezesa AOTMIT w sprawie obowigzujgcej od dnia 1 listopada 2021 r. wysoko$ci
progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc, istniata koniecznos$¢ oszacowania
ceny progowej, uwzgledniajgcej powyzszg aktualizacje, tj.: wysokos¢ progu wynoszacg 166 758 PLN/QALY
(3 x 55586 PLN).

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

W ponizszej tabeli przedstawiono te wyniki analizy wrazliwosci wynikéw, ktére miaty najwiekszy wpltyw na wyniki
analizy.

2 Kurs funta brytyjskiego okreslono na podstawie danych Narodowego Banku Polskiego na dzieh 25.10.2021 r., 1 GBP = 5,4395 PLN.
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Tabela 55 Wyniki analizy wrazliwosci zaktualizowane wzgledem nowej wysokosci progu

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wyniki zaktualizowanej wobec nowego progu optacalnosci analizy wskazujg, iz prawdopodobienstwo, ze lek
Vitrakvi (larotrektynib) stosowany w terapii guzow litych, ktére wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy
tyrozynowej dla neurotrofin przy aktualnej ustawowej wysokosci progu optacalnosci (166 758 PLN/QALY) jest
kosztowo-uzyteczny w poréwnaniu z komparatorem

5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena optacalnosci stosowania produktu leczniczego Vitrakvi
(larotrektynib) w leczeniu dorostych oraz dzieci i mtodziezy z guzami litymi, ktére wykazujg fuzje genu
receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin (NTRK).

Whnioskodawca przeprowadzit analize uzytecznosci-kosztow (CUA) dla pordwnania wnioskowanego leku
z komparatorem globalnym, w sktad ktérego wchodzg technologie medyczne, ktdre zdaniem wnioskodawcy
stanowig obecng praktyke kliniczna, ktéra zostanie zastgpiona przez wnioskowang terapie.

Przede wszystkim nalezy zaznaczy¢, iz analitycy Agencji majg watpliwosci co do zasadnosci wyboru komparatora
w analizie wnioskodawcy.

Wiarygodno$¢é wynikéw analizy uzytecznosci kosztéw zostata uznana przez analitykdw Agencji za ograniczonag,
jednoczesnie wykorzystanie jako techniki analitycznej analizy uzytecznosci kosztéw wydaje sie nieuzasadnione.
W przeglgdzie systematycznym przeprowadzonym w ramach analizy klinicznej nie odnaleziono badan, w ktérych
poréwnywano wnioskowang technologie z obranymi komparatorami.
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. Tym samym jako prawidtowe
podejscie analityczne w analizie ekonomicznej uznano analize kosztoéw-konsekwenciji.

Zdaniem analitykéw Agencji model ekonomiczny wnioskodawcy cechuje sie licznymi ograniczeniami.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy wptywu na budzet i modelem
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem przedtozonej analizy wptywu na budzet (AWB) bylo oszacowanie skutkow finansowych dla budzetu
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) w przypadku refundacji produktu Vitrakvi u pacjentéw dorostych
oraz dzieci i mtodziezy z guzami litymi, ktére wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin
(NTRK, ang. Neurotrophic Tyrosine Receptor Kinase), sg miejscowo zaawansowane, przerzutowe
lub w przypadku, ktérych resekcja chirurgiczna prawdopodobnie doprowadzi do powaznej choroby oraz nie majg
zadowalajgcych opciji leczenia, w ramach proponowanego programu lekowego: ,Leczenie pacjentéow z guzami
litymi, ktére wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin (NTRK)”.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkdéw
publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz perspektywy wspolnej (tj. perspektywa pfatnika publicznego
i perspektywa pacjenta). Perspektywa wspodlna jest zblizona do perspektywy ptatnika, gdyz w przypadku
zakladanego sposobu finansowania produktu Vitrakvi nie dochodzi do wspéifinansowania leczenia
przez pacjenta.

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy (tj. od stycznia 2022 r. do konca grudnia 2023 r.).
Kluczowe zatozenia

W analizie poréwnano ze sobg dwa scenariusze: scenariusz istniejgcy, w ktérym przyjeto brak refundacji produktu
Vitrakvi w omawianym wskazaniu, ze scenariuszem nowym, w ktérym zatozono, ze terapia produktem Vitrakvi
bedzie finansowana ze srodkéw publicznych w ramach nowego programu lekowego.

Warianty analizy

Analiza wplywu na budzet (AWB) skiada sie z wariantu podstawowego (najbardziej prawdopodobnego)
oraz wariantow skrajnych (minimalnego i maksymalnego). Warianty skrajne skonstruowano przyjmujac
minimalng i maksymalng wielkos¢ populacji docelowe;j.

Grupa limitowa

Zatozono, iz w przypadku pozytywnej decyzji o refundacji dla produktu Vitrakvi zostanie utworzona nowa grupa
limitowa. Na podstawie art. 15 Ustawy o refundacji leku Vitrakvi nie mozna zakwalifikowa¢ do zadnej z obecnie
istniejgcych grup limitowych, nie spetnia on bowiem kryteriéw kwalifikacji do wspdlnych grup limitowych, o ktérych
mowa w art. 15 ust. 2 Ustawy o refundacji ze wzgledu na brak: tej samej nazwy miedzynarodowej, brak tych

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 112/146



Vitrakvi (larotrectinibum) 0T.4231.42.2021

samych mechanizméw dziatania i podobnych dziatan terapeutycznych, zgodnosci wskazanh i przeznaczen,
tej samej skutecznosci w poréwnaniu do jakiegokolwiek innego obecnie refundowanego produktu.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja docelowa

Populacja docelowa rozpatrywana w ramach niniejszej analizy obejmuje pacjentéw dorostych oraz dzieci
i mlodziez 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
zadawalajgcych opcji leczenia.
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Ponadto przyjeto zatozenie, ze nie wszyscy pacjenci bedg rozpoczynali terapie jednoczesnie. Kwalifikacja bedzie
przebiegac stopniowo w ciggu catego roku. Zatozono, ze réwny odsetek pacjentéw wnoszacy 8,33% (1/12) bedzie
rozpoczynat leczenie w miesiecznych odstepach czasu.

Koszty
W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne:

koszty lekow;

koszty przepisania i podania lekow;

koszty monitorowania i oceny skutecznosci leczenia;
koszty leczenia paliatywnego.

Oszacowania analizy wptywu na budzet wnioskodawcy oparte sg na zatozeniach i modelowaniu analizy
ekonomicznej w 2-lethim horyzoncie czasowym. Dane kosztowe przedstawiono w analizie ekonomicznej
w rozdziale 5.1.2.
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W analizie wnioskodawca zakitada, ze nie wszyscy pacjenci witaczeni do programu rozpoczng terapie
jednoczesnie, a kwalifikacja do leczenia przebiega¢ bedzie ptynnie w ciggu catego roku. Zatozono, ze réwny
odsetek, stanowigcy 1/12 rocznej populacji docelowej chorych (8,33%), bedzie rozpoczynat leczenie
w miesiecznych interwatach. Koszt leczenia pacjenta, ktéry rozpocznie terapie w styczniu odpowiada¢ bedzie
2 latom leczenia w modelu ekonomicznym (w 1. roku koszt pierwszych 12 miesiecy, w 2. roku koszt od 13
do 24 miesigca terapii w modelu),natomiast koszt leczenia pacjenta, ktéry rozpocznie leczenie w 4. miesigcu roku
odpowiadac¢ bedzie w 1. roku analizy 8 miesigcom terapii, a w 2. roku bedzie to koszt od 8 do 20 miesigca modelu.

Dawkowanie

Parametry populacyjne

Parametry populacyjne wykorzystane w modelu (masa ciata, powierzchnia ciata, wiek pacjentéw, odsetek kobiet)
zostaly zaprezentowane przez analitykdw Agencji w rozdziale 5.1.2 analizy ekonomicznej.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Analize wnioskodawcy przeprowadzono z dwoéch perspektyw: ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdinej
(NFZ + pacjent). Perspektywa ptatnika publicznego jest tozsama z perspektywg wspdlng w zwigzku z czym
analitycy Agenciji zdecydowali o przedstawieniu wynikow analizy wptywu na budzet jedynie z perspektywy NFZ.

Prognozowana tgczna liczba chorych rozpoczynajagcych terapie lekiem Vitrakvi w wariancie podstawowym
scenariusza howego wynosi

Tabela 59. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji wg oszacowan wnioskodawcy

I rok 1l rok

Populacj
P (min — max) (min — max)

Szczegoly zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 60 Wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie podstawowym w perspektywie ptatnika publicznego
i w perspektywie wspoélnej

Perspektywa ptatnika publicznego
Kategoria kosztow [mIn PLN]

I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy
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Kategoria kosztow

Perspektywa ptatnika publicznego

[mIn PLN]

I rok

Il rok

Koszty inkrementalne

*oszacowania analitykéw Agencji w oparciu o dane z modelu wnioskodawcy, pozostate kategorie kosztéw bezposrednich uznano
za nierdznigce, zaliczajgc je do kategorii kosztow wspdinych

6.3.

Tabela 61 Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i

Zatozenia dotyczace liczebnosci wnioskowanej populaciji
pacjentow zdaniem analitykow Agencji charakteryzujg sie

o refundacji?

" ! NIE wieloma ograniczeniami. Watpliwosci dotyczace zatozen
E';:::::{::‘e’;v Ly e e iy GO e Whnioskodawcy zostaly przedstawione przez analitykdéw
’ Agencji w rozdziale 6.3.1.
. A & Wyniki przedstawiono w 2-letnim horyzoncie czasowym,
gzzgszﬁesag,? (2T T G ] e s TAK co jest zgodne zWytycznymi AOTMIT oraz
90~ Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan.
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
::wlztyl’ %%zi:’onmc(:‘dg‘:?itar:’(:sz(:% I(wng::a el Zalozenia dotyczace finansowania lekéw i ich poziomu
glec ye y p TAK odpfatnosci byty zgodne ze stanem na dzien ztozenia
wartos¢ punktow) stosowanych w danym whiosku
wskazaniu sa zgodne ze stanem na dzien zlozenia ’
wniosku?
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym NIE Watpliwosci analitykéw Agencji odnosnie
- e
LI UL 0 7 G s U B I E zmian w rynku przedstawionych przez wnioskodawce
zostaly szerzej omoéwione w rozdziale 6.3.1.
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3a zgodne z NIE
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw,
Pzl vrenebeen dhlere |l e onemiezns: Stanowi to ograniczenie analizy opisane szczegdtowo w
rozdziale 3.516.3.1.
Produkt Vitrakvi nie podlegat dotychczas refundacji. Lek
. g N . mogt by¢ sprowadzany dotychczas w ramach importu
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej docgelovzegop i RDTLy jed¥1akze wnioskodawcap nie
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg Nd f ’ . X
spéine z danvmi udostepnionvmi przez NFZ? przedstawit danych dotyczgcych liczby opakowan
poj y ep ymip : produktéw dostarczonych pacjentom w ramach
powyzszych form dostepu.
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej Deklaracja wielkosci dostaw i przysziej sprzedazy
sprzedazy wnioskowanego leku s3g spéjne z TAK wnioskowanego  produktu we wniosku  pokrywa
danymi z wniosku? zapotrzebowanie, ktére oszacowano w ramach AWB.
Przyjety w analizie wnioskodawcy poziom odptatnosci —
Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci bezgtatnie w ramach programu lekowego, sp_e{nia kryteria
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK o ktdrych mowa w art. 14 ustawy o refundacji.

Komentarz do przyjetego poziomu odptatnosci znajduje
sie w rozdziale 3.1.2.3 AWA.
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Wynik oceny -
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajgcego
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji Komentarz do uzasadnienia utworzenia odrebnej grupy
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK limitowej dla technologii wnioskowanej znajduje sie
dobrze uzasadnione? w rozdziale 3.1.2.3 AWA.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan? TAK

W ramach AWB przedstawiono analize scenariuszy
skrajnych i przeprowadzono jednokierunkowg analize
wrazliwosci dla parametréw, ktére w najwiekszym stopniu
zdaniem wnioskodawcy wptywajg na wyniki analizy oraz
cechujgcych sie najwieksza niepewnoscia.

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygnigcie

6.3.1.

Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia AWB wedtug wnioskodawcy:

W analizie wnioskodawca uwzglednia fakt, iz nie wszyscy chorzy rozpoczynajg terapie jednoczesnie.
Przyjeto zatozenie, ze kwalifikacja do leczenia odbywa sie w ciggu catego roku i co miesigc rowny odsetek
chorych (1/12 rocznej populacji) bedzie rozpoczynat terapie.

Komentarz analitykéw Agenciji:

Zatozenie o jednostajnym wigczaniu pacjentéw do programu zdaniem analitykdw Agencji jest nie w pefni
uzasadnione. Przyjecie, ze po wprowadzeniu refundacji wnioskowanej technologii co miesigc 1/12
pacjentdw bedzie rozpoczynata terapie larotrektynibem jest zatozeniem bardzo teoretycznym,
arbitralnym, bez uzasadnienia ze strony wnioskodawcy. Ze wzgledu na fakt, iz do proponowanego
programu lekowego bedg wigczani pacjenci, dla ktérych nie ma alternatywnych opcji leczenia
(niezaspokojona potrzeba zdrowotna), a jednoczesnie czes$¢ z wnioskowanych wskazah w momencie
lokalnego zaawansowania lub rozsiewu charakteryzuje sie bardzo niekorzystnym rokowaniem to bardziej
prawdopodobny wydaje sie scenariusz, w ktérym kwalifikacja do programu bedzie nastepowata szybciej
i wieksza liczba oséb zostanie do niego wigczona juz w pierwszym roku terapii. Wydaje sig, ze czynnikiem
w wiekszym stopniu wptywajgcym na ograniczenie dostepu do programu mogg byé trudnosci
z wykonaniem badania na obecnosci fuzji genu NTRK.

Ograniczenia AWB wedtug analitykéw Agencji:

Whioskodawca w odpowiedzi na pismo odnosnie wymagan minimalnych jakie musi spetnia¢ analiza
wyjasnia, ze:
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e Zalozenia dotyczgce kosztéw w analizie oparto na wynikach modelu kosztéw-uzytecznosci AE, ktérego
wykorzystanie, biorgc pod uwage wyniki analizy klinicznej jest nieuzasadnione. 5.3.1 AE.

e Ze wzgledu na oparcie analizy wplywu na budzet na modelowaniu przeprowadzonym w analizie
ekonomicznej, ograniczenia analizy ekonomicznej i analizy skutecznosci stanowig ograniczenia analizy
wplywu na budzet.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci
Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci przedstawiajgc wariant minimalny

i maksymalny analizy oraz testujgc parametry, ktére zdaniem wnioskodawcy w najwiekszym stopniu obarczone
sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na otrzymane wyniki:
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Szczegotowy opis parametrow podlegajacych zmianie w poszczegolnych wariantach zaprezentowano w tabeli
ponizej.

Opisane wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 62. Wyniki analizy wplywu na budzet: analiza wrazliwosci wnioskodawcy z perspektywy ptatnika publicznego
dla wariantu prawdopodobnego

Wydatki inkrementalne z perspektywy NFZ [mIn
Parametr Parametr z analizy Nowa wartos¢ PLN]
podstawowej parametru
I rok Il rok
Jednokierunkowa analiza wrazliwosci
, NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia
6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Analize charakteryzujg liczne ograniczenia, jednak ze wzgledu na brak danych umozliwiajgcych wiarygodne
oszacowanie populacji nie przeprowadzono obliczen wiasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy byta ocena wptywu na system ochrony zdrowia wprowadzenia finansowania produktu leczniczego
Vitrakvi (larotrektynib) u pacjentéw dorostych oraz dzieci i mtodziezy z guzami litymi, ktére wykazujg fuzje genu
receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin (NTRK, ang. Neurotrophic Tyrosine Receptor Kinase),
sg miejscowo zaawansowane, przerzutowe lub w przypadku, ktorych resekcja chirurgiczna prawdopodobnie
doprowadzi do powaznej choroby oraz nie majg zadowalajgcych opciji leczenia.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie umozliwiajgce
wygenerowanie oszczednosci dla ptatnika publicznego w wielko$ci co najmniej odpowiadajgcej wzrostowi
kosztéw platnika zwigzanych z finansowaniem ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Virakvin.

Nalezy wskaza¢, ze przedstawione w analizie racjonalizacyjnej rozwigzania sg mato prawdopodobne.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Uwagi ekspertéow klinicznych

Prof. dr hab. Jan Styczynski, dr. n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz oraz prof. Pawet Krawczyk nie zgtosili uwag
do proponowanego programu lekowego.

Ponizej przedstawiono uwagi przekazane przez 2 ekspertow Kklinicznych: prof. nadzw. dr hab. Tomasza
Kubiatowskiego — Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie onkologii klinicznej i lek. med. Emila Wojde —
Kierownika Pracowni Badahn Wysitkowych Instytutu Gruzlicy i Choréb Ptuc w podziale na poszczegodine elementy.

Tabela 63. Uwagi ekspertow klinicznych do zapiséw programu lekowego

Czes$¢ programu

Prof. nadzw. dr hab. Tomasz
Kubiatowski

Konsultant Wojewodzki w dziedzinie
onkologii klinicznej

Lek. med. Emil Wojda

Kierownik Pracowni Badan Wysitkowych Instytutu

Gruzlicy i Choréb Ptuc

Kryteria kwalifikacji

Kryteria stanowigce
przeciwwskazania do udziatu w
programie

Kryteria zakonczenia udziatu w
programie

Okreslenie czasu leczenia w
programie

Dawkowanie leku w programie

Badania przy kwalifikowaniu do
leczenia

Badania w celu monitorowania
bezpieczenstwa leczenia

Badania w celu monitorowania
skutecznosci leczenia

Monitorowanie programu

Zgodnos¢ z ChPL

W poréwnaniu zapiséw programu lekowego z ChPL Vitrakvi nie zidentyfikowano niezgodnosci.

Uwagi analitykow Agencji
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania leku Vitrakvi we wskazaniu: leczenie
pacjentdow z guzami litymi, ktére wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin (NTRK)
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie
zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/,

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/,

e  Walia — http://www.awmsg.org/,

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/,

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

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/,

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

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 5.10.2021 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych Vitrakvi. W wyniku
wyszukiwania odnaleziono rekomendacje 5 organizacji: 3 pozytywne warunkowo (CADTH 2021 (ponowna
ocena), Zorginstituut Nederland 2021, NICE 2020), 1 pozytywng G-BA 2020 (wskazano, iz lek jest
rekomendowany, jednocze$nie wymieniajgc liczne ograniczenia wnioskowania) oraz 1 pozytywng warunkowag
jedynie dla cze$ci wnioskowanych wskazan (HAS 2020).

Pozytywna warunkowa opinia CADTH z 2021 r. zastgpita negatywng opinie z 2019 r., w ktérej jako uzasadnienie
wskazano m.in.: niepewnos¢ w zakresie korzysci terapeutycznych w poréwnaniu z dostepnymi opcjami
terapeutycznymi lub najlepszym stosowanym leczeniem wspomagajgcym (BSC), brak dowodéw swiadczgcych
o efekcie Kklinicznym obejmujgcym catg wnioskowang populacje i niemoznos¢ interpretacji wynikow
dla konkretnych typéw nowotworéw, brak mozliwosci oszacowania kosztéw z powodu wynikéw analizy zbiorczej,
naruszajgcej szereg zatozeh modelowych i statystycznych. W rekomendacji podkreslono rowniez, ze w przypadku
chorych z guzami litymi rzadko ulegajgcymi fuzji genu NTRK, budzet obcigzony jest w mniejszym stopniu,
ale przeznaczony jest w nieproporcjonalnie duzej czesci na badania, a nie na leczenie.

Warunki refundacyjne wymienione przez CADTH 2021 obejmujg miedzy innymi dobry stan sprawnosci chorych
oraz wykorzystanie wszystkich dostepnych standardowych terapii stosowanych w leczeniu guzéw w danej
lokalizacji. W aktualnej rekomendacji wskazano na istotng niepewnos¢ w ocenie wielko$ci obserwowanej
odpowiedzi na leczenie i dtugotrwatej skutecznosci terapii, podkre$lono jednak rzadki charakter rozpatrywanych
wskazan. pERC ocenit dostepne dowody z perspektywy tumoragnostycznej, dochodzgc do wniosku, iz korzysci
wykazane w niektorych typach nowotworéw przewazajg nad brakiem korzysci lub brakiem rozstrzygajgcych
dowoddéw na istnienie korzysci w innych typach nowotworéw. Jednoczesnie komitet ocenit, iz larotrektynib
przy obowigzujgcym progu optacalnosci nie jest efektywny kosztowo, a w przypadku gdy ptatnik publiczny bedzie
ponosit koszty identyfikacji pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia, larotrektynib nie bedzie efektywny kosztowo
bez wzgledu na jego cene.

Zorginstituut Nederland 2021 uznat larotrektynib za potencjalnego kandydata do warunkowej refundacji przez
okres 3,5 roku. Warunkiem refundacji jest: zawarcie umowy o gromadzeniu dodatkowych danych klinicznych.
Po opracowaniu ram oceny lekdow stosowanych w ramach terapii tumoragnostycznych, Zorginstituut
przeprowadzi ocene pakietu opieki zdrowotnej na podstawie zebranych do tego momentu danych (w tym danych
miedzynarodowych).

W rekomendacji NICE 2020 warunkiem refundacji, podobnie jak w wytycznych CADTH 2021, jest brak
zadawalajgcych opcji terapeutycznych. W uzasadnieniu wskazano na brak dowoddéw na skutecznoscé
larotrektynibu we wszystkich rodzajach guzéw wykazujacych fuzje genu NTRK oraz na niepewnos$é oszacowan
efektywnos$ci kosztowe;j.

Pozytywna warunkowa rekomendacja Zorginstituut Nederland 2021 zostata wydana na okres 3,5 roku, podczas
ktérych zbierane bedg dodatkowe dane kliniczne. W uzasadnieniu rekomendacji wskazano na niepewnosc¢
dotyczgcg danych klinicznych i oszacowan liczebnosci populacii.
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W rekomendacji G-BA 2020 wskazano, iz larotrektynib moze by¢é odpowiednig opcjg leczenia w niektérych
przypadkach, jednak nie wykazano dodatkowej korzysci wzgledem komparatora — BSC. Wskazano, iz oddzielne
rozpatrywanie wynikéw w podziale na jednostki nowotworowe jest zasadne. Podobnie jak w rekomendacji CADTH
2021 i Zorginstituut Nederland 2021 zwrécono uwage na niepewnos$é oszacowan populacyjnych.

Rekomendacja francuskiej organizacji HAS z 2020 r. byla pozytywna warunkowo jedynie w zakresie leczenia
dzieci z nawrotowym i opornym, lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym niemowlecym witékniakomiesakiem
lub innym miesakiem tkanek miekkich z fuzjg genu NTRK. W dokumencie wskazano m.in. na niskg wiarygodnosc¢
danych oraz na mato prawdopodobny wptyw Vitrakvi stosowanego we wskazanej powyzej populacji na zdrowie
publiczne. Komitet uznat, ze korzys$¢ kliniczna produktu Vitrakvi jest niewystarczajgca u oséb dorostych
ze wskazaniem rejestracyjnym, aby uzasadni¢ jego finansowanie ze srodkéw publicznych.

Dodatkowo na stronie walijskiej organizacja AWMSG zidentyfikowano komunikat z dnia 1.08.2019 r., w ktérym
wskazano, iz nie podjeto sie oceny produktu Vitrakvi ze wzgledu na przeprowadzenie oceny przez NICE.
Natomiast na stronie irlandzkiej organizacji NCPE odnaleziono informacje, iz analizowany lek podlega obecnie
ocenie.

Szczegoly zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 64. Rekomendacje refundacyjne dla terapii lekiem Vitrakvi w analizowanym wskazaniu

%rlgamzacla, Wskazanie Tresé i uzasadnienie
Rekomendacja pozytywna warunkowo
CADTH zarekomendowat refundacje larotrektyn bu w leczeniu dorostych oraz dzieci z lokalnie
zawansowanymi lub przerzutowymi guzami litymi, ktére wykazuja fuzje genu receptorowej
kinazy tyrozynowej dla neurotrofin i nie wykazujg mutacji, ktére wptywatyby na powstanie
opornosci na leczenie lub, w przypadku ktérych operacja mogtaby by¢ przyczyng powaznych
probleméw zdrowotnych i brak jest innych satysfakcjonujgcych opcji leczenie pod warunkiem:
e  Pacjenci powinni
o  charakteryzowa¢ sie obecnoscig mutacji NTRK bez znanych, nabytych
mutacji powodujgcych opornos¢ na leczenie
o  miec stwierdzong obecnos¢ przerzutowego lub lokalnie zaawansowanego,
nieresekcyjnego guza litego
o  mie¢ dobry stan sprawnosci zdefiniowany jako:
. ECOG PS od 0 do 2 — dorosli
. ECOG PS od 0 do 3 — dzieci
e  Wszystkie dostgpne standardowe terapie stosowane w leczeniu guza w danej
lokalizacji zostaty wczesniej wykorzystane, a opcje leczenia wyczerpane, natomiast
przeprowadzenie operacji i/lub radioterapii wigzatoby sig¢ z powaznymi chorobami
Leczenie doroslych . Leczenie Iarc.>trektyn b.em nie powir.mo by<": rozpoczynane u pacjentéw z:
oraz dzieci z o  objawowymi przerzutami do mézgu
CADTH 2021 - | guzami litymi, ktére o niestabilng chorobg sercowo-naczyniowg
HSTIE! wykazuja fuzje . o brakiem mozliwosci przerwania terapii inh bitorami lub aktywatorami
e Ei?]';l; ricfo‘;toggv\,vvg- CYP3A4 przed rozpoczeciem terapii larotrektynibem
dlayngurotyrofin ) Uzasadnienie: tgczona analiza danych z 3 otwartych, jednoramiennych badan (N=164)

przeprowadzonych w grupie dzieci i dorostych z zaawansowanymi lub przerzutowymi guzami
litymi wykazata, iz pacjenci z guzami litymi nie obejmujgcymi osrodkowego ukfadu nerwowego
z fuzjg NTRK leczeni larotrektynibem uzyskali obiektywng odpowiedz na leczenie na poziomie
73%.(...) Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie wyniosta 1,84 mies. (zakres:
0,92; 14,55), a odsetek pacjentéw, ktorzy odpowiedzieli na leczenie w czasie wynoszacym 2
mies. lub krécej wyniost 81%. Komitet ekspertow (pERC, ang. Pcord Expert Review Committee)
zauwazyt istnienie znacznej heterogenicznosci w aktywnosci przeciwnowotworowej
larotrektynibu w zaleznosci od lokalizacji i istotng niepewnos$¢ w ocenie wielkosci obserwowanej
odpowiedzi na leczenie i diugotrwatej skutecznosci larotrektynibu w zakresie przezycia i jakosci
zycia.

Niemniej Komitet zauwazyt, iz nowotwory z fuzjg gendw NTRK stanowig wskazanie rzadkie, co
wptywa na trudnosci w uzyskaniu odpowiednich danych; odpowiednio mata liczba pacjentow
wigczona do analizowanych badan wptywa na niepewno$¢ dostepnych dowodéw
wykorzystanych do oceny skutecznosci larotrektynibu. pERC zauwazyt, iz pacjenci, dla ktérych
wskazane jest stosowanie larotrektyn bu charakteryzujg sie znacznym zaawansowaniem
choroby i brakiem innych opcji leczenia. Podczas gdy odpowiedz na leczenie larotrektyn bem
rézni sie znaczaco pomiedzy poszczegolnymi lokalizacjami guza, pERC ocenit dostepne
dowody z perspektywy tumoragnostycznej, dochodzac do wniosku, iz korzysci wykazane w
niektorych typach nowotworéw przewazajg nad brakiem korzysci lub brakiem rozstrzygajacych
dowdd na istnienie korzysci w innych typach nowotworéw. pERC wskazat dodatkowo, iz
larotrektynib moze by¢ odpowiedzig na potrzeby pacjentéw, dla kitérych nie ma innych
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skutecznych opcji terapii mogacych kontrolowa¢ objawy choroby, zdarzenia niepozadane
podlegaja leczeniu i jest relatywnie fatwy w podawaniu.

We wnioskowanej cenie larotrektynib nie jest efektywny kosztowo przy progu optacalnosci
wynoszacym 50 000$ za QALY. W celu zapewnienia efektywnosci kosztowej cena
larotrektynibu powinna zosta¢ obnizona o ponad 90%, przy zatozeniu, ze ptatnik publiczny nie
poniesie zadnych kosztow zwigzanych z identyfikacjg pacjentéw z fuzjg gendow NTRK
kwalifikujgcych sie do leczenia. W przypadku gdy ptatnik publiczny bedzie ponosit koszty
identyf kacji pacjentow kwalif kujgcych sie do leczenia, larotrektynib nie bedzie efektywny
kosztowo bez wzgledu na jego ceng. CADTH nie byt w stanie odnie$¢ sie do licznych ograniczen
modelu wnioskodawcy. Z tego wzgledu istnieje mozliwos¢ istnienia dalszych ograniczen, poza
zidentyf kowanymi, ktére wptywajg na niedoszacowanie prawdziwego wspotczynnika ICER dla
larotrektynibu.

Rekomendacja pozytywna warunkowa

Larotrektynib uznano za potencjalnego kandydata do warunkowej refundacji przez okres 3,5
roku. Warunkiem refundacji jest: zawarcie umowy o gromadzeniu dodatkowych danych
klinicznych oraz o rozliczeniu po zakonczeniu okresu trwania warunkowej refundaciji.

Uzasadnienie: Rekomendacja odwotuje sie do innowacyjnego mechanizmu dziatania
larotrektynibu (leczenie nowotworu wedtug jego cech molekularnych, a nie umiejscowienia),
ktory pocigga za sobg watpliwosci dotyczace oceny skutecznosci leku. W uzasadnieniu
pozytywnej warunkowej rekomendacji refundacyjnej powotano sie na nastepujgce argumenty:
1. Larotrektynib uzyskat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu przez EMA i ma status leku
sierocego i leku stosowanego warunkowo. 2. Istnieje niezaspokojona potrzeba medyczna. 3.
Whnioskodawca jest podmiot odpowiedzialny leku, a wniosek uzyskat poparcie niezaleznej
instytucji badawczej, grupy zawodowej oraz stowarzyszenia pacjentow. 4. W zwigzku z
warunkowym pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu, bedg gromadzone dodatkowe dane
podczas miedzynarodowych badan klinicznych, a holenderscy pacjenci zostang wpisani do
rejestru. 5. Po opracowaniu ram oceny Larotrektynib uzyskat pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu przez EMA i ma status leku sierocego i leku warunkowego. Jest to przypadek
niezaspokojonej potrzeby medycznej. Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu jest
gtdwnym wnioskodawca, a wniosek ten jest poparty przez niezalezng instytucje badawcza,
grupe zawodowa i stowarzyszenie pacjentéw. Dodatkowe dane bedg gromadzone podczas fazy
1 w badaniach miedzynarodowych, ktére EMA uczynita obowigzkowymi. Ponadto holenderscy
pacjenci zostang wpisani do rejestru, aby zapewni¢ spetnienie wymogu badania VT. Po
opracowaniu ram oceny lekéw stosowanych w ramach terapii tumoragnostycznych, Zorginstituut
przeprowadzi ocene pakietu opieki zdrowotnej na podstawie zebranych do tego momentu
danych (w tym danych miedzynarodowych). W uzasadnieniu wskazano na niepewnos¢
dotyczaca szacowania liczebnosci pacjentéw kwalif kujgcych sie do leczenia analizowang
technologig w Holandii. Diagnostyka obecnosci fuzji genéw NTRK wykonywana jest obecnie u
niewie kiej liczby pacjentéw. Oszacowania wahajg sie od 50 do 203 pacjentéw. W przypadku
negatywnych efektéw 1 etapu zbierania danych klinicznych, rekomendacja bedzie negatywna.

Rekomendacja pozytywna warunkowo

Produkt leczniczy larotrektynib jest rekomendowany jako opcja terapeutyczna dla dzieci i
dorostych z guzami litymi, ktére wykazuja fuzje genu kinazy tyrozynowej dla neurotrofin (NTRK),
w przypadku, gdy spetnione sg wymienione ponizej warunki:

. choroba jest miejscowo zaawansowana lub wystepujg przerzuty lub operacja mogtaby
by¢ przyczyng powaznych problemoéw zdrowotnych oraz

. brak jest zadawalajgcych opc;ji terapeutycznych.

Finansowanie jest rekomendowane tylko przy zatozeniu, ze spetnione sg warunki rejestracyjne
dla larotrektynibu.

Uzasadnienie: NICE wskazat, iz brak jest standardowych procedur leczenia guzéw litych
wykazujgcych fuzje genu NTRK, wiec obecnie terapia zalezna jest od miejsca wyjscia guza.
Mechanizm dziatania larotrektyn bu pozwala na leczenie chorych z guzami litymi, niezaleznie od
histologii nowotworu. Oznacza to, ze larotrektynib oddziatuje na zmiane genetyczng w postaci
fuzji genu NTRK, obecng w réznych typach nowotworéw i niezalezng od ich umiejscowienia.

Dowody sugeruja, ze po zastosowaniu larotrektynibu guzy nowotworowe z fuzjg genu NTRK
ulegajg zmniejszeniu. Trudno jednak okresli¢ wielko$¢ efektu ze wzgledu na brak poréwnania
larotrektynibu z innymi terapiami. Dostepne dowody wykazaty, ze larotrektyn b jest skuteczny w
leczeniu niektérych rodzajéw nowotworéw wykazujgcych fuzje genu NTRK, jednak dla innych
typow brakuje wiarygodnych dowodoéw lub tez sg one niewystarczajgce.

Stwierdzono, ze oszacowana efektywnos$c¢ kosztowa larotrektynibu jest niepewna ze wzgledu
na:
. dane pochodzgce od populacji innej niz obserwowanej w praktyce klinicznej NHS oraz

e  znaczacg niepewnos¢é w zakresie dtugosci zycia chorych po pogorszeniu stanu
zdrowia w wyniku nasilenia choroby nowotworowe;j.

Dostarczenie wigkszej liczby danych pozwolitoby na wyeliminowanie niektérych watpliwosci
zwigzanych z dowodami klinicznymi. Larotrektynib w obecnej cenie ma potencjat by sta¢ sie
technologig kosztowo efektywna w ramach NHS, dlatego zalecono finansowanie go w ramach
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funduszu lekéw przeciwnowotworowych (CDF) do czasu zgromadzenia wigkszej ilosci
dowodow.

Rekomendacja pozytywna

G-BA zarekomendowata stosowanie larotrektynibu u dzieci i dorostych z guzami litymi, ktére
wykazujg fuzje genu kinazy tyrozynowej dla neurotrofin (NTRK), gdy choroba jest miejscowo
zaawansowana lub wystepujg przerzuty lub operacja mogtaby by¢ przyczyng powaznych
probleméw zdrowotnych oraz brak jest zadawalajgcych opciji terapeutycznych.

Uzasadnienie: Larotrektynib moze by¢ odpowiednig opcja leczenia w niektérych przypadkach.
Dodatkowa korzys¢ wzgledem komparatora (BSC) nie zostata wykazana.

Wskazano, ze komparatorami dla LAR powinna by¢ dobrana indywidualnie dla kazdego chorego
BSC lub resekcja chirurgiczna, ktéra mogtaby prowadzi¢ do powaznych zachorowan w
przypadku spodziewanej dla chorego korzysci.

Poza larotrektynibem nie ma produktéw leczniczych zatwierdzonych w leczeniu guzéw litych z
fuzjg gendw NTRK ani innych specyficznych opcji terapeutycznych zalecanych do stosowania
w tej populacji. Ze wzgledu na szczegolny charakter wskazania terapeutycznego dotyczgcego
guzéw litych, teoretycznie wszystkie technologie lekowe lub nielekowe zatwierdzone do leczenia
miejscowo zaawansowanych lub przerzutowych guzéw litych, niezaleznie od statusu fuzji genu
NTRK, mogtyby stanowi¢ komparatory dla LAR. W zwigzku z tym, ze NTRK stanowi nowy
biomarker, nalezy przyja¢, ze chorzy z fuzja genu NTRK nie sg obecnie leczeni inaczej niz
chorzy bez fuzji genu NTRK lub z nieznang fuzjg genu NTRK.

W celu oceny korzysci stosowania larotrektyn bu przedstawiono niki badan (NAVIGATE, LOXO-
TRK-14001 i SCOUT), a takze dane zbiorcze dotyczgce chorych z fuzjg genu NTRK, ktére byty
w opinii G-BA niepetne, gdyz nie zawieraty poréownania z komparatorem. Ponadto, wskazanie
LAR obejmuje rézne jednostki nowotworowe o réznym przebiegu i rokowaniu. W zwigzku z tym
G-BA uwaza, ze oddzielne rozpatrywanie wyn kéw w podziale na jednostki nowotworowe jest
zasadne.

Przedstawione dowody nie pozwalajg na dokonanie poréwnania z odpowiednim komparatorem.
W zwigzku z tym, dodatkowa korzy$¢ z zastosowania larotrektynibu jako monoterapii w ww.
wskazaniu nie jest udowodniona.

W opinii G-BA wielko$¢ populaciji docelowej przedstawiona przez wnioskodawce w dokumentaciji
jest niepewna a populacja docelowa obejmuje réwniez chorych, u ktérych nie potwierdzono
obecnosci fuzji genu NTRK. Liczebnos$¢ pacjentow, ktdrzy skorzystajg z terapii oszacowano z
bardzo duzym ryzykiem oszacowania/ niedoszacowania na 390-770 pacjentéw.

Rekomendacja pozytywna tylko dla czesci wskazan

Pozytywna opinia jedynie w zakresie leczenia dzieci z nawrotowym i opornym, lokalnie
zaawansowanym lub przerzutowym niemowlecym widkniakomigsakiem lub innym miesakiem
tkanek miekkich z fuzjg genu NTRK.

Utrzymanie powyzszej opinii jest uwarunkowane przedtozeniem danych poréwnawczych dla
Vitrakvi i standardowej terapii w maksymalnym okresie 12 mies., a takze utworzenie
wyczerpujgcego rejestru uwzgledniajgcego wszystkie dzieci leczone Vitrakvi we Francji.

Opinia negatywna dla refundacji w innych wskazaniach pediatrycznych uwzglednionych we
whniosku oraz u os6b dorostych z guzami litymi wykazujgcymi fuzje NTRK:

e z chorobg, ktéra jest miejscowo zaawansowana, przerzutowa lub w przypadku gdy
resekcja chirurgiczna moze spowodowac ciezkg chorobe oraz

. ktoérzy nie majg zadowalajgcych mozliwosci leczenia.
Uzasadnienie:
. Dzieci

Pomimo niskiej wiarygodnosci danych dotyczacych wtdkniakomigsaka niemowlecego i innych
migsakow tkanek miekkich, Vitrakvi moze odgrywac role w strategii terapeutycznej w sytuacjach
ograniczonych do opornego na leczenie lub nawrotowego, miejscowo zaawansowanego lub
przerzutowego raka z fuzjg genu NTRK. W innych guzach litych Vitrakvi nie odgrywa zadne;j roli
w strategii terapeutycznej.

Pomimo:
o ciezkosci choroby,

o niskiej czestosci wystepowania guzéw litych z fuzjg genu NTRK, a bardzo
wysokiej czestosci wystepowania fuzji genu NTRK w przypadku
widkniakomigsaka niemowlecego,

o brak zaspokojonej lub niewystarczajgco zaspokojona potrzeba medyczna
i biorgc pod uwage:

o czesciowg odpowiedz na leczenie Vitrakvi — konieczno$¢ oczekiwania na
dodatkowe dane,

o brak odpowiedzi w innych sytuacjach klinicznych, biorgc pod uwage niedojrzato$é
danych oraz brak analizy poréwnawczej, fragmentaryczne dane dotyczace
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jakosci zycia oraz niepewno$¢ w zakresie diugoterminowego bezpieczenstwa,
w szczegolnosci rozwoju neurologicznego, w tym funkcji poznawczych,

o brak gwarancji mozliwosci ekstrapolacji wyn kéw, szczegolnie biorac pod uwage
kryteria wigczenia od momentu rozpoznania, bez uwzglednienia kwalifikacji do
referencyjnej chemioterapii winkrystyna-aktynomycyna w badaniu SCOUT,

o wplyw na organizacje opieki zdrowotnej poprzez koniecznos¢ wdrozenia jednego
lub wiekszej liczby testéw diagnostycznych stuzacych diagnozowaniu fuzji
genow NTRK w ramach rutynowego postepowania klinicznego

mato prawdopodobnym jest, aby Vitrakvi miat dodatkowy wptyw na zdrowie publiczne
w populacji pediatrycznej.
. Dorosli

Biorac pod uwage aktualny wniosek, niski poziom wiarygodnosci danych, w kontekscie
nieznanej wartosci prognostycznej obecnosci fuzji genu NTRK, Vitrakvi nie odgrywa zadnej roli
w $ciezce terapeutycznej u os6b dorostych.

Pomimo:

o ciezkosci choroby,

o niskiej czestosci wystepowania guzow litych z fuzjg genu NTRK

o braku zaspokojonej lub niewystarczajgco zaspokojona potrzeba medyczna
i biorgc pod uwage:

o brak odpowiedzi na zidentyfikowang potrzebe biorgc pod uwage wstepne,
nieporéwnawcze dane oraz fragmentaryczne dane dotyczgce jakosci zycia,

o brak gwarancji mozliwosci ekstrapolacji wyn kow,

o wplyw na organizacje opieki zdrowotnej poprzez koniecznos¢ wdrozenia jednego
lub wiekszej liczby testéw diagnostycznych stuzgcych diagnozowaniu fuzji
genow NTRK w ramach rutynowego postgpowania klinicznego w duzej liczbie
guzéw litych (w szczegolnosci wsrdd wszystkich guzéw litych z przerzutami —
180 000 nowych przypadkéw rocznie)

mato prawdopodobnym jest, aby Vitrakvi miat dodatkowy wptyw na zdrowie publiczne.

Biorgc pod uwage wszystkie elementy, Komitet uznat, ze korzy$¢ kliniczna produktu Vitrakvi jest
niewystarczajgca u osob dorostych ze wskazaniem rejestracyjnym, aby uzasadni¢ jego
finansowanie ze srodkéw publicznych.

Komitet uznat, iz Vitrakvi stosowany w monoterapii nie dostarcza klinicznej wartosci dodanej w
leczeniu pacjentow pediatrycznych z nawrotowym, opornym na leczenie, miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym niemowlecym widkniakomigsakiem lub innym miesakiem
tkanek miekkich.

U os6b dorostych i innych wskazaniach pediatrycznych — nie dotyczy.

Proponowany poziom refundacji: 100%

Skroéty: CYP3A4 — cytochrom P3A4, EMA — Europejska Agencja Lekow, LAR — larotrektynib , NTRK — gen kinazy tyrozynowej dla neurotrofin,,
HAS — Haute Autorité de Santé, NICE — National Institute for Health and Care Excellence; G-BA — Gemainsamer Bundesausschluss

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 128/146



Vitrakvi (larotrectinibum)

0T.4231.42.2021

10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 65. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo

Poziom refundaciji

Warunki i ograniczenia refundaciji

Instrumenty dzielenia ryzyka

Zrédio: Whioski refundacyjne dla poszczegdinych prezentacji produktu Vitrakvi
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem =z dnia 06.09.2021 r., znak PLR.4500.1331.2021.14.KKL, PLR.4500.1332.2021.13.KKL,
PLR.4500.1333.2021.15.KKL (data wptywu do AOTMIT 06.09.2021 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie
analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie
art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523 z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu
leczniczego:

o Vitrakvi (larotrectinibum) kapsutki twarde, 25 mg, 56 kaps., kod EAN: 04057598011792,

e Vitrakvi (larotrectinibum) kapsutki twarde, 100 mg, 56 kaps., kod EAN: 04057598011815,

e Vitrakvi (larotrectinibum) roztwér doustny, 20 mg/ml, 1 butelka 100 ml, kod EAN: 04057598011808
we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego wniosku i tresci uzgodnionego programu lekowego.

Whioskowane jest utworzenie nowej grupy limitowej. Jako uzasadnienie wnioskodawca zaznaczyt, iz aktualnie
brak jest refundowanych lekéw we wnioskowanym wskazaniu.

Lek Vitrakvi zostat dopuszczony do obrotu warunkowo, w zwigzku z czym podmiot odpowiedzialny zobowigzany
jest do dostarczenia dalszych danych potwierdzajgcych niezalezng od histologii skutecznos¢ larotrektynibu
i danych w zakresie pierwotnych i wtdrnych mechanizmdéw opornosci, dtugoterminowej toksycznosci i skutkow
leku w rozwoju pacjentéw pediatrycznych oraz danych potwierdzajgcych dawke zalecang u pacjentéw
pediatrycznych.

Produkt leczniczy Vitrakvi podlegat ocenie Agencji w 2020 r. trzykrotnie. Dwie oceny dotyczyly wydawania zgéd
na refundacje w ramach importu docelowego a jedna ratunkowego dostepu do technologii lekowej. W przypadku
oceny w ramach importu docelowego we wskazaniu desmoplastyczny guz drobnookrggtokomérkowy (DSRCT)
w postaci rozsianej stanowisko Rady i Prezesa byly rozbiezne. Rada Przejrzystosci wydata pozytywne stanowisko
pod warunkiem stosowania leku u pacjentow w dobrym stanie klinicznym (0-2 w skali ECOG), z guzem,
ktory wykazuje fuzje genu NTRK, jesli nie jest mozliwe radykalne leczenie chirurgiczne lub nie przyniosto
ono zadowalajgcych efektow oraz w przypadku braku mozliwosci udziatu pacjenta w toczacych sie badaniach
klinicznych nad inhibitorami NTRK. W rekomendaciji Prezesa Agencji zaznaczono, iz negatywna decyzja wynika
z braku dowodoéw naukowych potwierdzajgcych skuteczno$¢ kliniczng terapii we wnioskowanej populacii
docelowej oraz z wysokich jednostkowych kosztéw refundaciji terapii i znacznego ryzyka wysokich catkowitych
kosztéw refundacji terapii. W przypadku oceny zasadnosci wydawania zgéd na refundacje wnioskowanej
technologii we wskazaniu rak brodawkowaty tarczycy z obecnoscig genu fuzyjnego NTRK1 u pacjenta
pediatrycznego po leczeniu operacyjnym (subtotalnej resekcji tarczycy) i leczeniu radioaktywnym jodem
Stanowisko Rady Przejrzystodci, jak i Prezesa Agenciji byto pozytywne. W przypadku analizowanego wniosku
wyczerpano wszystkie dostepne i refundowane opcje terapeutyczne.

Réwniez w przypadku oceny RDTL we wskazaniu rak brodawkowaty tarczycy (ICD-10: C73) u pacjenta
pediatrycznego opinia Rady Przejrzystosci oraz Agencji byly pozytywne i wskazywaly na bardzo dobry profil
skutecznosci i bezpieczenstwa leku.

Zgodnie z zapisami Ustawy o Funduszu Medycznym larotrektynib w 2021 r. podlegat ocenie AOTMIT w zakresie
wykazu technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci.

Problem zdrowotny

Whnioskowane wskazanie obejmuje rézne typy guzéw litych wykazujgcych fuzje genu receptorowej kinazy
tyrozynowej dla neurotrofin (NTRK, ang. Neurotrophic Tyrosine Receptor Kinase). Fuzja ww. genu jest okreslana
jako gtéwny czynnik onkogenny i podstawowa przyczyna wielu réznych typow guzéw litych (niezaleznie
od ich umiejscowienia i typu tkanki) u oséb w kazdym wieku.

Fuzje genéw NTRK (1 lub 2 lub 3) z innymi genami powodujg powstanie nieprawidtowych biatek TRK

(ang. Tyrosine Receptor Kinase — receptor kinazy receptora tropomyozyny), ktére uruchamiajg dalsze procesy
prowadzace do rozwoju nowotworu.

Fuzje NTRK sa rzadkimi przypadkami w powszechnych nowotworach dorostych, np. < 1%
w niedrobnokomorkowym raku ptuca i 1-2% w raku jelita grubego, czesciej obserwowane sg w niektorych rzadkich
nowotworach, np. 90-100% w przypadku wydzielniczego analogu sutka (MASC), rzadkiej postaci raka slinianki,
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a takze wydzielniczego raka piersi. Ogolng czestos¢ wystepowania fuzji NTRK szacuje sie na 0,25-0,31%
u dorostych pacjentéw z rakiem i 0,34-0,49% u dzieci z nowotworem (wg EPAR ok. 0,3%).

W uzupetnieniu wymagan minimalnych wskazano, iz populacja docelowa zostata zdefiniowana
na podstawie wskazania rejestracyjnego dla larotrektynibu,

Tym samym populacje docelowg stanowig chorzy z guzami litymi
z fuzjg genu NTRK ogdfem a nie chorzy z poszczegdlnymi typami histologicznymi guzéw litych. (...)

Podejscie takie budzi watpliwosci analitykéw Agenciji, co zostato szerzej omdwione w kolejnych rozdziatach
analizy.

Alternatywne technologie medyczne

Tabela 66. Wybrane przez wnioskodawce wskazania reprezentujgce guzy lite i odpowiadajace im komparatory
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Jednakze eksperci Agencji poproszeni
0 wskazanie technologii opcjonalnych dla Vitrakvi (larotrectinibum) we wskazaniu leczenie guzéw litych, ktére
wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin (NTRK

prawie jednoznacznie wskazali BSC jako technologie
alternatywng dla larotrektynibu stosowanego w ramach proponowanego programu lekowego.

Jednoczes$nie nalezy zwrdci¢ uwage na brak zgodnosci komparatorow pomiedzy analizami.
Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Wyniki badan
dla larotrektynibu zostaty przedstawione w podziale na 3 populacje: populacja ePAS4 (164 chorych dorostych

i dzieci), SAS3 (24 chorych dorostych i dzieci z pierwotnymi guzami OUN) oraz populacja PAS (obejmuje
pierwszych 55 chorych wigczonych do badania).
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy zostata przeprowadzona technikg kosztéw uzytecznosci dla poréwnania
wnioskowanego leku z komparatorem globalnym.

Przede wszystkim nalezy zaznaczyé¢, iz analitycy Agencji majg watpliwo$ci co do zasadnosci wyboru komparatora
w analizie wnioskodawcy.

Wiarygodnos¢ wynikéw analizy uzytecznos$ci kosztow zostata uznana przez analitykow Agenciji za ograniczong,
jednoczesnie wykorzystanie jako techniki analitycznej analizy uzyteczno$ci kosztéw wydaje sie nieuzasadnione.
W przeglgdzie systematycznym przeprowadzonym w ramach analizy klinicznej nie odnaleziono badan, w ktérych
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poréwnywano wnioskowang technologie z obranymi komparatorami.

Tym samym jako prawidtowe
podejscie analityczne w analizie ekonomicznej uznano analize kosztéw-konsekwencji.

Zdaniem analitykow Agencji model ekonomiczny wnioskodawcy cechuje sie licznymi ograniczeniami.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

W opinii analitykdw Agencji analiza wnioskodawcy obarczona jest licznymi ograniczeniami.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Uwagi do programu lekowego zgtosito 2 ekspertéw klinicznych: prof. nadzw. dr hab. Tomasza Kubiatowskiego —
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie onkologii klinicznej i lek. med. Emil Wojda — Kierownik Pracowni Badan
Wysitkowych Instytutu Gruzlicy i Choréb Ptuc.

Prof. Tomaz Kubiatowski wskazat na zasadnosci uproszczenia kryterium kwalifikacji do programu do okreslenia:

Dr Emil Wojda odnidst sie do wskazania NDRP sugerujgc uwzglednienie w kryteriach kwalifikacji nastepujacego
zapisu:

W przypadku badan wykonywanych przy kwalifikowaniu do leczenia ekspert
dodatkowo zasugerowat wykonywanie RM gtowy z uwagi na czeste przerzuty do OUN, a w odniesieniu do badan
wykonywanych w celu monitorowania skuteczno$ci leczenia:

Analitycy Agencji zwrdcili réwniez uwage na konieczno$¢ doprecyzowania zapisu kryteriow kwalifikacji
do programu:

Biorac pod uwage zapisy wytycznych klinicznych NCCN, opinie ekspertow
oraz podejscie analityczne wnioskodawcy zapis ten moze by¢ réznie interpretowany.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono rekomendacje 5 organizacji: 3 pozytywne warunkowo — CADTH 2021
(ponowna ocena), Zorginstituut Nederland 2021, NICE 2020, 1 pozytywng G-BA 2020 (wskazano, iz lek jest
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rekomendowany, jednocze$nie wymieniajgc liczne ograniczenia wnioskowania) oraz 1 pozytywng warunkowg
jedynie dla cze$ci wnioskowanych wskazan (HAS 2020).

W rekomendacji CADTH 2021 wskazano na istotng niepewnosé w ocenie wielkosci obserwowanej odpowiedzi
na leczenie i diugotrwatej skuteczno$ci terapii, podkreslono jednak rzadki charakter rozpatrywanych wskazan.
pERC ocenit dostepne dowody z perspektywy tumoragnostycznej, dochodzgc do wniosku, iz korzysci wykazane
w niektorych typach nowotworéw przewazajg nad brakiem korzysci lub brakiem rozstrzygajgcych dowodow
na istnienie korzysci w innych typach nowotworéow. Jednoczesnie komitet ocenit, iz larotrektynib
przy obowigzujgcym progu opfacalnosci nie jest efektywny kosztowo, a w przypadku gdy ptatnik publiczny bedzie
ponosit koszty identyfikacji pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia, larotrektynib nie bedzie efektywny kosztowo
bez wzgledu na jego cene.

W rekomendacji NICE 2020 wskazano na brak dowodéw na skuteczno$¢ larotrektynibu we wszystkich rodzajach
guzéw wykazujgcych fuzje genu NTRK oraz na niepewnos¢ oszacowan efektywnosci kosztowe;.

W rekomendacji G-BA 2020 wskazano, iz larotrektynib moze by¢é odpowiednig opcjg leczenia w niektérych
przypadkach, jednak nie wykazano dodatkowej korzysci wzgledem komparatora — BSC. Wskazano, iz oddzielne
rozpatrywanie wynikéw w podziale na jednostki nowotworowe jest zasadne. Podobnie jak w rekomendacji CADTH
2021 i Zorginstituut Nederland 2021 zwrécono uwage na niepewnos¢ oszacowan populacyjnych.

Rekomendacja francuskiej organizacji HAS z 2020 r. byla pozytywna warunkowo jedynie w zakresie leczenia
dzieci z nawrotowym i opornym, lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym niemowlecym widkniakomiesakiem
lub innym miesakiem tkanek miekkich z fuzjg genu NTRK. W dokumencie wskazano m.in. na niskg wiarygodnos¢
danych oraz na mato prawdopodobny wptyw Vitrakvi stosowanego we wskazanej powyzej populacji na zdrowie
publiczne. Komitet uznat, ze korzys$¢ kliniczna produktu Vitrakvi jest niewystarczajgca u oséb dorostych
ze wskazaniem rejestracyjnym, aby uzasadni¢ jego finansowanie ze srodkéw publicznych.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 135/146



Vitrakvi (larotrectinibum)

0T.4231.42.2021

12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agencji spetnialy wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegoétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji

zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 67. Szczegolowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

W ramach wszystkich analiz

1. Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien
ztozenia wniosku, co najmniej w zakresie skutecznosci,
bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania
technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych
(§ 2 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: Z uwagi na zmiany wprowadzone w tresci
uzgodnionego programu lekowego nalezy uwzgledni¢ nowa tresc
programu w przedtozonych analizach. Ponadto, przeprowadzone
przez wnioskodawce wyszukiwanie wytycznych refundacyjnych
byto nieaktualne na dzien ztozenia wniosku. W analizie pominieto
niemieckie wytyczne organizacji Federal Joint Committee
(Gemeinsamer Bundesausschuss) z 2021 r.

TAK

Whioskodawca uzupetnit APD o wskazang
rekomendacje. Nie uzupetniono natomiast
analiz o nowg tre$¢ programu lekowego,
aczkolwiek zmiany w programie lekowym nie
wptywajg na ksztatt analiz.

W ramach analizy klinicznej

2. AKL nie zawiera opisu problemu zdrowotnego
uwzgledniajgcego przeglad dostepnych w literaturze naukowej
wskaznikdw epidemiologicznych, w tym wspotczynnikow
zapadalnosci i rozpowszechnienia stanu  klinicznego
wskazanego we wniosku, w szczegodlnosci odnoszacych sie do
polskiej populacji (§ 4 ust. 1 pkt 1 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: W analizie problemu decyzyjnego (APD)

wnioskodawca zaprezentowat jedynie informacje o odsetkach

wystepowania fuzji gendw NTRK (gen kinazy tyrozynowej dla
neurotrofin) w réznych nowotworach i w nowotworach litych tgcznie.

Nie przedstawiono w sposob usystematyzowany danych

epidemiologicznych dotyczacych pacjentéw z poszczegolnymi

typami nowotwor litych, a nastepnie odsetka guzéw z obecnoscig
fuzji genéw NTRK. Nalezy zauwazyé, iz wnioskodawca w rozdziale

3.6 wskazuje, iz analizowane zjawisko fuzji zidentyfikowano

w badaniu Gatalica 2019 w 17 typach nowotworéw (nie wymieniono

wszystkich rodzajéw). Tymczasem w dalszej czesci analizy

problemu decyzyjnego i w analizie klinicznej odniesiono sie jedynie
do 13 wskazan.

Jednoczesnie w APD wnioskodawca zaznaczyt, iz oszacowanie
wielkosci populacji zostato przeprowadzone w analizie wptywu na
system ochrony zdrowia, w ramach ktérej populacje oszacowano
jedynie z uwzglednieniem 4 z analizowanych wskazan.
Powyzsze niescistosci wymagajg uzupetnienia, a w przypadku
braku dostepnych danych szczegotowego wyjasnienia.

TAK/?

Jednoczesnie wskazat, iz

3. AKL nie zawiera prawidtowego opisu technologii opcjonalnych,
z wyszczegolnieniem refundowanych technologii
opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich
finansowania (§ 4 ust. 1 pkt 2 Rozporzadzenia).

Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera
poréwnania z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii
opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng (§ 4 ust. 3 pkt 1
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Dla prawidtowosci przeprowadzanego procesu HTA,
kluczowe jest uwzglednienie mozliwie najszerszego spektrum
technologii opcjonalnych, mozliwych do zastosowania w danym
stanie klinicznym. Ustawa refundacyjna wskazuje, ze oceniang
technologie nalezy poréwnac¢ z innymi mozliwymi do zastosowania
w danym stanie klinicznym procedurami medycznymi we
wnioskowanym wskazaniu, w tym, o ile wystepujg, finansowanymi

NIE

Whnioskodawca pozostat przy  swoim
stanowisku.
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Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

ze srodkéw publicznych. Wytyczne oceny technologii medycznych
AOTMIT z 2016 r. precyzuja, ze komparatorem dla ocenianej
interwencji w pierwszej kolejnosci musi by¢ wiasnie istniejgca
(aktualna) praktyka medyczna, czyli sposéb postepowania, ktéry
w praktyce prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang
technologie. Jednoczesnie o doborze komparatoréw dla ocenianej
technologii decyduje jej upozycjonowanie w $ciezce terapeutycznej,
ktore w analizowanym przypadku definiuje program lekowy.

a jako technologie
opcjonalng dla produktu Vitrakvi nalezy przyjac najlepsze leczenie
wspomagajgce (BSC, ang. best supportive care).

Zwazywszy na powyzsze nie sg spetnione takze pozostate zapisy
§ 4 ust. 1 pkt 2-5, § 4 ust. 2-3 Rozporzadzenia, § 5 ust. 2, 3 i 4
Rozporzgdzenia oraz § 6 ust. 1-6 Rozporzadzenia.

Jednoczesnie nalezy zwr6cic uwage na brak zgodno$ci
komparatoréw pomiedzy analizami, co jest niezgodne z Wytycznymi
HTA z 2016 r. Wymagane jest uwzglednienie wszystkich
uwzglednionych w ramach APD i analizy klinicznej komparatorow
réwniez w analizach ekonomicznej i wptywu na budzet.

4. AKL nie zawiera prawidtowo przeprowadzonego przegladu
systematycznego badan pierwotnych (§ 4 ust. 1 pkt 3
Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: Przeglad badan wtérnych zostat przeprowadzony
w dwoch bazach informacji naukowej, natomiast badania pierwotne
wyszukiwano ty ko w jednej bazie (Medline). W zwigzku z faktem,
iz przeglad badan pierwotnych nie zostat przeprowadzony
w sposob systematyczny istnieje konieczno$é jego powtdrzenia
w co najmniej dwdch bazach.

Jednoczesnie przeglad badan wtérnych dla komparatora zostat
ograniczony czasowo do badan opublikowanych po 2016 r., co nie
zostato w wystarczajacy sposdb uzasadnione.

Nie przeprowadzono réwniez oceny jakosci badan pierwotnych
wigczonych do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
komparatorow za pomocg narzedzia oceny ryzyka popetnienia
btedu systematycznego Cochrane Collaboration oraz badan
wtérnych z wykorzystaniem skali AMSTAR 2.

TAK

Uzupetniono.

5. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie spetnia
w petni kryterium zgodnosci kryterium selekcji dla populacji z
populacjg docelowg wskazang we wniosku (§ 4 ust. 2 pkt 2
Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: W ramach wyszukiwania badan pierwotnych

dotyczacych interwenciji kryterium wigczenia dla populacji okreslono

zgodnie z charakterystykg populacji docelowej jako: ,Dorosli
oraz dzieci i mtodziez z guzami litymi, ktére wykazujg fuzje genu

NTRK, sg miejscowo zaawansowane, przerzutowe lub w przypadku

ktorych resekcja chirurgiczna prawdopodobnie doprowadzi do

powaznej choroby oraz nie majg zadowalajgcych opcji leczenia.”

Tymczasem do analizy wtgczono badanie LOXO-TRK-14001, do

ktorego witgczani byli pacjenci niezaleznie od wykazywania fuzji

genu kinazy tyrozynowej dla neurotrofin.

?/TAK

AKL uzupetniono o charakterystyke populaciji
w badaniach pierwotnych wigczonych do

analizy dla komparatoréw,

analitykéw nie przeprowadzono odpowiedniej
oceny heterogenicznosci wigczonych badan.

jednak zadaniem
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Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Kryteria wtgczenia badan do przegladu powinny by¢ ujednolicone

dla interwencji i komparatoréw. Konieczne jest takze
przeprowadzenie poréwnania charakterystyki populaciji
w badaniach pod wzgledem istotnych elementow

(np. umiejscowienie nowotworu, jego stadium zaawansowania,
obecnosc¢ fuzji gendéw NTRK, liczba linii weczesniejszego leczenia,
stan sprawnosci pacjentéw itd.).

W ramach analizy ekonomicznej

6. Analiza ekonomiczna nie zawiera analizy podstawowej (§ 5
ust. 1 pkt 1 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Jako podstawowg techn ke analityczng w AE wybrano
analize uzytecznosci kosztéw, pomimo iz w przegladzie
systematycznym przeprowadzonym w ramach analizy klinicznej nie
odnaleziono badan, w ktérych poréwnywano wnioskowang
technologie z obranymi komparatorami, nie istniata mozliwosc
przeprowadzenia poréwnania posredniego miedzy technologiami,
ani poréwnania w postaci zestawienia danych dotyczgcych stricte
wnioskowanej populacji. Tym samym jako prawidtowe podejscie
analityczne w analizie ekonomicznej dla poréwnania leku Vitrakvi
z poszczegodlnymi komparatorami, nalezy uznaé analize kosztow-
konsekwencji.

NIE

Nie uzupetniono. Wnioskodawca w ramach
uzupetnien przedstawit jednak wyjasnienie
dla wyboru przyjetej techniki analitycznej.
Analitycy Agencji pozostajg na stanowisku, iz
jako preferowang metode nalezy uznaé
przeprowadzong W ramach analizy
ekonomicznej analize konsekwencji kosztéw.

7. Analiza podstawowa nie zawiera wyszczegdlnienia zatozen,
na podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych mowa
w pkt 1—4 i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulacji, o ktérej mowa w ust. 6
pkt 3 (§ 5 ust. 2 pkt 6 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: Wnioskodawca nie przedstawit zrédta zatozen o wieku
pacjentow, udziatu populacji dorostej oraz odsetku kobiet w modelu.
Dodatkowo nie oméwiono zatozen prowadzacych do otrzymania
danych kosztowych uwzglednionych w stanie progresji (Tabela 25
AE).

TAK

Whioskodawca przedstawit wyjasnienie.
Wskazano Zrédla przyjetych  zatozen.
Wskazano réwniez,

8. Wartosci wejsciowe do modelu obejmujg oszacowania
uzytecznosci stanéw zdrowia, jednak analiza ekonomiczna nie
zawiera przeglagdu systematycznego badan pierwotnych
i wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia wiasciwych dla
przyjetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby
(§ 5 ust. 8 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Wartosci uzytecznosci stanéw w modelu nie zostaty
ustalone w oparciu o przeglad systematyczny, a na podstawie
doniesien wtérnych. Nie podano podstawy ich przyjecia ani zrodta,
z ktérego pochodzg. W zwigzku z powyzszym zasadnym jest
przeprowadzenie przegladu systematycznego w tym zakresie.

9. Analiza wrazliwosci nie zawiera okreslenia zakresow
zmiennosci  wartosci  wykorzystanych do  uzyskania
oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 5 (§ 5 ust. 9 pkt 1
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W analizie wrazliwosci pominieto wazny parametr
zaktadajgcy brak réznic w uzytecznosciach dla stanéw ,progresja
choroby” w ramieniu larotrektynibu i obranych komparatoréw.
W przypadku obu ramion pacjenci odstepujg od leczenia, w zwigzku
z powyzszym na jakos$¢ ich zycia nie ma wplywu ani skutecznosc,
ani dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem
analizowanych terapii.

TAK

Wyjasniono.

W ramach analizy

wpltywu na budzet

10. AWB zawiera budzace watpliwosci oszacowania rocznej
liczebnosci populacji obejmujacej wszystkich pacjentéw, u

ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana, TAK m.in., iz
rocznej liczebnosci populacji docelowej, wskazanej we
wniosku oraz rocznej liczebnosci populacji, w ktérej

Whnioskodawca przedstawit wyjasnienie dla
przeprowadzonych oszacowan, wskazujgc

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

138/146



Vitrakvi (larotrectinibum)

0T.4231.42.2021

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu,
ze minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacjg lub decyzje o podwyzszeniu ceny (§ 6 ust. 1 pkt 1
lit. a i b oraz pkt 2 Rozporzadzenia).
Wyjasnienie: Szacowanie populacji odbywa sie z pominieciem
niektérych wskazan, co jest niedopuszczalne. Oszacowania
dotyczace liczebnosci wnioskowanej populacji przeprowadzono z
uwzglednieniem danych NFZ dotyczgcych 4 wskazan (sposréd 13
opisanych w AKL). Jednoczesnie odsetki pacjentow z fuzjg w genie
NTRK oszacowano na podstawie publikacji, ktére nie zostaty
omowione w wystarczajgcy sposéb, wskazujgcy na zasadnos¢ ich
uwzglednienia. w celu potwierdzenia prawidtowosci
przeprowadzonych oszacowan, zasadnym jest uwzglednienie
danych  epidemiologicznych  dotyczacych  rozpatrywanych
probleméw zdrowotnych i/lub opinii ekspertéw klinicznych.

11. AWB nie zawiera wyszczegdlnienia zatozen, na podstawie
ktorych dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-3, 6 i
7 oraz prognoz, o ktérych mowa w pkt 4 i 5, w szczegdlnosci
zatozen dotyczacych kwalifikacji wnioskowanej technologii do
grupy limitowej i wyznaczenia podstawy limitu (§ 6 ust. 1 pkt 9
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Zatozenia dotyczgce kosztéw w analizie oparto na
wyn kach modelu kosztow-uzytecznosci AE, ktérego wykorzystanie
w analizowanym problemie decyzyjnym jest nieuzasadnione. W
zwigzku z powyzszym oszacowania AWB nalezy przeprowadzi¢ z
uwzglednieniem jedynie kosztéw zwigzanych ze stosowaniem
wnioskowanej technologii i komparatora.

Ponadto, w oszacowaniach populacji nie przedstawiono w
szczegotowy sposob zasadnosci wykorzystania danych z publ kacji

W ramach wskazania zrodet

12. Wszystkie przedtozone analizy muszg zawiera¢ wskazanie
innych  zrédet  informacji zawartych ~w  analizach,
w szczegolnosci aktow prawnych oraz danych osobowych
autoréw niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii (§
8 pkt 2 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: Z uwagi na korzystanie w przedtozonych analizach
z opinii ekspertéw klinicznych nalezy przedstawi¢ ich dane
osobowe. Zasadnym jest rowniez dotgczenie opinii eksperckich do
dokumentacji przekazanej wraz z wnioskiem

NIE

Nie przedstawiono informacji dotyczgcych

eksperta.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.

Informacje wstepne:

Analiza problemu decyzyjnego:

Analiza kliniczna:

Analiza ekonomiczna:

e nie zastosowano prawidtowej techniki analitycznej;

Analiza wptywu na budzet:
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14. Zrédta
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Badania pierwotne i wtérne

Brose 2021

Chu 2020

Drilon 201

Hong 2019

Hong 2020

Laetesch 2018

Laetsch 2021

CSR
(dane od
Whnioskodawcy)

Pollack 2021

Delea 2014

ICER 2017
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Brose M.S., Shen L., Tan D.S.W., | in., Larotrectin b efficacy and safety in adult patients with tropomyosin receptor
kinase (TRK) fusion cancer, ESMO 2021, VOLUME 32, SUPPLEMENT 5, S600-S601, SEPTEMBER 01, 2021,
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Nafees 2008

Nafees B., Stafford M., Gavriel S. | in., Health state utilities for non-small cell lung cancer, Health and Quality of
Life Outcomes, 2008;6:84

Rekomendacje kliniczne i finansowe

CADTH

ESMO 2019

ESMO 2020

ESMO 2020

ESMO 2020

ESMO 2021

CADTH Reimbursement Recommendation Larotrectinib (Vitrakvi)
https://cadth.ca/sites/default/files/DRR/2021/PC0221%20Vitrakvi%e20%20CADTH%20Final%20Rec%20KG_NA
FINAL.pdf [ostatni dostep 5.10.2021]

European Society for Medical Oncology, Cancer of the pancreas: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis,
treatment and follow-up - eUpdate, 2019

European Society for Medical Oncology, Localised colon cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis
treatment and follow-up 2020

European Society for Medical Oncology, Early and locally advanced non-small-cell lung cancer (NSCLC): ESMO
Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up - eUpdate, 2020

European Society for Medical Oncology, 5th ESO-ESMO international consensus guidelines for advanced breast
cancer (ABC 5), 2020

European Society for Medical Oncology, Soft tissue and visceral sarcomas: ESMO-EURACAN-GENTURIS
Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up, 2021
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ESMO 2021

ESMO 2021

ESM02019

G-BA

HAS
NCCN 2020

NCCN 2021

NCCN 2021

NCCN 2021

NCCN 2021

NCCN 2021

NCCN 2021

NCCN 2021

NCCN 2021

NCCN 2021

NCCN 2021

NCCN 2022

NICE

pCODR

PTOK 2013

PTOK 2014

PTOK 2014
PTOK 2015
PTOK 2017
PTOK 2018
PTOK 2018
PTOK 2019
PTOK 2019

Zorginstituut
Nederland

Pozostate publikacje

European Society for Medical Oncology, Early and locally advanced non-small-cell lung cancer: an update of the
ESMO Clinical Practice Guidelines focusing on diagnosis, staging, systemic and local therapy, 2021

European Society for Medical Oncology, Bone sarcomas: ESMO—EURACAN-GENTURIS-ERN PaedCan Clinical
Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up, 2021

European Society for Medical Oncology, Thyroid cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis,
treatment and follow-up, 2019

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses (ber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):
Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V Larotrectinib (solide
Tumore, Histologieunabhangig) https://lwww.g-ba.de/downloads/39-261-
4242/30e1ffc31dced2961dc480089fc2a3b6/2020-04-02_AM-RL-XII_Larotrectinib_D-495_BAnz.pdf [ostatni
dostep 5.10.2021]

https://www.has-sante.fr/jcms/p_3193768/en/vitrakvi [ostatni dostep 5.10.2021]

National Comprehensive Cancer Network, NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®):
Gastrointestinal Stromal Tumors (GISTs), Version 1.2021, 2020

National Comprehensive Cancer Network, NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®):
Soft Tissue Sarcoma, Version 2.2021, 2021

National Comprehensive Cancer Network, NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®):
Head and Neck Cancers, Version 3.2021, 2021

National Comprehensive Cancer Network, NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®):
Colon Cancer, Version 3.2021, 2021

National Comprehensive Cancer Network, NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®):
Thyroid Cancer, Version 3.2021, 2021

National Comprehensive Cancer Network, NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®):
Non-Small Cell Lung Cancer, Version 6.2021, 2021

National Comprehensive Cancer Network, NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®):
Cutaneous Melanoma, Version 2.2021, 2021

National Comprehensive Cancer Network, NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®):
Hepatobiliary Cancers, Version 5.2021, 2021

National Comprehensive Cancer Network, NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®):
Breast Cancer, Version 8.2021, 2021

National Comprehensive Cancer Network, NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®):
Central Nervous System Cancers, Version 2.2021, 2021

National Comprehensive Cancer Network, NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®):
Pancreatic Adenocarcinoma, Version 2.2021, 2021

National Comprehensive Cancer Network, NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®):
Bone Cancer, Version 2.2022, 2021

Larotrectinib  for treating NTRK fusion-positive solid tumours Technology appraisal guidance
https://www.nice.org.uk/guidance/ta630 [ostatni dostep 5.10.2021]

pCODR Expert review committee (PERC) final recommendation
https://www.cadth.ca/sites/default/files/pcodr/Reviews2019/10159L arotrectinibbNTRK%2BSolidTumours_fnRec_R
EDACT_310ct201_ChairApproved_final.pdf [ostatni dostep 5.10.2021]

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, Nowotwory uktadu wewnatrzwydzielniczego, 2013

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, Nowotwory nabtonkowe narzadéw gtowy i szyi. Zalecenia
diagnostyczno-terapeutyczne w nowotworach ztosliwych u dorostych, 2014

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, Nowotwory o$rodkowego uktadu nerwowego, 2014
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, Nowotwory uktadu pokarmowego, 2015

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, Migsaki tkanek miekkich u dorostych, 2017

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, Migsaki kosci, 2018

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, Rak piersi, 2018

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, Nowotwory ptuca i optucnej oraz $rédpiersia, 2019
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, Czerniaki skory, 2019

https://www.zorginstituutnederland.nl/publicaties/adviezen/2021/03/10/advies-over-kandidaat-voorwaardel jke-
toelating-larotrectinib-vitrakvi [ostatni dostep 5.10.2021]
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Akademia
Czerniaka

0T.412.8.2021

0T.422.1.2020

0T.422.98.2020

0T.422.9.2020

ChPL Vitrakvi®

Dane dostarczone
przez
Whnioskodawce

Krajowy Rejestr
Nowotworow

LOXO-TRK

0T.422.12.2020,
0T.422.13.2020,

0T.422.138.2020

0T.4231.3.2021

0T.4311.25.2020

Program
leczenia
niedrobnokomoérko
wego raka ptuca

lekowy

Rozporzadzenie MZ
w sprawie
minimalnych
wymagan

Raport ,,Waga i
nadwaga Polakéw”

Ciatkowska-Rysz
2018

Wykaz lekéw
refundowanych

Zarzadzenie
ambulatoryjna
opieka
specjalistyczna

Zarzadzenie
chemioterapia
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https://www.akademiaczerniaka.pl/ [ostatni dostep 25.09.2021]

Herceptin (trastuzumab) we wskazaniu: rak piersi (ICD-10: C50.9) — nawr6t miejscowy wyleczony operacyjnie bez
obecnosci przerzutéw odleglych Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych w
ramach (nr w BIP 23/2020) https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2021/965-materialy-2021/7269-23-
2021-zlc

Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu wieloogniskowy miesak naczyniowy kosci (ICD-10: C41) Opracowanie
w  sprawie  zasadnosci  finansowania ze  $rodkéw  publicznych. (nr w  BIP  3/2020)
https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/6512-3-2020-zlc

Opdivo (niwolumab) we wskazaniu: rak drég zotciowych w stopniu IV (ICD-10: C24) Opracowanie w sprawie
zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych. (nr w
BIP 193/2020) https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/6927-193-2020-zlc

Vectibix (panitumumab) we wskazaniu: Nowotwor zto$liwy jelita grubego — jelito Slepe (ICD-10: C18.0)
Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkow publicznych (nr w  BIP  30/2020)
https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/6580-30-2020-zIc

Charakterystyka Produktu Leczniczego Vitrakvi®

Dane otrzymane od Wnioskodawcy w zakresie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii lekowej

http://onkologia.org.pl/raporty/ [ostatni dostep dnia: 24.09.2021]

Badanie obejmujgce badania: LOXO-TRK-14001, badanie NAVIGATE (LOXO-TRK-15002) oraz badanie SCOUT
(LOXO-TRK-15003)

Yervoy (ipilimumab) w skojarzeniu z Opdivo (niwolumab) we wskazaniu: czerniak skéry z przerzutami (ICD-10:
C43.9) Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych(nr w BIP 35/2020)
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/035/RPT/OT.422.12(13).2020_Opdivo_Yervoy_BIP.pdf

Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: rak odbytnicy i trzustki (ICD-10: C20, C25) - przerzuty do watroby
Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych (nr BIP 258/2020)
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_| mz/2020/306/RPT/306 OT.4311.25.2020_Vitrakvi_201209_BIP.p
df

Whiosek o objecie refundacjg leku Rozlytrek (entrektynib) w ramach programu lekowego: B.6. ,Leczenie
niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10: C34) (nr w BIP 35/2021)
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/035/AWA/34_35_AWA_OT.4231.3.2021_Rozlytrek_ AW
A_2021.04.15_BIP_REOPTR.pdf

Vitrakvi (larotrektynib) we wskazaniu: rak brodawkowaty tarczycy z obecnoscig genu fuzyjnego TPR-NTRK1 u
pacjenta pediatrycznego po leczeniu operacyjnym (subtotalnej resekcji tarczycy) i leczeniu radioaktywnym jodem
Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje(nr w BIP 306/2020)
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/258/RPT/258 _0T.422.138.2020_Keytruda.pdf

Program lekowy ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca” (ICD-10 C 34) regulowany zatacznikiem B.6 do
Obwieszczenia Ministra Zdrowia

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢
analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i
ustalenie urzgdowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowe;j
ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie
majg odpowiednika refundowanegow danym wskazaniu

Raport Waga i nadwaga Polakéw, ankieta z udziatem ankieteréw, wywiady bezposrednie, wrzesien 2006
Ciatkowska-Rysz A., Kto i kiedy powinien by¢ objety opiekg paliatywng? Polskie Towarzystwo Medycyny
Paliatywnej, 2018

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, sSrodkéow

spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 marca 2021 r.

Zarzadzenie Nr 182/2019/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 31 grudnia 2019 r. w sprawie okreslenia warunkéw
zawierania i realizacji uméw o udzielanie $wiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju: ambulatoryjna opieka
specjalistyczna wraz z pézniejszymi aktualizacjami

Zarzadzenie nr 180/2019/DGL Prezesa NFZ z dnia 22 stycznia 2021 r. w sprawie okreslenia warunkow

zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia — tekst ujednolicony wraz z
pbzniejszymi aktualizacjami
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Zarzadzenie nr 4/2021/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 5 stycznia 2021 r. zmieniajgce zarzgdzenie w sprawie okreslenia
warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne — $wiadczenia
wysokospecjalistyczne

Zarzgdzenie nr 155/2020/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 6 pazdziernika 2020 r. w sprawie okreslenia warunkow
zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne — $wiadczenia
wysokospecjalistyczne

Zarzgdzenie nr 74/2018/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 31 lipca 2018 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i
realizacji umoéw w rodzaju opieka paliatywna i hospicyjna
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15. Zalaczniki

Zat. 1. —
— Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzéw litych, ktére wykazujg

fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — Analiza problemu decyzyjnego, wersja 1.1,
MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 14.10.2021 r.

Zat. 2.

— Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzéw litych, ktére wykazuja fuzje genu receptorowej
kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — Analiza kliniczna, wersja 1.1, MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 14.10.2021

r.
Zat. 3. |, - \/itrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzow

litych, ktére wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — Analiza ekonomiczna,
wersja 1.1, MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 14.10.2021 r.

zat. 4. [, - Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzow

litych, ktére wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — Analiza wptywu na system
ochrony zdrowia, MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 08.03.2021 r.

Zat. 5. _ — Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzow litych, ktére wykazujg

fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — Analiza racjonalizacyjne, MAHTA Sp. z o0.0.,
Warszawa, 08.03.2021 r.

Zat. 6. Odiowiedi na uwacl;i AOTMIT zawarte w pi$mie OT.4231.32.2021.0Z.3 — pismo [ GGG

z dnia 14.10.2021 r., znak BHP/MA/AOTMIIT-03/2021.
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