Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

www.aotmit.gov.pl

Rekomendacja nr 129/2021
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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Vitrakvi (larotrectinibum)
w ramach programu lekowego:
,Leczenie guzdw litych, ktore wykazuja fuzje genu receptorowej

kinazy tyrozynowej dla neurotrofin (NTRK)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu Vitrakvi (larotrectinibum)
we wskazaniu rak brodawkowaty tarczycy z obecnoscia genu fuzyjnego TPR-NTRK1
po wykorzystaniu dostepnych opcji leczenia, w ramach programu lekowego: , Leczenie guzéw
litych, ktére wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin (NTRK)”
pod warunkiem

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu Vitrakvi (larotrectinibum)
w pozostatych wskazaniach w ramach programu lekowego: ,Leczenie guzow litych, ktére
wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin (NTRK)”
na zaproponowanych warunkach.

Uzasadnienie rekomendacji

Whioskowana technologia medyczna jest lekiem ukierunkowanym na czynnik molekularny
—rzadka fuzje genu NTRK i jest wskazany w leczeniu réznych typéw guzéw litych, tj. niezaleznie
od umiejscowienia nowotworu.

Skuteczno$é i bezpieczenstwo stosowania larotrektynibu oceniano w trzech badaniach
jednoramiennych (bez grupy kontrolnej), natomiast przedstawione w analizie klinicznej wyniki
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W ocenie wskazania rak brodawkowaty tarczycy wzieto pod uwage informacje o efektach
terapii w warunkach praktyki klinicznej w Polsce przekazane przez ekspertéw .

Wozieto pod uwage wnioski zawarte w analizie NICE z 2020 roku, ktére sugeruja, ze nie ma
wystarczajgcych dowoddéw 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 zalezeé nie tylko od obecnosci
fuzji w genie NTRK, ale réwniez statusu ECOG, rodzaju guza i typu fuzji genu NTRK. Wskazuje
to posrednio takze na koniecznos¢ prowadzenia obserwacji efektow terapii w warunkach
praktyki klinicznej.

Uwzgledniono rdéwniez oszacowania

Przy decyzji refundacyjnej w odniesieniu do wnioskowanej
technologii nalezy takze uwzgledni¢ dostep do badan diagnostycznych wykrywajgcych fuzje
genu NTRK oraz koszt zwigzany z ich wykonywaniem.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, w tym niepewnos¢ wnioskowania z analizy klinicznej,
prawdopodobng oraz brak mozliwosci przewidzenia kosztow
zwigzanych z diagnostyka NTRK, finansowanie leku Vitrakvi (larotrektynib) we wskazaniu rak
brodawkowaty tarczycy jest zasadne tylko po spetnieniu ww. warunkow. Istnieje takze
potrzeba dalszego monitorowania danych dotyczgcych skutecznosci ocenianej technologii
medycznej oraz wptywu fuzji genéw NTRK na rokowanie u pacjentéw onkologicznych.

Nie mozna wykluczy¢é, ze terapia larotrektynibem moze przynie$é korzys¢ kliniczng
dla pacjentdow w Polsce w pozostatych wskazaniach, jednak ze wzgledu na watpliwosci

kliniczne i niepewnos¢ oszacowan ekonomicznych, refundacja w tej grupie wskazan jest
uzasadniona pod warunkiem

Obserwacja powinna uwzglednia¢ monitorowanie wptywu fuzji gendw NTRK na rokowanie
i przezycie w poszczegdlnych wskazaniach.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

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

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

Vitrakvi (larotrectinibum) roztwér doustny, 20 mg/ml, 1 butelka 100 ml, kod EAN:
04057598011808, cena zbytu netto:

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie w ramach programu
lekowego, w nowej grupie limitowe;j.
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Problem zdrowotny

Wskazanie obejmuje rdézne typy guzéw litych wykazujacych 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 NTRK s3g rzadkimi przypadkami w powszechnych nowotworach dorostych, np. < 1%
w niedrobnokomdrkowym raku ptuca i 1-2% w raku jelita grubego, czesciej obserwowane s3
w niektérych rzadkich nowotworach, np. 90-100% w przypadku wydzielniczego analogu sutka (MASC),
rzadkiej postaci raka slinianki, a takze wydzielniczego raka piersi. Ogdlng 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%).

Jak wskazano w analizie NICE z 2020 roku, nie ma wystarczajagcych dowoddw naukowych, ktére
potwierdzatyby, ze osoby z guzami litymi wykazujacymi fuzje NTRK majg gorsze rokowanie niz osoby
z guzami bez zmian genetycznych. Dostepne dane oparte s3 na matej populacji. Rokowanie moze
zalezeé nie tylko od obecnosci fuzji w genie NTRK, ale réwniez statusu ECOG, rodzaju guza i typu fuzji
genu NTRK.

Alternatywna technologia medyczna

W opinii Agencji, biorgc pod uwage wytyczne kliniczne, technologie aktualnie finansowane ze Srodkéw
publicznych, opinie ekspertéw oraz za technologie
opcjonalng dla produktu Vitrakvi mozna uznaé najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC, ang. best
supportive care).

Opis wnioskowanego swiadczenia

Produkt leczniczy Vitrakvi zawiera substancje czynng larotrektynib, ktory 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 sg kodowane odpowiednio
przez geny NTRK1, NTRK2 i NTRK3.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Vitrakvi jest wskazany w leczeniu pacjentow
dorostych oraz dzieci i mtodziezy z guzami litymi, ktére wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy
tyrozynowej dla neurotrofin (ang. Neurotrophic Tyrosine Receptor Kinase, NTRK):

e 53 miejscowo zaawansowane, przerzutowe lub w przypadku, ktérych resekcja chirurgiczna
prawdopodobnie doprowadzi do powaznej choroby oraz

e nie majg zadowalajgcych opcji leczenia.

W zwigzku z powyzszym wskazanie rejestracyjne obejmuje wskazanie wnioskowane.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc¢ i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.



Rekomendacja nr 129/2021 Prezesa AOTMIT z dnia 26 listopada 2021 r.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do analizy klinicznej wiaczono:
e Badania pierwotne dla larotrektynibu (LAR)

o LOXO-TRK-14001 - badanie jednoramienne, dotyczgce dorostych chorych
z zaawansowanymi guzami litymi z fuzjg genu NTRK;

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

o SCOUT (LOXO-TRK-15003) — badanie jednoramienne, dotyczace dzieci od 21 miesigca
oraz dorostych do 21 lat z zaawansowanym nowotworem lub z pierwotnymi guzami
OUN.

Ponadto uwzgledniono dane z dwdch abstraktéw konferencyjnych: Brose 2021 oraz Laetsch
2021 (wyniki z datg odciecia 20.07.2020r.).

e Badania dla kamparatora w:
o raku ptuca: 23 badania;
o raku Slinianki: 2 badania;
o czerniaku: 5 badan;
o raku jelita i raku wyrostka: 3 badania;
o miesaku tkanek miekkich (GIST): 1 badanie;
o miesaku tkanek miekkich (inne niz GIST): 5 badan;
o miesaku tkanek miekkich u dzieci i IFS: 1 badanie;
o raku piersi: 7 badan;
o raku droég zétciowych: 2 badania;
o guzach OUN/glejaki: 5 badan;
o raku trzustki: 2 badania;
o raku tarczycy: 5 badan.

e Badania wtdrne
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o Pollack 2021 — przeglad systematyczny majacy na celu zbadanie skutecznosci
larotrektynibu w poréwnaniu z historycznymi danymi na temat leczenia wybranych
guzow litych z fuzjg genu NTRK w stadium zaawansowanym/przerzutowym
(niedrobnokomdrkowy rak ptuca, rak jelita grubego, rak tarczycy, glejak, miesak
tkanek miekkich, rak slinianek i wtdkniakomiesak niemowlecy). Do pordéwnania
posredniego wtgczano interwencje historyczne (m.in. chemioterapia, immunoterapia,
inhibitor VEGF), ktdre byty stosowane w konkretnym typie guza, a takze dostosowane
do linii terapii, w ktoérej larotrektynib bytby stosowany, co sprowadza sie do dalszych
linii leczenia (brak zadawalajgcych alternatywnych metod leczenia) pacjentéw
dorostych i pediatrycznych z przerzutowymi guzami litymi z fuzjg genu NTRK;

o Chu 2020 - przeglad systematyczny z metaanalizg w zakresie danych klinicznych,
jakosci zycia oraz danych ekonomicznych dla inhibitorow NTRK u pacjentow z guzami
litymi, u ktérych stwierdzono fuzje genu NTRK. tgcznie badania dotyczgce LAR
obejmowaty 55 pacjentéw (NCT02122913, SCOUT, NCT02637687, NAVIGATE,
NCT02576431).

W badaniach oceniano gtdéwnie przezycie catkowite (OS), przezycie bez progresji (PFS), odpowiedz
na leczenie (ORR, DCR, CR, PR, SD i PD) oraz profil bezpieczenstwa.

Ocene wiarygodnosci badan LOXO-TRK-14001, SCOUT oraz NAVIGATE przeprowadzono przy uzyciu
narzedzia NICE. Badania cechuje wysoka wiarygodnos$¢, kazde z badan uzyskato 8 na 8 punktow
mozliwych do zdobycia.

Opracowania wtérne oceniano w skali AMSTAR II. Wtgczone przeglady charakteryzujg sie bardzo niskg
wiarygodnoscig. Punkty odjeto z powodu braku informacji nt. uprzednio opracowanej metodyki
przegladu, braku wtasciwej metody oceny ryzyka btedu systematycznego indywidualnej dla kazdego
z wiaczonych badan, braku oceny btedu publikacji oraz braku analizy wptywu ww. czynnikéw 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 szczegétowej
charakterystyki badan wigczonych do przegladu, czy tez braku informacji o zrédle finansowania.

Skutecznos¢

Wyniki badan dla larotrektynibu zostaty przedstawione
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Pollack 2021

Wyniki przeprowadzonego pordwnania nie sg jednoznaczne. Odsetki uzyskiwanych ORR w grupie
pacjentdw stosujgcych larotrektynib sg znacznie wyzsze w szczegdlnosci w dalszych liniach leczenia
w poréwnaniu do wynikdéw uzyskiwanych w grupie interwencji historycznej stosowanej w takich
przypadkach jak rak ptuca, rak gruczotu slinowego, czy miesakow tkanek miekkich (non-GIST) (70-80%
vs ok. 20-30%). Jednakze w przypadku niektorych nowotwordéw 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 pacjentéw stosujgcych larotrektynib
w poréwnaniu z pacjentami z grupy interwenc;ji historycznych (11% vs 63-95%).

Wyniki przeprowadzonego przegladu sugerujg, ze efekt kliniczny larotrektynibu moze rdzni¢
sie w zaleznosci od typu nowotworu.

Chu 2020

Zgodnie z wynikami przegladu zastosowanie LAR wigzato sie z uzyskaniem odsetkéw ORR na poziomie
75-80%. Odsetek rocznych przezy¢ wynidst 71%.

Zdarzenia niepozgdane miaty zwykle stopien 1/2, a najczesciej wystepujgce zdarzenia niepozgdane
stopnia 3. lub 4. to: wzrost poziomu AIAT lub ASPAT, zawroty gtowy i nudnosci. Zdarzenia niepozadane
prowadzace do redukcji dawki wystgpity u 15% pacjentéw. Nie odnotowano zadnego przypadku
zakonczenia leczenia z powodu braku odpowiedzi.

Bezpieczenstwo

Ograniczenia

Na niepewnosé przedstawionych wynikéw analizy klinicznej ma wptyw brak badan bezposrednio
poréwnujgcych larotrektynib z komparatorem. Nie przedstawiono réwniez
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Wiarygodnos¢ wnioskowania obniza réwniez fakt,

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogg
wigzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i porownanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
zZ wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 166 758 PLN/QALY (3 x 55 586 PLN).

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztow (CUA) w dozywotnim horyzoncie czasowym (80 lat),
z perspektywy ptatnika publicznego — podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze Srodkow publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) i z perspektywy wspdlnej: NFZ
i pacjenta. Wyniki analizy z obu perspektyw byty zblizone.

W oszacowaniach uwzgledniono nastepujgce koszty medyczne:

lekéw (podawanych w pierwsze] i w kolejnych liniach leczenia);

e przepisania i podania lekow;

diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia;

leczenia paliatywnego;
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e leczenia zdarzen niepozgdanych.

W analizie Vitrakvi poréwnano z

Biorac pod uwage powyzszg warto$é ICUR progowa cena zbytu netto produktu Vitrakvi (larotrektynib),
przy aktualnym progu optacalnosci (166 758 PLN/QALY) wynosi

Ograniczenia

Wiarygodnos¢ wynikdow analizy jest ograniczona, istniejg watpliwosci co do prawidtowosci wyboru
techniki analitycznej (CUA)

Ponadto nie zachowano spdjnosci przy wyborze komparatoréow w analizie
ekonomicznej i kliniczne;j.

Obliczenia wtasne Agencji

Zaktualizowano oszacowania wzgledem wysokosci progu optfacalnosci (wyniki przeprowadzonej
analizy progowej uwzgledniono powyzej).

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523, z p6zn. zm.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W rozpatrywanym przypadku nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze Srodkow publicznych.

Szacunki dotyczqce wydatkdéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.
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Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w trzyletnim horyzoncie
czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) i perspektywy wspdlnej (NFZ i pacjenta). Wyniki
analizy z obu perspektyw byty zblizone.

Whnioskodawca oszacowat liczbe pacjentdw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu
nowym na:

Wyniki analizy podstawowej z perspektywy NFZ wskazujg, ze objecie refundacjg produktu leczniczego
Vitrakvi (larotrectinibum) wigzacd sie bedzie ze

Ograniczenia

Analize wptywu na budzet charakteryzujg liczne ograniczenia, przy czym dotycza one gtéwnie
niepewnosci oszacowania populacji docelowej,

Obliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzano dodatkowych obliczen.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie Srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.
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Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W odnalezionych wytycznych, opublikowanych przed 2021 rokiem, nie wskazuje sie mozliwosci
stosowania larotrektynibu.

Wytyczne NCCN wskazujg larotrektynib jako:

preferowang | linie leczenia zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomaérkowego
raka ptuca 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 slinianek
z fuzjg genu NTRK;

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

opcje w kolejnych liniach leczenia ogdlnoustrojowego dla chorych na zaawansowanego
lub przerzutowego raka jelita grubego z obecnoscia fuzji genu NTRK, biorgc pod uwage, ze leki
te nie bedy odpowiednie dla wiekszosci pacjentéw, majgc na wzgledzie rzadkos¢
wystepowania fuzji genu NTRK w populacji pacjentéw z rakiem jelita grubego;

przydatng opcje u pacjentdw z przerzutowym, nieresekcyjnym i nawracajagcym 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 (lll, A) jako standardowe leczenie u pacjentéw z miejscowo
zaawansowang lub przerzutowa 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 drég
26tciowych z obecnoscig fuzji gendw NTRK;

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

przydatng opcje w terapii 1 linii dla chorych na nowotwor trzustki w stadium przerzutowym
bedacych w ztym stanie sprawnosci oraz w terapii kolejnej linii dla chorych na nawracajacy
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nowotwor trzustki miejscowo zaawansowany lub w stadium z przerzutami bedgcych w dobrym
i ztym stanie sprawnosci — u chorych z fuzjg genéw NTRK;

e jedng z opcji leczenia ogdlnoustrojowego miejscowo zaawansowanego, nawrotowego,
niepodlegajagcego resekcji i/ lub z przerzutami raka brodawkowatego/ pecherzykowego/
oksyfilnego z komadrek Hiirthle 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).

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono rekomendacje 5 organizacji: 3 pozytywne warunkowo — CADTH
2021 (ponowna ocena), Zorginstituut Nederland 2021 i NICE 2020, 1 pozytywng G-BA 2020 (wskazano,
iz lek jest rekomendowany, jednoczesnie wymieniajac liczne ograniczenia wnioskowania) oraz
1 pozytywng warunkowsq jedynie dla czesci wnioskowanych wskazan (HAS 2020).

W rekomendacji CADTH 2021 wskazano na istotng niepewnos¢ w ocenie wielkosci obserwowanej
odpowiedzi na leczenie i dtugotrwatej skutecznosci terapii, podkreslono jednak rzadki charakter
rozpatrywanych wskazan. The pan-Canadian Oncology Drug Review Expert Review Committee (pERC)
ocenit dostepne dowody z perspektywy tumoragnostycznej, dochodzac do wniosku, iz korzysci
wykazane w niektérych typach nowotwordw przewazajg nad brakiem korzysci lub brakiem
rozstrzygajacych dowoddw na istnienie korzysci w innych typach nowotwordw. Jednoczesnie komitet
ocenit, iz larotrektynib przy obowigzujgcym progu optacalnosci nie jest efektywny kosztowo, a w
przypadku, gdy ptatnik publiczny bedzie ponosit koszty identyfikacji pacjentédw kwalifikujgcych sie do
leczenia, larotrektynib nie bedzie efektywny kosztowo bez wzgledu na jego cene.

W rekomendacji NICE 2020 wskazano na brak dowoddw na skutecznos¢ larotrektynibu we wszystkich
rodzajach guzéw wykazujgcych fuzje genu NTRK oraz na niepewno$¢ oszacowan efektywnosci
kosztowe;j.

W rekomendacji G-BA 2020 wskazano, iz larotrektynib moze by¢ odpowiednia opcjg leczenia
w niektdérych 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 zwrdécono uwage
na niepewnos¢ oszacowan populacyjnych.

Rekomendacja francuskiej organizacji HAS z 2020 r. byta 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 uzasadnic¢ jego finansowanie ze sSrodkéw publicznych.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Vitrakvi (larotrectinibum)

12



Rekomendacja nr 129/2021 Prezesa AOTMIT z dnia 26 listopada 2021 r.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 06.09.2021 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.1331.2021.14.KKL, PLR.4500.1332.2021.13.KKL, PLR.4500.1333.2021.15.KKL), odnosnie
przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku Vitrakvi (larotrectinibum) w ramach programu
lekowego: , Leczenie guzéw litych, ktore wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin
(NTRK)” na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523, z pdzn. zm.),
po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 129/2021 z dnia 22 listopada 2021 roku w sprawie oceny leku
Vitrakvi (larotrectinibum) w ramach programu lekowego: ,Leczenie guzdéw litych, ktére wykazuja fuzje genu
receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin (NTRK)”

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 129/2021 z dnia 22 listopada 2021 roku w sprawie oceny leku Vitrakvi
larotrectinibum) w ramach programu lekowego: ,Leczenie guzow litych, ktéore wykazujg fuzje genu
receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin (NTRK)”

2. Raport nr 0T.4231.42.2021 Whniosek o objecie refundacjg produktu leczniczego Vitrakvi
(larotrectinibum) w ramach programu lekowego: ,Leczenie guzdéw litych, ktére wykazujg fuzje genu
receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin (NTRK)”
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