Formularz zgtaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy'

’F_ormularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer: |0T.4231.42.2021

Whiosek o objecie refundacjg produktu leczniczego Vitrakvi w ramach programu lekowego
Tytut: JLeczenie guzdw litych, ktére wykazujg fuzje genu receptorowe] kinazy tyrozynowej dla
neurotrofin (NTRK)”

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wiasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy zlozyé w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Przeskok 2,
00-032 Warszawa, bgdz przesta¢ przesyikg kurierskg albo pocztowg na adres siedziby Agenciji.

Dopuszczalne jest rowniez przestanie na adres poczty elektroniczne]: sekretariat@aotm.gov.pl
uwag (pkt. 2) wraz z wypetniong Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1) podpisang za pomocg
kwalifikowanego podpisu elektronicznego albo podpisu zaufanego.

Uwagi mozna zgtaszaé w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publiczne;j
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT badz przestane na adres poczty elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl po uptywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

W zwigzku z obowigzujgcym stanem epidemii wprowadzonym rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia
20 marca 2020 r. w sprawie ogtoszenia na obszarze Rzeczypospolitej Polskiej stanu epidemii (Dz. U. z
2020 r., poz. 491 z pozn. zm.), w przypadku zamiaru przestania uwag wraz z Deklaracjg Konfliktu
Intereséw przesytkg kurierskg albo pocztowg na adres siedziby Agencji, zwracamy sie z uprzejma

prosba o dodatkowe przekazanie skanu (lub zdjecia) podpisanego dokumentu za posrednictwem

ePUAP |ub poczty elektronicznej: sekretariat@aotm.qgov.pl.

UWAGA! Zgtoszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw bedg publikowane w BIP AOTMIT2.

1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)® — do wypelnienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

Imie i nazwisko osoby sktadajgcej DKI dotyczace] ziozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej: Bernarda Kazanowska

Dotyczy wniosku/éw bedgcego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci: 0T.4231.42.2021
Czego dotyczy DKI*:

1 zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 22021 r., poz. 523 z pozn.

zm.)
2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej

finansowanych ze $rodkow publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdzn. zm.)
3 o ktérej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki

zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pézn. zm.)
4 zaznaczy¢ tylko 1 pole




] Przygotowanie ekspertyzy/opracowania w formie pisemnej lub ustnej dia Rady Przejrzystosci
e e 2 =TT o LT TOS TR
Jv Ztozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej

Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego Iub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktdra/oséb, z ktérymi pozostaje we wspoinym pozyciu®:

IX nie zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pézn. zm.),

| zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z p6zn. zm.), {j.:

I”  petnienie funkcji czionka organéw spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatainos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

L petnienie funkcji cztonka organu spétki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy prowadzgcego
dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacja lekéw, srodkdw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

I~ petnienie funkcji cztonka organdw spétdzielni, stowarzyszen |ub fundacji prowadzacych dziatalnosé
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, sSrodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrcbem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobdw medycznych;

I posiadanie akcji lub udziatow w spotkach handlowych prowadzacych dziatalnosé gospodarczg w
zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, s$rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$é gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z
refundacjg lekow, sSrodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobdw
medycznych, oraz udziatébw w spétdzielniach prowadzgcych dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie
wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobem medycznym lub dziatalnosé gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg
lekow, srodkdw spozywczym specjalnego przeznaczehia zywieniowego, wyrobow medycznych.

I prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym Ilub dziatalnodci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych.

Prosze podaé szczegdtly, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi wigzg
Panig/Pana (matzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktorymi pozostaje
Pan/Pani we wspdlnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien byé mozliwie
zwiezly.

Nowotwory dzieciece stanowig 1% nowotwordw dorostych. Rocznie w Polsce wykrywa sie okoto 1500
— 1800 nowych zachorowan w tym miesaki tkanek migkkich 7-9 %.

5 niepotrzebne skreslic



Jestem swiadomaly odpowiedzialnosci karnej za ztozenie fatszywego oéwiadczenia.

Data sktadania i podpis osoby sktadajacej DKI

v Praogesposes Qmens b issionoshlesesmsisi s ssserins KONSULTANT WOJEWODZKI
f( 6 P ﬂ ﬂ 4 QPM % m{b w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciece]

dla wojewédziwa dolnoslaskiego
Prof. dr hab. n. med. Bemarda Kazanowska

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych zawartych w DK
ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowigzku prawnego cigzgcego na AOTMIT
w celu identyfikacji konfliktu intereséw zgodnie z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady
(UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z
przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Data sktadania i podpis osoby skiadajgcej DKI

KONSULTANT WOJEWODZKI
w dziedzinie onkologii | hematologii dzieciece]
dla wojewodztwa dolnoslaskiego
Prof. dr hab. n. med. Bernarda Kazanowska

2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*

(rozdziatu,
tabeli, Uwagi
wykresu,
strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnoszg sie wniesione uwagi; nie dotyczy
w przypadku uwag ogdinych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®

a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdziatu, _
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

6 analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. ¢ oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja
2011 r. orefundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523 z pdzn. zm.)



Omawiana w opinii AWA fuzja NTRK w miesakach wystepuje bardzo rzadko, jednak dla niektdrych z
nich jest patognomiczna (90%- 100%) jak: niemowlecy widkniakomiesak (IFS) czy wrodzony nerczak
mezoblastyczny (CMN). W guzach mezenchymalnych — 0,4 -8,4 %. Czesciej rowniez pojawia sie w
guzach drobnookragtokomarkowych jak DRSCT, raku tarczycy, guzach slinianek

W przeprowadzonych badaniach SCOUT i NAVIGATE, w ktdérych Polska rowniez rekrutuje pacjentéw -
Pediatryczny Osrodek Onkologiczny prowadzacy badanie w Gdarsku wykazano, ze zastosowanie
Larotrectynibu jest skuteczne.

W badaniach - Laetsch TW, i wsp: prezentacja ustna na Connective Tissue Oncology Society, 2020,
abstract 116. pokazano analize 55 pediatrycznych pacjentéw z czego 29% nie otrzymywato
wezesniejszej chemioterapii ani zabiegu chirurgicznego. 100% dzieci z IFS odpowiedziato na lek i 81%
w pozostatej grupie miesakow. U czesci pacjentéw — wyjsciowo nieoperacyjnych z powodu wielko$ci
guza Larotectinib spowodowat redukcje masy guza pozwalajgcg na przeprowadzenie zabiegu
operacyjnego nieokaleczajgcego. W czasie terapii prowadzonej ponad 36 miesiecy nie obserwowano
powaznych zdarzen niepozgdanych.

W badaniach: NTRK Fusions ldentified in Pediatric Tumors: The Freguency, Fusion Partners, and
Clinical Outcome, JCO Precis Oncol 5:204-214. © 2021 by American Society of Clinical Oncology,
Xiaonan Zhao | wsp stwierdzono, ze fuzje NTRK s3g czesciej obserwowane w guzach pediatrycznych
niz w guzach dorostych i obejmujg szerszy panel partneréw fuzyjnych i szerszy zakres nowotworéw niz
wczesdniej rozpoznano. Uzyskane wyniki podkreslajg role i znaczenie badan przesiewowych pod kgtem
fuzji NTRK w ramach profilowania genomowego guza u pacjentéw z nowotworem dzieciecym.

W mojej opinii jako koordynatora ogélnopolskiego leczenia nowotwordw tkanek miekkich u dzieci oraz
konsultanta Regionu Dolnosigskiego w zakresie onkologii dzieciecej analiza AWA dla Larotrectinibu
wskazujgca jego zastosowanie wytgcznie dla pacjentdw paliatywnych lub dla tych, ktérzy wykorzystali
juz wezesniejsze mozliwosci leczenia jest bardzo niekorzystna dla tych chorych.

Kazdy pacjent, u ktérego stwierdza sie pozytywng fuzje NTRK powinien mie¢ szanse na zastosowanie
leku w pierwotnej terapii standardowej. Lek jest skuteczny w pozytywnej fuzji i bezpieczny w
prowadzeniu leczenia. Aktualnie w Polsce kazdy pacjent z nowotworem pediatrycznym ma mozliwosé
wykonania analizy fuzji NTRK.

Zastosowany lek we wczesniejszych etapach moze pozwoli¢ w niektérych przypadkach (np. IFS, CMN)
na unikniecie chemioterapii stosowanej w tej grupie chorych, przede wszystkim jak kardiotoksyczne
antracykliny, ktérych we wczesnym okresie zycia nie powinno sie stosowac, a to ogranicza szanse na
uzyskanie odpowiedzi na leczenie i mozliwosci chirurgiczne. Podobnie jak leczenie Ifosfamidem, ktéry
moze prowadzi¢ do powaznych toksycznosci nefrologicznych — tubulupatie, krwotoczne zapalenie
pecherza moczowego czy powazne powikiania neurologicznie. Kazdy z lekow cytostatycznych niesie
potencjalnie powiktania — Vinkrystyna, Actynomycyna — u matych dzieci — Veno Oclussive Disease,
Etopozyd— wtérne nowotwory etc.

Larotrectinib skuteczny jest takze w pediatrycznych glejakach, ktére standardowo nie odpowiadajg na
chemioterapie, a zabiegi operacyjne w te] grupie nowotworow najczesciej sg z uwagi na lokalizacje
ogniska pierwotnego nie operacyjne. W ostatnich latach pojawiajg sie doniesienia dotyczgce
skutecznosci Larotrectinibu w ostrej biataczce limfablastycznej u dzieci.

Whioskuje w zwigzku z tym o ponowne rozwaznie mozliwosci refundacji w stosowaniu Larotectinibu u
kazdego pacjenta onkologicznego u ktdrego stwierdzi sie pozytywng fuzje NTRK. Leczenie nastgpstw
leczenia p/nowotworowego jest na pewno bardziej kosztowne niz zastosowanie wczesniejsze
Larotectinibu na etapie terapii standardowej. Zwtaszcza, ze odsetek pacjentéw z pozytywng fuzjg jest
w populacji nowotworéw dzieciecych niewielki. A moze by¢ to uratowane zycie dziecka.

Prof. dr hab. Bernarda Kazanowska
Koordynator MMT u dzieci w Polsce
Konsultant Regionu Dolnoslgskiego Onkologii Pediatrycznej



* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w
przypadku uwag ogélnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdzialu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

* Umozliwiajgacy identyfikacje fragmentu analizy, do kiérego odnosi sie¢ uwaga; nie dotyczy w
przypadku uwag ogdlnych.

C. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkéw publicznych

Numer*
(rozdziatu, )
tabeli, Uwagi
wykresu,
strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi si¢ uwaga; nie dotyczy w
przypadku uwag ogolnych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjne;]

Numer*
(rozdziatu, _
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi si¢ uwaga; nie dotyczy w




przypadku uwag ogdélnych.



