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Wykaz skrotow

Agencja, AOTM — Agencja Oceny Technologii Medycznych, AOTM

AWA — analiza weryfikacyjna Agenciji

Cl — (ang. — Confidence Interval) przedziat ufnosci

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

MD - (ang. — Mean Difference) $rednia réznic uzyskanych w badaniach wtgczonych do metaanalizy (wynik
metaanalizy wynikow stanowigcych zmienne ciggte)

NNT — (ang. — Number Needed to Treat) oczekiwana liczba oséb, u ktérych nalezy zastosowac oceniang
interwencje zamiast komparatora, aby uzyskaé¢ dodatkowe wystgpienie albo unikng¢ wystgpienia badanego
zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z
pdzn. zm.)

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z pézn. zm.)

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjq i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr O, poz. 388)

RR - (ang. — Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej
interwencji zwieksza prawdopodobienstwo wystapienia badanego zdarzenia w poréwnaniu
z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o swiadczeniach lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agenciji
nr 1/2010 z dnia 4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos¢
miedzynarodowg wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny $wiadczenh opieki zdrowotnej

ACS — American Cancer Society
AEK — analiza ekonomiczna,

AEs - zdarzenia niepozgdane (Adverse Events)
ALT - aminotransferaza alaninowa

APD - analiza problemu decyzyjnego,

AST - aminotransferaza asparaginianowa

bd — brak danych

BIA (ang. budget impact analysis) — analiza wptywu na budzet,

BSC (ang. best supprotive care) — najlepsze leczenie objawowe, nal=jlepsza terapia podtrzymujgca
BSG - British Sarcoma Group

CEA - analiza kosztéw efektywnosci,

CER - (z ang. cost-effectiveness ratio) — wspotczynnik kosztéw-efektywnosci

ChPL - Charakterystyka produktu leczniczego

Cl — przedziat ufnosci, (ang. Confidence Interval)

CR - odpowiedz catkowita (ang. Complete Response)

CUA - analiza kosztéw uzytecznosci,

DCL - docetaksel

EMA (ang. European Medicines Agency) — Europejska Agencja Lekéw,

ESMO - European Society for Medical Oncology,

FDA — Food and Drug Administration,

GEM -Gemcytabina

GIST (ang. gastrointestinal stromal tumors) — nowotwory podscieliska przewodu pokarmowego,
HPF — ang. high power field

HR (ang. hazard ratio) — hazard wzgledny,
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HTA - ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

ICD10 (ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems) —
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Problemoéw Zdrowotnych,

ICER (ang. cost-effectiveness incremental ratio) — inkrementalny wspétczynnik kosztéw-efektywnosci,
ICUR (ang. cost-utillity incremental ratio) — inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzyteczno$ci,

IF/ADIC/D/AP - Schemat chemioterapii w skfad ktérego wchodzi ifosfamid/ doksorubicyna i dakarbazyna/
doksorubicyna/ doksorubicyna i cisplatyna

IFD - ifosfamid, stosowany w dawkach wysokich (IFD-HD) lub standardowych (IFD-SD)
LIP - tltuszczakomiesak (ang. Liposarcoma)

LMS - miesak gtadkokomérkowy (ang. Leiomyosarcoma)

LVEF 1. - frakcja wyrzutowa lewej komory (ang. left ventricular ejection fraction)

LY (ang. life years) — lata zycia,

LYG (ang. life years gained) — zyskane lata zycia,

mg — miligram,

MHRA - Brytyjska Agencja Regulacji Lekow i produktéw Ochrony Zdrowia (ang. Medicines and Healthcare
products Regulatory Agency)

min — milion,

MTM - miesak tkanek miekkich (ang. Soft tissue sarcoma)

MZ — Minister Zdrowia,

NCCN — National Comprehensive Cancer Network,

NCI - Narodowy Instytut Raka (ang. National Cancer Institute)

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia,

NHS — National Health Service,

OS (ang. overall survival) — przezycie catkowite,

PFS (ang. progression-free survival) — przezycie bez progresiji,

PICOS (T) — populacja, interwencja, komparatory, wyniki efektéw zdrowotnych, typ badania, okres
obserwacji,

PLC — placebo,

PR — cze$ciowa odpowiedz

PUO - Polska Unia Onkologii

g3wk — cykl trwajgcy 3 tygodnie

QALY (ang. quality-adjusted life years) — lata zycia skorygowane o jakos¢,

QALYG (ang. quality-adjusted life years gained) — zyskane lata skorygowane o jakos¢,
gwk — cykl trwajgcy tydzienh

RCC - rak nerkowokomorkowy (ang. Renal Cell Carcinoma)

RCT (ang. randomized controlled trial) — badanie randomizowane,

Rpz - lek wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania,

SAE - ciezkie zdarzenie niepozgdane (ang. Serious Adverse Event)
SD - choroba stabilna (ang. Stable Disease)

SMC — Scottish Medicines Consortium,

SSG - Scandinavian Sarcoma Group

tabl. — tabletki,

TRB - Trabektedyna

TTP - czas do progresji choroby

URPL — Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych,
VS — Versus,

WHO (ang. World Health Organization) — Swiatowa Organizacja Zdrowia,
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zottym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (GSK Service Sp. z 0.0.).

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (GSK Service Sp. z 0.0.) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 15603 z p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (GSK Service Sp. z 0.0.).

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
prywatno$c¢ osoby fizycznej.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pézn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia
1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926 z p6zn. zm.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcéw (Pharma Mar, S.A.).
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Pharma Mar, S.A.) o zakresie tajmenicy
przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z p6zn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia
1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926 z p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: Pharma Mar, S.A.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 4/99




Votrient (pazopanib) AOTM-0T-4351-14/2013
Program lekowy: leczenie miesakéw tkanek migkkich (ICD-10: C 48, C 49)

Spis tresci

1.
2.

Podstawowe infOrmacje 0 WNIOSKU .......couiiiiiiii e 7
(0] o1 1= ¢ 10 [=To0 YA | 2SR 9
2.1. Przedmiot i NIStOra WNIOSKU..........ceiiiiiiiiiiieii et e e e e e s s s re e e e e e s e e snnereeeeas 9

2.2. Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej technologii ... 10

2.3. Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych ....................... 10
2.4, ProbIem ZATOWOTNY ........coiiiiiiiee ittt ettt e e e e bt e e e st et e e e anb e e e e anbr e e e e anbe e e e anreas 11
2.5. Wnioskowana technologia MEAYCZNE ........ouuiieiiiiieeiiieie ettt 13
2.5.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii MedyCzne] ..........ccccuveeeeeeeiiiiiiiiiiieee e 13

2.5.2. StALUS FEJESITACYINY . .uvterieiieeeie ittt et e e e et s sttt e e e e e et e st eeeeeeesaasntaraeeeeeesssanntaneeeeaeeseasnrenneees 13

2.5.3. Wnioskowane warunki objecia refundacjg ..............cccuvuiiiiieeiiiiiiiiiieec e 14
Ocena aNAlIZY KIINICZNEJ ..oouuiiiiiiiie ettt e e st e e st e e e e sbreeeeaaes 16
3.1. Alternatywne technolOgie MEAYCZNE...........ouviiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeaseeeeeseseeeseseseeesarererererererararrrare 16
3.1.1. Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu ...............ccccc..... 16

3.1.2. Ocena wyboru komparatorow w analizie klinicznej wnioskodawcy ............ccccccovviiiennnnenen. 24

3.2. Opublikowane przeglady SyStematyCzNe ...........ccvviiiiiiiii i 25
3.3. Efektywnos$c¢ kliniczna i praktyczna — ocena przegladu systematycznego wnioskodawcy.............. 26
3.3.1. Metodyka analizy Klinicznej WNiOSKOAWCY ............cooiiiiiiiiiiiiie e 26
3.3.1.1. Strategia WYSZUKIWEAINIA .......cceiiuiiieiiiiieeiiiiee ettt ettt 26

3.3.1.2. Kryteria wigczenia/WyKIUCZENIA ..........ccooiiiiiiiiiic e 26

3.3.1.3. Opis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy................c......... 28

3.3.1.4. Jakos¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy...................... 37

3.3.1.5. Jakos¢ syntezy wynikéw w analizie klinicznej wnioskodawcy.............occcvvveeeieeennn. 37

3.3.2. Wyniki analizy SKUtECZNOSCI ..........ueiiiiiiiiiiii e 38

3.3.3. Wyniki analizy bezpieCZeASIWA ..........cooiiiiiiiii e 43

3.3.4. Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieCzeNnStwa ..........coccuvvviiiiiiiiiiiiiiei e a7

3.4. Podsumowanie oceny analizy KINICZNE] ........ccooiuiiiiiiiiiie e 48
0OceNa ANaAliZY EKONOMICZNE] . .uuuuuiiiiiiii s 52
4.1. Opublikowane analizy EKONOMICZNE .........ccoiuiiiiiiiiii et e e et ee e aae 52
4.2. Przedstawienie metodyki i modelu WNIOSKOAAWCY ..........ccooiiiiiiiiiiiiiiiiiiee e 53
4.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej WNIOSKOUAWCY ............eeiiiiiiiiiiiiiiei e 57
4.4. Ocena Modelu WNIOSKOUAWCY .........uuuuuuiiiii s 58
4.5. Wyniki analizy €KONOMUCZNE] ......uuuuuuiiiiiiiii s 59
4.5.1. Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy ...........ccccccoeviuvnneeen. 59

4.5.2. Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioSkodawey ............ccoveeeieeeiniiiiennenn. 66

4.5.3. Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy .............cccccoevviiiinnneen. 66

4.5.4. Obliczenia WIaSNE AQENC]i......coi ittt ettt e e e et e e e e e anb e eas 72

4.6. Podsumowanie oceny analizy €KONOMICZNE]........uuiiiiiiiieeiiiiiee et e et e et e st e e bbe e e e nbeeeeeanes 72
Ocena analizy Wplywu Na BUAZet ... 73
5.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy .............cccoociiiiiiiininiiee e, 73

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 5/99



Votrient (pazopanib) AOTM-0T-4351-14/2013
Program lekowy: leczenie miesakéw tkanek migkkich (ICD-10: C 48, C 49)

10.
11.
12.
13.
14.

5.2. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawey ...........cccoocviiiiiiiiiciniic e, 75
5.3. Wyniki analizy WptyWu Na BUAZEt...........oooiiiiiiii e 76

5.3.1. Wyniki analizy WNIOSKOUAWCY ..........coiuuriiiiiiiiieiiiiie ettt 76

5.3.2. ODbliczenia WHASNE AGENC]i. ... .ciiiiiiiiiiiiiie ittt 80
5.4. Podsumowanie oceny analizy wptywu Na budzZet ... 80
Uwagi do zapisOw programu IKOWEGO .............ccoiiiiiiiiiiii e 81
Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce .................cccccceeeeennn. 81
Rekomendacje dotyczace wnioskowanej technologii...............ccoccoeeiiiiiii, 82
9.1. Rekomendacje KIINICZNE .........uuiiiieiii et e e e e e e e e e e e s e st re e e e e e e s e e nnnnnnnees 82
9.2. Rekomendacje refUNAaCYNE . .....uuuiiiie et e e e e e e e s st e e e e e s s nntere e e e e e e s e e snnrnnnees 83
9.3. Podsumowanie przeglgdu reKOMENAAC]i .........cuuviiiiiiiiiiiiiiiiiieieiieeieeeeeeee e eeereeeeeeeeeeeanennene 83
Warunki objecia refundacjg w innych Krajach ....................cccooi e 85
(0 o111 1=3=Y 1Y oY= o Lo T R 88
KIUCZOWE INTOrMACIE | WNIOSKI ..vvvveriiiiiiiiiiiiiiieeieeeeeeeeeeeeeseeeeeeeeeeeaeeeeessaaessessesasassssssssssssssssssssnnnnssnnsnnnnnnes 88
ZEOOA. ...ttt ettt ettt n et 97
ZAlgCZNIKi ... 98

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 6/99



1. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego 19.06.2013 .
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) znak: MZA-PLA-460-15020-602/1ISU/13

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

r podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek:
1 Votrient (pazopanib) 200 mg, 30 tab., EAN 5909990764877,
2. Votrient (pazopanib) 200 mg, 90 tab., EAN 5909990764884,
3 Votrient (pazopanib) 400 mg, 30 tab., EAN 5909990764891,
4. Votrient (pazopanib) 400 mg, 60 tab., EAN 5909990764907,

Whnioskowane wskazanie: leczenie dorostych pacjentdw z okreslonymi podtypami zaawansowanego miesaka tkanek
miekkich (zgodnie z Charakterystykg Produkiu Leczniczego), ktdrzy wczesniej otrzymali chemioterapie w leczeniu
choroby rozsianej lub u ktérych nastgpita progresja choroby w ciggu 12 miesiecy od leczenia neoadjuwantowego i (lub)
adjuwantowego.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji)

N lek, dostepny w aptece na recepte:

[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okreSlonym stanem klinicznym
X lek stosowany w ramach programu lekowego
N lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
I lek stosowany w ramach udzielania $wiadczeri gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odpfatno$ci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji)

Bezptatnie

4.

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
analiza racjonalizacyjna

inne: analiza problemu decyzyjnego, executive summary

X X X X X
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Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whioskodawca:

GSK Services Sp. z 0. 0.

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:

Glaxo Group Limited, Berkeley Avenue, Greenford, Middlesex UB6 ONN Wielka Brytania.
Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynna:
nie dotyczy

Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii alternatywnych:

Tabela 1.Producenci potencjalnych komparatoréw dla analizowanej technologii

Substancja czynna Nazwa handlowa Podmiot odpowiedzialny/Importer rownolegty
Trabektedyna Yondelis PHARMA MAR, S.A., HISZPANIA
Ifosfamid
(nie zarejestrowane Holoxan BAXTER POLSKA SP. Z O. O., POLSKA
wskazanie)
Dercin EGIS PHARMACEUTICALS PLC, WEGRY
Gembin ACTAVIS GROUP PTC EHF, NORWEGIA
Gemcel CELON PHARMA SP. Z 0.0., POLSKA
Gemcit FRESENIUS KABI POLSKA SP. Z O.0,,
Gempcitabin Cancernova CANCERNOVA GMBH ONKOLOGISCHE ARZNEIMITTEL, NIEMCY
Gemcitabine Accord ACCORD HEALTTHCARE LTD, WIELKA BRYTANIA
Gemc'tas’r']’;‘fg;d“‘:eus CADUCEUS PHARMA LTD, WIELKA BRYTANIA
Gemcytabina Gemcitabine CSC CSC PHARMACEUTICALS HANDELS GMBH, AUSTRIA
(nie zarejestrowane Gemcitabine Egis EGIS PHARMACEUTICALS PLC, WEGRY
wskazanie) Gemcitabine Hospira HOSPIRA UK LIMITED, WIELKA BRYTANIA
Gemcitabine Kabi Gemcitabine Kabi
G o MEDAC GESELLSCHAFT FUR KLINISCHE SPECIALPRAPARATE MBH,
emcitabine medac NIEMCY
Gemcitabine Mylan MYLAN S.A.S., FRANCJA
Gemcitabine Pharma-Data FAIR-MED HEALTHCARE GMBH, NIEMCY
Gemcitabine Polfa £.6dz ZAKYADY FARMACEUTYCZNE POLFA-£ODZ S.A., POLSKA
Gemcitabine POLPHARMA ZAKEADY FARMACEUTYCZNE POLPHARMA S.A., POLSKA
Gemcitabine Sandoz LEK PHARMACEUTICALS D.D., SLOWENIA
Camitotic ACTAVIS GROUP PTC EHF, ISLANDIA
Docefim ALFRED E.TIEFENBACHER GMBH&CO.KG, NIEMCY
Docefrez SUN PHARMACEUTICAL INDUSTRIES EUROPE B.V., HOLANDIA
Docetaxel - Ebewe EBEWE PHARMA GMBH NFG. KG, AUSTRIA
Docetaxel - Egis EGIS PHARMACEUTICALIS PLC LACTA FACTORY, WEGRY
Docetaxel Accord ACCORD HEALTTHCARE LTD, WIELKA BRYTANIA
Docetaxel Apotex APOTEX EUROPE B.V., HOLANDIA
Docetaxel Hospira HOSPIRA UK LIMITED, WIELKA BRYTANIA
Docetaxel Kabi FRESENIUS KABI ONCOLOGY PLC, WIELKA BRYTANIA
Docetaxel Lek SANDOZ GMBH, AUSTRIA
Docetaxel Medana MEDANA PHARMA SPOLKA AKCYJNA, POLSKA
Docetaxel Docetaxel Mylan MYLAN S.A.S., FRANCJA
(nie zarejestrowane Docetaxel Pfizer PFIZER EUROPE MA EEIG, WIELKA BRYTANIA
wskazanie) Docetg’;'e':izzrmak' PHARMAKI GENERICS LTD, WIELKA BRYTANIA
Docetaxel Polpharma ZAKYADY FARMACEUTYCZNE POLPHARMA S.A., POLSKA
Docetaxel STADA STADA ARZNEIMITTEL AG, NIEMCY
Docetaxel Teva TEVA PHARMA B.V., HOLANDIA
Docetaxel Teva Generics TEVA PHARMACEUTICALS POLSKA SP. Z O. O., POLSKA
Docetaxel Wintrop AVENTIS PHARMA LE TRAIT, FRANCJA
Symtaxel SYMPHAR SP. Z 0.0., POLSKA
Taxegis EGIS PHARMACEUTICALS PLC, WEGR
Taxotere DELFARMA SP. Z 0.0., POLSKA
Tolnexa KRKA D.D. NOVO MESTO, SLOWENIA
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2.1.

Votrient (pazopanib) AOTM-0T-4351-14/2013
Program lekowy: leczenie miesakéw tkanek migkkich (ICD-10: C 48, C 49)

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Whiosek o objecie refundacjg produktow leczniczych Votrient (pazopanib) 200 mg, 30 tab., EAN
5909990764877, Votrient (pazopanib) 200 mg, 90 tab., EAN 5909990764884, Votrient (pazopanib) 400 mg,
30 tab., EAN 5909990764891, Votrient (pazopanib) 400 mg, 60 tab., EAN 5909990764907, w ramach
programu lekowego zostat przekazany do AOTM pismem z dnia 19.06.2013 r. znak: MZ-PLA-460-15020-
602/ISU/13 (data wpltyniecia do AOTM 20 czerwca 2013 r.) we wskazaniu leczenie miesakéw tkanek
miekkich, w celu przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych, stanowiska
Rady Przejrzystosci, rekomendacji Prezesa Agencji. Podstawg prawng byt art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.).

Jako uzasadnienie wniosku przekazano m.in. komplet analiz farmakoekonomicznych:

il

Pismem z dnia 24 lipca 2013 r. znak: AOTM-0OT-4351-14(3)/KD/2013, Agencja przekazata Ministerstwu
Zdrowia informacje o niezgodnosciach przedtozonych wraz z wnioskiem analiz wzgledem wymagan
okreslonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu (Dz. U. 2012 nr 69 poz. 388).
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2.3.

Votrient (pazopanib) AOTM-0T-4351-14/2013
Program lekowy: leczenie miesakéw tkanek migkkich (ICD-10: C 48, C 49)

Pismem z dnia 30 lipca 2013 r. znak: MZ-PLR-460-18457-3/BR/13 Ministerstwo Zdrowia zwrdcito sie do
podmiotu odpowiedzialnego firmy GSK Services Sp. z 0.0. z prosbg o uzupetnienie stwierdzonych
niezgodnosci, tak aby spetni¢ wymagania zawarte w ww. rozporzadzeniu.

W dniu 21 sierpnia 2013 r (pismo znak: MZ-PLR-460-18457-4/BR/13), MZ przekazat uzupetnienia ztozone
przez wnioskodawce: zaktualizowane analizy APD, AKL, AE, BIA i AR a takze dodatkowo:

Ztozone uzupetnienia uznano za wystarczajgce.

Wczesdniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng pazopanib nie stanowity jeszcze przedmiotu obrad Rady
Konsultacyjnej/Przejrzystosci we wnioskowanym wskazaniu.

W dniu 30 pazdziernika 2012 r. Rada Przejrzystosci oraz Prezes Agencji pozytywne opiniowali refundacije
leku Votrient we wskazaniu: leczenie pierwszego rzutu pacjentdow z zaawansowanym rakiem
nerkowokomoérkowym (ang. Renal Cell Carcinoma, RCC); leczenie pacjentéw, u ktérych wczesniej
stosowano cytokiny z powodu zaawansowanego raka nerkowo komarkowego (RCC).

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Rada Konsultacyjna oraz Prezes AOTM wydaly dotychczas jedno stanowisko odnoszgce sie do
przedmiotowego wskazania, tj. leczenia miesaka tkanek miekkich przy wykorzystaniu produktu leczniczego
Yondelis (trabektedyna). Szczegéty stanowiska oraz Rekomendacje Prezesa Agencji w powyzszym temacie
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 2. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych

Dol.<umenty . Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Nr i data wydania

Stanowisko Rady Zalecenia: Rada Konsultacyjna uwaza za zasadng | Zalecenia: rekomenduje zZmiane sposobu
Konsultacyjnej nr zmiang sposobu finansowania $wiadczenia | finansowania sSwiadczenia opieki zdrowotnej
25/2011 z dnia 28 gwarantowanego (rozumianego jako wchodzace w | ,leczenie zaawansowanego miesaka tkanek miekkich
marca 2011 r. sktad programu terapeutycznego chemioterapii | przy wykorzystaniu produktu leczniczego Yondelis

niestandardowej) ,Leczenie = zaawansowanego | (trabektedyna)’, rozumianego, jako wchodzgcego w

Rekomendacja nr miesaka tkanek miekkich przy wykorzystaniu | sktad programu  terapeutycznego  chemioterapii

19/2011 Prezesa produktu Ieczniczggo Yondelis (trabektedyna)” | niestandardowej, poprzez utworzenie
Agencji Oceny poprzez utworzenie terapeutycznego programu | terapeutycznego programu zdrow_otnego
Technologii ZQVOWO_tnego ) u’wzglednlajacego podtypy uwzgle,dmajag:ego_ pthypy h|§tolog|czne m!esakow
Medycznych z dnia histologiczne migsakow. (t’ruszczakgrplesakl i migsaki g%adlfokomorkowe’)'_
28 marca 2011 r. Jednoczesnie Prezes Agencji, podkresla zasadno$é

obnizenia ceny leku Ilub partycypacji podmiotu
odpowiedzialnego w kosztach leczenia (poprzez
zawarcie i realizacje stosownych porozumien). Do
czasu utworzenia programu zdrowotnego
uwzgledniajgcego powyzsze warunki, Prezes Agenciji
wskazuje na potrzebe pozostawienia przedmiotowej
terapii w ramach chemioterapii niestandardowe;.

Uzasadnienie: W ocenie Rady dostepne dowody
naukowe nie sg wystarczajace do przeprowadzenia
petnej i wiarygodnej oceny efektywnosci klinicznej
trabektedyny. Jednoczesnie jednak, z uwagi na
niewie kg liczebnos$¢ i heterogeniczno$¢ populacii
docelowej, jak réwniez  zindywidualizowane
postepowanie, uzyskanie dowodéw naukowych
wysokiej jakosci (tj. z duzych préb klinicznych z
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Votrient (pazopanib)
Program lekowy: leczenie miesakéw tkanek migkkich (ICD-10: C 48, C 49)

AOTM-0OT-4351-14/2013

Dokumenty
Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

randomizacjg) jest mato prawdopodobne, w zwigzku
z czym ocena musi opiera¢ sie na dostepnych
danych nizszej jakosci i opinii ekspertow klinicznych.
W opinii Rady dostepne dowody naukowe i opinie
ekspertow wskazujg, ze trabektedyna moze by¢
uzyteczna w leczeniu $cisle wyselekcjonowanych
chorych, z wybranymi podtypami zaawansowanych
miesakéw tkanek migkkich. W opracowywaniu
stanowiska Rada wzieta pod uwage, ze populacja
docelowa obejmuje chorych z bardzo powaznym
rokowaniem, ktorym nie mozna  obecnie
zaproponowa¢ zadnej innej terapii. W trudnej
sytuacji chorych z migsakami nieodpowiadajgcymi
na leczenie istnieje potrzeba poszukiwania nowych
metod i trabektedyna znajduje zastosowanie w
takich sytuacjach, dajgc nadzieje na przedtuzenie
zycia (o czas, ktéry trudno okresli¢). Liczba chorych
jest niewielka, co przemawia za celowoscig
uruchomienia programu zdrowotnego obejmujgcego
Sciste monitorowanie chorych, w celu uzyskania

Uzasadnienie: Prezes Agenciji, zgodnie ze stanowiskiem
Rady Konsultacyjnej, uwaza za zasadng zmiane
sposobu finansowania przedmiotowego $wiadczenia,
poprzez utworzenie programu zdrowotnego,
obejmujgcego Scisle okreslong populacje pacjentow.
Majac na uwadze fakt, ze dane dotyczace efektywnosci
klinicznej leczenia zaawansowanego miesaka tkanek

migkkich przy wykorzystaniu produktu leczniczego
trabektedyna opierajg sie gtéwnie na wynikach
uzyskanych w populaciji pacjentow z

ttuszczakomigsakami i migsakami gtadkokomorkowymi,
Prezes Agencji wskazuje potrzebe ograniczenia
stosowania wnioskowanej terapii do dwoch wyzej
wymienionych podtypéw histologicznych migsakéw. Za
finansowaniem wnioskowanej terapii przemawia fakt, ze
populacja obejmuje chorych z bardzo powaznym
rokowaniem, ktérym nie mozna obecnie zaproponowaé
innej skutecznej terapii. Roéwnoczesnie skierowanie
programu zdrowotnego do $cisle wyselekcjonowane;j
populacji, w ktorej trabektedyna moze by¢ uzyteczna,

lepszych danych. pozwala przy okreslonych  kosztach  uzyskac

maksymalny efekt terapeutyczny.

2.4. Problem zdrowotny
Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Miesaki tkanek migkkich (MTM) mogg powstawaé w kazdej tkance pochodzenia mezenchymalnego, gtéwnie
jednak pochodzg z mezodermy i ektodermy. Najczesciej spotyka sie je na konczynach (50%), na tutowiu, w
przestrzeni wewnetrz— i zaotrzewnowej (40%) oraz na glowie i szyi (10%). Rzadko powstajg w przewodzie
pokarmowym lub podscielisku przewodu pokarmowego.

Epidemiologia

Srednia zachorowalno$é na miesaki tkanek miekkich (MTM) w Unii Europejskiej miesci sie w granicach 1,0—
3,0/100 000/rok, a $miertelno$¢ wynosi 0,6—0,8/100 000/rok. Miesaki tkanek miekkich sg rozpoznawane w
kazdym przedziale wiekowym, czesciej u 0s6b w starszym wieku, ze szczytem zapadalnoéci okoto 50. roku
zycia. W Polsce MTM stanowig 1% wszystkich ztosliwych nowotwordw u dorostych i 10% u dzieci. Rocznie
notuje sie okoto 800—1000 nowych zachorowan.

Zrédto: <http://www.onkologia.zalecenia.med.pl/darmowy pdf.phtmlI?indeks=19&indeks art=137>.

Etiologia i patogeneza

Chociaz MTM powstajg sporadycznie, to takie czynniki ryzyka, jak: przewlekty obrzek chtonny (zespot
Travesa—-Stuarta), stany przebiegajgce z immunosupresja, przewlekte stany zapalne, niekorzystne czynniki
zewnetrzne i Srodowiskowe (przebyte napromienianie, leczenie preparatami alkilujgcymi, ekspozycja na
herbicydy, pestycydy, chlorofenole, polichlorek winylu i zwigzki arsenu), zwigkszajg ryzyko wystgpienia
MTM. Chorobami o podtozu genetycznym, predysponujgcymi do zwiekszonej zapadalnosci na miesaki, sa:
choroba von Recklinghausena (neurofibromatoza), zespét Gardnera, zespdt Wernera, stwardnienie
guzkowate, zespdt znamion podstawnokomorkowych (zespot Gorlina) i zespét Li—-Fraumeni (mutacja genu
p53).

Klasyfikacja

Miesaki to niejednolita grupa nowotworéw. Klasyfikacji histologicznej MTM dokonuje sie na podstawie
pochodzenia komoérkowego, jednak typu komorki nie uwzglednia sie w ocenie stopnia ztosliwosci.
Dodatkowe badania, takie jak mikroskopia elektronowa, histochemia, cytometria przeptywowa,
cytogenetyka, hodowle komérkowe, mogg umozliwi¢ identyfikacje poszczegdlnych podtypdw
histologicznych. Stopien zaawansowania histologicznego odzwierciedla potencjat tych guzéw do
przerzutowania trafniej niz klasyfikacja komérkowa. Obecnie najczesciej rozpoznawanym typem
histologicznym (40%) jest histiocytoma malignum fibrosum, a nastepnie liposarcoma (25%), jednak czestosé
wystepowania danego typu zalezy od lokalizacji guza. Patolodzy okreslajg stopien zréznicowania
histologicznego na podstawie liczby mitoz w polu widzenia HPF (high-power field), obecnosci martwicy,
morfologii komorki jadra, liczby komorek.

Do miesakow tkanek miekkich zaliczajg sie nastepujace guzy:
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— miesak pecherzykowaty (alveolar soft-part sarcoma);

— miesak naczyn krwiono$nych (angiosarcoma);

— widkniakomiesak skéry guzowaty (dermatofibrosarcoma protuberans);

— miesak nabtonkowy (sarcoma epithelioides);

— chrzestniakomiesak pozaszkieletowy (chondrosarcoma pars mollium);

— miesak kosciopochodny pozaszkieletowy (osteosarcoma pars mollium);

— widkniakomiesak (fibrosarcoma);

— guzy podscieliska przewodu pokarmowego (gastrointestinal stromal tumor);
— miesak gtadkokomérkowy (leiomyosarcoma);

— tluszczakomiesak (liposarcoma);

— widkniakomiesak ztosliwy (histiocytoma malignum fibrosum);

— migsak naczyn krwionosnych z pericytow (hemangiopericytoma malignum);

Miesaki tkanek miekkich u dorostych:

— ztosliwy miesak mezenchymalny (mesenchymoma malignum);

— nerwiakomiesak (schwannoma malignum);

— ztosliwy nerwiak ostonowy (neurilemmoma malignum);

— obwodowe guzy neuroektodermalne (PNET, peripheral neuroectodermal tumor);
— miesak prazkowanokomérkowy (rhabdomyosarcoma);

— migsak maziéwkowy (synovioma);

— miesak blizej nieokreslony (NOS, not otherwise specified).

Nowotwory typu GIST majg pochodzenie mezenchymalne, ale réznig sie immunohistochemicznie od
podobnych nowotworéw, czesto klasyfikowanych wraz z nimi, takich jak leiomyosarcoma, schwannoma i
fibrosarcoma.

Diagnostyka

Chorzy na MTM zgtaszajg sie do lekarza najczesciej z niebolesnym, kilkucentymetrowym guzem potozonym
podpowieziowo w obrebie miesni, rosngcym wolno od kilku tygodni lub nawet miesiecy i dajgcym niewielkie
znieksztatcenie zarysu koniczyny. Chorzy o lokalizacjach migsakéw innych niz koriczynowa zgtaszajg sie ze
zmianami $rednio mniejszymi (gtowa lub szyja) lub wiekszymi (jama brzuszna). Uraz nie jest czynnikiem
etiologicznym, ale powoduje zwrdcenie uwagi chorego na istniejgcy juz wczesniej guz. Inne objawy
kliniczne, takie jak bdl, ograniczenie ruchomosci stawu, obrzek czy zaburzenia neurologiczne Ilub
naczyniowe pojawiajg sie rzadko i sg zwigzane z konkretng lokalizacja miesaka lub jego genezg
histologiczng. Objawy ogdlne sg jeszcze rzadsze i majg charakter zespotdéw paraneoplastycznych (stany
podgorgczkowe, anemia, nadcisnienie tetnicze, cukrzyca) lub wigzg sie z martwicg wystepujacg w wiekszych
guzach (np. zaotrzewnowych).

Rokowanie dla chorych z MTM zalezy od wielu czynnikéw, miedzy innymi od wieku pacjenta, ale przede
wszystkim od zaawansowania nowotworu; $rednie poresekcyjne przezycia 5-letnie znacznie sie¢ wahajg w
zaleznosci od czynnikéw ryzyka (30—-80%). Wiek chorego powyzej 60. roku zycia, guz o $rednicy powyzej 5
cm, a takze niski stopien zréznicowania histologicznego (G3, G4) to typowe czynniki, ktdre wigzg sie z
gorszym rokowaniem. Guzy o wysokim stopniu zroznicowania histologicznego (czyli o matej ztosliwosci typu
Gl) mozna wyleczy¢, stosujgc samodzielne leczenie operacyjne; z kolei miesaki o nizszym stopniu
zréznicowania histologicznego (okreslonym na podstawie oceny indeksu mitotycznego, obecnosci wylewéw
krwawych i martwicy) czesciej dajg nawroty miejscowe oraz przerzuty odlegte.

Zrédto: Zalecenia postepowania diagnostyczno—-terapeutycznego w nowotworach ztodliwych — 2009 r.
<http://www.onkologia.zalecenia.med.pl/darmowy pdf.phtmi?indeks=19&indeks art=137>
<http://www.onkologia.zalecenia.med.pl/darmowy_pdf.phtml|?indeks=19&indeks_art=138>

Leczenie i cele leczenia

W leczeniu miesakéw tkanek miekkich obowigzuje zasada wielospecjalistycznego zaplanowania terapii, z
uwzglednieniem ewentualnego leczenia uzupetniajgcego (przed- lub pooperacyjnego napromieniania i/lub
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chemioterapii). Priorytetem w leczeniu jest zapewnienie miejscowej kontroli choroby. Trwate wyleczenie
mozna osiggna¢ tylko poprzez radykalne leczenie chirurgiczne ogniska pierwotnego, a w przypadku
przerzutdw — jedynie metodg radykalnego chirurgicznego usuniecia przerzutow.

OgodIny schemat postepowania w leczeniu miesakow tkanek miekkich przedstawia tabela ponizej.

Tabela 3. Ogélny schemat taktyki postepowania w MTM

Stopien zaawansowania Leczenie chirurgiczne Radioterapia* Chemioterapia*
| + - —
Il + + -
M1 + + +?
\Y 20+ 2 +

*Zgodnie z protokotami odpowiednich badan klinicznych z wyjatkiem uzupetniajgcej radioterapii pooperacyjnej lub radioterapii
paliatywnej; ? — indywidualizacja postepowania

Zrédto: Zalecenia postepowania diagnostyczno—-terapeutycznego w nowotworach zto$liwych — 2011 r.

http://onkologia.zalecenia.med.pl/tom1/ptok 2011 11 Miesaki tkanek miekkich.pdf

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 4. Charakterystyka wnioskowanego/ych produktu/éw leczniczego/ych

Votrient (pazopanib) 200 mg, 30 tab., EAN 5909990764877,
Votrient (pazopanib) 200 mg, 90 tab., EAN 5909990764884,
Votrient (pazopanib) 400 mg, 30 tab., EAN 5909990764891,
Votrient (pazopanib) 400 mg, 60 tab., EAN 5909990764907

Nazwa(y),

posta¢ farmaceutyczna,
rodzaj i wielkos¢
opakowania, EAN13

Substancja czynna pazopanib

Droga podania doustna

Jest silnym, o wielokierunkowym dziataniu, inhibitorem kinazy tyrozynowej receptoréw naczyniowego
czynn ka wzrostu $rédbtonka (VEGFR)-1, -2, i -3, ptytkowopochodnego czynnika wzrostu (PDGFR)-a i —
[ oraz receptora czynnika komdérek macierzystych (c-KIT), z wartosciami IC50 wynoszgcymi
odpowiednio 10, 30, 47, 71, 84 i 74 nM. W doswiadczeniach nieklinicznych pazopanib hamowat w
sposéb zalezny od dawki indukowana przez ligandy autofosforylacje receptoréw VEGFR-2, c-Kit i
PDGFR-B w komoérkach. W warunkach in vivo pazopanib hamowat indukowang VEGF fosforylacje
VEGFR-2 w ptucach myszy, angiogeneze w badaniach na ré6znych modelach zwierzgcych i wzrost
licznych ksenoprzeszczepdw nowotwordw cztowieka u myszy.

Mechanizm dziatania

Zrédio: ChPL Votrient

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 5. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna Centralna

14 czerwca 2010 .
Data przedtuzenia pozwolenia: 16 czerwca 2011
Data rozszerzenie wskazania o MTM: 3.08.2012

1. Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu

2. Data wydania pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu
we wnioskowanym wskazaniu

Zastosowanie pazopan bu w leczeniu dorostych pacjentéw z okreslonymi podtypami
zaawansowanego migsaka tkanek migkkich (zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego),
ktérzy wczesniej otrzymali chemioterapie w leczeniu choroby rozsianej lub u ktérych nastgpita
progresja choroby w ciggu 12 miesigcy od leczenia neoadjuwantowego i (lub) adjuwantowego.

Whnioskowane wskazanie

Dawka i schemat dawkowania
we wnioskowanym wskazaniu

Zalecana dawka pazopan bu wynosi 800 mg raz na dobe.

W zaleznosci od indywidualnej toleranciji leczenia, w celu opanowania dziatan niepozgdanych,
dawke nalezy dostosowywac, zmieniajgc jg stopniowo, za kazdym razem o 200 mg. Dawka
pazopanibu nie powinna by¢ wigksza niz 800 mg.

Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania
oprocz wnioskowanego

Rak nerkowokomoérkowy (ang. Renal Cell Carcinoma, RCC)

Produkt Votrient jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu dorostych pacjentéw z
zaawansowanym rakiem nerkowokomérkowym (RCC) oraz w leczeniu pacjentéw, u ktérych
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wczesniej stosowano cytokiny z powodu zaawansowanego raka nerkowokomaérkowego (RCC).

Przeciwwskazania Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub ktérakolwiek substancje pomocnicza.
Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby.

Lek sierocy (TAK/NIE) NIE

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 6. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci Lek stosowany w ramach programu lekowego.
refundacyjnej

Poziom odptatnosci Bezpfatnie

Grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

Opis proponowanego programu lekowego

Tabela 7. Najwazniejsze elementy wnioskowanego programu lekowego

Nazwa programu | | ec7gNIE MIESAKOW TKANEK MIEKKICH (ICD-10 C 48, C 49)

Cel programu Brak wyszczegolnionego celu.

Kryteria
kwalifikacji
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Kryteria
uniemozliwiajace
wiaczenie do
programu

Dawkowanie i 1. Zalecana dawka pazopanibu wynosi 800 mg raz na dobe.
sposoéb 2 W zaleznosci od indywidualnej toleranciji leczenia, w celu opanowania dziatan niepozgdanych, dawke
podawania nalezy dostosowywac, zmieniajac jg stopniowo, za kazdym razem o 200 mg.

3. Dawka pazopanibu nie powinna by¢ wieksza niz 800 mg
Badania przy 1) histologicznie potwierdzenie okreslonego typu miesaka zgodnie z kryteriami wigczenia;
kwalifikacji do 2)  morfologia krwi z rozmazem;
leczenia 3)  oznaczenia poziomu kreatyniny w surowicy lub klirensu kreatyniny;

4)  oznaczenia stezenia bilirubiny ;

5)  oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej i asparaginianoweyj;

6) badania obrazowe do potwierdzenia progresji choroby wg RECIST.

7) Elektrokardiogram (EKG)

8)  Badanie echokardiograficzne

9) Oznaczenie poziomu TSH

10) Badanie tomografii komputerowej (ewentualnie rezonansu magnetycznego) klatki piersiowej i innej

lokalizacji, gdzie stwierdza sie zmiany nowotworowe konieczne dla monitorowania leczenia

Monitorowanie
leczenia

Uwaga: badania kontrolne z punktu 2.1 i 2.2 nalezy przeprowadza¢ podczas kazdej wizyty Swiadczeniobiorcy —
nie rzadziej niz raz na 4-6 tygodni

2.1

Badania biochemiczne:

1) morfologia krwi z rozmazem;
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2) oznaczenia poziomu kreatyniny w surowicy lub klirensu kreatyniny;

3) oznaczenie stezenia bilurubiny;

4) oznaczenie stezenia aktywnosci aminotransferazy alaninowej i asparaginianinowej;
Badania nalezy wykonywac co 4-6 tygodni lub czesciej w przypadkach uzasadnionych klinicznie.
2.2 Inne badania:

1) Systematyczna kontrola ci$nienia tetniczego;

2.3 Badania obrazowe

Badania obrazowe (tomografia komputerowa, ewentualnie rezonans magnetyczny) w celu oceny kontroli choroby
(wg kryteriow RECIST) nalezy wykonywac nie rzadziej niz co 3 miesiace.

Kryteria
wylaczenia z
programu

Okreslenie czasu
leczenia

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzji o wytgczeniu $wiadczeniobiorcy z
programu, z powodu progres;ji lub nieakceptowanej toksycznosci.

3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

Analitycy AOTM w dniach 27-28.08.2013 przeprowadzili wyszukiwanie rekomendaciji praktyki klinicznej we
wskazaniu leczenie miesakdéw tkanek miekkich na stronach organizacji dziatajagcych w ochronie zdrowia z
uzyciem stéw kluczowych sarcoma, soft tissue sarcoma, soft tissue malignancy, soft tissue neoplasm.

W wyniku przeglgdu odnaleziono trzynascie rekomendacji klinicznych odnoszacych sie¢ do lekow
stosowanych we wnioskowanym wskazaniu. Na podstawie danych przedstawionych w ponizszej tabeli
mozna stwierdzi¢, iz :

. w | linii leczenia rekomendowane jest stosowanie antracyklin (doksorubicyna) w monoterapii lub w
terapii skojarzonej z ifosfamidem. Nie wykazano jednoznacznej przewagi terapii wielolekowej nad
monoterapig z zastosowaniem anytacyklin — zasadne w przypadku guzéw wrazliwych na dziatanie
cytotoskyczne,

. w Il linii leczenia rekomendowane s3g: ifosfamid, gemcytabina z/bez docetakselu, dakarbazyna,
trabektedyna, paklitaksel, winorelbina, BSC. Wytyczne wymieniajg takze leki celowane molekularnie,
takie jak pazopanib.

Nalezy zwrdci¢ uwage, iz rozszerzenia wskazan rejestracyjnych pazopanibu o MTM nastgpito w sierpniu
2012 roku. W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowy opis odnalezionych rekomendaciji.
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Tabela 8. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu leczenie migsakoéw tkanek migkkich (z wykorzystaniem fragmentéw tabeli 45 w APD wnioskodawcy).

Kraj / region Organizacja rok Rekomendowane interwencje
Wytyczne polskie
Polska PUO 2011 Dotyczy: stadium uogélnienia MTM
Terapia | linii: antracykliny (doksorubicyna i epirubicyna). Aktywno$¢ wykazuja réwniez: ifosfamid, dakarbazyna, gemcytabina, docetaksel oraz trabektedyna w Il linii
leczenia.
Schematy wielolekowe mozna rozwazy¢ w przypadku wybranych typéw histologicznych MTM wysoce wrazliwych na dziatanie lekéw cytotoksycznych.
Leki stosowane w specyficznych typach MTM (bez okreslenia linii leczenia):
egemcytabina— leiomyosarcoma
strabektedyna — myxoid/round cell sarcoma, leiomyosarcoma
sifosfamid — synovial sarcoma
staksoidy - angiosarcoma
eimatynib — dermatofibrosarcoma protuberans
esunityn b — alveolar soft part sarcoma;
einhibitory mTOR - PEC-oma, lymphangioleiomyomatosis
Polska Grupa ekspertow w Dotyczy: Zaawansowany i nieresekcyjny MTM z lokalnymi i/lub odlegtymi przerzutami
dziedzinie onkologii Terapia | linii: antracykliny (doksorubicyna i epirubicyna).
klinicznej 2009 (Ruka
2009) Terapia Il linii: inne aktywne leki takie jak ifosfamid, dakarbazyna, gemcytabina z docetakselem, trabektedyna.
Schematy wielolekowe mozna rozwazy¢ w przypadku wybranych typéw histologicznych MTM wysoce wrazliwych na dziatanie lekéw cytotoksycznych (np.
doksorubicyna i dakarbazyna).
W wytycznych zaznaczono takze, iz najwiekszy postep wigze sie z tzw. leczeniem celowanym molekularnie ( w tym z pazopanibem).
Wytyczne zagraniczne
USA NCCN 2013 Dotyczy: Nawracajacy, nieresekcyjny, MTM w fazie IV
(v1) W wytycznych nie wskazano poszczegdlnych linii leczenia, wymieniono jedynie mozliwe opcje terapeutyczne.

Terapie kombinowane:
*AD (doksorubicyna+dakarbazyna),
*AIM (doksorubicyna+ifosfamid+mesna),
*MAID (mesna+doxorubicyna+ifosfamid+dakarbazyna),
sifosfamid+epirubicyna+mesna,
egemcytabina+docetaksel,
egemcytabina+winorelbina,
egemcytabina+dakarbazyna,

Monoterapie: doxorubicyna, ifosfamid, epirubicyna, gemcytabyna, dakarbazyna, liposomalna doxorubicyna, temozolomid, winore bina, pazopan b (zaznaczono, iz
pazopanib nie powinien by¢ stosowany w leczeniu ttuszczakomiesakow).

Powyzsze opcje terapeutyczne stosowane sg w leczeniu MTM w leczeniu mie$niakomiesaka prgzkowanokomdrkowego pleomorficznego.
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Kraj / region Organizacja rok Rekomendowane interwencje
W miesakach pochodzenia naczyniowego oprécz powyzszych stosowane sg jeszcze: paklitaksel, docetaksel, winorelbina, sorafenib, sunitynib, bewacyzumab.
Francja Prescrire 2013 Pazopanib nie jest rekomendowany w leczeniu pacjentéw z przerzutowym migsakiem tkanek miekkich po niepowodzeniu przynajmniej jednej linii chemioterapii.
Jego uzycie nie jest poparte ze wzgledu na brak efektow zdrowotnych oraz znaczne dziatania niepozadane.
Uzasadnienie: w badaniu RCT Il fazy pazopan b nie wykazat istotnie statystycznego wptywu na przezycie catkowite, mediana przezycia wynosita ok. 12 miesiecy.
Pazopanib nie wptywat na poprawe jakosci zycia. Prescrire zwrécito uwage na profil dziatan niepozgdanych, m.in. choréb uktadu sercowo-naczyniowego, przewodu
pokarmowego oraz choréb watroby. Powazne dziatania niepozadane byty czeste.
USA NCI 2013 Dotyczy: Nawracajacy MTM
Terapia | linii: doksorubicyna w monoterapii lub w skojarzeniu z ifosfamidem, epirubicyng, gemcytabing lub paklitakselem.
Terapia Il linii: wytyczne nie wskazujg na standardowa terapie stosowana po niepowodzeniu leczenia | linii, jednak zaznaczono, ze jakikolwiek z lekéw wymienionych
powyzej (ifosfamid, epirubicyna, gemcytabina lub paklitaksel) niestosowany wczesniej w | rzucie moze by¢ podany w przypadku nawrotu lub progresji choroby.
Zaznaczono takze, iz zaden z wymienionych lekéw nie wykazat skutecznosci w wydtuzaniu przezycia catkowitego, z tego powodu wymagane sg odpowiednie badania
kliniczne.
USA ACS 2012 W zaleznosci od rodzaju oraz stopnia zaawansowania migsakéw tkanek miekkich, chemioterapia moze by¢ podawana jako giéwny sposéb leczenia lub jako leczenie
uzupetniajace (adjuwantowe) do leczenia operacyjnego.
W przypadku chemioterapii miesakéw tkanek migkkich najczesciej stosuje sie kombinacje ki ku lekéw przeciwnowotworowych.
Najczesciej stosowanymi lekami sg ifosfamid oraz doksorubicyna. Innymi lekami stosowanymi w tym wskazaniu sg cisplatyna, dakarbazyna, docetaxel, gemcytabina,
metotreksat, oksaliplatyna, paklitaksel, winkrystyna, winore bina.
UK NHS LSESN 2011 Dotyczy: Zaawansowany (nieresekcyjny) MTM
Terapia | linii: antracykliny (doksorubicyna) oraz ifosfamid, ktéry moze by¢ stosowany u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci serca
Terapia Il linii: ifosfamid
Terapia Il linii:
strabektedyna
egemcytabina + docetaksel
edakarbazyna
edoustny cyklofosfamid i prednizolon (w inflammatory myofibroblastic tumour, rhabdomyosarcaoma)
Terapia skojarzona ifosfamidu z doksorubicyng moze byé stosowana w szczegolnych okolicznosciach (np. nagtej progresji choroby)
UK NHS NEYHCA 2011 Dotyczy: Nieresekcyjny, przerzutujagce MTM

Terapia | linii: antracykliny (doksorubicyna)
Terapia Il linii:
sifosfamid
edakarbazyna
strabektedyna (skuteczna w leiomyosarcoma, liposarcoma, dla pacjentéw po niepowodzeniu doksorubicyny i ifosfamidu)

Ifosfamid w skojarzeniu z doksorubicyng moze by¢ stosowany w myxoid liposarcoma i synovial sarcoma)
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Kraj / region Organizacja rok Rekomendowane interwencje
UK NICE 2010 Dotyczy: Zaawansowany MTM
(trabektedyna) Trabektedyna zalecana jest jako opcja terapeutyczna w 11 linii po niepowodzeniu terapii antracyklinami i ifosfamidem lub w I linii w przypadku przeciwskazan lub
nietolerancji antracyklin i ifosfamidu.
Europa ESMO 2012 2010 Dotyczy: Zaawansowany (nieresekcyjny) MTM
Terapia | linii: antracykliny (doksorubicyna) w monoterapii lub w terapii skojarzonej z ifosfamidem.
Ponadto: taksoidy w migsakach pochodzenia naczyniowego oraz imatinib w przypadku wiékniakomiesaka guzowatego. Alterantywa jest takze gemcytabina z/bez
docetakselem. Doksorubicyna z dakarbazyng jest opcjg w | linii leczenia leiomyosarcoma.
Terapia Il linii:
. ifosfamid (jesli nie byt przyjmowany wczesniej), takze w wysokiej dawce wynoszacej ok. 14 g/m2 (réwniez u pacjentow przyjmujgcych wczesniej dawke
standardowq).
. trabektedyna (w leiomyosarcoma, liposarcoma, myxoid liposarcoma, synovial sarcoma),
. gemcytabyna + docetaxel
. dakarbazyna (gtéwnie w leiomyosarcoma), réwniez w skojarzeniu z gemcytabing.
. pazopanib, w MTM z (wytgczeniem ttuszakomigsaka) wykazuje skutecznosé w badaniach jezeli bedzie dostgpny na rynku, bedzie opcjg terapeutyczng..
Best supportive care wskazywana jako opcja dla pacjentow leczonych wczesniej, z zaawansowanym MTM, tym bardziej jesli kolejne linie leczenia byty juz stosowane.
UK BSG 2010 Dotyczy: Zaawansowany MTM
Terapia | linii:
edoksorubicyna 75mg/m2 co 3 tygodnie,
ew przypadku przeciwwskazan do antracyklin: ifosfamid
sterapia skojarzona (doksorubicyna + ifosfamid) zalecana jest pacjentom w dobrym stanie ogélnym bez choréb towarzyszacych)
Terapia Il linii:
eifosfamid (rekomendowana dawka: 9 - 10 g/m?)
edakarbazyna,
strabektedyna,
egemcytabina z/bez docetakselu
epaklitaksel i liposomalna doksorubicyna (w angiosarcoma)
Szwecja SSG 2008 Dotyczy: Nieresekcyjny lub przerzutowy MTM
Terapia | linii: doksorubicyna i ifosfamid
Terapia Il linii:
strabektedyna (szczegdlnie w leiomyosarcoma, liposarcoma)
sgemcytabina i docetaksel (w zaotrzewnowym leiomyosarcoma)
UK NHS 2006 Chemioterapia adjuwantowa nie jest rutynowo rekomendowana w leczeniu MTM, jednakze moze by¢ brana pod uwage w sytuacjach, kiedy ma wptyw na poprawe

kontroli choroby lokalnie zaawansowane;j.
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W trakcie oceny AOTM wystgpita z prosbg o stanowisko do 7 ekspertow klinicznych. Otrzymano odpowiedz od 1 eksperta. W ponizszej tabeli przedstawiono
podsumowanie opinii eksperta klinicznego.

Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu leczenia migsakéw tkanek migkkich w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych

Ekspert

Technologie medyczne
stosowane obecnie w Polsce
w wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna, ktéra
w rzeczywistej praktyce
medycznej
najprawdopodobniej moze
zostac zastapiona przez
whnioskowana technologie

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna
uwazana za najskuteczniejsza
w danym wskazaniu

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki klinicznej
uznawane w Polsce

—
—

,Brak w chwili obecnej innej
technologii, ktéra moze by¢
zastgpiona przez wnioskowang
technologie; w przypadku
oporno$ci na antracykliny i
ifosfamid jako leki o najwiekszej
skutecznosci w leczeniu
zaawansowanych/przerzutowych
migsakow tkanek miekkich ( z
wyjatkiem trabektedyny w
leimyosarcoma).”

,Brak standardowej opcji
terapeutycznej u chorych na
zaawansowane migsaki tkanek
miekkich po progresji na
antracyklinach i/lub ifosfamidzie,
z wyjgtkiem trabektedyny w
leiomyosarcoma i liposarcoma.”

,Brak standardowej opcji
terapeutycznej u chorych na
zaawansowanie miesaki tkanek
miekkich po progresji na
antracyklinach i/lub ifosfamidzie,
Z wyjgtkiem trabektedyny w
leiomyosarcoma, ktérg mozna
by poréwnac z oceniang terapig
w omawianym wskazaniu.”

,Brak standardowej opcji
terapeutycznej u chorych na
zaawansowanie miesaki tkanek
miekkich po progresji na
antracyklinach i/lub ifosfamidzie,
Z wyjatkiem trabektedyny w
leiomyosarcoma, ktérg mozna
by poréwnac z oceniang terapig
w omawianym wskazaniu.”

»W polskich
wielospecjalistycznych
rekomendacjach postepowania
Polskiego Towarzystwa
Onkologii Klinicznej u chorych
na miesaki tkanek migkkich
wymieniono pazopanib jako lek
zarejestrowany w terapii chorych
po niepowodzeniu standardowej
terapii. Lek ten jest rowniez
przedmiotem rekomendacji
ESMO i NCCN.”

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzieri 1 lipca 2013 r. we wskazaniu migsaki tkanek miekkich (ICD 10: C47, C48, C49) refundowane sa: trabektedyna w
ramach programu lekowego oraz mi.in. lekami ifosfamid, gemcytabina, docetaksel, dakarbazyna w ramach finansowania chemioterapii (off-label). Zgodnie z danymi NFZ
w Polsce finansowana jest rowniez chemioterapia niestandardowa.

Tabela 10. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu

Zawarto - . .
Subst. N . K 1 K limi Urzedowa Cena I:.'m't Ws.kazanla P02|'0m ; I?oplata .
czynna azwa, posta¢, dawka opakow od EAN Grupa limitowa cena zbytu detaliczna finansowan O?eti ] o_dp atnos E\_madczenlo
ania ia refundacjq ci iorcy
Yondelis, proszek do sporzgdzania
% koncentratu roztworu do infuzji, 0,25 1 fiol. 5909990635177 1088.0, Trabectedin 2214 2346,84 2246,67 C48-C49 bezptatne 0
o £ mg
Q5
9 - -
=& | Yondelis, proszek do sporzadzania 1 fiol. 5909990635184 1088.0, Trabectedin | 8478 8986,68 8986,68 C48-C49 bezplatne | 0
koncentratu roztworu do infuzji, 1 mg
£ Holoxan, proszek do sporzadzenia 1 fiol. 5909990241118 1023.0, Ifosfamidum | 120,42 127,65 127,65 CA7-C49 bezplatne | 0
8 e roztworu do wstrzykiwan, 1 g
5 -
23 | Holoxan, proszek do sporzadzenia 1 fiol. 5909990241217 1023.0, lfosfamidum | 217,62 230,68 230,68 CA7-C49 bezplatne | 0
roztworu do wstrzykiwan, 2 g
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DACARBAZIN TEVA, proszek do

sporzadzania roztworu do wstrzykiwan | 10 fiol. 5909990466924 1012.0, Dacarbazinum | 196,73 208,53 123,25 C47-C49 bezptatne
i infuzji, 100 mg
DACARBAZIN TEVA, proszek do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan | 10 fiol. 5909990467020 1012.0, Dacarbazinum | 310,07 328,67 246,5 C47-C49 bezptatne
i infuzji, 200 mg
Detimedac 100 mg, proszek do 10 fiol.
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan | po 100 5909991029500 1012.0, Dacarbazinum | 116,27 123,25 123,25 C47-C49 bezptatne
lub infuzji, 100 mg mg
Detimedac 1000 mg, proszek do 1 fiol. po
sporzadzania roztworu do infuzji, 1000 1000.nag 5909991029807 1012.0, Dacarbazinum | 116,27 123,25 123,25 C47-C49 bezptatne
mg
% Detimedac 200 mg, proszek do 10 fiol.
% sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan | po 200 5909991029609 1012.0, Dacarbazinum | 232,56 246,51 246,5 C47-C49 bezptatne
8 lub infuzji, 200 mg mg
§ Detimedac 500 mg, proszek do 1 fiol. po
8 sporzgdzania roztworu do infuzji, 500 500 mg 5909991029708 1012.0, Dacarbazinum | 58,14 61,63 61,63 C47-C49 bezptatne
mg
GEMCIT, proszek do sporzadzania Lfiol a | 5949990775200 1020.0, Gemcitabinum | 19,44 20,61 20,61 C48-C49 bezplatne
roztworu do infuzji, 38 mg/ml 10 ml
GEMCIT, proszek do sporzadzania Lfiol. a | 5949990775224 1020.0, Gemcitabinum | 72,36 76,7 76,7 C48-C49 bezplatne
roztworu do infuzji, 38 mg/ml 50 ml
GEMCIT, proszek do sporzadzania Lfiol. a | 5959990818143 1020.0, Gemcitabinum | 140,4 148,82 148,82 C48-C49 bezptatne
roztworu do infuzji, 38 mg/ml 29
Gembin, koncentrat do sporzadzania | 1fiol a | 5909990830941 1020.0, Gemcitabinum | 170,5 180,73 109,9 C48-C49 bezplatne
roztworu do infuzji, 0,04 g/ml 25 ml
Gembin, koncentrat do sporzadzania | Lfiol. a | 5q09990537958 1020.0, Gemcitabinum | 36,78 38,99 21,08 C48-C49 bezplatne
roztworu do infuzji, 0,04 g/ml 5 ml
Gembin, koncentrat do sporzadzania | 1fiol a | 5909990832965 1020.0, Gemcitabinum | 493,13 522,72 219,8 C48-C49 bezplatne
roztworu do infuzji, 0,04 g/ml 50 ml
Gemcitabine Polfa £6dz, proszek do
sporzadzania roztworu do infuzji, 200 | 1 fiol. 5909990850297 1020.0, Gemcitabinum | 20,74 21,08 21,08 €48-Ca9 bezptatne
mg
Gemitabine Polfa t6dz, proszek do | 4 g 5909990850365 1020.0, Gemcitabinum | 64,1 67,95 67,95 C48-C49 bezptatne
sporzadzania roztworu do infuzji, 1 g
Gemcitabine medac, proszek do 1fiol. a
sporzadzania roztworu do infuzji, 38 10mi 5909990766390 1020.0, Gemcitabinum | 32,4 34,34 21,98 C48-C49 bezptatne
mg/ml
Gemcitabine medac, proszek do 1fiol. a
sporzadzania roztworu do infuzji, 38 50 i 5909990766406 1020.0, Gemcitabinum | 108 114,48 109,9 C48-C49 bezptatne
mg/ml
§ Gemcitabine medac, proszek do 1fiol. a
g sporzadzania roztworu do infuzji, 38 100 rﬁl 5909990766437 1020.0, Gemcitabinum | 162 171,72 164,85 €48-C49 bezptatne
8 mg/ml
g Gemliquid, koncentrat do 1 fiol. a
8 sporzadzania roztworu do infuzji, 200 20 m.I 5909990770052 1020.0, Gemcitabinum | 54 57,24 21,98 €48-C49 bezptatne
mg
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Gemliquid, koncentrat do

sporzadzania roztworu do infuzji, 500 ég'ﬂh a8 | 5909990770069 1020.0, Gemcitabinum | 135 143,1 54,95 C48-C49 bezplatne
mg
Gemliquid, koncentrat do 1fiol. a
sporzadzania roztworu do infuzji, 1000 | 7o' | 5909990770076 1020.0, Gemcitabinum | 270 286,2 109,9 C48-C49 bezplatne
mg
Gemsol, koncentrat do sporzadzania | 1fiol.a | 5409990870998 1020.0, Gemcitabinum | 54 57,24 21,98 C48-C49 bezplatne
roztworu do infuzji, 200 mg 5ml
Gemsol, koncentrat do sporzadzania | 1fiol. a | 5409990871032 1020.0, Gemcitabinum | 270 286,2 109,9 C48-C49 bezplatne
roztworu do infuzji, 1000 mg 25 ml
Gemsol, koncentrat do sporzadzania | 1fiol. a | 549990871049 1020.0, Gemcitabinum | 540 572,4 219,8 C48-C49 bezplatne
roztworu do infuzji, 2000 mg 50 ml
Gitrabin, proszek do sporzadzania Lfiol. a | 5949990714612 1020.0, Gemcitabinum | 36,78 38,99 21,98 C48-C49 bezplatne
roztworu do infuzji, 38 mg/ml 0,29
Gitrabin, proszek do sporzadzania Lfiol. a | 5909990783434 1020.0, Gemcitabinum | 1705 180,73 109,9 C48-C49 bezplatne
roztworu do infuzji, 38 mg/ml 1g
Gitrabin, proszek do sporzadzania Lfiol. a | 5909990783441 1020.0, Gemcitabinum | 341 361,46 219,8 C48-C49 bezplatne
roztworu do infuzji, 38 mg/ml 29
Symtabin, proszek do sporzadzania | 1fiol.a | 5409990828128 1020.0, Gemcitabinum | 43,2 45,79 21,98 C48-C49 bezplatne
roztworu do infuzji, 200 mg 0,29
Symtabin, proszek do sporzgdzania 5 fiol. a
roztworu do infuzji, 1000 mg 029 5909990828142 1020.0, Gemcitabinum | 216 228,96 109,9 C48-C49 bezptatne
Camitotic, koncentrat do sporzadzania | 1fiol.a | 5409990810987 1013.0, Docetaxelum | 228,42 24213 242,13 C48-C49 bezptatne
roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1ml
Camitotic, koncentrat do sporzadzania | 1fiol.a | 549990810994 1013.0, Docetaxelum | 857,84 909,31 909,31 C48-C49 bezptatne
roztworu do infuzji, 20 mg/ml 4ml
Camitotic, koncentrat do sporzadzania | 1fiol. a | 5909990511007 1013.0, Docetaxelum | 2247,7 2382,56 2382,56 C48-C49 bezplatne
roztworu do infuzji, 20 mg/ml 7 mi
Docetaxel - Ebewe, koncentrat do 1fiol. a
sporzadzania roztworu do infuzji, 20 . 5909990777006 1013.0, Docetaxelum | 246,02 260,78 260,78 €48-C49 bezptatne
mg
Docetaxel - Ebewe, koncentrat do 1fiol. a
sporzadzania roztworu do infuzji, 80 g ml 5909990777020 1013.0, Docetaxelum | 997,27 1057,11 1057,11 C48-C49 bezptatne

Docetax | mg

elum Docetaxel - Ebewe, koncentrat do 1fiol. a
sporzadzania roztworu do infuzji, 160 | 74" 5909990850280 1013.0, Docetaxelum | 1053,97 1117,21 1117,21 C48-C49 bezptatne
mg
Docetaxel Accord, koncentrat do 1fiol. a
sporzadzania roztworu do infuzji, 20 Tl 5909990994557 1013.0, Docetaxelum | 64,8 68,69 68,69 C48-C49 bezptatne
mg/ml
Docetaxel Accord, koncentrat do 1fiol. a
sporzadzania roztworu do infuzji, 20 A 5909990994564 1013.0, Docetaxelum | 263,87 279,7 279,7 C48-C49 bezptatne
mg/ml
Docetaxel Accord, koncentrat do 1fiol. a
sporzadzania roztworu do infuzji, 20 8l 5909990994601 1013.0, Docetaxelum | 496,07 525,83 525,83 C48-Ca9 bezptatne
mg/ml
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Docetaxel Hospira, koncentrat do 1fiol. a
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 . 5909990786466 1013.0, Docetaxelum | 64,8 68,69 68,69 C48-C49 bezplatne
mg/ml
Docetaxel Hospira, koncentrat do 1fiol. &
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 gl 5909990786473 1013.0, Docetaxelum | 259,2 274,75 274,75 C48-C49 bezplatne
mg/ml
Docetaxel Hospira, koncentrat do 1 fiol. 4
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 6ml 5909990786480 1013.0, Docetaxelum | 486 515,16 515,16 C48-C49 bezptatne
mg/ml

1 fiol.
Docetaxel TEVA, koncentrat i 0,5 ml +
rozpuszczalnik do sporzadzania 1 fiol. 5909990744688 1013.0, Docetaxelum | 70,92 75,18 75,18 C48-C49 bezptatne
roztworu do infuzji, 20 mg/0,5ml rozp. 1,5

ml

1fiol. a
Docetaxel TEVA, koncentrat i 2ml
rozpuszczalnik do sporzadzania +1fiol. 5909990744695 1013.0, Docetaxelum | 283,69 300,71 300,71 €48-C49 bezptatne
roztworu do infuzji, 80 mg/2ml rozp. a6

ml
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3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Jako komparatory dla pazopanibu w populacji pacjentéw dorostych z okreslonymi podtypami
zaawansowanego migsaka tkanek migkkich, ktorzy wczesniej otrzymali chemioterapie w leczeniu choroby
rozsianej lub u ktérych nastgpita progresja choroby w ciggu 12 miesiecy od leczenia neoadjuwantowego i
(lub) adjuwantowego w analizie wnioskodawcy wskazano trabektedyne (w populacji MTM
gtadkokomorkowego) oraz najlepszg terapie podtrzymujgcg (BSC) dla pozostatych typéw histologicznych.
Zestawienie wybranych komparatoréw, kluczowe argumenty, ktérymi wnioskodawca uzasadnit wybor
kazdego z komparatoréw, wraz z komentarzem Agencji przedstawia tabela 11. Biorgc pod uwage dane
uzyskane z NFZ dotyczgce finansowania lekéw we wskazaniach z rozpoznaniem C47-C49 nalezy uznac¢
ww. leki za finansowane w ramach NFZ za komparatory dla wnioskowanej technologii.

Pierwotnie, w analizie wnioskodawcy brano takze pod uwage ifosfamid, gemcytabine, dakarbazyne, taksoidy
oraz winorelbing, jednakze odrzucono je z powodu m.in. braku wiarygodnych dowoddéw naukowych
pozwalajgcych stwierdzi¢ skuteczno$é, braku aktywnosci w terapii zaawansowanego MTM, niestosowania w
praktyce klinicznej w warunkach polskich. AOTM zgtosito zastrzezenia dotyczace braku uwzglednienia lekéw
aktualnie finansowanych w ramach standardowej chemioterapii tj. ifosfamidu, doksorubicyny, dakarbazyny i
cisplatyny w przedstawionym przeglgdzie systematycznym. Wnioskodawca w przedstawionym uzupetnieniu
zaznaczyt, iz ,z uwagi na niskg jakosc¢ dostepnych badan klinicznych powyzsze opcje terapeutyczne nalezy
uznac¢ za preparaty o nieudowodnionej skutecznosci w populacji docelowej, a tym samym ich poréwnanie z
pazopanibem nie daje zadnej istotnej wartosci informacyjnej. Tym niemniej wychodzgc naprzeciw
zgtoszonym sugestiom przeprowadzona zostata dodatkowa analiza kliniczna i ekonomiczna w zakresie
poréwnania pazopanibu z ifosfamidem oraz gemcytabing, ktére dofgczono do niniejszego wniosku.”

Bioragc pod uwage dane uzyskane z NFZ dotyczace finansowania lekow we wskazaniach z rozpoznaniem
C47-C49 nalezy uzna¢é ww. leki za finansowane w ramach NFZ za komparatory dla wnioskowane;j
technologii.

Tabela 11. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w
analizie klinicznej Uzasadnienie wnioskodawcy Komentarz oceniajacego
wnioskodawcy

Trabektedyna Sposrod lekéw branych pod uwage przez wnioskodawce ,jedynie | Brak uwag
trabektedyna posiada wazne wskazanie rejestracyjne w MTM, po

2
W dawce 1,5 mg/m niepowodzeniu wczesniejszej chemioterapii’.

podawana w 24-godz.

infuzji dozylnej w ... (trabektedyna) jest jedyng finansowang ze Srodkow publicznych
cyklu trwajgcym 3 w Polsce opcjg dostepng w leczeniu zaawansoanego MTM na
tygodnie w terapii zasadach okre$lonych w zapisie Programu Lekowego.”

miesaka

agtadkokomérkowego

Dodatkowa analiza

Gemcytabina z/bez Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej GEM stosowana jest w tym | Brak rejestracji we wnioskowanym
docetakselu wskazaniu od wielu lat w monoterapii lub w potgczeniu z | wskazaniu, stosowana zgodnie z
(GEM*DOC) docetakselem. praktykg Kkliniczng.

Zgodnie z danymi NFZ nadestanymi
doAgencji zaréwno gemcytabina, jak
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i docetaksel sg finansowane w
rozpoznaniach C47-C49.

Ifosfamid w dawce Zgodnie z praktykg lekarskg IFD-SD jest stosowany w tym | Brak rejestracji we wnioskowanym
standardowej (IFD- wskazaniu w potgczeniu z gemcytabing wskazaniu, stosowany zgodnie z
SD) do 10 mg/m? praktyka kliniczna.

przez pierwsze 4 dni 3 ) . .
tyg. cyklu Zgodnie z danymi NFZ nadestanymi

doAgencji ifosfamid jest finansowany
w rozpoznaniach C47-C49.

Ifosfamid w dawce Lek ten od wielu lat stosowany jest w praktyce klinicznej w terapii | Brak rejestracji we wnioskowanym
wysokiej (IFD-HD) MTM. wskazaniu, stosowany zgodnie z
dawka >10 do 18 praktykg kliniczng.

mg/m? przez pierwsze

4 dni 3 tyg. cyklu Zgodnie z danymi NFZ nadestanymi

do Agencji zaréwno ifosfamid jest
finansowany w rozpoznaniach C47-
C49.

Opublikowane przeglgdy systematyczne

W analizie wnioskodawcy zaznaczono, iz w wyniku przeszukania baz informacji medycznej nie odnaleziono
wiarygodnych opracowan wtérnych ukierunkowanych na ocene efektywnosci klinicznej pazopanibu oraz
gemcytabiny lub ifosfamidu w terapii MTM. W wyniku przeglgdu wnioskodawcy zidentyfikowano jedng prace
spetniajgcyg kryteria systematycznosci wydang przez NICE w 2009 roku dotyczacg trabektydyny.

Celem opracowania NICE 2009 byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania trabektydyny w
leczeniu MTM. Populacjg przegladu byli dorosli z nieoperacyjnym zaawansowanym lub rozsianym MTM
(pacjenci z GIST zostali wykluczeni), po wczesniejszym niepowodzeniu leczenia antracyklinami i
ifosfamidem. Do przegladu witgczano pierwotne badania kliniczne, czas wyszukiwania do lutego 2009 roku.
Wyniki wyszukiwania w opracowaniu NICE 2009 sg spdjne z wynikami wyszukiwania przeprowadzonego na
potrzeby niniejszej analizy. Wnioski autoréw przegladu: TRB w dawce 1,5 mg/m2 gq3wk 24-godz. jest opcja
aktywng w terapii MTM z akceptowalnym profilem bezpieczenstwa.
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3.3. Efektywnosc Kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy

3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

W analizie efektywnosci klinicznej (AKL) wnioskodawcy w skfad zadeklarowanej metodologii wyszukiwania
informacji naukowych wchodzito:

e przeszukanie nastepujgcych baz danych pod katem pierwotnych badan klinicznych: MEDLINE
(PubMed), EMBASE (Biomedical Answers), Biomed Central (przez PubMed), The Cochrane Library,
rejestry badan klinicznych, strony internetowe towarzystw i organizacji zajmujgcych sie problematykg
MTM (ASCO, ESMO, SSG, NCRI Sarcoma CSG), strony wybranych agencji rzgdowych (EMA, FDA,
MHRA, TGA, URPL), strony producentéw lekéw — przeszukanie gtéwne 7 stycznia 2013 roku,
aktualizacja 14 marca 2013 r.,

o dodatkowe przeszukanie referencji odnalezionych doniesie naukowych,

e przeszukanie baz informacji medycznej w celu odnalezienia wiarygodnych opracowan wtérnych.
Selekcja badan pierwotnych i wtérnych byta dokonywana niezaleznie przez 2 analitykow.

Strategia wyszukiwania zostata zbudowana poprawnie. Hasta byly wprowadzane prawidiowo, fgczone byly
tez prawidtowymi operatorami Boole’a.

Agencja przeprowadzita aktualizacje wyszukiwania badan (data wyszukiwania 10.07.2013 r.), w ktérych
oceniano skutecznos¢ lub bezpieczenstwo pazopanibu (Votrient) we wnioskowanej populaciji, w jezyku
polskim lub angielskim, w bazach Medline (via PubMed), Embase (via Ovid), Cochrane Library.

W wyniku wtasnego wyszukiwania Agencji nie odnaleziono dodatkowych publikacji spetniajgcych kryteria
wigczenia do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

3.3.1.2.Kryteria wtgczenia/wykluczenia

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

~ztosliwego guza kiebka,

*migsniakomigsaka prgzkowanokomorkowego

pleomorficznego i pecherzykowego

*guza naczyniowego:

nabtonkowaty $rédbfoniak krwionosny, migsaki naczyn

krwionosnych,

*guza o0 niepewnej histogenezie: migsaki maziéwkowe,

migsaki epitelioidalne, migsaki pecherzykowate, miesaki

jasnokomorkowe, desmoblastyczne guzy

drobnookragtokomérkowe, pozanerkowe guzy rabdoidalne,

nowotwory mezenchymalne, PEComa, migsaki btony

wewnetrznej.

«ztosliwego obwodowego guza ostonek nerwowych*.
Dopuszczano obecnos$¢ innych MTM, pod warunkiem, ze nie

. - Kryteria . -
Parametr Kryteria wiaczenia wykluczenia Uwagi oceniajgcego
* Dorosli pacjenci z zaawansowanym MTM po niepowodzeniu * badania, w W uwagach dotyczacych
co najmniej jednego cyklu chemioterapii ktérych nie niespetnienia wymagan
+ Dorosli pacjenci z progresjg choroby (wg kryteriow RECIST) | okreslono wieku minimalnych AOTM
w ciggu 12 miesiecy od zakonczenia chemioterapii pacjentow, linii zaznaczyto, izw
neoadjuwantowej il lub adjuwantowej_ leczenia i/lub krytel’lach W*aczer“a do
kwalifikowanych analizy klinicznej
o ) N . typow wnioskodawcy nie
Rozpoznanle hlstqutologlcgne MTM w populacji docelowej histologicznych, uwzgledniono pacjentow z
musiato uwzglednia¢ typy histologiczne zgodne z ChPL rozpoznaniem zlosliwego
pazopanibu, w tym MTM typu: obwodowego guza
«fibroblastycznego: wtékniakomiesak dorostych, ostonek nerwowych
Sluzakowtdkniakomiesak, stwardniaty nabtonkowy (niezgodnie z
wiokniakomiesak, guz widknisty, wnioskowanym
«fibrohistocytarnego: pleomorficzny miesak histiocytarny programem lekowym).
wioknisty; wielkokomérkowy i zapalny
Populacja *migsniakomigsaka gtadkokomdrkowego, Ponizej opisano

nadestane przez
wnioskodawce
uzupetnienia.
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dotyczyly one pacjentéw z GIST lub migsakami pochodzenia
kostnego, ktére w ujeciu klinicznym stanowig odrebne jednostki
chorobowe.
) Pazopanib (PZB) w podaniu doustnym w dawce niepodzielonej - Brak uwag
Interwencja 800 mg/dobe
* Trabektedyna w dawce 1,5 mg/m2 podawana w 24-godz. - Brak uwag
infuzji dozylnej w cyklu trwajgcym 3 tygodnie (TRBg3wk) w
terapii migsaka gtadkokomorkowego,
» Placebo dodane do najlepszej terapii podtrzymujacej (BSC) w
terapii wybranych typéw histologicznych MTM.
Dodatkowa analiza:
egemcytabina z/bez docetakselu,
Komparatory -ifosfa_mid w dawcg standardowej tj. do 10 mg/m? przez
pierwsze 4 dni 3 tyg. cyklu,
eifosfamid w dawce wysokiej tj. > 10 do 18 mg/m? przez
pierwsze 4 dni 3 tyg. cyklu.
(poniewaz zaden z komparatorow w analizie dodatkowej nie
posiada rejestracji w terapii MTM (terapie ,off-label”) wielko$¢
dawki stosowanej w badaniu nie stanowita w ich przypadku
kryterium kwalifikacji do analizy.
Zwigzane z progresja choroby i przezyciem: - Brak uwag
. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)
. Czas do progresji choroby (TTP)
. Odsetek pacjentéw z progresjg oceniang na koncu
badania,
. Przezycie catkowite (OS)
Zwigzane z najlepsza odpowiedzig na leczenie wg kryteriow
RECIST lub WHO :
S . Odpowiedz catkowita lub czesciowa (CR, PR, ORR)
unkty I
koficowe . Stabilizacja choroby (SD)
. Progresja choroby (PD)
. Czas utrzymywania sig¢ odpowiedzi
Jakos¢ zycia oceniana za pomocg dowolnego
kwestionariusza,
Bezpieczenstwo, w tym:
. AEs w tym powazne i prowadzace do przerwania
terapii lub zgonu,
. SAEs,
. szczegobtowe bezpieczenstwo.
» randomizowane proéby kliniczne (RCT) z zaslepieniem lub bez | * opracowania Brak uwag
zaslepienia wtdérne danych
« prospektywne badania Il fazy z lub bez grup kontrolnych (jako | Pierwotnych lub
dane uzupetniajgce wnioskowanie z badan RCT). prace pogladowe,
Typ badan « opisy
przypadkéw,
* badania z
retrospektywng
analizg danych,
* prace opublikowane w postaci petnych tekstow w jezyku: - Brak uwag
Inne kryteria angielskim, niemieckim, francuskim lub polskim,
* badania przeprowadzone u ludzi.

*W pierwotnej wersji AKL wykluczono publikacje dotyczace tej populacji. Opis ponizej.

Komentarz wnioskodawcy do zastrzezen dotyczgcych wymagan minimalnych w zakresie braku wtgczenia do
analizy klinicznej pacjentdow z rozpoznaniem ztosliwego obwodowego guza ostonek nerwowych: informacje
w tabeli zawierajacej kryteria wtgczenia do badania PALETTE, w ktérej podano btedng informacje odnosnie
pacjentéw z rozpoznaniem ztosliwego obwodowego guza ostonek nerwowych ,pochodzg z charakterystyki
produktu leczniczego preparatu Votrient, w ktérej podang biedng informacje (...). W rzeczywisto$ci w
badaniu PALETTE uczestniczyto okofto 15 pacjentéw z w/w postacia miesaka tkanek miekkich (EMA,
Assessment report). (...) Jednoczesnie nalezy podkreslic, iz w zwigzku z faktem, ze w badaniu PALETTE
uczestniczyli pacjenci z rozpoznaniem ztosliwego obwodowego guza ostonek nerwowych, to przedfozone
analizy kliniczna i ekonomiczna zawierajg informacje odnos$nie skutecznos$ci i optacalno$ci pazopanibu
rowniez w tej grupie pacjentow.”
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Votrient (pazopanib) AOTM-0T-4351-14/2013
Program lekowy: leczenie miesakéw tkanek migkkich (ICD-10: C 48, C 49)

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono 2 pierwotne badania z randomizacjg opisane w 16
publikacjach, w tym 1 badanie Ill fazy PALETTE poréwnug'ace pazopanib z BSC i 1 badanie Il fazy ET-743-
STS-201 poréwnujgce trabektedyne w dawce 1,5 mg/m” g3wk 24-godziny z trabektedyng w dawce 0,58
mg/m? qwk 3-godziny.

Dodatkowo w ramach uzupetniajgcej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa zakwalifikowano 4
prospektywne, jednoramienne préby kliniczne fazy 1l opisane w 5 publikacjach. 1 badanie dotzyczy’fo
pazopanibu (Slejfer 2009), natomiast pozostate 3 badania dotyczyty trabektedyny w dawce 1,5 mg/m” q3wk
24-godziny (Garcia-Carbonero 2004, Le Cesne 2004, Yovine 2004).

Do dodatkowej analizy klinicznej dotyczacej poréwnania z komparatorami: gemcytabing z/bez docetakselu
oraz ifosfamidem wigczono 8 prac:

o 3 prace RCT poréwnujace:
*GEM+DOC vs GEM (2 badania Maki 2007 oraz Pautier 2012),
*|[FD-SD 1x5g vs IFD-SD 3x3g (1 badanie van Oosterom 2002),

) 5 prac prospektywnych nRCT bez grup kontrolnych dla IFD-HD (5 publikacji: Cerny 1999, Le
Cesne 1995, Nielsen 2000, Palumbo 1997, Patel 1997).

Whnioskodawca zaznaczyt, iz trzy sposrod wymienionych badan: Maki 2007, Pautier 2012 oraz Patel 1997
nie spetniaty scisle wszystkich zdefiniowanych kryteriow wtgczenia okreslajgcych populacje docelows.

Niezgodnosci dotyczyty linii wczesniejszej chemioterapii w chorobie zaawansowanej oraz wieku populaciji
docelowej. Zaznaczono, ze roznice te byly nieznaczne i w opinii wnioskodawcy ,w kazdym przypadku
doktadna analiza badan prowadzita do wnioskow przemawiajgcych za zasadnoscig ich uwzglednienia w
niniejszym przegladzie”.
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Tabela 13. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy (na podstawie tabeli 48-53 w AKL oraz tabeli 53-60 w AKL nadestanej w uzupetnieniach)

ID badania,
zrédio
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty konncowe

Badania RCT

PALETTE

(Van der
Graaf 2012,
Van der Graaf
2011,
PALETTE
EORTC 2012,
Raport
VEG110727)

Zrédio
finansowania:
GlaxoSmithKli
ne; EORTC

- badanie fazy Il

- zaslepienie potrdjne:
prawidtowe,

- randomizacja
metodg
permutowanych
blokéw

- badanie superiority,
- wieloosrodkowe
(miedzynarodowe),

- metoda analizy

wynikéw: skutecznosé:

ITT; Bezpieczenstwo:
mITT (w odniesieniu

do pacjentow, ktorzy

otrzymali co najmniej
jedna dawke leku),

PZB w dawce
800 mg
podawanej
doustnie raz
dziennie ( z
mozliwoscig
modyfikaciji
dawki w
przypadku
wystgpienia
dziatan
niepozgdanych)

PLC dodane do
BSC

Kryteria wtgczenia:
1. Wiek: 218 lat

2.MTM w stadium rozsianym i z progresjg choroby wg kryteriow RECIST (v 1.0) na 6 mies. przed rozpoczeciem
badania lub 12 mies. po leczeniu adjuwantowym

3.2 1 wczesniejsza linia leczenia oparta na antracyklinach, tacznie maksymalnie 4 linie terapii systemowych w
chorobie rozsianej (w tym < 2 schematy wielolekowe)

4.0 lub 1 pkt w skali sprawnosci wg WHO

5.Brak przerzutéw do centralnego uktadu nerwowego i do przestrzeni podpajeczynéwkowe;j

6. Prawidtowe funkcjonowanie szp ku kostnego, nerek, watroby

7. Prawidtowe funkcjonowanie uktadu krgzenia (w tym w ciggu ostatnich 6 mies. brak: angioplastyki i stentowania,
zawatu miesnia sercowego, niestabilnej dusznicy bolesnej, pomostowania aortalno-wiefcowego, choroby tetnic
obwodowych, zastoinowej niewydolnosci serca klasy Il lub IV w wywiadzie wg NYHA)

8. Cisnienie tetnicze krwi <150/90 mmHg z/bez premedykaciji hipotensyjnej. Terapia antykoagulacyjna byta
dozwolona.

9. Stabilny stan pacjentéw ze zdarzeniami zakrzepowo-zatorowymi przebytymi w ciggu ostatnich 6 mies.,
stosowanie leczenia przeciwzakrzepowe przez 26 tyg. byto dozwolone.

Kwalifikowane typy histologiczne: miesniakomiesak gtadkokomérkowy, miesak maziéwkowy, fibroblastyczny MTM,
fibrohistiocytarny MTM, ztosliwy nowotwor ostonek nerwéw obwodowych, guzy naczyniowe, ztosliwy guz kiebka, i
inne niesprecyzowane (NOS z wyjgtkiem okres$lonych w kryteriach wytgczenia)

Kryteria wykluczenia:

1. Przebyty incydent naczyniowo-mézgowy, zatorowos¢ ptucna, nieleczona zakrzepica zyt gtebokich lub istotne
klinicznie choroby uktadu zotagdkowo-jelitowego w ciggu ostatnich 6 mies.

2.Czynne krwawienia o dowolnym umiejscowieniu, powazny zabieg chirurgiczny, trudnosci w gojeniu sie ran lub
nagty uraz na 28 dni przed rozpoczeciem badania

3. Wczesniejsze leczenie inhibitorami angiogenezy, czynnikiem wzrostu srédbtonka naczyniowego lub lekami
ukierunkowanymi na oddziatywanie z receptorami tego czynnika, za wyjatkiem inhibitoréw kinazy mTOR.

Wykluczane typy histologiczne: MTM komérek ttuszczowych, typ zarodkowy miesaka prgzkowanokomoérkowego,
chrzestniakomigs$niak, migesak kosciopochodny, miesak Ewinga, pierwotny guz neuroektodermalny, GIST,
widkniakomiesak skoéry guzowaty, myofibroblastyczny guz zapalny, miedzybtoniak ztosliwy, mieszane ztosliwe
guzy macicy,

Liczebno$¢ grup:
PZB: 246
BSC: 123

Pierwszorzedowy:
Przezycie wolne od progresji
(PFS)

Drugorzedowe:

Przezycie catkowite (OS),
odpowiedz na leczenie wg
RECIST (ORR), jakos¢ zycia
(wg EORTC QLO-C30v. 3
oraz EQ5D)

Bezpieczenstwo: zdarzenia
niepozadane (wg NCI
Common Toxicity Criteria v.3)
i zgony
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ID badania,
zrodio Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe

finansowania
ET-743-STS- - badanie Il fazy, 1.TRB 1,5 mg Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
201 - randomizacja q3wk 24-h: TRBW | 1. Wiek: 218 lat Czas do wystgpienia progresji
Typ lIA metodg daV}/ceZ(]j.,St 2. Potwierdzony histologicznie thuszczakomigsak lub migsak gtadkokomérkowy w stadium nieoperacyjnym i/lub lub zgonu (TTP)

permutowanyc_h ) z%vn;i ?sr:rczan przerzutowym w trakcie nawrotu lub progresji
(Demetri blokow, stratyf|k.aCJa. ) W Clagy] 3. Choroba mierzalna wg kryteriow RECIST; Drugorzedowe:

stan sprawnosci wg wlewie dozylnym " ) : ) . o ) ) . - 5 .
2009z, . ECOG (0 vs 1) trwajgcym 24- 4. Wczesniejsza terapia sktadajaca sie przynajmniej z antracyklin i ifosfamidu (w skojarzeniu lub sekwencyjnie) przezycie wolne od progresji
Dem(;trl - brak zaslepienia godz. Podawana 5. W przypadku stwierdzonych powiktan po wcze$niejszej chemioterapii konieczno$é poprawy stanu zdrowia (PFS), przezycie catkowite
f/looorz}ah 2012, | zaslepiona ocena raz na cykl ocenianego wg kryteriéw NCI do stopnia <1 (OSI), ob|9ktywns Eoglpso_\lfWGdZ

! P trwajgcy 3 tyg. ; ; ; . ; ; . : na leczenie wg

EMA, NHS, wymkovy, 6. Prawidtowe fuhk.qonowanle nerek oraz watroby; prawidtowe wyn ki badarn hematologicznych (ORR), czas trwania
Simpson et - badarjle 7. Stan sprawnosci wg ECOG od 0 do 1 odpowiedzi na leczenie wg
al., TGA W|e1|oosrodkowe 2.TRB 9,58 mg Kwalifikowane typy histologiczne: ttuszczakomigsak, miesak gtadkokomorkowy RECIST (TTR),
2012) (miedzynarodowe), g\;vafICB(;h.TRB w Kryteria wykluczenia:
. 0,58mg/m2dostarc 1.22 yvc_:z_eéniejsze schematy terapii cytostatycznej (z wykluczeniem terapii adjuwantowej zakonczonej >18 mies. Bezpieczenstwo: zdarzenia
Zrodto _ zanej w cigglym wczesniej) niepozgdane (wg NCI
f;—r;ansowama: wlewie dozylnym 2. Zakonczenie wezesniejszych systemowych terapii cytostatycznych lub radioterapii w okresie <4 tyg. Common Toxicity Criteria v.2)
S : rr:rZz iﬁ;]e trwajgcym 3-godz. | 3. Stwierdzone w wywiadzie nowotwory zto$liwe na przestrzeni ostatnich 5 lat (z wyjatkiem raka I zgony
pr.yv.vatn e Podawgna 3 razy drobnokomaérkowego lub wtasciwie kontrolowanego raka szyjki macicy in situ)
niekomer’cyjn w tr&_lkme cyklu 4. Niestabilny stan uktadu krgzenia: zawat migénia sercowego w poprzednim roku, niekontrolowane nadci$nienie
e zrodia trwajgcego 4 tyg. tetnicze lub arytmia

finansowania

(tj. raz na tydz. w
trakcie pierwszych

3tyg.).

5. Czynne wirusowe zapalenie watroby lub przewlekta choroba watroby lub inna czynna infekcja

6. Przerzuty do centralnego uktadu nerwowego

7. Neuropatia obwodowa 22 stopnia

8. Kobiety w cigzy lub karmigce i niestosujgce odpowiedniej metody antykoncepcji

Wykluczane typy histologiczne: wszystkie pozostate typy histologiczne inne niz okreslone w kryteriach wigczenia
Liczebno$¢ grup:

TRBq3wk: 136

TRBqwk: 134

Van
Oosterom
2002

Typ lIA
Zrodio

finansowania:
EORTC

- RCT Il fazy,

- brak opisu
randomizacji,

stratyf kacja osrodek
rekrutujgcy oraz linia
leczenia (1 vs 2),

- brak zaslepienia,

- badanie
wieloo$rodkowe
(miedzynarodowe),

IFD-SD 5 g/m°vs
IFD-SD 9 g/m®

Kryteria wtgczenia:
1. Wiek: 15-75 lat

2. Potwierdzony histologicznie migsak tkanek miekkich (za wyjgtkiem podtypéw wymienionych ponizej)

3. MTM w stadium nieoperacyjnym w trakcie nawrotu lub w stadium przerzutowym

4. Choroba mierzalna z progresjg w ciggu 6 tyg. przed terapig

5. Minimalne wymiary zmian mierzalnych: = 2,0 cm dla przerzutéw w obrebie ptuc — pomiar za pomocag RTG, 2

2,5 cm dla powierzchownych weztéw chtonnych, = 2,5 cm dla przerzutéw skérnych i podskornych, =2 2,5 cm dla
przerzutéw do weztéw chtonnych w $rédpiersiu oraz w przestrzeni zaotrzewnowej — pomiar za pomoca CT, = 2,5
cm dla przerzutéw do watroby — pomiar za pomocg CT

6. Wynik 0-2 w skali sprawnosci wg WHO

7. Grupa A (I linia leczenia): Brak wczesniejszej chemioterapia lub Grupa B (Il linia leczenia): pacjenci otrzymujacy
wczesniej terapie antracyklinami: doksorubicyne 75 mg/m2 lub epirubicyne 150 mg/m2.Grupa B: minimum 3 tyg.

Pierwszorzedowy: Przezycie
catkowite (OS)

Drugorzedowe: odpowiedz na
leczenie wg WHO (CR, PR,

SD, PD), czas do progresji
(TTP), czas trwania
odpowiedzi, przezycie wolne
od progresji choroby (PFS)
Bezpieczenstwo:
bezpieczenstwo (wg kryteriow
WHO)
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ID badania,
zrodio Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe

finansowania

od ostatniego przyjetego cyklu chemioterapii

8. Prawidtowe funkcjonowanie nerek, watroby oraz szpiku kostnego

Kwalifikowane typy histologiczne: Miesak gtadkokomérkowy, ttuszczakomiesak, miesak

maziéwkowy,wtdkniakomiesak fibrohistiocytarny, niesklasyfikowane i pozostate typy histologiczne inne niz

okreslone w kryteriach wykluczenia

Kryteria wykluczenia:

1. Przerzuty do centralnego uktadu nerwowego,

2. Obecnos¢ innych nowotwordw ztosliwych (z wyjgtkiem raka szyjki macicy wtasciwie kontrolowanego in situ lub

podstawnokomadrkowego raka skory),

3. Jednoczesne naswietlanie zmian nowotworowych kwalifikujgcych sie. do terapii (dopuszczano stosowanie

radioterapii w innych niz indeksowane guzach nowotworowych),

4. Ciezkie choroby, w tym choroby uktadu krgzenia, psychozy.

Wykluczane typy histologiczne: miesak Ewinga, typ zarodkowy miesaka prazkowanokomérkowego, miedzybtoniak,

chrzestniakomigsniak, migsak kosciopochodny, nerwiak ptodowy, przyzwojniak.

Liczebno$¢ grup:

IFD-SD: 5 g/m’: 36

IFD-SD: 9 g/m* 40

tacznie: 76
Maki 2007 - badanie RCT Il fazy, | GEM + DCL vs Kryteria wigczenia: Hig“’vs?oéz, dO‘I’V L
Typ IIA otwarte, GEM 1. Wiek: >10 lat powiedz na ec.zeme wg

- randomizacja 2. Zdiagnozowany migsak tkanek miekkich kryt_erlov;‘I?tECISC'jl'. CR lub PR

Zrédto metodg komputerowa, 3. Choroba w trakcie nawrotu lub progresji potwierdzonych w badaniach obrazowych wclagu = ytg od. bads
finansowania: - brak Zas’|epienia’ 4. Choroba mierzalna wg kryteriOW RECIST rOZpOCZeCIa_ erap_”’ a0z
Kristen ANN zaslepiona jedynie 5. 0-3 wezesniejszych schematow chemioterapii SD utrzymujaca sie przez 24
Carr Fund, Eli | ocena wynikéw, 6. Stan sprawnosci wg ECOG 0-2 tygodnie)
Lilly & Co, - badanie 7. Neuropatia obwodowa w stopniu <1 wg kryteriow NCI CTCAE v 3.0 Drugorzedowe: Przezycie
Sanofi- wieloosrodkowe 8. 23 tyg. od ostatniego przyjetego cyklu chemioterapii lub radioterapii catkowite (OS), przezycie
Aventis, ’ 9. Prawidtowe wyniki badan hematologicznych. Prawidtowe funkcjonowanie nerek i watroby wolne od progresji (PFS),
National Kwalifikowane typy histologiczne: migsak gfadkokomérkowy, uszczakomiesak, widkniakomiesak odpowiedz na leczenie wg
Cancer fibrohistiocytarny, niezréznicowany wielopostaciowy miesak i pozostate typy histologiczne inne niz okreslone w RECIST,
Institute, kryteriach wykluczenia Bezpieczenstwo: zdarzenia
Schuman Kryteria wykluczenia: niepozadane (wg kryteriow
Fund for GIST 1. Czynna lub niekontrolowana infekcja NCI CTCAE, wersja 3.0)
Research, 2. Wczesniejsza chemioterapia z wykorzystaniem GEM lub DCL

spindsurvival.
org

3. Nadwrazliwo$¢ na polisorbat 80

4. Przerzuty do centralnego ukfadu nerwowego

5. Obecnos¢ innego nowotworu wymagajacego leczenia

6. Cigza lub karmienie piersig lub brak wiasciwej antykoncepcji

Wykluczane typy histologiczne: miesak Kaposiego, GIST
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ID badania,
zrodio Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe

finansowania

Liczebno$¢ grup:

GEM + DCL: 73

GEM: 49

tacznie: 122
Pautier 2012 - randomizowane GEM + DCL vs Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:
Typ lIA badanie kliniczne fazy | GEM 1. Wiek: 218 lat Odpowiedz na leczenie (wg

I, 2. Potwierdzony histologiczniea LMS lleiomyosarcoma) w stadium nieoperacyjnym lub przerzutowymo lokalizacji kryteriow RECIST)

Zrédto - brak opisu- macicznej (ULMS) lub poza macicznej (NULMS) Drugorzedowe: Przezycie
finansowania: ;?rr]ag;frigggl’ 3.Choroba mierzalna wg kryteriow RECIST \(AlgollnS(; ggspert%?(r?glcjentow .
Chugai pierwotna lokalizacja 4:cheéniejsza te'rapia jednag linig chemipterapii w chorobie rozsianej ( w tym takze pacjenci leczeni przezy;ciem wolnym od
Pharma guza, nieodjauwantowo i < 1 rok przed progresja) progresji (PFR)
France, - brak zaslepienia, 5. Nie wiecej niz jednej schemat chemioterapii oparty na antracyklinach i < 1 rok od leczenia adjuwantowego przezycie catkowite (OS),
i\?gr?tf:; - badanie 6.0becnosé co najmniej 1 zmiany $wiadczacej o progresiji, stwierdzona na podstawie tomografii komputerowej catkowita i czesciowa
France wieloosrodkowe, lub rezonansu magnetycznego odpowiedz na leczenie

7.Prawidtowe funkcjonowanie organéw
8.Stan sprawnosci wg ECOG <2

9.24 tyg. od ostatniej chemioterapii, radioterapii lub hormonoterapii

Kwalifikowane typy histologiczne: Miesak gtadkokomoérkowy

Kryteria wykluczenia:

1. Przerzuty do centralnego ukfadu nerwowego
2. Inne nowotwory ztosliwe w wywiadzie
3. Cigza lub karmienie piersig

4. Neuropatia w stopniu 3 lub 4 w wywiadzie

Wykluczane typy histologiczne: wszystkie pozostate typy histologiczne inne migsak gtadkokomérkowy

Liczebnos¢ grup:
GEM + DCL: 46

GEM: 44
tacznie: 90

Bezpieczenstwo: zdarzenia
niepozgdane (wg kryteriow
NCI)

Badania nRCT

Sleijffer 2009
Typ IVA

(Sleijfer 2009,
Raport
VEG20002)

Zrédio
finansowania:

- badanie Il fazy,

- nierandomizowane,
- prospektywne,

- wieloosrodkowe
(Wielka Brytania,
Francja, Holandia,
Belgia, Wegry),

- badanie bez grupy
kontrolnej,

Pazopanib w
dawce 800 mg/
dobe w
jednorazowym
podaniu doustnym

Kryteria wigczenia:
. Wiek: 218 lat

. MTM w wysokim lub $rednim stopniu zaawansowania, nieresekcyjny i niekwalifikujgcy sie do radioterapii
. < 1 wezesniejsza linia chemioterapii wielolekowej lub <2 linie monoterapii

. Udokumentowana progresja wg RECIST w ciggu 6 miesiecy przed wigczeniem do badania

1

2

3

4. Choroba mierzalna wg RECIST

5

6. 0 lub 1 pkt w skali sprawnosci wg WHO
7

. Prawidtowe funkcjonowanie szp ku kostnego, nerek, watroby i serca

Pierwszorzedowy: PFR wg
RECIST w 12 tygodniu od

pierwszego podania leku
Drugorzedowe: Przezycie
wolne od progresji (PFS),
odpowiedz na leczenie
(ORR), czas trwania
odpowiedzi, przezycie
catkowite (OS),
Bezpieczenstwo: zdarzenia
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ID badania,
zrodio Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
finansowania
GlaxoSmith 8. Cisnienie krwi prawidtowo kontrolowane (< 150/90 mmHg) mierzone w 3 réznych dniach niepozgdane(wg NCI
Kline Common Terminology
Kwalifikowane typy histologiczne: miesak adipocytarny, migsak gtadkokomérkowy, migsak maziéwkowy o Criteria of Adverse Events
nieznanej histogenezie, migsak f broblastyczny, migsak f briohistocytarny, miesak naczyniowy, migsak o niepewnej v-3)
histogenezie, ztosliwy guz z ostonek nerwéw obwodowych, ztosliwy ograniczony widknisty guz, niewymienione
niezréznicowane migsaki
Kryteria wykluczenia: brak
Wykluczane typy histologiczne: miesak prgzkowano komoérkowy, chrzestniakomigsak, migsak kosciopochodny,
GIST, widkniakomigsak guzowaty skéry, miesak Ewinga/prymitywne guzy neuroektodermalne, zapalne guzy
miofibroblastyczne, ztosliwy miedzybtoniak
Liczba pacjentéw: 142
Garcia- - badanie bez grupy TRBqg3wk: Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:
Carbonero kontrolnej Il fazy TRB wdawce 1,5 | 1. Wiek: 218 lat Odpowiedz na leczenie (wg
2004 - nierandomizowane, mg/m2 _ 2. MTM w stadium nawrotowym lub rozsianym WHO)
Typ IVA - prospektywne, d_ostflrczarej w 3. <2 wezesniejsza linie chemioterapii w chorobie zaawansowanej (mono lub wielolekowej)
. - wieloosrodkowe glc?zgy?/nn;n\:v ewe 4. 2 3 mies. oczekiwanej dalszej dtugosci zycia Drugorzedowe:
Zrodlo | (USA), trwajacym 24- 5. Prawidlowe funkcjonowanie szp ku kostnego, nerek, watroby czas trwania odpowiedzi na
finansowania: dz. podawana A . T leczenie, przezycie catkowite
Grant goaz. po 6. Obecnos$¢ zmian mierzalnych wczesniej nienaswietlanych (0S), Czas do wystapienia
Ministerstwa raz na cykl 7. 24 tyg. od ostatniego powaznego zabiegu chirurgicznego i/lub ostatniej terapii w chorobie nowotworowej rogresii lub z oﬁu?‘l?TP)
Edukacii i trwajgcy 3 tyg. (chemioterapii, radioterapii, terapii immunomodulujgcej)a progres) g '
Kultury w ) — . o, . ) ) . ’ |
Hisng\/nii; S ;Jts:spslzgsv \r/]vosszc);s\’jl\:;cg g(z)lg’faondn(;eé);)iqdanych wywotanych uprzednig terapig B_ez |_eczenstwo: zdarzenia
PharmaMar niepozgdane (vyg NCI
SA Common Terminology
Kwalifikowane typy histologiczne: Miesniakomiesak gtadkomoérkowy, ttuszczakomiesak, miesak maziéwkowy, Criteria of Adverse Events
migsaka ostonek nerwdw obwodowych, inne poza okreslonymi w wkluczeniach v.2)
Kryteria wykluczenia:
1. Stwierdzone w wywiadzie inne nowotwory (nie dotyczy raka podstawnokomérkowego lub wtasciwie
kontrolowanego raka szyjki macicy in situ)
2. Stwierdzone w wywiadzie inne powazne i nieuleczalne choroby, w tym psychiatryczne
3. Przerzuty do centralnego uktadu nerwowego i do przestrzeni podpajeczynéwkowej
Wykluczane typy histologiczne: GIST, miesak pragzkowanokomoérkowy, miesak ko$ciopochodny, miesakorak,
miesak Kaposiego, zto$liwy migedzybtoniak
Liczba pacjentow: 36
Le Cesne - badanie bez grupy TRBg3wk: Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy: Odpowiedz
2005 kontrolnej Il fazy, TRB wdawce 1,5 | 1. Wiek: 218 lat na leczenie (wg WHO)
Typ IVA - nierandomizowane, mg/m2 _ 2. MTM w stadium rozsianym lub nieoperacyjny nawrét miejscowy
- prospektywne, dpst}arczalnej w 3. Stan sprawnosci wg WHO 0 lub 1 pkt Drugorzedowe: czas trwania
M ) - wieloosrodkowe glongy?lnr;n\:v ewie 4. Potwierdzona progresja Choroby OdeWIedZI na Iet_:zenie,
mw (Europa), trwajgcym 24- 5. £1 wczesniejsza linia chemioterapii wielolekowej lub 2 linie monoterapii, zakonczonych <4 tyg. przed Fér;::ﬁ%ew?/zi:%\?gﬁa(?fgéresji
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SA

godz. Podawana

rozpoczeciem badania

lub zgonu (TTP),

raz na cykl 6. Brak przerzutéw do centralnego uktadu nerwowego Bezpieczenstwo: zdarzenia
trwajacy 3 tyg. 7. Prawidtowe funkcjonowanie szp ku kostnego, nerek, watroby giepozadape (wg ’I\‘CI
. . e ommon Terminolo
8. Obecnos¢ zmian mierzalnych wczesniej nienaswietlanych Criteria of Adverse Ig\)//ents
Kwalifikowane typy histologiczne: mie$niakomiesak gtadkomorkowy, migsak mazidwkowy, ttuszczakomigsak, v2)
fibrohistiocytarny MTM, MTM ukt. nerwowego, naczyniakomigsak, migsak prazkowanokomorkowy
wiokniakomiesak, miesak niezréznicowany, inaczej niesprecyzowane
Kryteria wykluczenia:
1. Stwierdzone w wywiadzie nowotwory (z wyjatkiem raka podstawnokomorkowego lub wtasciwie kontrolowanego
raka szyjki macicy in situ)
2. Powazna choroba sercowo-naczyniowa
3. Inne, jednoczasowe terapie w chorobie nowotworowej
Wykluczane typy histologiczne: ziosliwy miedzybtoniak, chrzestniakomiesak, nerwiak ptodowy, miesak
kosciopochodny, migsak Ewinga, typ zarodkowy migesaka prgzkowanokomaérkowego, wtdkniakomigsak skory
guzowaty
Liczba pacjentéw: 104
Yovine 2004 - badanie bez grupy TRBqg3wk: Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:
Typ IVA kontrolnej Il fazy, TRB w dawce 1,5 1. Wiek: 218 lat Odpowiedz na leczenie (wg
- nierandomizowane, mg/m2 _ 2. MTM w stadium lokalnie zaawansowanym lub rozsianym WHO)
Zrodio - prospektywne, d_ostflrczarej w 3. 21 wczesniejsza linia chemioterapii (jedno lub wielolekowej) L
finansowania: | - wieloosrodkowe gla_g ?lm wiewie 4. Prawidtowe funkcjonowanie szp ku kostnego, nerek, watroby Drugorzedowe: Przezycie
PharmaMar (Francja), tOZY nym 5. Ob . . Invch ierd hw Ci 4 d badani wolne od progresji ]
SA rwajgcym 24- . ec.nosc zmian mler.za nych potwierdzonych w ciggu Fyg. przed badaniem (PFS),przezycie catkowite
godz. podawana 6. Potwierdzona progresja choroby na < 6 tyg. przed badaniem (0S), czas trwania
raz na cykl 7. Ustgpienie wszystkich dziatan niepozadanych wywotanych uprzednia terapig odpowiedzi na leczenie,
trwajacy 3 tyg. 8

. Stan sprawnosci wg WHO 0 do 1 pkt.

Kwalifikowane typy histologiczne: miesniakomiesak gtadkomorkowy, tluszczakomiesak, GIST, miesak
maziéwkowy, miesaki histocytarne, widkniakomigsak oraz inne

Kryteria wykluczenia:

1.Stwierdzone w wywiadzie nowotwory (z wyjgtkiem raka nieczerniakowego skory lub usunigtego raka szyjki
macicy in situ)

2.Stosowanie innych chemioterapii w ciggu 4 tyg. przed badaniem

3.Udziat w innym badaniu klinicznym w ciggu 30 dni przed rozpoczeciem badania

4.Przerzuty do centralnego uktadu nerwowego i do przestrzeni podpajeczynéwkowej

5.Przerzuty zajmujgce > 50% watroby lub obecnos$¢ innych powaznych stanéw klinicznych

Wykluczane typy histologiczne: brak

Liczba pacjentow: 54

Bezpieczenstwo: zdarzenia
niepozadane (wg NCI
Common Toxicity Criteria v.2)
i zgony
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Cerny 1999 - nierandomizowane, IFD podawany w Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
Typ IVB prospektywne badanie | ciagtym wiewie 1. Wiek <70 lat Odpowiedz na leczenie (CR,
bez grupy kontrolnej dozylnym 2. Histologicznie potwierdzony miesak tkanek migkkich, kosci lub chrzestniakomiesak w stadium nieoperacyjnym pCR, PR, MR, SD, PD),
Zrodio fazy - 3. Choroba mierzalna Drugorzedowe: przezycie
finansowania: | - lokalizacja - 4. Stan sprawnosci wg WHO 0-2 catkowite (OS); czas trwania
W’ Szwajcaria 5. Prawidtowe funkcjonowanie nerek, watroby oraz prawidtowe wyniki badan hematologicznych odpowiedzi,
Research 6. Dozwolona wczesniejsza chemioterapia (w przypadku IFD dawka w cyklu <8 g/mz2) Bezpieczenstwo:
) p :
Campaign, Kwalifikowane typy histologiczne: miesak gtadkokomérkowy, chrzestniakomiesak, migsak kosci, inne MTM, bezpieczenstwo (wg kryteriow
Swiss nerwiak ptodowy WHO)
National Kryteria wykluczenia: brak
Science Wykluczane typy histologiczne: brak
Foundation Liczba pacjentéw: 19
Le Cesne - nierandomizowane, IFD w dawce 4 Kryteria wigczenia: _ o _ _ Pierwszorzedowy:
1995 prospektywne badanie | 9/mzna dobe we 1. Histologicznie potwierdzony, mierzalny, zaawansowany MTM w stadium nieoperacyjnym w trakcie nawrotu lub Przezycie calkowite (OS)
Typ IVB bez grupy kontrolnej wlewie W stadium rozsianym i - . - ; Drugorzedowe: odpowied’z na
fazy I, dozylnym 2. Przynamniej jeden wczesniejszy schemat chemioterapii opartej na antracyklinach z lub bez IFD-SD leczenie wi WHO (CR, PR
i - lokalizacja Institute 3. 24 tyg. od ostatniej chemioterapii SD. PD 9 do or r 'i’
Zrédio Gustave-Rouss 4. Choroba mierzalna z progresjg i zdefiniowanymi zmianami w badaniu fizykalnym oraz RTG, USG lub CT  PD), czas do progresj
finansowania: (Francja) Yy 5. Stan sprawnosci wg ECOG <2 (BTP),_Céa_s trwania
brak danych ) 6. Oczekiwany czas przezycia 23 mies. odpowiedzi
7. Prawidtowe funkcjonowanie nerek, watroby oraz ukt. kosciotworczego
8. Brak innego leczenia towarzyszgcego Bezg_lecze[ﬁstwo: B
Kwalifikowane typy histologiczne: miesak gtadkokomérkowy, nerwiakomiesak, wiokniakomiesak, miesak \tﬁ;geczenstwo (wg kryteriow
maziowkowy, widknisty miesak histiocytarny, ttuszczakomigsak, miesniakomigsak prgzkowanokomaorkowy, migsak )
naczyniowy, niesklasyfikowany/niezréznicowany MTM
Kryteria wykluczenia:
1. Wiek >75 lat
2. Radioterapia w miejscu jedynej mierzalnej zmiany nowotworowej
3. Obecnos¢ innego nowotworu, przerzutéw do mézgu lub innych powaznych schorzen uniemozliwiajgcych
przyjmowanie terapii
Wykluczane typy histologiczne: brak
Liczba pacjentéw: 40
Nielsen 2000 | - wieloo$rodkowe, IFD w catkowitej Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
Typ IVB - nierandomizowane, | dawce 12 g/m2 1. Wiek 18-65 lat Przezycie catkowite (OS),
wieloosrodkowe ) poqawany ) 2. Histologicznie potwierdzony MTM w trakcie nawrotu lub w stadium rozsianym po wczes$niejszej operacji Drugorzedowe: odpowiedz na
Zrédto E;(;Sp?ukty\’\lgit?;?zme go(;ql?:yr? wlewie | i/ 1up radioterapii lub w stadium wyjsciowo zaawansowanym, nieoperacyjnym leczenie wg WHO (CR, PR,
g—”c‘;"lg_sl%wama: fazy% by ) yiny 3. >4 tyg. od ostatniego cyklu chemioterapii ?%g':ezj)i’ (pPr'z:eSz)yme wolne od
STBSG 4. Stan sprawnosci wg WHO 0-1 Bezpieczenstwo:

5. Prawidtowe funkcjonowanie nerek, watroby oraz prawidtowe wyniki badan hematologicznych

6. Brak wczesniejszej chemioterapii lub chorzy leczeni wczesniej chemioterapia, w tym < 1 schematem
skojarzonym lub < 2 schematami monoterapii

bezpieczenstwo (wg kryteriow
NCI)
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7. Obecnos¢ mierzalnych zmiana wczesniej nie naswietlanych ze stwierdzong progresjag w ciggu 6 tyg. przed
terapig

Kwalifikowane typy histologiczne: miesak gtadkokomérkowy, miesak maziéwkowy, ttuszczakomigsak, widknisty
miesak histiocytarny, niesklasyf kowany MTM

Kryteria wykluczenia:

1. Powazne choroby takie jak: psychoza, choroby uktadu krgzenia w przesztosci, nowotwory ztosliwe (z wyjgtkiem
raka szyjki macicy wtasciwie kontrolowanego in situ lub raka skory)

2. Pacjenci po nefrektomii

3. Obecnos¢ przerzutoéw do centralnego uktadu nerwowego

Wykluczane typy histologiczne: miedzybtoniak, chrzestniakomiesak, nerwiak ptodowy, miesak kosci, miesak
Ewinga, typ zarodkowy migsniakomigsaka prgzkowanokomorkowego

Liczba pacjentéw: 114

Palumbo
1997

Typ IVB

Zrodto
finansowania:
brak danych

- nierandomizowane,
prospektywne badanie
bez grupy kontrolnej
fazy I,

- lokalizacja Wtochy

IFD w dawce 3,5
g/m2na dobe w
ciggtym

wlewie dozylnym

Kryteria wtgczenia:

1. Potwierdzony histologicznie migsak tkanek miekkich

2. Zaawansowany MTM w stadium nawrotowym, lokalnie zaawansowanym nieoperacyjnym lub w stadium
przerzutowym

3. Choroba mierzalna

4. Progresja choroby po =21 schemacie chemioterapii opartym na na antracyklinach

5. Prawidtowe funkcjonowanie nerek, watroby oraz szpiku kostnego

Kwalifikowane typy histologiczne: wtékniakomiesak histiocytarny, miesak maziéwkowy, ttuszczakomiesak, miesak
gtadkokomorkowy, miesak naczyniowy, widkniakomiesak, miesniakomiesak prgzkowanokomaorkowy
Kryteria wykluczenia: brak

Wykluczane typy histologiczne: brak

Liczba pacjentow: 38

Pierwszorzedowy:

Przezycie catkowite (OS),
Drugorzedowe: odpowiedz na
leczenie wg WHO (CR, PR,
SD, PD), czas do odpowiedzi
(TTR),

Bezpieczenhstwo:
bezpieczenstwo(wg kryteriow
WHO

Patel 1997
Typ IVB

Zrédio
finansowania:
Amgen Inc.

- nierandomizowane,
prospektywne badanie
bez grupy kontrolnej
fazy I,

- lokalizacja USA

IFD w dawce 2
g/m2dozylnie

Kryteria wigczenia:

1. Histologicznie potwierdzony migsak tkanek miekkich lub kosci

2.Choroba mierzalna lub ocenialna

3.Prawidtowe funkcjonowanie nerek i uktadu krwiotwérczego

4.Wczesniejsza chemioterapia oparta na doksorubicyniea

5.Brak innego leczenia towarzyszgcego (chemioterapia lub immunoterapia)

6.Brak objawéw zastoinowej niewydolnosci serca
Kwalifikowane typy histologiczne: Wwoknisty miesak histiocytarny, miesak maziéwkowy, ttuszczakomiesak,
migsniakomigsak gtadkokomorkowy, miesniakomiesak pragzkowano komaérkowy, kostniakomigsak, migsak Ewinga,
chrzestniakomigsak.
Kryteria wykluczenia: brak
Wykluczane typy histologiczne: brak

Liczba pacjentéw: 74

Pierwszorzedowy:
Odpowiedz na leczenie (CR,
pCR, PR, MR, SD, PD)
Bezpieczenstwo:
bezpieczenstwo(wg kryteriow
NCI)
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3.3.1.4.Jakosc¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy
W ocenie jakosci RCT wtgczonych do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy zastosowano skale Jadad.

Badania PALETTE oceniono na 5 punktéw na 5 mozliwych w skali Jada, natomiast badanie ET-743-STS-
2011 oceniono na 3/5 pkt w skali Jadad ze wzgledu na brak prawidtowej metody zaslepienia. RCT
odnalezione w dodatkowej analizie: Maki 2007, Pautier 2012 oraz van Oosterom 2002 oceniono na
odpowiednio 3/5 pkt, 1/5 pkt oraz 2/5 pkt w skali Jadad.

Dodatkowo, wiarygodno$¢é nierandomizowanych badan jednoramiennych zostata oceniona przy uzyciu
formularza stuzgcego do oceny serii przypadkéw, zaproponowanego przez NICE! (zakres punktacji 0-8 pkt.
Wiaczone badania otrzymaty nastepujace oceny: Slejfer 2009 — 7/8 pkt., Garcia-Carbonero 2004 — 7/8 pkt.,
Le Cesne 2004 — 6/8 pkt., Yovine 2004 — 7/8 pkt, Cerny 1999 — 5/8 pkt, Le Cesne 1995 — 6/8 pkt, Nielsen
2001 — 7/8 pkt, Palumbo 1997 — 6/8 pkt, Patel 1997 — 6/8 pkt.

Whnioskodawca wskazuje na ograniczenia odnoszgce sie do jakosci badan wigczonych do analizy: ,dane
dotyczgce efektywnosci klinicznej lekéw pochodzgce z poprawnie zaprojektowanych badan Il fazy dostepne
byty wytgcznie dla PZB. W przypadku TRB efektywnos¢ kliniczng oceniano na etapie fazy Il. Badanie to
charakteryzowato sie dodatkowymi ograniczeniami metodologicznymi: brakiem za$lepienia oraz niejasnym
ukryciem kodu randomizacji, ktére silnie obnizajg wiarygodno$¢ dowodowg uzyskanych rezultatow.” Rowniez
W przypadku IFD-HD, dla ktérego badania RCT nie sg dostepne, wnioskowanie o wzglednej efektywnosci
PZB i tego komparatora przeprowadzono na podstawie badan nRCT.”

3.3.1.5.Jakos¢ syntezy wynikéw w analizie Klinicznej wnioskodawcy

Poréwnania posrednie w analizie wnioskodawcy (PZB vs TRB, PZB vs GEM/GEM+DOC oraz PZB vs IFD)
poprzedzono oceng homogenicznosci badah wigczonych do analizy klinicznej. Z powodu znacznej
heterogenicznosci populacji oraz braku jednorodnej grupy kontrolnej poréwnanie posrednie przedstawiono w
formie zestawienia wynikéw dla poszczegoélnych interwencji w sposoéb tabelaryczny — niemozliwe byto
przeprowadzenie statystycznego poréwnania posredniego (np. metodg Buchera).

Dodatkowo wnioskodawca opisat ograniczenia poréwnania posredniego PZB vs TRB dla analizy
bezpieczenstwa: ,wnioskowanie o wzglednym bezpieczenstwie obu ocenianych interwencji na podstawie
parametrow RR obliczonych w oparciu o wyniki badann RCT obarczone jest biedem wynikajgcym z réznic w
rodzajach interwencji stosowanych w grupach kontrolnych. W badaniu dla TRBq3wk ramie kontrolne
stanowita ta sama substancja czynna dodana do BSC co w grupie badanej (tylko inaczej dawkowana),
podczas gdy w badaniu dla PZB byto to placebo dodane do BSC. Odzwierciedleniem tych réznic sg
zdecydowanie wieksze odsetki pacjentéw z AEs w ramieniu referencyjnym dla TRBq3wk w poréwnaniu z
ramieniem referencyjnym dla PZB. Ponadto w przypadku TRB nie podano okresu obserwacji, co
uniemoZzliwia interpretacje parametrow NNH. Réwniez sposéb raportowania AEs byt odmienny w obu
pracach. W badaniu dla TRB raportowano wytgcznie najczestsze zdarzenia niepozgdane zwigzane z
leczeniem (za wyjgtkiem parametrow biochemicznych raportowanych niezaleznie od zwigzku z leczeniem),
natomiast w badaniu dla PZB podawano wyniki najczestszych dziatari zwigzanych oraz niezwigzanych z
terapig.”

Przytoczone ponizej wyniki poréwnania PZB vs TRB przedstawione w analizie wnioskodawcy nalezy
interpretowac z ostroznoscig z powodu przytoczonych argumentéw odnoszacych sie do heterogenicznosci
badan.

Ograniczenia gtownej analizy klinicznej wskazane przez wnioskodawce

o W przypadku badania TRB niedostepne byto poréwnanie wzgledem BSC, ktére umoZzliwitoby
wnioskowanie o potwierdzonej skuteczno$c terapii.

! Wedtug opisu wnioskodawcy ,najwyzszg punktacje w zakresie poprawnosci zaprojektowania proby klinicznej przyznaje sie

wieloo$rodkowym prospektywnym badaniom, z konsekutywng rekrutacjg pacjentéw), w ktérych jasno okre$lone zostaty: cel, kryteria
wigczenia i wykluczenia, definicje punktéw koncowych. Ocenie podlega réwniez sposéb przedstawienia najwazniejszych wynikéw
badania.”
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o Ze wzgledu na brak dowoddéw bezposrednio poréwnujgcych PZB z TRB, konieczne byto
przeprowadzenie poréwnania poSredniego bez dostosowania. Analiza heterogeniczno$ci wskazata
na znaczng niejednorodno$¢ wigczonych do analizy badan, nie tylko w obszarze populacji i
metodyki, ale takze w odniesieniu do interwencji stosowanych w grupach kontrolnych, w wyniku
czego niemozliwe byto przeprowadzenie poréwnania po$redniego z dostosowaniem.

e Z uwagi na zaobserwowane réznice w grupach kontrolnych, wnioskowanie o efektywnosci klinicznej
PZB wzgledem TRB zostato przeprowadzone na podstawie wynikbw uzyskanych w grupach
badanych, a nie na podstawie parametrow wzglednych, co dodatkowo ogranicza wiarygodno$c
wnioskowania posredniego.

Ponadto protokét obu badan dopuszczat mozliwo$¢ zmiany terapii w momencie wystgpienia progresji
choroby, w wyniku czego w grupach kontrolnych obserwowano efekty wieksze niz zaktadane w
analizach statystycznych. Mogto to wptywac na réznice pomiedzy grupami w odniesieniu do punktow
koricowych ocenianych po wystgpieniu progresji (np. przezycie catkowite).

Dane dotyczgce jakos$ci zycia raportowano wytgcznie w pracy dla PZB, jednakze okres obserwacji dla
tego punktu koricowego byt zbyt krotki aby zbadac korelacje pomiedzy korzy$ciami ze stosowania
leku (np. wydtuzenie PFS), a ogélnym samopoczuciem pacjentow.

e Z uwagi na niedawng rejestracje PZB w terapii zaawansowanego MTM dane dotyczgce rzeczywistej
efektywnosci klinicznej leku w warunkach codziennej praktyki klinicznej nie sq dostepne.”

Ograniczenia dodatkowej analizy klinicznej dla poréwnania z GEM + DCL oraz IFD-SD i IFD-HD
wskazane przez wnioskodawce

e ,Brak badan bezposrednio poréwnujgcych PZB z komparatorami (GEM + DCL oraz IFD-SD i IFD-HD).

e Znaczna niejednorodnos$¢ wigczonych do analizy badan w obszarze populacji a przede wszystkim w
odniesieniu do interwencji stosowanych w grupach kontrolnych, uniemoZzliwia przeprowadzenie
poréwnania posredniego.

Dane dotyczgce efektywnosci klinicznej lekébw pochodzgce z poprawnie zaprojektowanych
randomizowanych badan lll fazy dostepne byty wytgcznie dla PZB. Dla GEM oraz dla IFD w dawce
standardowej efektywnos$¢ kliniczng oceniano w randomizowanych badaniach fazy Il. Badania te
charakteryzowaty sie ograniczeniami metodologicznymi, w tym miedzy innymi: brakiem za$lepienia,
niejasnym ukryciem kodu alokacji (poza jedng pracg), ktére obnizajg wiarygodnos$¢ dowodowg
uzyskanych rezultatow.

Schematy GEM + DOC oraz IFD-SD oceniano wprawdzie w badaniach RCT, aczkolwiek w grupie
kontrolnej stosowano inne aktywne terapie, o niepotwierdzonej skutecznoSci.

W przypadku IFD w dawce wysokiej dane dotyczgce efektywnoSci klinicznej pochodzg z
nierandomizowanych badan fazy Il bez grupy kontrolnej, zatem dla tego leku w ogdle nie ma danych
umozliwiajgcych ocene poréwnawcza.

Cze$¢ badan przeprowadzono w populacji mieszanej pod wzgledem wczesniejszej chemioterapii
(Cerny 1999, Nielsen 2000). We wspomnianych pracach nie raportowano osobnych wynikéw analizy
bezpieczenstwa dla pacjentéw po uprzedniej chemioterapii, a jedynie wyniki tgczne.

W odnalezionych badaniach analize bezpieczenistwa prezentowano w odmienny sposéb - w czesci
badan raportowano odsetek pacjentdw z dziataniami niepozgdanymi, w cze$ci odsetek cykli,
podczas ktérych obserwowano AE.”

3.3.2.Wyniki analizy skuteczno$ci
Wyniki istotne statystycznie wyrdzniono czcionka bold.

Wyniki analizy klinicznej dla pazopanibu na podstawie badania PALETTE

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki analizy skutecznoci dla PZB vs BSC na podstawie badania
PALETTE
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Tabela 14. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania PZB vs BSC na podstawie badania PALETTE

n/N (%)
Punkt koncowy/ HR
Podgrupa N PzB N BSC (95% ClI) P
Mediana [95% CI] Mediana [95% CI]
Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)
PFS ogdtem 246 4,6 [3,7; 4,8] 123 1,6 [0,9; 1,8] 0,31 [0,24; 0,40] <0,0001
LMS 109 20,1[13,3; 23,1] 49 8,1[7,6;9,3] 0,37 [0,23; 0,60] <0,001
SVS 25 17,9[8,9; 27,1] 13 4,1[3,7;8,9] 0,43[0,19; 0,98] 0,005
Inne MTM 112 20,1[13,0; 27,1] 61 4,3[4,0;7,9] 0,39 [0,25; 0,60] <0,001
Liczba wczesniejszych linii
leczenia w chorobie bd 24,7 [19,6; 27,4] bd 7,6 [4,3;9,1] 0,31 [0,19; 0,50] <0,001
rozsianej 0-1
Liczba wczesniejszych linii
leczenia w chorobie bd 18,9 [11,9; 20,1] bd 6,1[4,3; 8,1] 0,39 [0,26; 0,57] <0,001
rozsianej 22
Przezycie catkowite (OS)
OS [mies] 246 11,9 [10,4: 14,7] 123 10,4 [8,1; 12,7] 0,83[0,62; 1,09] 0,18
(interim analysis)
OS [mies.] 246 12,5[10,6; 14,8] 123 10,7 [8,7; 12,8] 0,86 [0,67; 1,11] 0,2514
(final analysis)
Utrzymanie odpowiedzi na leczenie
Czas do odpowiedzi [tyg.]
- wg niezaleznego 14 8,4[4,7:19,1] 0 ND ND ND
radiologa
Czas do odpowiedzi [tyg.] 23 8,1[4,6; 11,7] 0 ND ND ND
—wg badacza
Czas trwania odpowiedzi
[tyg.] - wg niezaleznego 14 38,9 [16,7; 40,0] 0 ND ND ND
radiologa
Czas trwania odpowiedzi . ND ND
[tyg.] - wg badacza 23 32,1 [22,6; 44,0] 0 ND
Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania PZB vs BSC na podstawie badania PALETTE
RR RD NNT
Punkt kon PZB n/N (% BSC n/N (%
unkt Xoncowy N (%) N (%) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) P
PD* 168/246 (68) 106/123 (86) 0,79 [0,71; 0,89] - 5,59 [3,80; 10,57] bd
Zgon ogotem* 0,88 -0,08
137/246 (56) 78/123 (63) [0,74: 1,05] [:0,18; 0,03] NS bd
Odpowiedz na leczenie wg niezaleznego radiologa**
CR 0/246 (0) 0/123(0) Ovs O OvsO0 ND ND
14,56 0,06 18
PR 14/246 (6) 0/123 (0) [0,88; 242,04] [0,03; 0,09] [12, 40] bd
14,56 0,06 18
ORR 14/246 (9) 0/123 (0) [0,88: 242,04] [0,03: 0,09] 12, 40] bd
SD 164/246 (67) 47/123 (38) 1,74 [1,37; 2,22] 0,28 [0,18; 0,39] 43, 6] bd
PD 57/246 (23) 70/123 (57) 0,41[0,31; 0,54] -0,34 [-0,44; -0,24] 3[3,5] bd
Odpowiedz na leczenie wg badacza**
CR 0/246 (0) 0/123(0) OvsO OvsO0 ND ND
23,60 0,09 11
PR 23/246 (9) 0/123 (0) [1,45; 385,24] [0,05; 0,13] 8, 19] bd
23,60 0,09 11
ORR 23/246 (9) 0/123 (0) [1,45: 385,24] [0,05; 0,13] (8, 19] bd
SD 138/246 (56) 36/123 (29) 1,92 [1,43; 2,58] 0,27 [0,17; 0,37] 43, 6] bd
PD 70/246 (28) 83/123 (67) 0,42 [0,33; 0,53] -0,39 [-0,49; -0,29] 3[3, 4] bd
*progresja choroby oceniana w momencie zamknigcia zbierania danych, z mediang okresu obserwacji wynoszaca 14,9 mies. (PZB)
** najlepsza odpowiedz pacjenta na leczenie (ang. best overall response) w trakcie catego badania
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Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci dla porownania PZB vs BSC na podstawie badania PALETTE w odniesieniu do jakosci

zycia.
PZB vs BSC: MD [95% ClI]
Okres ) .
obserwacji Ogélna ocena Wys_tepowa_nle Utrata apetytu Nudnosci / wymioty Zmeczenie
stanu zdrowia biegunki

Baseline 1,4[-3,7; 6,4] 1,9[-2,1;5,8] 0,1[-6,1; 6,3] -0,2 [-3,2; 2,8] -1,0 [-6,6; 4,7]
4 tyg. -3,8[-9; 1,3] 19,0 [12,4; 25,6] 15,3 [7,9; 22,6] 8,3 [3,8; 12,8] 10,1 [3,9; 16,2]
8 tyg. -2,3[-8,3; 3,7] 26,4 [18,3; 34,6] 17,1[7,9; 26,3] 11,0[5,1; 16,8] 7,6 [1; 14,3]
12 tyg. -1,6 [-8,4; 5,1] 20,9 [10,4; 31,5] 13,2 [3,3; 23,2] 12,3 [5,8; 18,9] 4,5[-3,3; 12,4]

tacznie p=0,291 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p =0,012

U Zadnego z pacjentéw nie zaobserwowano catkowitej odpowiedzi na leczenie. Cze$ciowg odpowiedz
raportowano jedynie u pacjentdw otrzymujgcych PZB zaréwno w ocenie badacza (9% pacjentéw), jak
réwniez w ocenie niezaleznego radiologa (6% pacjentdw). Mediana czasu potrzebnego do wystgpienia
odpowiedzi na leczenie wynosita od 8,1 do 8,4 tyg. i utrzymywala sie przez 32,1 do 38,9 tyg (odpowiednio
wg radiologa i badacza).

Istotng statystycznie przewage PZB nad PLC na podstawie badania PALETTE wykazano dla nastepujgcych
punktéw kohcowych:

e mediana PFS dla populacji ogélnej HR=0,31 [0,24; 0,40], p<0,0001 oraz dla wszystkich
analizowanych subpopulacji,

e mniejszy odsetek pacjentdéw, u ktérych doszto do progresji choroby w momencie zakonczenia
zbierania danych RR=0,79 [0,71; 0,89], NNT=5,59 [3,80; 10,57];

e czesSciowa oraz tgczna odpowiedz na leczenie RR=14,56 [0,88; 242,04], RD=0,06 [0,03; 0,09],
NNT=18 [12, 40] wg niezaleznego radiologa oraz RR=23,60 [1,45; 385,24], RD=0,09 [0,05; 0,13],
NNT=11 [8, 19] wg badacza,;

¢ stabilizacja choroby RR=1,74 [1,37; 2,22], RD=0,28 [0,18; 0,39], NNT=4 [3, 6] wg niezaleznego
radiologa oraz RR=1,92 [1,43; 2,58], RD=0,27 [0,17; 0,37], NNT=4 [3, 6] wg badacza;

e progresja choroby RR=0,41 [0,31; 0,54], RD=-0,34 [-0,44; -0,24], NNT=3 [3, 5] wg niezaleznego
radiologa oraz RR=0,42 [0,33; 0,53], RD=-0,39 [-0,49; -0,29], NNT=3 [3, 4] wg badacza,

e pogorszenia jakosci zycia w domenach zwigzanych z oceng efektéw ubocznych terapii (biegunka,
utrata apetytu, nudnosci i wymioty oraz zmeczenie).

Brak istotnej statystycznie roznicy w poréwnaniu PZB vs PLC na podstawie badania PALETTE wykazano dla
nastepujgcych punktéw koncowych:

. przezycia catkowitego (OS) zaréwno w ramach interim analysis, jak rowniez final analysis,
. liczby zgonéw ogdtem,
. pogorszenia jakosci zycia w domenie ogdlnej oceny stanu zdrowia.

Wyniki analizy klinicznej wnioskodawcy dla poréwnania pazopanibu z trabektedyna

Z powodu znacznej heterogenicznosci badan witgczonych do analizy klinicznej wnioskodawcy oraz brak
jednorodnej grupy referencyjnej ponizej przedstawiono zestawienie wynikéw z analizy wnioskodawcy dla
poszczegdlnych punktéw kohcowych dla poréwnania PZB vs TRB. Ponizsze wyniki zestawienia nalezy
interpretowac z duzg ostroznoscig.

Whnioskodawca zaznaczyt, iz wnioskowanie na temat przewagi jednej z pordwnywanych interwencji na
podstawie wynikow parametrow RR lub HR jest ,obarczone btedem wynikajgcym z réznic w efektach
osigganych w grupach kontrolnych obu badan’.

Ponizsze wyniki analizy skutecznosci przedstawionej przez wnioskodawce dla PZB oraz TRBqg3wk
wskazuja, iz:

e w odniesieniu do wptywu terapii na progresje oraz przezycie:

= mediana PFS osiggana przez pacjentéw leczonych PZB wynosita 4,6 [3,7; 4,8] mies. natomiast w
przypadku TRBg3wk 3,3 [2,1; 4,6] mies.,

= mediana OS osiggana przez pacjentéw leczonych PZB wynosita 12,5 [10,6; 14,8] mies., natomiast w
przypadku TRBg3wk 13,8 [12,5; 17,9] mies.,

= odsetek pacjentéw z progresjg choroby w momencie koncowej analizy wynikow wynosit 68% w grupie
PZB oraz 76% w grupie TRBq3wk, (wnioskodawca zaznaczyt, iz ,ze wzgledu na brak danych
odnosnie dfugosci okresu obserwacji interpretacja uzyskanych wynikéw jest utrudniona’).

e w odniesieniu do najlepszej odpowiedzi na leczenie wg kryteriow RECIST, w ocenie niezaleznego
radiologa:
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» u zadnego pacjenta zaréwno w grupie PZB, jak réwniez TRBq3wk nie obserwowano catkowitej remis;ji
choroby,

= czesciowg remisje raportowano u 6% leczonych PZB oraz 5% leczonych TRBq3wk,

= stabilizacje choroby stwierdzono u 68% leczonych PZB oraz 48% leczonych TRBg3wk,

= progresje choroby obserwowano u 23% w grupie PZB oraz 38% w grupie TRBg3wk.

Wyniki analizy klinicznej wnioskodawcy dla poréwnania pazopanibu z gemcytabing z/bez
docetakselu oraz w poréwnaniu do ifosfamidu.

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie porownawcze wynikow dotyczgcych skutecznosci
raportowanej dla PZB oraz komparatoréw na podstawie badan RCT (wnioskodawca zaznaczyt, iz populacja
poréwnania jest zré6znicowana w zakresie typu histologicznego).

Tabela 17. Poréwnawcze zestawienie wynikow dotyczacych skutecznosci raportowej dla PZB oraz komparatoréw na
podstawie badan RCT (na podstawie Tabeli nr 39 AKL wnioskodawcy nadestanej w uzupetnieniu).

a a . Wyniki w grupie Wyniki w grupie Wyniki analizy poréwnawczej
O &L FEREIENLD badanej kontrolnej Parametr [95%CI] | p
Wptlyw terapii na progresje oraz przezycie
. . HR =0,31
Mediana PES PZB vs BSC 4,6[3,7;4,9] 1,6 [0,9; 1,8] [0,24: 0.40] <0,0001
[mies.] IFD-SD: 1x5 vs 3x3g bd bd bd bd
GEM + DCL vs GEM 6,2 [bd] 3,0 [bd] bd; p = 0,98 bd
. PZB vs BSC X X X
Me‘[jr':‘ig”s‘ ]TTP IFD-SD: 1x5 vs 3x39 1.5 (bd) 3.5 (bd) bd bd
) GEM + DCL vs GEM bd bd bd bd
. . HR = 0,86
Mediana OS PZB vs BSC 12,5 [10,6; 14,8] 10,7 [8,7; 12,8] [0,67: 1.11] 0,2514
[mies.] IFD-SD: 1x5 vs 3x3g 11,5 (bd) 9,0 (bd) bd 0,43
GEM + DCL vs GEM 17,9 (bd) 11,5 (bd) bd bd
PZB vs BSC 168/246 (68) 106/123 (86) [551:, g'gg] bd
PD? . RR =1,29
[% pacjentéw] IFD-SD: 1x5 vs 3x3g 29/36 (81) 25/40 (63) [0,97; 1.72] bd
GEM + DCL vs GEM 39/73 (53) 39/49 (80) ['322:_ %'6877] bd
Odpowiedz na leczenie wg kryteriow RECIST w niezaleznej ocenie radiologa
PZB vs BSC 0/246 (0) 0/123(0) 0vs 0 nd
CR IFD-SD: 1x5 vs 3x3g 1/36 (3) 1/40 (3) 1,11 [0,07; 17,12] bd
[% pacjentow] RR = 3,38
GEM + DCL vs GEM 2/73 (3) 0/49 (0) [0.17: 68 89] bd
PZB vs BSC 141246 (6) 0/123 (0) [O%E'_Zig’gib] bd
PR . RR = 0,56
[% pacjentéw] IFD-SD: 1x5 vs 3x3g 1/36 (3) 2/40 (5) [0,05: 5.87] bd
GEM + DCL vs GEM 10/73 (14) 4149 (8) [%RS; é’%’é] bd
RR = 14,56 bd
PZB vs BSC 14/246 (6) 0/123 (0) (0.88: 242.04"
ORR: CR + PR . RR =0,74 bd
[% pacjentéw] IFD-SD: 1x5 vs 3x3g 2/36 (6) 3/40 (8) [0,13; 4.18]
GEM + DCL vs GEM 12/73 (16) 4149 (8) ['g'zgz, g'gé] bd
PZB vs BSC 164/246 (67) 47/123 (38) ['f';:, %';‘2"] bd
SD . d d RR = 0,56
[% pacjentow] IFD-SD: 1x5 vs 3x3g 10/36 (28) 20/40 (50) [0,30: 1.02] bd
GEM + DCL vs GEM 11/73 (15)° 9/49 (18)° ['3'2;, f'gg] bd
RR =0,41
PZB vs BSC 57/246 (23) 70/123 (57) [0,31: 0,54] bd
PD . RR =1,83
[% pacjentow] IFD-SD: 1x5 vs 3x3g 23/36 (64) 14/40 (35) (1.12: 298] bd
GEM + DCL vs GEM 18173 (25) 18/49 (37) ['gggz_ 8'%] bd

a) dotyczy progresji choroby w catym okresie obserwacji

b) wynik istotny statystycznie dla NNT

c) choroba stabilna przez = 24 tyg.

d) choroba stabilna przez > 6 tyg.

Z powodu znacznej heterogenicznosci badan wilgczonych do analizy klinicznej wnioskodawcy, brak
jednorodnej grupy referencyjnej oraz niskiej jakosci badan ponizej przedstawiono zestawienie wynikéw z
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analizy wnioskodawcy dla poszczegélnych punktéw kohcowych dla poréwnania PZB vs GEM+DCL oraz
IFD-SD. Ponizsze wyniki zestawienia nalezy interpretowac z duzg ostroznoscig.

Na podstawie wynikow przedstawionych w tabeli powyzej wnioskodawca przedstawit nastepujgce
podsumowanie:

* PZB wykazuje przewage nad BSC w odniesieniu do:
- przezycia wolnego od progresji choroby,
- prawdopodobienstwa uzyskania czesciowej odpowiedzi na leczenie lub stabilizacji choroby,
- ryzyka progresji choroby.
* GEM +DCL wykazuje przewage nad GEM w odniesieniu do:
- przezycia wolnego od progresji choroby,
- przezycia catkowitego.
*IFD SD 3 x 3 g wykazuje przewage nad IFD SD 1 x 5g w odniesieniu do:
- prawdopodobienstwa stabilizacji choroby,
- ryzyka progresji choroby.

W odniesieniu do wplywu terapii na przezycie i progresje choroby, efekty terapeutyczne osiggane w
poszczegodlnych ramionach z aktywng terapig wynosity odpowiednio dla:
emediany PFS: 4,6 mies. dla PZB, 6,2 mies. dla GEM + DCL, 3,0 dla GEM,
emediany TTP: 1,5 mies. dla IFD-SD 1 x 5 g, 3,5 mies. dla IFD-SD 3 x 3 g,
emediany OS: 12,5 mies. dla PZB, 17,5 mies. dla GEM + DCL, 11,5 mies. dla GEM oraz IFD-SD w
dawce 1 x5 g, 9,0 mies. dla IFD-SD w dawce 3 x3 g.

W odniesieniu do odpowiedzi na leczenie, efekty terapeutyczne osiggane w poszczegdlnych ramionach z
aktywng terapig wynosity odpowiednio dla:

» odpowiedzi czesciowej oraz catkowitej (ORR): 6% dla PZB oraz IFD-SD 1 x 5 ¢, 16% dla GEM + DCL,
8% dla GEM oraz IFD-SD 3 x 3 g,

» choroby stabilnej: 66% dla PZB, 50% dla IFD-SD w dawce 3 x 3 g, 28% dla IFD-SD w dawce 1 x 5 g oraz
18% i 15% odpowiednio dla GEM oraz GEM + DCL,

» progresji choroby: 23% dla PZB, 25% dla GEM + DCL, 37% dla GEM oraz 64% i 35% dla IFD-SD w
dawkach odpowiednio 1 x 5 g oraz 3 x 3 g.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki dla monotypu histologicznego miesaka gtadkokomérkowego
dostepnych w badaniach PALETTE, Maki 2007 oraz Pautier 2012.

Tabela 18. Poréwnawcze zestawienie wynikéw dotyczacych skutecznosci raportowej dla PZB oraz komparatoréw na
podstawie badan RCT (na podstawie Tabeli nr 40 w AKL wnioskodawcy nadestanej w uzupetnieniu).

Punkt PZB vs BSC GEM+DCL vs GEM
koricowy PALETTE Maki 2007 | Pautier 2012
Wplyw terapii na progresje oraz przezycie: mediana [mies.]
20,1 [13,3; 23,1] vs U-LMS: 4,7vs 5,5; /
PFS 8,1[7,6; 9,3] bd NU-LMS: 3,4 vs 6,3
HR = 0,37 [0,23; 0,60] HR = bd
Odpowiedz na leczenie wg kryteriow RECIST: odsetek pacjentow [%]
CR 0/109 (0) vs 0/49 (0) 0/29 (0) vs 0/9 (0) 0/40 (0) vs 1/43 (2)
RR =ND RR =ND RR =0,36 [0,01; 8,54]
D 57/246 (23) vs 70/123 (57) 8/29 (28) vs 1/9 (11) 13/40 (33) vs 15/43 (35)
RR = 0,78 [0,66; 0,93] RR =2,48[0,36; 17,27] RR =0,93[0,51; 1,71]

Powyzsze wyniki wskazujg, iz PFS byto najdtuzsze dla PZB i wynosito 20,1 miesigca. W grupach GEM +
DCL oraz GEM mediana PFS wynosita odpowiednio: 3,4/4,7 oraz 5,5/6,3 mies. (w zaleznosci od lokalizacji
guza: odpowiednio maciczna/pozamaciczna). W grupach PZB oraz GEM + DCL Zaden pacjent nie osiggnat
catkowitej remisji, w grupie GEM odpowiedZ catkowita wystgpita u jednego chorego. Odnosnie progresji
choroby jedynie dla PZB wystgpita istotnie statystyczna réznica w poréwnaniu do grupy kontrolnej (RR=0,78
[0,66; 0,93)).

Wyniki analizy klinicznej na podstawie badan bez randomizacji dla PZB oraz TRB
W analizie wnioskodawcy zestawiono wyniki badan Il fazy dotyczgcych skutecznosci PZB oraz TRB.
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Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania PZB vs TRB na podstawie badan bez randomizacji ( na podstawie
tabeli 37 AKL wnioskodawcy)

Odpowiedz na leczenie: n/N (%) Mediana PFR: n/N (%) Median Mediana
Badanie . PFS 3 6 aTTP (O
ez iR PR OIRR =0 PD w mies. mies. mies. | w mies. w mies.
Pazopanib
Sleijffer 0/142 9/142 9/142 | 49/142 | 70/142 bd 57/138 bd
2009 RECIST | () ©6) ©) @6 | (1) | (2654 | (1) bd bd [6,6-11,8]
Trabektedyna
Garcia -
1/36 2/36 3/36 1,7 12,1
Carzbooorllero WHO 3) ©6) ®) bd bd bd bd bd [1,3: 4.4] [8,1; 26,5]
Le Cesne WHO/ 0/99 8/99 8/99 45/99 39/99 bd 51/99 29/99 3,5 9,2
2005 RECIST (0) (8) (8) (40) (39) (52) (29) | [2,5;41] | [7,9;12,3]
Yovine WHO 0/54 2/54 2/54 4/54 28/54 1,9 21/54 13/54 bd 12,8
2004 (0) (4) 4 ) (52) | (0,7;30,6) | (39) (24) [0,7; 33,8]

Wyniki przedstawione przez wnioskodawce wskazuja, iz:

e PFS: w grupie PZB wynosit od 2,6 do 5,4 miesiecy, a w grupie TRBg3wk wahat sie w granicach 0,7-
30,6 miesiecy (mediana 1,9),

e PFR: odsetek pacjentéw z 3-mies. PFR wynosit odpowiednio 41% dla PZB oraz 39-52% dla
TRBq3wk,

e OS: w grupie PZB wahato sie od 6,6-11,8 miesiecy, podczas gdy w grupie TRBg3wk mediana
przezycia catkowitego wynosita od 9,2 do 12,8 miesiecy.

Zaden z pacjentéw stosujgcych PZB nie osiggnat catkowitej odpowiedzi na leczenie, natomiast odpowiedz
czesciowg raportowano u 6% pacjentow. Z kolei w grupie pacjentéw leczonych TRBq3wk zaraportowano
jedng catkowita remisje, natomiast czesto$¢ raportowania remisji czesciowej wahata sie od 4% do 8%.
Stabilizacje choroby stwierdzano u 36% pacjentéw leczonych PZB oraz 7-40% otrzymujgcych TRBq3wk.
Progresja choroby miata miejsce u 51% pacjentéw leczonych PZB oraz 39-52% leczonych TRBq3wk.

Wyniki analizy klinicznej na podstawie badan bez randomizacji dla PZB oraz IFD-HD
W analizie wnioskodawcy przedstawiono zestawienie wynikéw dla poroéwnania PZB oraz ifosfamidu w
wysokiej dawce na podstawie odnalezionych badan nRCT Il fazy.

W badaniach dla IFD-HD nie raportowano danych dla odsetka pacjentéw bez progresji choroby oraz PFS.
eMediane przezycia catkowitego raportowano w czterech pracach i wynosita ona od 13 do 20 mies. (brak
danych dla PZB),
oCzas do progresji oceniany w jednej pracy wynosit 3,7 mies (brak danych dla PZB),
eKorzystajgc z kryteriow WHO stwierdzono, ze odpowiedz catkowitg uzyskiwato Srednio 2% chorych,
czesciowg 28%, chorobe stabilng 26%, natomiast do progresji dochodzito u 35% ( dane dla PZB wg
kryteriow RECIST).

W analizie wnioskodawcy przedstawiono takze wyniki w podziale na podgrupy wyodrebnione z uwagi na
podtyp histologiczny (patrz aneks AKL).

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa

Wyniki odnoszace sie do bezpieczenstwa dla pazopanibu na podstawie badania PALETTE

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki analizy klinicznej wnioskodawcy odnosnie bezpieczenstwa.

Tabela 20. Wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréwnania PZB vs BSC na podstawie badania PALETTE

RR RD NNH
A 0, 0,
Punkt koncowy PZB n/N (%) BSC n/N (%) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
AEs ogotem 237/239 (99) 110/123 (89) 1,11 [1,04; 1,18] 0,10 [0,04; 0,15] 11[7; 24]
AEs wymagajgce przerwania terapii 37/239 (15) 3/123 (2) 6,35 [2,00; 20,17] 0,13 [0,08; 0,18] 8 [6; 13]
SAEs ogotem 99/239 (41) 29/123 (24) 1,76 [1,24; 2,50] 0,18 [0,08; 0,28] 6 [4; 13]
SAEs zakonczone zgonem 8/239 (3) 6/123 (5) 0,69 [0,24; 1,93] -0,02 [-0,06; 0,03] NS

W grupie PZB istotnie statystycznie czesciej w poréwnaniu do grupy BSC raportowano:
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¢ zdarzenia niepozgdane ogotem RR=1,11 [1,04; 1,18], RD=0,10 [0,04; 0,15], NNH=11 [7; 24],
e zdarzenia niepozadane zwigzane i niezwigzane z leczeniem wymagajgce przerwania terapii RR=6,35
[2,00; 20,17], RD=0,13 [0,08; 0,18], NNH=8 [6; 13],
e ciezkie zdarzenia niepozagdane RR=1,76 [1,24; 2,50], RD=0,18 [0,08; 0,28], NNH=6 [4; 13].
Nie wykazano istotnej statystycznie roznicy w ryzyku wystgpienia ciezkich zdarzeh niepozadanych
zakonczonych zgonem. W grupie PZB wystgpito 8 zgondw, z ktoérych jeden nastgpit na skutek
wielonarzgdowej niewydolnoéci, w opinii badaczy najprawdopodobniej zwigzanej z PZB Iub z

antybiotykoterapia.
Tabela 21. Wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréownania PZB vs BSC na podstawie badania PALETTE
. BSC n/N RR RD NNH
0,
Punkt koncowy PZB n/N (%) %) (95% Cl) (95% CI) (95% CI)
Wplyw na uktad pokarmowy
Biegunka st. nasilenia 1-4 138/239 (58) | 20/123 (16) 3,565 [2,34; 5,38] 0,41 [0,32; 0,51] 2,41 [1,98; 3,08]
Biegunka st. nasilenia 3-4 11/239 (5) 1/123 (1) 5,66 [0,74; 43,34] 0,04 [0,01; 0,07] 26,39 [14,53; 143,88]
Bole zotadkowo-jelitowe 55/239 (23) 11/123 (9) 2,57 [1,40; 4,73] 0,14 [0,07; 0,21] 7,11 [4,67; 14,87]
Nudnosci st. nasilenia 1-4 129/239 (54) | 34/123 (28) 1,95 [1,43; 2,66] 0,26 [0,16; 0,36] 3,80 [2,74; 6,17]
Nudnosci st. nasilenia 3-4 8/239 (3) 2/123 (2) 2,06 [0,44; 9,55] 0,02 [-0,01; 0,05] NS
Wymioty st. nasilenia 1-4 80/239 (33) 14/123 (11) 2,94 [1,74; 4,97] 0,22 [0,14; 0,30] 4,53 [3,30; 7,20]
Wymioty st. nasilenia 3-4 8/239 (3) 1/123 (1) 4,12 [0,52; 32,54] 0,03 [-0,002; 0,05] NS
Zapalenie jamy ustnej 27/239 (11) 4/123 (3) 3,47 [1,24; 9,70] 0,08 [0,03; 0,13] 12,43 [7,61; 33,87]
Zaparcia 38/239 (16) 21/123 (17) 0,93 [0,57; 1,51] -0,01 [-0,09; 0,07] NS
Wplyw na ukfad nerwowy
Anoreksja st. nasilenia 1-4 95/239 (40) 24/123 (20) 2,04 [1,38; 3,01] 0,20 [0,11; 0,30] 4,94 [3,38; 9,19]
Anoreksja st. nasilenia 3-4 14/239 (6) 0/123 (0) 14,98 [0,90; 249,08] 0,06 [0,03; 0,09] 17,07 [11,02; 37,83]
Bél glowy 56/239 (23) 10/123 (8) 2,88 [1,52; 5,45] 0,15 [0,08; 0,23] 6,54 [4,44, 12,38]
Zab. smaku st. nasilenia 1-4 64/239 (27) 5/123 (4) 6,59 [2,72; 15,94] 0,23 [0,16; 0,29] 4,40 [3,41; 6,21]
Zab. smaku st. nasilenia 3-4 0/239 (0) 0/123 (0) OvsO OvsO ND
Zawroty gtowy 27/239 (11) 5/123 (4) 2,78 [1,10; 7,04] 0,07 [0,02; 0,13] 13,83 [7,97; 52,26]
Wplyw na ukiad krazenia
Incydent zakrzepowo-zatorowy 13/239 (5) 3/123 (2) 2,23 [0,65; 7,68] 0,03 [-0,01; 0,07] NS
padeisn. tetnicze st nasilenial- | g9139a1) | 8123(7) | 637[3:20;12,66] | 0,35[0,27; 0,43] 2,86 [2,35; 3,66]
Nadcisn. tetnicze st. nasilenia 3-4 16/239 (7) 4/123 (3) 2,06 [0,70; 6,02] 0,03 [-0,01; 0,08] NS
Objawowy spadek LVEF 3/239 (1) 0/123 (0) 3,62[0,19; 69,46] 0,01 [-0,01; 0,03] NS
Spadek LVEF 16/239 (7) 3/123 (2) 2,74 [0,82; 9,24] 0,04 [0,001; 0,08] 23,50 [11,85; 1321,92]
Wplyw na ukiad oddechowy
Dusznos$¢ 48/239 (20) 21/123 (17) 1,18 [0,74; 1,87] 0,03 [-0,05; 0,11] NS
Kaszel 41/239 (17) | 15/123 (12) 1,41[0,81; 2,44] 0,05 [-0,03; 0,12] NS
Odma optucnowa 8/239 (3) 1/123 (<1) 4,12 [0,52; 32,54] 0,03 [-0,002; 0,05] NS
Wplyw na skoére i wiosy
Choroby skoéry 27/239 (11) 1/123 (1) 13,90 [1,91; 101,05] 0,10 [0,06; 0,15] 9,54 [6,76; 16,21]
Hipopigmentacja skéry 27/239 (11) 0/123 (0) 28,42 [1,75; 461,95] 0,11 [0,07; 0,16] 8,85 [6,46; 14,05]
Hipopigmentacja wloséw st.1-4 92/239 (38) 3/123 (2) 15,78 [5,10; 48,81] 0,36 [0,29; 0,43] 2,77 [2,34; 3,41]
Hipopigmentacja wioséw st.3-4 0/239 (0) 0/123 (0) OvsO OvsO0 ND
Lysienie 28/239 (12) 1/123 (1) 14,41[1,98; 104,66] | 0,11[0,07; 0,15] 9,17 [6,55; 15,32]
Wysypka rumieniowata 26/239 (11) 1/123 (<1) 13,33 [1,83; 97,04] 0,10 [0,06; 0,14] 9,98 [7,01; 17,30]
Wysypka lub zluszczanie sie . . .
naskérka st.1-4 43/239 (18) 13/123 (11) 1,70 [0,95; 3,04] 0,07 [0,001; 0,15] 13,47 [6,79; 791,91]
Wysypka lub ztuszczanie sie . .
naskorka st 3-4 1/239 (<1) 0/123 (0) 1,55 [0,06; 37,77] 0,00 [-0,01; 0,02] NS
Wplyw na uklad miesniowo-szkieletowy
B4l migsniowo-szkieletowy 56/239 (23) 24/123 (20) 1,20 [0,78; 1,84] 0,04 [-0,05; 0,13] NS
Bél migsniowy 56/239 (23) 11/123 (9) 2,62 [1,43; 4,82] 0,14 [0,07; 0,22] 6,90 [4,58; 14,04]
Wplyw ogélnoustrojowy
Bl pochodzenia nowotworowego 70/239 (29) 26/123 (21) 1,39 [0,93; 2,05] 0,08 [-0,01; 0,17] NS
Bdl w klatce piersiowej 25/239 (10) 7/123 (6) 1,84 [0,82; 4,13] 0,05 [-0,01; 0,10] NS
Gorgczka 25/239 (10) 12/123 (10) 1,07 [0,56; 2,06] 0,01 [-0,06; 0,07] NS
Nieprawidtowe wyniki badan . . .
laryngologicznych 29/239 (12) 3/123 (2) 4,97 [1,55; 16,01] 0,10 [0,05; 0,15] 10,31 [6,83; 21,10]
Obrzek obwodowy 33/239 (14) 11/123 (9) 1,54 [0,81; 2,95] 0,05 [-0,02; 0,12] NS
Utrata masy ciata st. 1-4 115/239 (48) | 25/123 (16) 2,37 [1,63; 3,44] 0,28 [0,18; 0,37] 3,60 [2,68; 5,47]
Utrata masy ciata st. 3-4 0/239 (0) 0/123 (0) OvsO OvsO ND

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 44/99



Votrient (pazopanib) AOTM-0T-4351-14/2013

Program lekowy: leczenie miesakéw tkanek migkkich (ICD-10: C 48, C 49)

Zapalenie $luzéwek st. 1-4 29/239 (12) 4/123 (3) 3,73 [1,34; 10,37] 0,09 [0,04; 0,14] 11,26 [7,11; 27,11]
Zapalenie $luzéwek st. 3-4 3/239 (1) 0/123 (0) 3,62 [0,19; 69,46] 0,01 [-0,01; 0,03] NS
Zmeczenie st. 1-4 155/239 (65) | 60/123 (49) 1,33[1,08; 1,63] 0,16 [0,05; 0,27] 6,22 [3,73; 18,64]
Zmeczenie st. 3-4 31/239 (13) 7/123 (6) 2,28 [1,03; 5,03] 0,07 [0,01; 0,13] 13,74 [7,58; 72,91]
Wplyw na parametry biochemiczne
Wozrost poziomu ALT 23/239 (10) 4/123 (3) 2,96 [1,05; 8,37] 0,06 [0,01; 0,11] 15,70 [8,89; 67,01]
Wozrost poziomu AST 19/239 (8) 2/123 (2) 4,89 [1,16; 20,65] 0,06 [0,02; 0,10] 15,81 [9,60; 44,84]
Wozrost poziomu GGT 30/239 (13) 13/123 (11) 1,19 [0,64; 2,19] 0,02 [-0,05; 0,09] NS
W2zrost poziomu bilirubiny 4/239 (2) 2/123 (2) 1,03 [0,19; 5,54] 0,00 [-0,03; 0,03] NS

Istotne statystycznie wyzsze ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych dla PZB w poréwnaniu z BSC
wykazano dla nastepujgcych punktéw koncowych:
¢ biegunka stopien nasilenia 1-4: RR=3,55 [2,34; 5,38], RD=0,41 [0,32; 0,51], NNH=2,41 [1,98; 3,08];
biegunka stopien nasilenia 3-4: RD=0,04 [0,01; 0,07], NNH=2,41 [1,98; 3,08];
bdle zotgdkowo-jelitowe: RR=2,57 [1,40; 4,73], RD=0,14 [0,07; 0,21], NNH=7,11 [4,67; 14,87];
nudnosci st. nasilenia 1-4: RR=1,95 [1,43; 2,66], RD=0,26 [0,16; 0,36], NNH=3,80 [2,74; 6,17];
wymioty st. nasilenia 1-4: RR=2,94 [1,74; 4,97], RD=0,22 [0,14; 0,30], NNH=4,53 [3,30; 7,20];
zapalenie jamy ustnej: RR=3,47 [1,24; 9,70], RD=0,08 [0,03; 0,13], NNH=12,43 [7,61; 33,87];
anoreksja st. nasilenia 1-4: RR=2,04 [1,38; 3,01], RD=0,20 [0,11; 0,30], NNH=4,94 [3,38; 9,19];
anoreksja st. nasilenia 3-4: RD=0,06 [0,03; 0,09], NNH=17,07 [11,02; 37,83];
bél gtowy: RR=2,88 [1,52; 5,45], RD=0,15 [0,08; 0,23], NNH=6,54 [4,44; 12,38];
zaburzenia smaku st. nasilenia 1-4: RR=6,59 [2,72; 15,94], RD=0,23 [0,16; 0,29], NNH=4,40 [3,41;
6,21];
zawroty gtowy: RR=2,78 [1,10; 7,04], RD=0,07 [0,02; 0,13], NNH=13,83 [7,97; 52,26];
nadcisnienie tetnicze st. nasilenia 1-4: RR=6,37 [3,20; 12,66], RD=0,35 [0,27; 0,43], NNH=2,86 [2,35;
3,66];
spadek LVEF: RR=2,74 [0,82; 9,24], RD=0,04 [0,001; 0,08], NNH=23,50 [11,85; 1321,92];
choroby skéry: RR=13,90 [1,91; 101,05], RD=0,10 [0,06; 0,15], NNH=9,54 [6,76; 16,21];
hipopigmentacja skory: RR=28,42 [1,75; 461,95], RD=0,11 [0,07; 0,16], NNH=8,85 [6,46; 14,05];
hipopigmentacja wtosow st.1-4: RR=15,78 [5,10; 48,81], RD=0,36 [0,29; 0,43], NNH=2,77 [2,34; 3,41];
tysienie: RR=14,41 [1,98; 104,66], RD=0,11 [0,07; 0,15], NNH=9,17 [6,55; 15,32];
wysypka rumieniowata: RR=13,33 [1,83; 97,04], RD=0,10 [0,06; 0,14], NNH=9,98 [7,01; 17,30];
wysypka lub ztuszczanie sie naskérka st.1-4: RD=0,07 [0,001; 0,15], NNH=13,47 [6,79; 791,91];
bdl miesniowy: RR=2,62 [1,43; 4,82], RD=0,14 [0,07; 0,22], NNH=6,90 [4,58; 14,04];
nieprawidtowe wyniki badan laryngologicznych: RR=4,97 [1,55; 16,01], RD=0,10 [0,05; 0,15],
NNH=10,31 [6,83; 21,10];
utrata masy ciata st.1-4: RR=2,37 [1,63; 3,44], RD=0,28 [0,18; 0,37], NNH=3,60 [2,68; 5,47];
zapalenie Sluzéwek st.1-4: RR=3,73 [1,34; 10,37], RD=0,09 [0,04; 0,14], NNH=11,26 [7,11; 27,11];
zmeczenie st.1-4: RR=1,33 [1,08; 1,63], RD=0,16 [0,05; 0,27], NNH=6,22 [3,73; 18,64];
zmeczenie st.3-4: RR=2,28 [1,03; 5,03], RD=0,07 [0,01; 0,13], NNH=13,74 [7,58; 72,91];
wzrost poziomu ALT: RR=2,96 [1,05; 8,37], RD=0,06 [0,01; 0,11], NNH=15,70 [8,89; 67,01];
wzrost poziomu AST: RR=4,89 [1,16; 20,65], RD=0,06 [0,02; 0,10], NNH=15,81 [9,60; 44,84];

Brak istotnej statystycznie réznicy w ryzyku wystgpienia zdarzen niepozgdanych w poréwnaniu PZB vs BSC
zidentyfikowano dla nastepujgcych punktéw koncowych: nudnoéci st. nasilenia 3-4, wymioty st. nasilenia 3-
4, zaparcia, zaburzenia smaku st. nasilenia 3-4, incydent zakrzepowo-zatorowy, nadcisnienie tetnicze st.
nasilenia 3-4, objawowy spadek LVEF, dusznos¢, kaszel, odma optuchowa, hipopigmentacja wtoséw st.3-4,
wysypka lub ztuszczanie sie naskorka st.3-4, bol migsniowo-szkieletowy, bol pochodzenia nowotworowego,
bdl w klatce piersiowej, gorgczka, obrzek obwodowy, utrata masy ciata st. 3-4, zapalenie Sluzéwek st. 3-4,
wzrost poziomu GGT, wzrost poziomu bilirubiny.

Wyniki analizy klinicznej wnioskodawcy dla poréwnania pazopanibu z trabektedyna na podstawie
RCT

Z powodu heterogenicznosci badan oraz ograniczen opisanych przez wnioskodawce (opis powyzej)
poréwnanie bezpieczenstwa dla PZB oraz TRB oparto na zestawieniu ryzyka obserwowanego w grupach
badanych. Wyniki poréwnania nalezy interpretowac z duzg ostroznoscig ze wzgledu na mata wiarygodnosé

poréwnania.
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W przedstawionych przez wnioskodawce zestawieniach zaznaczono, iz TRBq3wk czesciej niz PZB
zwigzana jest z wystepowaniem:
e podwyzszonego poziomu ALT (PZB vs BSC: RR=2,96 [1,05; 8,37], NNH=15 [8; 67] dla st. nasilenia 1-
4 oraz TRBg3wk vs TRBgwk: RR=4,92 [2,78; 8,70], NNH=2 [2; 3] dla 3 stopnia nasilenia);
e podwyzszonego poziomu AST (PZB vs BSC: RR=4,89 [1,16; 20,65], NNH=15 [9; 44] dla st. nasilenia
1-4 oraz TRBg3wk vs TRBgwk: RR=10,25 [3,78; 27,79], NNH=3 [2; 5] dla 3 stopnia nasilenia),
e podwyzszonego poziomu bilirubiny (PZB vs BSC: RR=1,03 [0,19; 5,54] NS dla st. nasilenia 1-4 oraz
TRBg3wk vs TRBgwk: RR=1,93 [1,06; 3,51], NNH=10 [5; 81] dla 1-2 stopnia nasilenia).
Dodatkowo, nalezy dodaé¢, iz punktu koncowego podwyzszonego poziomu ALT st. 1-2 ryzyko wzgledne dla
TRB jest nizsze niz dla grupy kontrolnej i wynosi RR=0,73 [0,59; 0,90], NNT=6 [4; 15].
Czesciej w grupie TRBg3wk niz PZB obserwowano wystepowanie (wnioskodawca zaznaczyt, iz ,w badaniu
dla TRB raportowano wytgcznie AEs zwigzane z leczeniem, a w badaniu dla PZB wszystkie AEs bez
wzgledu na ich zwigzek z terapig”):
*bdlu gtowy (PZB: 23% vs TRB 28%),
egorgczki (10% vs 25%),
*kaszlu (17% vs 18%),
*nudnosci st. 1-4 (54% vs 75%),
*nudnosci st. 3-4 (3% vs 5%),
swymiotow st. 1-4 (33% vs 44%),
swymiotow st. 3-4 (3% vs 5%),
ezapar¢ (16% vs 35%),
szawrotow gtowy (11% vs 14%),
ezmeczenia (65% vs 75%).
Czesciej w grupie PZB niz TRBq3wk obserwowano wystepowanie: anoreksji 1-4 st. (40% vs 22%), anoreksji
3-4 st. (6% vs <1%), biegunki 1-4 st. (58% vs 24%), biegunki 3-4 st. (5%vs <1%), dusznosci (20% vs 17%)
oraz zmeczenia 3-4 st. (13% vs 8%).

Wyniki analizy klinicznej wnioskodawcy dla poréwnania pazopanibu z gemcytabing z/bez
docetakselu oraz z ifosfamidem na podstawie RCT

Z powodu heterogenicznosci badan oraz ograniczen opisanych przez wnioskodawce (opis powyzej)
porownanie bezpieczenstwa dla PZB oraz GEM i IFD oparto na zestawieniu ryzyka obserwowanego w
grupach badanych. Z uwagi na znaczne rozbieznos$ci w dziataniach niepozgdanych raportowanych w
poszczegdlnych badaniach przedstawione przez wnioskodawce zestawienie poréwnawcze nie jest
kompleksowe, a jedynie pokazuje zdarzenia niepozadane wspdlne dla PZB i komparatorow. Wyniki
poréwnania nalezy interpretowa¢ z duzg ostroznoscig ze wzgledu na mata wiarygodnos¢ poréwnania.
Whyniki dla zdarzen niepozadanych wspdlnych dla wszystkich ocenianych interwencji:
e dla zadnej nie wykazano istotnych statystycznie réznic wzgledem grupy kontrolnej w odniesieniu do
zdarzen hematologicznych,
nieprawidtowy poziom hemoglobiny (czesto$¢ wystepowania w grupie): stopien 3 lub 4: IFD w dawce
3 g/m2x 3d - 20%; IFD w dawce 5 g/m2x 1d (15%), GEM + DCL (7%); SAE: PZB - 3%.
bdle miesniowe: PZB vs BSC (RR=2,62 [1,43; 4,82], NNH=6 [4; 14]), GEM+DCL vs GEM RR=4,03
[0,50; 32,43];
nudnosci : stopien 1-4: PZB vs BSC: RR= 1,95 [1,43; 2,66], NNH=3 [2;6]; stopieh 3-4: IFD w dawce 5
g/mz2x 1d vs IFD w dawce 3 g/m2x 3d: RR= 0,48 [0,13; 1,70],
zmeczenie: stopien 1-4: PZB vs BSC: RR= 1,33 [1,08; 1,63], NNH=6 [3;18]; stopien 3-4: PZB vs
BSC: RR=2,28[1,03; 5,05], NNH=13 [7;72]; GEM+DCL vs GEM: RR= 2,01 [0,69; 5,88],

Wyniki analizy klinicznej na podstawie badan bez randomizacji dla PZB, TRBq3wk oraz IFD-HD

Tabela 22. Zestawienie wynikow dla dziatan niepozadanych ogétem raportowanych w badaniach nRCT

PzZB TRBg3wk IFD-HD
Punkt korficowy Liczba . Liczba . Liczba | Stopien 1-5
o 0, a 0,
badan Stopien 1-4 (%) badan Stopien 1-4 (%) badan (%)
SAE zwigzane z leczeniem 0 bd 1 13% - -
AEs wymagajgce przerwanie terapii 1 6% 1 3% 2 10%
Zgon zwigzany z leczeniem 0 bd 2 4% 5 1%
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W analizowanych badaniach dane na temat ciezkich dziatan niepozgdanych opisano jedynie dla TRB (13%).
Zdarzenia niepozgdane wymagajgce przerwania terapii wystgpity najczesciej dla IFD-HD (10%), nastepnie
PZB (6%) oraz TRB (3%). Zgony zwigzane z leczenie raportowano dla TRB (4%) oraz IFD-HD (1%).

Dane dla szczego6towych dziatan niepozadanych opisano w analizach klinicznych wnioskodawcy.

ChPL

Do bardzo czestych dziatan niepozadanych (czesciej niz 1/10 pacjentéw) zalicza sie: nadcisnienie
tetnicze, zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (biegunka, nudnosci, wymioty, bol brzucha), zmiana koloru wioséw,
uczucie zmeczenia, zmniejszenie taknienia, zaburzenia smaku, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej i asparaginowej. Do czestych dziatan niepozadanych (nie czesciej niz 1/10 pacjentéw)
zaliczono: zaburzenia krwi i uktadu chionnego (matoptytkowos$é, neutropenia, leukopenia, niedoczynnosé
tarczycy), zaburzenia ukfadu nerwowego (bdle glowy, zawroty glowy, senno$¢, parestezje), uderzenia
gorgca, krwawienia z nosa i chrypka, objawy dyspeptyczne, zapalenie btony Sluzowej jamy ustnej, wiatry,
wzdecie brzucha, zaburzenia czynnosci watroby, hiperbilirubinemia, wysypka, tysienie, wybrane zaburzenia
skory i tkanki podskornej, bdle i kurcze miesniowe, biatkomocz, ostabienie, zapalenie bton $Sluzowych,
obrzeki, bél w klatce piersiowej, wptyw na wyniki wybranych badanh diagnostycznych.

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczerstwa

URPL

Na stronie internetowej URPL odnaleziono Komunikat z dnia 25 czerwca 2013 r. skierowany do fachowych
pracownikow ochrony zdrowia dotyczacy leku Votrient (pazopanib). Zwrécono w nim uwage na
obserwowane czesto (= 1/100 do < 1/10) w czasie leczenia pazopanibem nieprawidtowe wyniki badan
laboratoryjnych dotyczgce czynnosci watroby i niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100) stwierdzane przypadki
niewydolnosci watroby, w tym zakonczone zgonem.

Zwrdcono uwage na koniecznosé:

1. czestszego, niz to zalecano wczes$niej kontrolowania wskaznikow czynnosci watroby w surowicy w
ciggu pierwszych 9 tygodni leczenia

2. kontroli wskaznikéw czynnosci watroby przed rozpoczeciem leczenia pazopanibem i nastepnie w 3.,
5.,7.19. Tygodniu

3. wykonania kolejnych badan w 3. i 4. miesigcu leczenia, a potem w zaleznosci od potrzeby
4.w przypadku potwierdzenia podwyzszonej aktywnosci enzymoéw watrobowych zaleca sie
intensywniejszg kontrole i czasowe lub stale przerwanie leczenia, zgodnie z ChPL.
Komunikat tej samej tresci MHRA.

Zrédto: http://www.urpl.gov.pl/system/article attachments/attachments/4608/original/Votrient-
DDL GSK FINAL.pdf?1373971223. (data dostepu 26.08.2013 r.), http://www.mhra.gov.uk/home/groups/pl-
p/documents/drugsafetymessage/con300328.pdf (data dostepu 26.08.2013 r.)

MHRA

Komunikat dotyczacy Votrientu® z marca 2013 podtrzymuje umieszczenie pazopanibu na liscie lekow
oznaczonych ,czarnym trojkatem” — lekéw dopuszczonych do obrotu na terenie Wik. Brytanii i bedgcych po
intensywnym nadzorem MHRA.

FDA

W informacjach dotyczacych bezpieczenstwa stosowania pazopanibu odnalezionych na stronie internetowe;
FDA (kwiecien 2012) powtarzajg sie ostrzezenia o hepatotoksycznym dziataniu leku, wystepowaniu
zaburzen czynnosci serca, incydentach krwotocznych, tetniczych incydentach zakrzepowych, zylnych
powiktaniach zakrzepowo-zatorowych, perforacjach i przetokach w obrebie przewodu pokarmowego,
wystepowaniu zespotu odwracalnej tylnej encefalopatii (ang. Posterior reversible encephalopathy syndrome,
PRES) /zespdt odwracalnej tylnej leukoencefalopatii (ang. Reversible posterior leukoencephalopathy
syndrome, RPLS), nadcisnienia.

W komunikacie z listopada 2012 r. dodano informacje dotyczgce populacji pediatrycznej. Bezpieczenstwo i
efektywnos¢ leku w tej populacji nie zostaty ustalone.

Biorac pod uwage mechanizm dziatania pazopanibu oraz moze wywieraé znaczacy wptyw na wzrost
organdw i ich dojrzewanie we wczesnym okresie rozwoju, pazopanib nie powinien by¢ stosowany u dzieci
ponizej 2 lat i mtodziezy.

Zrédto: http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/Safetyinformation/ucm303649.htm(data dostepu 26.08.2013 r.)
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Podsumowanie oceny analizy klinicznej
Skutecznosé kliniczna

W analizie wnioskodawcy przeprowadzono poréwnanie bezposrednie PZB vs BSC oraz posrednie
poréwnania na zasadzie zestawienia wynikéw badan dla PZB vs TRB, GEM+/-DCL, IFD-SD oraz IFD HD.
Wyniki zestawieh nalezy intepretowac z duzg ostroznoscia.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono 2 pierwotne badania z randomizacjg opisane w 16
publikacjach, w tym 1 badanie Ill fazy PALETTE poréwnug'qce pazopanib z BSC i 1 badanie Il fazy ET-743-
STS-201 poréwnujgce trabektedyne w dawce 1,5 mg/m” g3wk 24-godziny z trabektedyng w dawce 0,58
mg/m® qwk 3-godziny. Dodatkowo w ramach uzupetniajgcej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
zakwalifikowano 4 prospektywne, jednoramienne proby kliniczne fazy Il opisane w 5 publikacjach. 1 badanie
dotyczyto pazopanibu (Slejfer 2009), natomiast pozostate 3 badania dotyczyly trabektedyny w dawce 1,5
mg/m? q3wk 24-godziny (Garcia-Carbonero 2004, Le Cesne 2004, Yovine 2004).

Do dodatkowej analizy klinicznej dotyczacej poréwnania z komparatorami: gemcytabing z/bez docetakselu
oraz ifosfamidem wigczono 8 prac: 3 prace RCT poréwnujgce: GEM+DOC vs GEM (2 badania Maki 2007
oraz Pautier 2012) oraz IFD-SD 1x5g vs IFD-SD 3x3g (1 badanie van Oosterom 2002) i dodatkowo 5 prac
prospektywnych nRCT bez grup kontrolnych dla IFD-HD (5 publikacji: Cerny 1999, Le Cesne 1995, Nielsen
2000, Palumbo 1997, Patel 1997).

Gléwnymi ograniczeniami analizy klinicznej sa:

. brak badan bezposrednio poréwnujgcych PZB z komparatorami,

. dane dotyczgce efektywnosci klinicznej dla komparatorow pochodzg zbadan fazy Il z oraz bez
randomizaciji,

. koniecznos$¢ przeprowadzenia poréwnania posredniego na zasadzie zestawienia wynikow ze
wzgledu na duzg heterogenicznos¢ badanh oraz brak wspélnej grupy referencyjnej,

. dane dotyczace jakosci zycia raportowano wytgcznie w pracy dla PZB, jednakze okres obserwac;ji
dla tego punktu kohcowego byt zbyt krotki aby zbadaé korelacje pomiedzy korzysciami ze
stosowania leku (np. wydiuzenie PFS), a ogélnym samopoczuciem pacjentow.

Wyniki analizy klinicznej dla PZB vs BSC na podstawie badania PALETTE

U zadnego z pacjentéw nie zaobserwowano catkowitej odpowiedzi na leczenie. Czesciowg odpowiedz
raportowano jedynie u pacjentdw otrzymujgcych PZB zaréwno w ocenie badacza (9% pacjentow), jak
rowniez w ocenie niezaleznego radiologa (6% pacjentdow). Mediana czasu potrzebnego do wystgpienia
odpowiedzi na leczenie wynosita od 8,1 do 8,4 tyg. i utrzymywata sie przez 32,1 do 38,9 tyg (odpowiednio
wg radiologa i badacza).

Istotng statystycznie przewage PZB nad PLC na podstawie badania PALETTE wykazano dla nastepujagcych
punktéw kohcowych:

e mediana PFS dla populacji ogélinej HR=0,31 [0,24; 0,40], p<0,0001 oraz dla wszystkich
analizowanych subpopulacji,

e mniejszy odsetek pacjentéw, u ktérych doszto do progresji choroby w momencie zakonczenia
zbierania danych RR=0,79 [0,71; 0,89], NNT=5,59 [3,80; 10,57];

e czedciowa oraz tgczna odpowiedz na leczenie RR=14,56 [0,88; 242,04], RD=0,06 [0,03; 0,09],
NNT=18 [12, 40] wg niezaleznego radiologa oraz RR=23,60 [1,45; 385,24], RD=0,09 [0,05; 0,13],
NNT=11 [8, 19] wg badacza;

e  stabilizacja choroby RR=1,74 [1,37; 2,22], RD=0,28 [0,18; 0,39], NNT=4 [3, 6] wg niezaleznego
radiologa oraz RR=1,92 [1,43; 2,58], RD=0,27 [0,17; 0,37], NNT=4 [3, 6] wg badacza;

. progresja choroby RR=0,41 [0,31; 0,54], RD=-0,34 [-0,44; -0,24], NNT=3 [3, 5] wg niezaleznego
radiologa oraz RR=0,42 [0,33; 0,53], RD=-0,39 [-0,49; -0,29], NNT=3 [3, 4] wg badacza,

e  pogorszenia jakosci zycia w domenach zwigzanych z oceng efektéw ubocznych terapii (biegunka,
utrata apetytu, nudnosci i wymioty oraz zmeczenie).

Brak istotnej statystycznie réznicy w poréwnaniu PZB vs PLC na podstawie badania PALETTE wykazano dla
nastepujgcych punktéw kohicowych:

. przezycia catkowitego (OS) zaréwno w ramach interim analysis, jak rowniez final analysis,
o liczby zgonéw ogotem,
3 pogorszenia jakosci zycia w domenie ogdélnej oceny stanu zdrowia.
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Z powodu znacznej heterogenicznosci badan witgczonych do analizy klinicznej wnioskodawcy oraz brak
jednorodnej grupy referencyjnej ponizej przedstawiono zestawienie wynikéw z analizy wnioskodawcy dla
poszczegodlnych punktéw koncowych dla poréwnania PZB z komparatorami. Ponizsze wyniki zestawienia
nalezy interpretowac¢ z duzg ostroznoscis.

Wyniki analizy klinicznej wnioskodawcy dla poréwnania pazopanibu z trabektedyna

Wyniki analizy skuteczno$ci przedstawionej przez wnioskodawce dla PZB oraz TRBq3w wskazujg, iz:

¢ w odniesieniu do wptywu terapii na progresje oraz przezycie:

smediana PFS osiggana przez pacjentéw leczonych PZB wynosita 4,6 [3,7; 4,8] mies. natomiast w
przypadku TRBg3wk 3,3 [2,1; 4,6] mies.,

*mediana OS osiggana przez pacjentéw leczonych PZB wynosita 12,5 [10,6; 14,8] mies., natomiast w
przypadku TRBg3wk 13,8 [12,5; 17,9] mies.,

=odsetek pacjentéw z progresjg choroby w momencie koncowej analizy wynikow wynosit 68% w
grupie PZB oraz 76% w grupie TRBq3wk, (wnioskodawca zaznaczyt, iz ,ze wzgledu na brak
danych odnosnie dtugosSci okresu obserwacji interpretacja uzyskanych wynikéw jest utrudniona”).

. w odniesieniu do najlepszej odpowiedzi na leczenie wg kryteriow RECIST, w ocenie

niezaleznego radiologa:

=u zadnego pacjenta zaréwno w grupie PZB, jak rowniez TRBqg3wk nie obserwowano catkowitej
remisji choroby,

=czesciowg remisje raportowano u 6% leczonych PZB oraz 5% leczonych TRBg3wk,

sstabilizacje choroby stwierdzono u 68% leczonych PZB oraz 48% leczonych TRBq3wk,

=progresje choroby obserwowano u 23% w grupie PZB oraz 38% w grupie TRBg3wk.

Wyniki analizy klinicznej wnioskodawcy dla poréwnania pazopanibu z gemcytabing z/bez
docetakselu oraz w porownaniu do ifosfamidu.

Wyniki zestawienia wnioskodawcy:

* PZB wykazuje przewage nad BSC w odniesieniu do:
- przezycia wolnego od progresji choroby,
- prawdopodobienstwa uzyskania czesciowej odpowiedzi na leczenie lub stabilizacji choroby,
- ryzyka progresji choroby.
* GEM +DCL wykazuje przewage nad GEM w odniesieniu do:
- przezycia wolnego od progresji choroby,
- przezycia catkowitego.
* IFD-SD 3 x 3 g wykazuje przewage nad IFD SD 1 x 5g w odniesieniu do:
- prawdopodobienstwa stabilizacji choroby,
- ryzyka progresji choroby.

W odniesieniu do wplywu terapii na przezycie i progresje choroby, efekty terapeutyczne osiggane w
poszczegdlnych ramionach z aktywng terapig wynosity odpowiednio dla:
emediany PFS: 4,6 mies. dla PZB, 6,2 mies. dla GEM + DCL, 3,0 dla GEM,
emediany TTP: 1,5 mies. dla IFD-SD 1 x 5 g, 3,5 mies. dla IFD-SD 3 x 3 g,
emediany OS: 12,5 mies. dla PZB, 17,5 mies. dla GEM + DCL, 11,5 mies. dla GEM oraz IFD-SD w
dawce 1 x5 g, 9,0 mies. dla IFD-SD w dawce 3 x3 g.

W odniesieniu do odpowiedzi na leczenie, efekty terapeutyczne osiggane w poszczegdlnych ramionach z
aktywng terapig wynosity odpowiednio dla:
» odpowiedzi czesciowej oraz catkowitej (ORR): 6% dla PZB oraz IFD-SD 1 x 5 g, 16% dla GEM
+ DCL, 8% dla GEM oraz IFD-SD 3 x 3 g,
» choroby stabilnej: 66% dla PZB, 50% dla IFD-SD w dawce 3 x 3 g, 28% dla IFD-SD w dawce 1 x
5 g oraz 18% i 15% odpowiednio dla GEM oraz GEM + DCL,
* progresji choroby: 23% dla PZB, 25% dla GEM + DCL, 37% dla GEM oraz 64% i 35% dla IFD-
SD w dawkach odpowiednio 1 x 5 g oraz 3 x 3 g.

Wyniki analizy klinicznej na podstawie badan bez randomizacji dla PZB oraz IFD-HD
W analizie wnioskodawcy przedstawiono zestawienie wynikow dla poréwnania PZB oraz ifosfamidu w
wysokiej dawce na podstawie odnalezionych badan nRCT Il fazy.

W badaniach dla IFD-HD nie raportowano danych dla odsetka pacjentéw bez progresji choroby oraz PFS.
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eMediane przezycia catkowitego raportowano w czterech pracach i wynosita ona od 13 do 20 mies. (brak
danych dla PZB),

oCzas do progresji oceniany w jednej pracy wynosit 3,7 mies (brak danych dla PZB),

eKorzystajgc z kryteriow WHO stwierdzono, ze odpowiedz catkowitg uzyskiwato srednio 2% chorych,
czesciowg 28%, chorobe stabilng 26%, natomiast do progresji dochodzito u 35% ( dane dla PZB wg
kryteriow RECIST).

Bezpieczenstwo stosowania

Na podstawie ChPL leku Votrient mozna stwierdzi¢, iz do bardzo czestych dzialtan niepozadanych
(czesciej niz 1/10 pacjentow) zalicza sie: nadcisnienie tetnicze, zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (biegunka,
nudnosci, wymioty, bdl brzucha),zmiana koloru witoséw, uczucie zmeczenia, zmniejszenie faknienia,
zaburzenia smaku, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej i asparaginowej. Do czestych
dziatan niepozadanych (nie czesciej niz 1/10 pacjentéw) zaliczono: zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
(matoptytkowos$¢, neutropenia, leukopenia, niedoczynno$¢ tarczycy), zaburzenia uktadu nerwowego (bdle
glowy, zawroty glowy, sennos¢, parestezje), uderzenia gorgca, krwawienia z nosa i chrypka, objawy
dyspeptyczne, zapalenie btony sSluzowej jamy ustnej, wiatry, wzdecie brzucha, zaburzenia czynnosci
watroby, hiperbilirubinemia, wysypka, tysienie, wybrane zaburzenia skory i tkanki podskornej, bole i kurcze
miesniowe, biatkomocz, ostabienie, zapalenie bton Sluzowych, obrzeki, bél w klatce piersiowej, wptyw na
wyniki wybranych badan diagnostycznych.

W odnalezionym na stronie URPL komunikacie zwrécono uwage na obserwowane czesto (= 1/100 do <
1/10) w czasie leczenia pazopanibem nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych dotyczgce czynnosci
watroby i niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100) stwierdzane przypadki niewydolnosci watroby, w tym
zakonczone zgonem. W informacjach dotyczacych bezpieczenstwa stosowania pazopanibu odnalezionych
na stronie internetowej FDA (kwiecien 2012) powtarzajg sie ostrzezenia o hepatotoksycznym dziataniu leku,
wystepowaniu zaburzen czynnosci serca, incydentach krwotocznych, tetniczych incydentach zakrzepowych,
zylnych powiktaniach zakrzepowo-zatorowych, perforacjach i przetokach w obrebie przewodu pokarmowego,
wystepowaniu zespotu odwracalnej tylnej encefalopatii (ang. Posterior reversible encephalopathy syndrome,
PRES) /zespot odwracalnej tylnej leukoencefalopatii (ang. Reversible posterior leukoencephalopathy
syndrome, RPLS), nadcisnienia.

Wyniki odnoszace sie do bezpieczenstwa dla pazopanibu na podstawie badania PALETTE
W grupie PZB istotnie statystycznie czesciej w poréwnaniu do grupy BSC raportowano:
¢ zdarzenia niepozgdane ogotem RR=1,11 [1,04; 1,18], RD=0,10 [0,04; 0,15], NNH=11 [7; 24],

e zdarzenia niepozgdane zwigzane i niezwigzane z leczeniem wymagajgce przerwania terapii RR=6,35
[2,00; 20,17], RD=0,13[0,08; 0,18], NNH=8 [6; 13],

¢ ciezkie zdarzenia niepozagdane RR=1,76 [1,24; 2,50], RD=0,18 [0,08; 0,28], NNH=6 [4; 13].
Nie wykazano istotnej statystycznie roznicy w ryzyku wystgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych
zakonczonych zgonem. W grupie PZB wystgpito 8 zgondw, z ktérych jeden nastgpit na skutek
wielonarzgdowej niewydolnosci, w opinii badaczy najprawdopodobniej zwigzanej z PZB Ilub z
antybiotykoterapig.
Istotne statystycznie wyzsze ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgadanych dla PZB w poréwnaniu z BSC
wykazano dla nastepujgcych punktéw korhicowych:

¢ biegunka stopienh nasilenia 1-4: RR=3,55 [2,34; 5,38], RD=0,41 [0,32; 0,51], NNH=2,41 [1,98; 3,08];
biegunka stopien nasilenia 3-4: RD=0,04 [0,01; 0,07], NNH=2,41 [1,98; 3,08];
bdle zotgdkowo-jelitowe: RR=2,57 [1,40; 4,73], RD=0,14 [0,07; 0,21], NNH=7,11 [4,67; 14,87];
nudnosci st. nasilenia 1-4: RR=1,95 [1,43; 2,66], RD=0,26 [0,16; 0,36], NNH=3,80 [2,74; 6,17];
wymioty st. nasilenia 1-4: RR=2,94 [1,74; 4,97], RD=0,22 [0,14; 0,30], NNH=4,53 [3,30; 7,20];
zapalenie jamy ustnej: RR=3,47 [1,24; 9,70], RD=0,08 [0,03; 0,13], NNH=12,43 [7,61; 33,87];
anoreksja st. nasilenia 1-4: RR=2,04 [1,38; 3,01], RD=0,20 [0,11; 0,30], NNH=4,94 [3,38; 9,19];
anoreksja st. nasilenia 3-4: RD=0,06 [0,03; 0,09], NNH=17,07 [11,02; 37,83];
bdl glowy: RR=2,88 [1,52; 5,45], RD=0,15 [0,08; 0,23], NNH=6,54 [4,44; 12,38];
zaburzenia smaku st. nasilenia 1-4: RR=6,59 [2,72; 15,94], RD=0,23 [0,16; 0,29], NNH=4,40 [3,41;

6,21];

e zawroty gtowy: RR=2,78 [1,10; 7,04], RD=0,07 [0,02; 0,13], NNH=13,83 [7,97; 52,26];

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 50/99



Votrient (pazopanib) AOTM-0T-4351-14/2013
Program lekowy: leczenie miesakéw tkanek migkkich (ICD-10: C 48, C 49)

¢ nadcisnienie tetnicze st. nasilenia 1-4: RR=6,37 [3,20; 12,66], RD=0,35 [0,27; 0,43], NNH=2,86 [2,35;
3,66];

spadek LVEF: RR=2,74 [0,82; 9,24], RD=0,04 [0,001; 0,08], NNH=23,50 [11,85; 1321,92];

choroby skéry: RR=13,90 [1,91; 101,05], RD=0,10 [0,06; 0,15], NNH=9,54 [6,76; 16,21];

hipopigmentacja skory: RR=28,42 [1,75; 461,95], RD=0,11 [0,07; 0,16], NNH=8,85 [6,46; 14,05];

hipopigmentacja wioséw st.1-4: RR=15,78 [5,10; 48,81], RD=0,36 [0,29; 0,43], NNH=2,77 [2,34; 3,41];

tysienie: RR=14,41 [1,98; 104,66], RD=0,11 [0,07; 0,15], NNH=9,17 [6,55; 15,32];

wysypka rumieniowata: RR=13,33 [1,83; 97,04], RD=0,10 [0,06; 0,14], NNH=9,98 [7,01; 17,30];

wysypka lub ztuszczanie sie naskérka st.1-4: RD=0,07 [0,001; 0,15], NNH=13,47 [6,79; 791,91];

bél miesniowy: RR=2,62 [1,43; 4,82], RD=0,14 [0,07; 0,22], NNH=6,90 [4,58; 14,04];

nieprawidtowe wyniki badan laryngologicznych: RR=4,97 [1,55; 16,01], RD=0,10 [0,05; 0,15],
NNH=10,31 [6,83; 21,10];

utrata masy ciafa st.1-4: RR=2,37 [1,63; 3,44], RD=0,28 [0,18; 0,37], NNH=3,60 [2,68; 5,47];

zapalenie $luzéwek st.1-4: RR=3,73 [1,34; 10,37], RD=0,09 [0,04; 0,14], NNH=11,26 [7,11; 27,11];

zmeczenie st.1-4: RR=1,33 [1,08; 1,63], RD=0,16 [0,05; 0,27], NNH=6,22 [3,73; 18,64];

zmeczenie st.3-4: RR=2,28 [1,03; 5,03], RD=0,07 [0,01; 0,13], NNH=13,74 [7,58; 72,91];

wzrost poziomu ALT: RR=2,96 [1,05; 8,37], RD=0,06 [0,01; 0,11], NNH=15,70 [8,89; 67,01];

wzrost poziomu AST: RR=4,89 [1,16; 20,65], RD=0,06 [0,02; 0,10], NNH=15,81 [9,60; 44,84];

Brak istotnej statystycznie réznicy w ryzyku wystgpienia zdarzen niepozadanych w poréwnaniu PZB vs BSC
zidentyfikowano dla nastepujgcych punktéw koncowych: nudnosci st. nasilenia 3-4, wymioty st. nasilenia 3-
4, zaparcia, zaburzenia smaku st. nasilenia 3-4, incydent zakrzepowo-zatorowy, nadci$nienie tetnicze st.
nasilenia 3-4, objawowy spadek LVEF, dusznos¢, kaszel, odma optucnowa, hipopigmentacja wtosow st.3-4,
wysypka lub ztuszczanie sie naskorka st.3-4, bdl migsniowo-szkieletowy, bol pochodzenia nowotworowego,
bél w klatce piersiowej, gorgczka, obrzek obwodowy, utrata masy ciata st. 3-4, zapalenie sluzéwek st. 3-4,
wzrost poziomu GGT, wzrost poziomu bilirubiny.

Z powodu znacznej heterogenicznosci badan wtgczonych do analizy klinicznej wnioskodawcy oraz brak
jednorodnej grupy referencyjnej ponizej przedstawiono zestawienie wynikéw z analizy wnioskodawcy dla
poszczegodlnych punktéw koncowych dla poréwnania PZB z komparatorami. Ponizsze wyniki zestawienia
nalezy interpretowac z duzg ostroznoscis.

Wyniki analizy klinicznej wnioskodawcy dla poréwnania pazopanibu z trabektedyng na podstawie
RCT

W przedstawionych przez wnioskodawce zestawieniach zaznaczono, iz TRBq3wk czesciej niz PZB
zwigzana jest z wystepowaniem:
e podwyzszonego poziomu ALT (PZB vs BSC: RR=2,96 [1,05; 8,37], NNH=15 [8; 67] dla st. nasilenia 1-
4 oraz TRBqg3wk vs TRBgwk: RR=4,92 [2,78; 8,70], NNH=2 [2; 3] dla 3 stopnia nasilenia);
e podwyzszonego poziomu AST (PZB vs BSC: RR=4,89 [1,16; 20,65], NNH=15 [9; 44] dla st. nasilenia
1-4 oraz TRBq3wk vs TRBgwk: RR=10,25 [3,78; 27,79], NNH=3 [2; 5] dla 3 stopnia nasilenia),
e podwyzszonego poziomu bilirubiny (PZB vs BSC: RR=1,03 [0,19; 5,54] NS dla st. nasilenia 1-4 oraz
TRBg3wk vs TRBqwk: RR=1,93 [1,06; 3,51], NNH=10 [5; 81] dla 1-2 stopnia nasilenia).
Dodatkowo, nalezy dodac, iz punktu koncowego podwyzszonego poziomu ALT st. 1-2 ryzyko wzgledne dla
TRB jest nizsze niz dla grupy kontrolnej i wynosi RR=0,73 [0,59; 0,90], NNT=6 [4; 15].

Czesciej w grupie TRBg3wk niz PZB obserwowano wystepowanie (wnioskodawca zaznaczyt, iz ,w badaniu
dla TRB raportowano wytfgcznie AEs zwigzane z leczeniem, a w badaniu dla PZB wszystkie AEs bez
wzgledu na ich zwigzek z terapig”):

*bdlu glowy (PZB: 23% vs TRB 28%),
egorgczki (10% vs 25%),

*kaszlu (17& vs 18%),

*nudnosci st. 1-4 (54% vs 75%),
*nudnosci st. 3-4 (3% vs 5%),
wymiotow st. 1-4 (33% vs 44%),
swymiotow st. 3-4 (3% vs 5%),
ezaparé (16% vs 35%),

szawrotow gtowy (11% vs 14%),
*zmeczenia (65% vs 75%).
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Czesciej w grupie PZB niz TRBg3wk obserwowano wystepowanie: anoreksji 1-4 st. (40% vs 22%), anoreksji
3-4 st. (6% vs <1%), biegunki 1-4 st. (58% vs 24%), biegunki 3-4 st. (5%vs <1%), dusznosci (20% vs 17%)
oraz zmeczenia 3-4 st. (13% vs 8%).
Wyniki analizy bezpieczenstwa wnioskodawcy dla poréwnania pazopanibu z gemcytabing z/bez
docetakselu oraz z ifosfamidem na podstawie RCT
Wyniki dla zdarzen niepozgdanych wspdlnych dla wszystkich ocenianych interwencji:
o dla zadnej nie wykazano istotnych statystycznie réznic wzgledem grupy kontrolnej w odniesieniu do
zdarzen hematologicznych,
¢ nieprawidtowy poziom hemoglobiny (czesto$¢ wystepowania w grupie): stopien 3 lub 4: IFD w dawce
3 g/m2x 3d - 20%; IFD w dawce 5 g/m2x 1d (15%), GEM + DCL (7%); SAE: PZB - 3%.
béle miesniowe: PZB vs BSC (RR=2,62 [1,43; 4,82], NNH=6 [4; 14]), GEM+DCL vs GEM RR=4,03
[0,50; 32,43];
nudnosci : stopien 1-4: PZB vs BSC: RR= 1,95 [1,43; 2,66], NNH=3 [2;6]; stopieh 3-4: IFD w dawce 5
g/mz2x 1d vs IFD w dawce 3 g/m2x 3d: RR= 0,48 [0,13; 1,70],
zmeczenie: stopien 1-4: PZB vs BSC: RR= 1,33 [1,08; 1,63], NNH=6 [3;18]; stopien 3-4: PZB vs
BSC: RR= 2,28 [1,03; 5,05], NNH=13 [7;72]; GEM+DCL vs GEM: RR= 2,01 [0,69; 5,88],

. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

W analizie wnioskodawcy przeprowadzono wyszukiwanie opublikowanych analiz kosztow-efektywnosci w
zakresie terapii miesakéw tkanek miekkich. Przeszukano bazy informacji medycznych oraz rejestr CEA,
MEDLINE, ISPOR, NICE, CADTH, AOTM, PBAC, SMC, CEAR oraz DARE.

W wyniku przegladu wnioskodawcy nie odnaleziono opublikowanych analiz ekonomicznych odnoszgcych sie
do stosowania pazopanibu w terapii miesakéw tkanek miekkich. Odnaleziono natomiast dwie publikacje
Simpson 2009 oraz Soini 2011 odnoszgce sie do stosowania trabektedyny w migsakach tkanek miekkich. W
analizie wnioskodawcy odniesiono sie takze do publikacji Oleszko 2010, bedacej analizg
farmakoekonomiczna dla leku Yondelis (trabektedyna).

Tabela 23. Opublikowane analizy ekonomiczne (z wykorzystaniem informacji z tabeli 20 oraz 71 w AEK wnioskodawcy).

Badanie Kraj/warunki Poréwnania Metodyka Wyniki/Wnioski
Simpson 2009 Prawdopodobnie | TRB vs BSC | Horyzont: 5 lat Uzyskane QALY TRB: 0,81
Anglia CykKl: 1 miesigc Uzyskane QALY BSC: 0,34
Zrodia Perspektywa: ptatnika i Koszty catkowite TRB: 29,110 GBP
finansowania: spoteczna Koszty catkowite BSC: 1,965 GBP
NIHR HTA Dyskontowanie: 3,5% - koszty | ICUR (TRB wzgledem BSC): 56 985
i efekty zdrowotne GBP/QALYG

Efektywno$é¢: badania
kliniczne fazy Il (4 badania dla
TRB ET743-STS-201, Gracia-
Carboneo 2004, Yovine 2004,
Le Cesne 2005, dla BSC:
EORCT study)

Koszty: terapia trabektedyng i
koszt podania, diagnostyka,
hospitalizacja, opieka
paliatywna, leczenie dziatan
niepozadanych

Soini 2011 Finlandia TRB vs EST | Horyzont: 5 lat Uzyskane LY TRB: 1,760
(end stage Cykl: 1 miesigc Uzyskane LY BSC/EST: 0,596
Zrodia treatment) Perspektywa: ptatnika Réznica LY (TRB w odniesieniu do BSC):
finansowania: Oy publicznego 1,164
Swedish Orphan Dyskontowanie: 3% - koszty i Koszty catkowite TRB: 44 346 EUR
Ab, Espoo, efekty zdrowotne Koszty catkowite BSC: 7 568 EUR
Finlandia Efektywnosé¢: STS-201, ICER (TRB wzgledem BSC): 31 590
EORCT study EUR/LYG
Koszty: lekéw i podania,
diagnostyka, leczenie Whioski: Trabektedyna jest potencjalnie
powaznych dziatan kosztowo-efektywna w leczeniu pacjentéw
niepozgdanych, koszt z MTM
transportu
Oleszko 2010 Polska TRB vs BSC Roéznica LY (TRB w odniesieniu do BSC):
Zrodia 0,96

finansowania: Réznica QALY (TRB w odniesieniu do

BSC): 0,70 (na podst. Soini 2011)/0,56
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(na podst. Simpson 2009)

ICER (TRB wzgledem BSC): 142,8 tys.
PLN/LYG

ICUR (TRB wzgledem BSC): 194,0 tys.
PLN/QALY (Soini 2011) /245,7 tys.
PLN/QALY (Simpson 2009)

—F

Zrodta: AE Votrient, | ENEGT<zNE

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej jest ocena kosztéw i efektow zastosowania pazopanibu (Votrient) w leczeniu
dorostych pacjentéw z okreslonymi podtypami zaawansowanego miesaka tkanek miekkich (MTM).

Technika analityczna
Analiza kosztow-uzytecznos¢ (CUA) dla poréwnania PZB vs BSC
Wyznaczenie wartosci CUR w poréwnaniu:
. PZB vs TRB
. PZB vs GEM
. PZB vs IFD-SD
. PZB vs IFD-HD
Analiza minimalizacji kosztéw dla poréwnania:
. PZB vs TRB
. PZB vs GEM
. PZB vs IFD-SD
. PZB vs IFD-HD
Poréwnywane interwencje
Pazopanib (PZB) w dawce 800mg/dobe poréwnywano:
vs BSC
. vs trabektedyna (TRB) w dawce 1,5 mg/m2 w 3 cyklach
. vs gemcytabina (GEM) w dawce $redniej 2700 (2400-3000) mg/m2 p.c./cykl
e vsIFD-SD 3 dawki 9 000 mg/m? p.c./cykl
e Vs IFD-HD 3 dawki 12 000 mg/m? p.c./cykl
Perspektywa

Podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkoéw publicznych (pfatnika, NFZ) oraz
perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania s$wiadczen ze $rodkéw publicznych i
Swiadczeniobiorcy (wspdlna).

Horyzont czasowy

5-letni — 260 tygodni (horyzont dozywotni) — w analizie wnioskodawcy zaznaczono, iz po tym czasie
przezywa ok. 1% pacjentow w przypadku terapii PZB i BSC oraz ok. 5% w przypadku terapii TRB. Diugo$é
cyklu w modelu wynosi 1 tydzien.

Dyskontowanie

W scenariuszu podstawowym roczne stopy dyskontowe: 5% dla kosztow i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.
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Koszty: lekéw, podania lekéw, monitorowania, opieki paliatywnej, najlepszej terapii podtrzymujgcej BSC,
chemioterapii po progresji choroby, radioterapii paliatywnej po progresji choroby, leczenia dziatan
niepozgdanych ($Srednie roczne na pacjenta: utrata apetytu, biegunka, bdl, dusznosci, nadci$nienie,
nudnosci, wymioty, zmeczenie, zapalenie btony $luzowej, oraz dodatkowo dla poréwnania z GEM, IFD-SD,
IFD-HD: zwigzane z uktadem oddechowym (obrzek ptuc, $rédmigzszowe zapalenie ptuc, zespdt ostrej
niewydolnosci oddechowej dorostych), gorgczka neutropeniczna, transfuzja krwi, przetoczenie ptytek).

Zatozenia modelu odnoszgce sie do kosztow opisane przez wnioskodawce:

e ze wzgledu na mozliwo$¢ przejscia krzyzowego pacjentdow leczonych trabektedyng po progresji w
analizie nie uwzgledniono kosztéw leczenia po progresji innych niz opieka paliatywna zaréwno dla
trabektedyny jak i pazopanibu,

e w obliczeniach kosztu pazopanibu przyjeto VAT w wysokos$ci 8% oraz marze hurtowg w wysokosci 6%,

e wysokos¢ limitu finansowania dla kazdego z opakowan wyznaczono przyjmujac, iz w przypadku podjecia
decyzji o refundacji pazopanibu zostanie utworzona odrebna grupa limitowa dla 4 opakowan preparatu
Votrient,

e w analizie podstawowej przyjeto konserwatywnie koszt opakowania trabektedyny z nizszg wyceng
substancji za mg,

e podanie pazopanibu (posta¢ doustna) nie wigze sie z dodatkowymi kosztami. Koszt podania
trabektedyny przyjeto w ramach hospitalizacji w trybie jednodniowym,

e koszt BSC w analizie przyjeto jako koszt opieki paliatywnej w warunkach domowych, w analizie
wrazliwosci uwzgledniono koszt opieki paliatywnej w warunkach szpitalnych. Wnioskodawca uzasadnit
to brakiem danych dotyczacych ewentualnego leczenia w grupie stosujgcej PLC w badaniu PALETTE.
Wycene opieki paliatywnej przyjeto na podstawie sredniej wyceny ze sprawozdan z osrodkéw w Polsce,

e koszty monitorowania terapii przyjeto na podstawie wyceny $wiadczenia ,Diagnostyka w programie
leczenia migsakow tkanek miekkich”

o Sredni catkowity koszt leczenia dziatan niepozgdanych stopnia 3. i 4. zostat uwzgledniony i dodany do
kosztow catkowitych w pierwszym cyklu leczenia, z uwzglednieniem odsetka pacjentow, u ktérych dane
dziatanie wystgpito (na podstawie wynikdw badan klinicznych dla odpowiednich interwencji), koszty
leczenia dziatan niepozgdanych oszacowano na podstawie konsultacji ze specjalista,

o koszty opieki paliatywnej przyjeto analogicznie do BSC,

e uwzglednione koszty przyjeto na podstawie odpowiednich zarzgdzenn ministra zdrowia dotyczacych
programéw lekowych, opieki paliatywnej oraz listy lekéw refundowanych aktualnych na dzien
zakonczenia analizy,

Model
Model zostat zaimplementowany w jezyku VBA w programie Microsoft Excel.

Model kohortowy oparty na zmodyfikowanym Modelu Markowa z uwzglednieniem czasu. W modelu
wyrdzniono trzy stany zdrowia:

. brak progresji choroby (leczenie w ramach analizowanych terapii),
. opieka paliatywna — BSC,
. zgon.

Whnioskodawca zaznaczyt, iz ze wzgledu na specyfike choroby, dostepne dane oraz populacje docelowg dla
pazopanibu nie uwzgledniono mozliwosci remisji choroby.

W kolejnych cyklach leczenia rozktad kohorty uzalezniony jest bezposrednio od odpowiednich dla cyklu
wartosci prawdopodobienstwa przezycia wolnego od progresji choroby oraz prawdopodobienstwa zgonu.

Wartosci prawdopodobienstw wystgpienia poszczegdlnych zdarzehn modelowane sg zgodnie z danymi
uzyskanymi na podstawie wynikéw badan odnalezionych w ramach przeprowadzonego przeszukania baz
danych medycznych. Wnioskodawca do modelowania PFS i OS uzyt regresji Weibulla, tj. przyblizat dane
empiryczne za pomocg rozktadu Weibulla. Dopasowany rozktad (opisany przez dwa parametry - ksztattu i
skali) stuzyt nastepnie do modelowania PFS i OS, tj. przedtuzania PFS i OS poza horyzont badania
klinicznego.

W modelu uwzgledniono korekte potowy cyklu dla pierwszego i ostatniego cyklu w modelu.

W analizie wnioskodawcy przeprowadzono probabilistyczng analize wrazliwosci oraz jednokierunkowe
analizy wrazliwosci dla parametréw, ktérych oszacowanie obarczone bylo najwiekszg niepewnoscia.
Probabilistyczng analize wrazliwosci przeprowadzono dla nastepujgcych parametrow: ryzyka wzglednego
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i hazardu wzglednego. odsetkéw (np. dziatan niepozadanych), parametrow kosztowych, uzytecznosci,
krzywych PFS i OS. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci dotyczyta parametréow: stop dyskontowych,
uwzglednienia kosztow dziatan niepozadanych, uwzglednienia w obliczeniach $redniego HR dla PFS i OS w
przypadku poréwnania PZB z BSC, uwzglednienia kosztéw chemioterapii oraz radioterapii paliatywnej po
progresji choroby w przypadku poréwnania PZB vs BSC oraz uwzglednienia tych kosztéw dla PZB, w
przypadku zestawienia wynikow kosztowych PZB i TRB, koszt opieki paliatywnej, srednia powierzchnia ciata,
marza hurtowa dla PZB, wartosci uzytecznosci dla poszczegolnych stanéw modelu na podstawie badania
Shingler 2012.

Inne zatozenia modelu:

¢ dawkowanie analizowanych lekéw przyjeto na podstawie wskazan rejestracyjnych: PZB 800 mg/raz na
dobe doustnie, TRB 1,5 mg/m2 powierzchni ciata w infuzji dozylnej 24-godzinnej co 3 tygodnie,

« $rednig powierzchnie ciata przyjeto za publikacja Sparreboom 2003 na poziomie 1,73 m? — zatozenie
konserwatywne (w analizie wrazliwosci przyjeto 1,79 m? za Sacco 2010)

e dawkowanie i rodzaj lekow stosowanych w wypadku wystgpienia dziatah niepozadanych oraz liczbe
wizyt i ewentualnych hospitalizacji przyjeto na podstawie konsultacji z jednym ekspertem - specjalistg
onkologiem,

e wspotczynniki uzytecznosci stanéw zdrowia uzyskano z badania Richardt 2012, w ktérym oceniano stan
zdrowia w populacji pacjentow z MTM i MK (miesak kosci) poszczegdlnych liniach leczenia. W analizie
podstawowej przyjeto uzytecznosé dla pacjentéw w 3. linii leczenia ze wzgledu na zastosowanie w 2. linii
leczenia schematéw wielolekowych (w tym schematami zawierajgcymi antracykliny w skojarzeniu z
ifosfamidem). Uzytecznosci oszacowane w badaniu Shingler 2012 wykorzystano w ramach analizy
wrazliwosci,

e dane dotyczace efektywnosci i bezpieczenstwa dla poréwnania PAZ vs. BSC przyjeto na podstawie
danych uzyskanych w odnalezionym randomizowanym badaniu klinicznym,

(przyjeto, ze wyznaczone w badaniu dane dla placebo wykorzystane zostang jako dane dla BSC),

o dane dotyczgce efektywnosci i bezpieczenstwa dla TRB przyjeto na podstawie danych uzyskanych dla
terapii trabektedyng (dawka 1,5 mg/mz, 1. dzien 3 tyg. cyklu) w odnalezionym randomizowanym badaniu
klinicznym, w ktérym poréwnywano dziatanie dwoch réznych dawek TRB,

e ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych PZB z TRB lub badah umozliwiajgcych
posrednie poréwnanie obydwu interwencji, wnioskowanie oparto o wskazniki CER (Cost Effectiveness
Ratio),

e odsetki pacjentéw stosujgcych chemioterapie lub radioterapie po progresji choroby w grupach PZB oraz
BSC zalozono na podstawie danych z badania PALETTE, nie odnaleziono danych dotyczgcych
odsetkéw pacjentéw, u ktérych stosowano chemioterapie lub radioterapie po leczeniu trabektedyna.

Tabela 24. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy

Parametr Wartosé Zrédto

Uzytecznos$¢ stanéw zdrowia

Choroba stabilna (leczenie 2.linia) 0,77
Reichardt 2012
Progresja choroby (opieka paliatywna) 0,56
Koszty
PZB - Votrient (koszt dziennej dawki) Podmiot Odpowiedzialny
L . Zarzgdzenie Nr 79/2011/DS0OZ
BSC (osobodzien w hospicjum domowym) 42,48 zt L . )
Prezesa NFZ z p6zniejszymi zmianami
Obwieszczenie MZ z dnia 21 grudnia
TRB (koszt dawki na pacjenta) 23 320,43 zt g

2012r.

Koszty podania TRB (hospitalizacja w Zarzadzenia Nr 27/2012/DGL

468 zt

trybie jednodniowym) Prezesa NFZ z dnia 10 maja 2012 r.
Koszt podania GEM, IFD-SD, IFD-HD 572 7t Zarzadzenie Nr 68/2011/DGL
(hospitalizacja onkologiczna) Prezesa NFZ z pdzniejszymi zmianami
Koszty monitorowania terapii — terapia Zarzadzenia Nr 27/2012/DGL
PZB oraz TRB Prezesa NFZ z dnia 10 maja 2012 r.
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Zarzadzenia Nr 26/2012/DGL

Okresowa oce.na Sku-t.ecznoéci 30 7t Prezesa NFZ z dnia 10 maja 2012r.
chemioterapii Zatozenie: czestos¢ wykonywania

$wiadczenia raz na 2 msc

Koszty opieki paliatywnej (osobodzierh w

Zarzadzenie Nr 79/2011/DS0OZ

.~ 42,48 zt R .
hospicjum domowym) Prezesa NFZ z p6zniejszymi zmianami
Catkowite koszty leczenia dziatan - - .
niepozadanych (roczne/pacjenta) - NFZ 30944,00 ¢ Opinia SpECja||I-|St)tl or;kologa Marcina
etnata,
_ Catkowite koszty leczenia dziatan 19525 2t Obwieszczenie MZ z dnia 22 lutego 2013 r.
niepozgdanych (roczne/pacjenta) - pacjent ’
Odsetek pacjentow poddawanych PZB: 45% BSC:61% TRB: b/d
chemioterapii po progresji choroby
Odsetek pacjentow poddawanych PZB: 16% BSC:23% TRB: bid Badanie PALETTE

radioterapii po progresji choroby

Odsetek pacjentéw poddawanych opiece

PZB: 39% BSC:16% TRB: 100%

paliatywnej po progresji choroby

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy

,Nie odnaleziono badan klinicznych RCT dotyczgcych poréwnania pazopanibu z trabektedyng w populacji
docelowej analizy.

Nie odnaleziono badari umozliwiajgcych posrednie poréwnanie pazopanibu z trabektedyng w populacji
docelowej analizy.

Z powodu braku danych na temat czasu wystgpienia dziatann niepozgdanych ich catkowite koszty
naliczono w 1. cyklu leczenia.

Dla terapii BSC przyjeto takg samg efektywno$¢, jaka zostata wyznaczona dla pacjentéw w grupie
placebo w badaniu PALETTE.

Nie oceniono wynikéw ICER dla zestawienia z trabektedyng ze wzgledu na brak mozliwo$ci poréwnania
bezposredniego i poSredniego z pazopanibem.

Ze wzgledu na niski odsetek pacjentow z catkowitg odpowiedzig na leczenie (6% w grupie pazopanibu i
0% w grupie BSC) w modelu nie uwzgledniono mozliwos$ci remisji choroby.

Nie uwzgledniono kosztow bezposrednich niemedycznych.

Prawdopodobiernistwo progresji choroby w przypadku leczenia trabektedyng wyznaczono na podstawie
krzywej TTP.

Uzyteczno$c¢ stanu leczenie zostata przyjeta na podstawie warto$ci dla 3. linii chemioterapii z badania
Reichardt 2012. Pacjenci uwzglednieni w 2. linii w tym badaniu, leczeni byli schematami wielolekowymi,
w tym schematami zawierajgcymi antracykliny, takimi jak doksorubicyna w skojarzeniu z ifosfamidem.
Zwazywszy na populacje docelowg niniejszej analizy, obejmujgcg pacjentow po niepowodzeniu terapii
antracyklinami i ifosfamidem, w modelu jako warto$¢ uzytecznosci dla pacjentow przed progresjg przyjeto
dane z publikacji Reichardt 2012 dotyczgce 3. linii chemioterapii.

Koszt BSC przyjeto na podstawie kosztu opieki paliatywnej w warunkach domowych (zatozenie
konserwatywne). Ze wzgledu na duzg niepewno$¢ w oszacowaniu warto$¢ tg testowano w analizie
wrazliwosci.

Koszty monitorowania terapii przyjeto konserwatywnie na podstawie programu lekowego ,Leczenie

miesakow tkanek miekkich” obejmujgcego trabektedyne. Ze wzgledu na mniejszg liczbe koniecznych
badan koszty w przypadku pazopanibu bedg zapewne nizsze.

Uwzgledniono dziatania niepozgdane jedynie w 3. i 4. stopniu nasilenia, ktérych odsetek wystepowania w
badaniach RCT wyniést powyzej 1%. Pominieto dziatania niepozgdane w 1. i 2. stopniu, ze wzgledu na
brak odpowiednich danych w badaniach RCT oraz zaniedbywalnie niskie koszty.

Uwzgledniono koszty 4 cykli chemioterapii oraz jednego cyklu radioterapii paliatywnej dla pacjentéw po
progresji choroby i przerwaniu leczenia badang interwencjg wedfug odsetkow uwzglednionych na
podstawie badania PALETTE.
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o Nie uwzgledniono przerywania leczenia w wypadku wystgpienia powaznych dziatan niepozgdanych,

o Nie uwzgledniono kosztéw oceny skutecznosci chemioterapii paliatywnej (po progresji).

e Z powodu braku szczegdétowych danych dotyczgcych $redniej powierzchni ciata pacjentéw w badaniu
dotyczgcym terapii trabektedyng przyjeto konserwatywnie warto$¢ 1,73 m®. W analizie wrazliwosci

uwzgledniono dodatkowo warto$é 1,79 m’.

W analizie wnioskodawcy przeprowadzono trzy typy walidacji:

. wewnetrzng — przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu skrajnych wartosci parametréw,
sprawdzono kod zrodtowy pod katem bteddéw syntaktycznych oraz przetestowano powtarzalnosé
wynikéw przy uzyciu rownowaznych warto$ci parametrow wejsciowych,

. walidacje konwergencji — nie odnaleziono analiz dotyczgcych terapii miesakow tkanek miegkkich

substancjg pazopanib,

. walidacje zewnetrzng — poréwnano uzyskane na podstawie modelowania wyniki dotyczace
mediany czasu przezycia pacjentéw oraz mediany czasu leczenia z wynikami RCT wigczonych do
modelowania. Zarébwno mediana czasu trwania zycia, jak i mediana czasu leczenia pacjentéw z
MTM wyznaczona w niniejszym modelu sg zblizone do wartoéci otrzymanych na podstawie badan

zrodtowych.

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 25. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr*

Wynik oceny
(TAK/NIE/?
/nie dotyczy)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostal jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK Brak uwag.
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca Brak uwag
dokonanie oceny) charakterystyke poréwnywanych TAK '
interwencji?
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca Brak uwag
dokonanie oceny) charakterystyke modelowej TAK '
populacji pacjentéw?
- a . Uwzgledniono wszystkie podtypy migsakéw tkanek
Czy populacia zostata okreslona zgodnie TAK miekkich kwalifikujace sie do wnioskowanego programu
z wnioskiem? lekowego
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem? TAK Brak uwag.
Czy' vc{ni_oskovlzanq tecltmoloq)ie poréwnano TAK Przeprowadzono poréwnanie do BSC a takze zestawienie
2N Ea S CIW YN RaraOre s wyn kéw dla poréwnania z TRB, GEM, IFD-SD, IFD-HD.
Czy przyjeto wlasciwa technike analityczng? TAK
Czy okreslono perspektywe analizy? TAK NFZ oraz wspdlna
Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla TAK Brak uwa
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? 9
Czy zakladany dodatkowy efekt zdrowotny Brak uwag
technologii wnioskowanej albo poréwnywalnosé¢ '
efektow zdrowotnych technologii wnioskowanej i TAK
opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w analizie)
zostaly wykazane w analizie klinicznej?
Czy analize przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono TAK Brak uwag.
przyjecie krétszego horyzontu czasowego)?
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym Brak uwag
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK '
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym
problemie zdrowotnym kategorii kosztow? TAK Brak uwag.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw TAK Brak uwag

zdrowia zostat prawidtowo przeprowadzony?
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Wynik oceny
Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)

Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wybér

uzytecznosci stanéw zdrowia? TAK Brak uwag.
Czy nie stwierdzono innych bltedéw w podejsciu Brak uwa
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK 9

wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wiasna Agenc;ji)
** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)

Ocena modelu wnioskodawcy

Brak uzasadnienia dla wyboru rozktadu Weibulla

Whnioskodawca do modelowania PFS i OS uzyt regresji Weibulla, tj. przyblizat dane empiryczne za pomocg
rozktadu Weibulla. Dopasowany rozktad (opisany przez dwa parametry - ksztaltu i skali) stuzyt nastepnie do
modelowania PFS i OS, tj. przedtuzania PFS i OS poza horyzont badania klinicznego. Uzasadnienie wyboru
regresji/rozktadu Weibulla wnioskodawca ograniczyt jedynie do stwierdzenia: ,Do przyblizenia danych
otrzymanych z badan klinicznych, w przypadku PFS dla wszystkich uwzglednionych interwencji, najlepsza
okazata sie regresja Weibulla.” (AE s. 32)

Nalezatoby przedstawi¢ wyniki dopasowania kilku réznych rozktadéw (np. rozktadu log-logistycznego, log-
normalnego, Gompertza itd.) i opisa¢é metode wyboru najlepiej dopasowanego rozktadu. Metoda wyboru
rozkladu mogtaby opierac sie na wizualnej ocenie dopasowania, obliczeniu AIC/BIC dla wstepnie wybranych
rozktadow i ostatecznej weryfikacji rozktadow przez ekspertéw klinicznych (tj. odrzuceniu rozktadow
generujacych nieprawdopodobne wyniki kliniczne, np. nieprawdopodobnie dtugie przezycie pacjentéw z
chorobg zaawansowang). Z kontekstu wynika, ze wnioskodawca przeprowadzit zblizong procedure, ale nie
zaprezentowat jej wynikéw.

Nalezy zaznaczy¢, ze rozktad Weibulla wydaje sie by¢ prawdopodobnym rozktadem PFS i OS, natomiast w
analizie brak uzasadnienia wyboru wiasnie takiego rozkfadu. Podobnie brak scenariusza analizy wrazliwosci
zaktadajgcego inne rozktady PFS i OS. Zmiana rozkfadu nie zmienitaby prawdopodobnie wnioskowania. tj.
pazopanib nadat nie bytby koszt-efektywny, ale miataby zapewne istotny wptyw na cene progowa.

Uzycie SE/SD jako estymatora dyspersji w PSA

Pewng watpliwos¢ budzi czy wnioskodawca zastosowat prawidtowe miary rozproszenia w PSA, tj. czy jako
pierwiastek z wariancji nalezy przyja¢ SE czy SD. Przyjecie SE wskazywatoby, ze niepewnosé dotyczy w
gtébwnej mierze oszacowania testowanego parametru. Z kolei przyjecie SD wskazywatoby, ze zr6znicowanie
wynika z ,natury cechy”. Np. uzycie SE w przypadku powierzchni ciata pacjenta oznacza, ze wszyscy
pacjenci majg takg samg powierzchnie ciata, a tylko nasze oszacowanie tej powierzchni obarczone jest
niepewnoscig, choéby z powodu niedoskonatosci metody. Uzycie SD wskazuje, ze w populacji pacjentéw
powierzchnia ciata jest z ,natury rzeczy” zr6znicowana i najpetniej moze by¢ opisana za pomocg pewnego
rozkladu prawdopodobiehnstwa. W tym przypadku drugie podejscie wydaje sie by¢ wtasciwsze.

100% compliance

Whnioskodawca zatozyt 100% compliance dla pazopanibu (PZB), mimo dostepnej wzglednej intensywnosci
dawki w badaniu rejestracyjnym PALETTE. Zatozenie wnioskodawcy jest zatem konserwatywne, tj. zwieksza
zuzycie PZB, w konsekwencji koszty terapii PZB oraz ICUR.

Koszt badan diagnostycznych

W analizie wnioskodawcy w obliczeniach uwzgledniono koszt wykonywania badan diagnostycznych
przeliczony na 1 cykl w modelu réwny 7 dni. Warto jest jednak przy tym zauwazyé, ze koszt diagnostyki
rozliczany jest jednorazowo raz w roku lub w czesciach wykonanych nie wiecej nie do kwoty okreslone;.
Uwzgledniajgc zatem w obliczeniach proporcjonalng warto$¢ kosztu tygodniowego catkowity koszt badan
diagnostycznych w dozywotnim horyzoncie czasowym zostat zanizony. W przypadku pacjentow, ktorzy
przezyli i uczestniczyli w programie lekowym tylko przez czes¢ roku uwzglednione zostaty jedynie koszty dla
tych tygodni, w ktérych byli leczeni. Biorac jednak pod uwage ryczattowe rozliczanie kosztu diagnostyki
nalezato uwzgledni¢ konserwatywnie catkowitg warto$¢ ryczattu rocznego réwniez dla pacjentéw, ktérzy nie
uczestniczyli w programie przez caty rok.

Nalezy réwniez zwréci¢ uwage, iz w modelu wnioskodawcy przyjeto do obliczen 52 tyg. w roku (zamiast
wartosci 365,25/7) co nie zostalo odpowiednio uzasadnione, a jest podejsciem zanizajgcym koszty catkowite
dla PZB.
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Poréwnanie z gemcytabing

W analizie wnioskodawcy nie uwzgledniono kosztéw dla docetakselu stosowanego w badaniach klinicznych
w potgczeniu z gemcytabing. Przyjecie tego zatozenia nie zostato uzasadnione w analizie wnioskodawcy,
niemniej jednak jest to podejscie obnizajgce koszty komparatora, zatem konserwatywne.

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
Wyniki analizy ekonomicznej (CUA oraz CEA) dla poréwnania PZB vs BSC

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki analizy ekonomicznej dla poréwnania PZB vs BSC.
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4.5.2. Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 66/99



Votrient (pazopanib) AOTM-0T-4351-14/2013
Program lekowy: leczenie migsakdw tkanek miekkich (ICD-10: C 48, C 49)

Tabela 42. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla poréwnania PZB vs BSC
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*- obliczone przez analityka AOTM
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Tabela 43. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla poréwnania PZB vs TRB
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*- obliczone przez analityka AOTM
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4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

Agencja nie przeprowadzita obliczeh wtasnych.

4.6. Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej
Celem analizy wnioskodawcy byla ocena optacalnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku Votrient

(pazopanib), stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z okreslonymi podtypami zaawansowanego
miesaka tkanek miekkich (MTM
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5. Ocena analizy wptywu na budzet

5.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet byto okre$lenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ) w
przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze Srodkéw publicznych pazopanibu w leczeniu
dorostych pacjentéw z okreslonymi podtypami zaawansowanego miesaka tkanek miekkich, ktérzy wczesniej
otrzymali chemioterapie w leczeniu choroby rozsianej lub u ktérych nastgpita progresja choroby w ciggu 12
miesiecy od leczenia neoadjuwantowego w ramach programu lekowego “Leczeniem miesaka tkanek
miekkich pazopanibem”.

Populacja i wielko$¢ sprzedazy

Perspektywa

Ptatnika publicznego (NFZ)

Horyzont czasowy

3-letni horyzont czasowy, poczawszy od 1 stycznia 2013 roku
Kluczowe zatozenia
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Koszty
W analizie uwzgledniono koszty lekéw, podania lekow oraz monitorowania pacjentow.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

1.

sLiczebno$¢ populacji docelowej oszacowano kompilujgc dane demograficzne, wyniki badan
epidemiologicznych oraz innych dostepnych Zzrédet informacji medycznej. Wyznaczona liczebno$é
populacji docelowej ma charakter przyblizony i moze by¢ obarczona bfedem, wynikajgcym
Z réznorodnoS$ci zrédet danych.

. Nie odnaleziono danych dotyczgcych czesto$ci wystepowania w populacji niektorych stanéw zdrowia

stanowigcych kryteria wigczenia (lub wykluczenia) do programu lekowego, stad populacja docelowa jest
najprawdopodobniej przeszacowana.

Do analizy nie wigczono wszystkich schematéw chemioterapii stosowanych obecnie w Il linii leczenia
zaawansowanego MTM w Polsce. Wykorzystano dane dotyczgce czterech schematéw najczesciej
stosowanych w leczeniu mie$niakomiesaka gtadkokomoérkowego oraz innych typow histopatologicznych
MTM.

. Z powodu braku danych niemozliwe jest okreSlenie, ktore z aktualnie stosowanych schematow

chemioterapii (IF, ADIC, D, AP) bedg zastepowane przez pazopanib oraz trabektedyne. Przyjeto, ze bedag
one wypierane proporcjonalnie do udziatu w rynku.

. Jako czas do progresji przy stosowaniu schematéw chemioterapii IF, ADIC, D oraz AP przyjeto czas do

progresji dla BSC. Jest zatozenie konserwatywne, gdyz czas ten jest zanizony co powoduje jednoczes$nie
zanizenie kosztéw terapii zastepowanych.

. Koszt diagnostyki pacjentéw leczonych pazopanibem w programie lekowym przyjeto na podstawie

odpowiadajgcego kosztu w programie lekowym dla trabektedyny. Z powodu mniejszej liczby badan
diagnostycznych w przypadku terapii pazopanibem zatoZenie to nieznacznie zawyza koszty dla
analizowanej interwencji.

. Jako koszt monitorowania stanu zdrowia pacjenta w przypadku stosowania schematéw chemioterapii

przyjeto jednorazowy koszt $wiadczenia Okresowa ocena chemioterapii. Zgodnie z zarzgdzeniem
Prezesa NFZ Swiadczenie to powinno by¢ wykonywane nie czeSciej niz raz na miesigc i nie rzadziej niz
raz na 3 miesigce. Biorgc pod uwage Sredni czas leczenia chemioterapig przyjety w niniejszej analizie
(ok. 8 tyg.) przyjeto koszt jednorazowy tego $wiadczenia.

. Na podstawie publikacji Sparreboom 2003 przyjeto konserwatywne zatozenie, iz $rednia powierzchnia

ciata pacjenta wynosi 1,73 m2. Zaznaczy¢ nalezy, ze dostepna jest rowniez publikacja Sacco 2009, w
ktérej powierzchnie ciata dorostego pacjenta oszacowano na 1,79 m2.

10.W opracowanej analizie wplywu na budzet uwzgledniono wytgcznie koszty lekéw, ktére sg rozliczone

przez NFZ. Wielko$¢ pojedynczej dawki trabektedyny jest uzalezniona od masy ciata pacjenta, w zwigzku
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Z czym rzeczywista dawka trabektedyny nie musi by¢ wielokrotno$cig pojedynczego opakowania tego
leku. Z uwagi na to istnieje ryzyko, ze cze$¢ leku nie zostanie wykorzystana, co moze prowadzi¢ do
generowania dodatkowych kosztow, jakie $wiadczeniodawca ponosi w zwigzku z utylizacjg
niewykorzystanej czesci leku trabektedyna. Ewentualne koszty tego typu zostaly pominiete w analizie
wplywu na budzet, jednakze zatozenie takie jest konserwatywne.”

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 44. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik oceny
Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i finansowany TAK
wnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione?

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej
2 lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie TAK Przyjeto 3-letni horyzont czasowy
nastapienie stabilizacji w analizowanym rynku?

Czy zatozenia dotyczace lekéw obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci)

i innych uwzglednionych swiadczen (wycena
punktowa i warto$¢ punktéw) sg zgodne ze stanem
faktycznym?

TAK Brak uwag

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym 5
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? ’

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z zatozeniami
dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

NIE

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg Nie dotyczy
spéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Pazopanib nie jest finansowany obecnie ze srodkéw NFZ
we wnioskowanym wskazaniu.

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Program lekowy — lek bezptatny dla pacjenta
o refundacji?

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia TAK
kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?

W analizie ekonomicznej wnioskodawca uwzglednit
réwniez koszty leczenia dziatan niepozadanych zaréwno
w perspektywie ptatn ka, jak i perspektywie wspdlnej
(koszty leczenia dziatan niepozadanych byty réwniez
ponoszone przez pacjenta).

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wptywu 5
na budzet kategorii kosztow? ’

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu
podmiotu w kwocie przekroczenia?

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK Brak uwag
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki TAK Brak uwag
oszacowan?
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W  ponizszej
wnioskodawcy.

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy
tabeli

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

przedstawiono oszacowanie populacji

Tabela 45. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej

docelowej

AOTM-0OT-4351-14/2013

przedstawione w analizie

Zgodnie z opinig eksperta rejestrowane dane zapadalnosci na miesaki tkanek miekkich w Polsce wynoszag
okoto 800-900 przypadkéw rocznie (Krajowy Rejestr Nowotworow), u okoto potowy dojdzie do nawrotu
choroby, z czego wiekszos¢ pod postacig przerzutdow do narzadoéw odlegtych. Liczbe chorych z
rozpoznaniem kwalifikujgcymi sie do leczenia pazopanibem w stadium nieoperacyjnego rozsiewu po
progresji na standardowej chemioterapii, ktérzy spetniajg kryteria do ewentualnej terapii trabektedyng,
mozna szacowac na okoto 100 przypadkdw rocznie.

W ponizszej tabeli przedstawiono dane otrzymane z NFZ odnos$nie liczby pacjentéw z rozpoznaniem
gtéwnym C47, C48 oraz C49. S3 to jednakze dane zbiorcze dla gtéwnego rozpoznania, bez wyrdznienia
zaawansowania choroby.

Tabela 46. Liczba pacjentéw z rozpoznaniami gitéwnymi C46, C48 oraz C49

Rozpoznanie 2009 2010 2011 2012 2013
giowne | kwartat
ca7 804 788 8a1 750 285
cas 2483 2609 2623 2680 1306
ca9 6037 6330 6814 7131 3656
Lacznie 8840 9225 9735 10027 5099

Na podstawie danych przekazanych przez NFZ sporzgdzono ponizej tabelaryczne zestawienie najczesciej
stosowanych terapii przeciwnowotworowych w rozpoznaniu gtéwnym C47, C48 oraz C49.

Tabela 47. Wybrane, najczesciej stosowane terapie w rozpoznaniu giéwnym C47, C48 oraz C49.

2009 2010 2011 2012 | kwartat 2013
L. L.
Lek L. L. L.
pe Kwota [z}] pes Kwota [z}] pe Kwota [z}] pes Kwota [zf] pes NEIES
se ; sel ; ; [zH]
i eli i eli eli
Rozpoznanie C47
Carboplatinum 12 | 3401,23 16 8045,68 17 | 7948,16 8 3096,92 3 692,50
Doxorubicinum 12 | 3749,16 9 2747,06 15 1712,99 3 393,72 1 47,60
Chemioterapia 1 16848,00 5 | 7953308 |1 1859,80
niestandardowa
Ifosfamidum 6 9084,90 2 6678,54 2 3762,00
Irinotecanum 6 22066,95 1 440,00 7 10391,00
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Teniposidum 3 | 38502 1 691,02 4 | 33378
Topotecanum 1 | 283176 2 7696,05 5 | 2313915 | 1 1749,60
Vincristinum 21 | 3608,10 11 | 1948.96 22 | 2715.79 5 758,59
Vinorelbinum 1 487,98 1 4066,50
Temozolomidum 2 5145,16
Rozpoznanie C48
Carboplatinum | 12 | 13936,41 13 | 1478311 16 | 1977438 |13 | 6439,20 3 998,146
Doxorubicinum | 72 | 3142253 25 | 15135,80 29 | 7827.10 13 | 4262.47 7 613,54
Trabectedinum 16 | 321342654 | 13 51)70562’7
Chemioterapia 25 142575584 | 22 | 2079216,81 | 38 3458596,95 20 394033,0
niestandardowa 8
fosfamid 30 | 4592940 18 | 2642577 16 | 2067441 | 10 | 23043622 1 3092.46
Docetaxelum 4 | 6772564 7 21119940 | 10 | 103454,86 | 12 | 17051,19
Gemcitabinum | 25 | 183700,80 17 | 14912952 | 16 | 7844206 | 17 | 29437.95 2 239.35
Paclitaxelum 15 | 6571927 10 | 25965,92 4 | 1244850 |11 | 829552 3 123885
Imatinib 6138 13757261,39 | 232 | 19254268,0 (2)2 é8641773'1 205 | 9179156,80
Sunitinib 23 | 655128,60 23 | 2105077,04 | 46 | 270618650 | 34 | 141912451
Imatinibum 213 | 1434535173 | 214 2384735'
Rozpoznanie C49
Carboplatinum | 36 | 36247,86 34 [ 30115.03 27 | 4017822 | 24 | 15808,91 11 | 3356.70
Doxorubicinum 27 142850,43 172 | 74815,66 (1)0 4782319 | 80 | 26834,01 18 | 342945
Trabectedinum 19 3366244,83 9 25656715
Chemioterapia 23 | 248237883 | 35 | 392761057 | 27 | 2860447,62 | 17 | 4663213
niestandardowa 6
Ifosfamid gz 381554,22 119 | 23953629 ;O 18002621 | 86 | 230647,80 18 | 7467584
Docetaxelum 10 | 22241268 16 | 46748112 | 27 | 32301339 | 25 | 39258.82 9 6147,26
Gemcitabinum | 59 | 439852,80 58 | 511983.76 | 42 | 393182,64 | 38 | 151802,60 14 | 6095,60
imatinib 7 353304,00 3 7991424
darubicini 5 42436,18 4 11283,98

hydrochloridum

Whnioskodawca okreslit takze ilo$¢ pacjentdw w szacowanej populacji stosujgcych poszczegdine interwencje.
Oszacowania przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 48. Rozpowszechnienie interwencji w populacji docelowej w wariantach podstawowym, maksymalnym

oraz minimalnym
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*niezgodno$¢ sumowania wynika z przyjetych zaokraglen wartosci liczbowych

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
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5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzono obliczen wiasnych.

5.4. Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Celem analizy wptywu na budzet bylo okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ) w
przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych pazopanibu w leczeniu
dorostych pacjentow z okreslonymi podtypami zaawansowanego miesaka tkanek miekkich, ktorzy wczesniej
otrzymali chemioterapie w leczeniu choroby rozsianej lub u ktérych nastgpita progresja choroby w ciggu 12
miesiecy od leczenia neoadjuwantowego w ramach programu lekowego “Leczeniem miesaka tkanek
miekkich pazopanibem”.

Mozliwe btedy w oszacowaniu populacji docelowe;.
Do analizy nie wigczono wszystkich schematéw chemioterapii stosowanych obecnie w Il linii
leczenia zaawansowanego MTM w Polsce.

. Z powodu braku danych niemozliwe jest okre$lenie, ktére z aktualnie stosowanych schematéw
chemioterapii (IF, ADIC, D, AP) bedg zastepowane przez pazopanib oraz trabektedyne. Przyjeto, ze
beda one wypierane proporcjonalnie do udziatu w rynku.

. Jako czas do progresji przy stosowaniu schematéw chemioterapii IF, ADIC, D oraz AP przyjeto

czas do progresiji dla BSC. Jest zatozenie konserwatywne, gdyz czas ten jest zanizony co powoduje

jednoczesnie zanizenie kosztow terapii zastepowanych.
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7. Uwagi do zapisow programu lekowego

Uwagi AOTM:

e przy uwzglednieniu rozpoznania ztosliwego obwodowego guza ostonek nerwowych w kryteriach
kwalifikacji do programu lekowego nalezy rozszerzy¢ zakres ICD-10 o kod C47 — nowotwory ztosliwe
nerwéw obwodowych i autonomicznego uktadu nerwowego ,

Uwagi ekspertéw klinicznych:

Il W opisie programu lekowego z pazopanibem w leczeniu
miesakéw tkanek miekkich konieczna jest zmiana w rubryce z kryteriami kwalifikacji . Sformutowanie
.progresja choroby w trakcie lub po jednym schemacie chemioterapii z powodu choroby zaawansowanej” —
powinno byé dodane stowo ,przynajmniej” w jednym schemacie chemioterapii, gdyz pazopanib nie musi (i
nie powinien) by¢ stosowany bezposrednio w drugiej linii terapii, a po prébie leczenia przynajmniej
antracyklinami i ifosfamidem lub trabektedyng (leiyomysarcoma).

8. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Celem analizy racjonalizacyjnej przedstawionej przez wnioskodawce jest wskazanie oszczednosci
pozwalajgcych na pokrycie wydatkéw zwigzanych z finansowaniem ze srodkéw publicznych pazopanibu we
wnioskowanym wskazaniu w ramach programu lekowego.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 81/99



Votrient (pazopanib) AOTM-0T-4351-14/2013
Program lekowy: leczenie miesakéw tkanek migkkich (ICD-10: C 48, C 49)

9. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

9.1. Rekomendacije kliniczne

W trakcie prac nad AWA w dniach 27-28.08.2013 przeprowadzono wyszukiwanie rekomendacji klinicznych
dla stosowania pazopanibu we wnioskowanym wskazaniu na stronach organizacji dziatajgcych w ochronie
zdrowia z uzyciem stow kluczowych pazopanib, votrient, sarcoma.

Odnaleziono cztery rekomendacje kliniczne dotyczgce stosowania pazopanibu, z czego jedna byta
pozytywna (NCCN 2013), jedna negatywna (Prescrire 2013), natomiast w pozostatych dwéch (ESMO 2012,
Ruka 2009) wskazano pazopanib jako obiecujgcg opcje terapeutyczna.

Nalezy mie¢ na uwadze, iz zarejestrowane wskazanie dla pazopanibu uzupetniono o MTM w sierpniu 2012 r.

Tabela 54. Rekomendacje kliniczne

Autorzy Przedmiot Metodyka
. . wydania Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku
rekomendacji | rekomendacji -
rekomendacji
NCCN 2013 Miesaki tkanek | Konsensus Pazopanib jest rekomendowany jako jedna z opcji terapeutycznych w
USA miekkich — ekspertéw NCCN monoterapii nawracajgcego, nieresekcyjnego MTM w fazie IV z
stadium IV wytgczeniem ttuszczakomigsaka.
Prescrire Leczenie - Pazopanib nie jest rekomendowany w leczeniu pacjentéw z
2013 pacjentow z przerzutowym miesakiem tkanek miekkich po niepowodzeniu
Francja przerzutowym przynajmniej jednej linii chemioterapii.
migsakiem Jego uzycie nie jest poparte ze wzgledu na brak efektéw
tkanek zdrowotnych oraz znaczne dziatania niepozadane.
”?'ek"'Ch po Uzasadnienie: w badaniu RCT Il fazy pazopanib nie wykazat istotnie
nlepow_odz_e_nlu statystycznego wptywu na przezycie catkowite, mediana przezycia
przynajmniej wynosita ok. 12 miesiecy. Pazopanib nie wptywat na poprawe jakosci
jedne! linii . zycia. Prescrire zwrécito uwage na profil dziatan niepozadanych,
chemioterapii m.in. chordb uktadu sercowo-naczyniowego, przewodu
pokarmowego oraz choréb watroby. Powazne dziatania niepozadane
byly czeste.
ESMO 2012 Zaawansowany | Konsensus Zaznaczono, iz pazopanib wykazuje skutecznos$¢ w badaniach w
Europa (nieresekcyjny) | ekspertow, populacji pacjentéw z MTM (z wytaczeniem ttuszczakomiesaka).
MTM przeglad literatury Bedzie opcjg terapeutyczng w tej populacji jezeli bedzie dostepny na
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rynku.

Grupa
ekspertéw w
dziedzinie
onkologii
klinicznej
2009 (Ruka
2009)

Zaawansowany
i nieresekcyjny
MTM z
lokalnymi i/lub
odlegtymi
przerzutami

Konsensus
ekspertow

W wytycznych zaznaczono takze, iz najwiekszy postep wigze sie z
tzw. leczeniem celowanym molekularnie ( w tym z pazopan bem).

Rekomendacje refundacyjne

W trakcie prac nad AWA w dniach 27-28.08.2013 przeprowadzono wyszukiwanie

rekomendaciji

refundacyjnych dla stosowania pazopanibu we wnioskowanym wskazaniu na stronach organizacji
dziatajgcych w ochronie zdrowia z uzyciem stéw kluczowych pazopanib, votrient, sarcoma.

W wyniku przegladu odnaleziono 2 rekomendacje refundacyjne: pozytywna rekomendacja PBAC 2013
(Australia 2013) oraz negatywna rekomendacja SMC 2012 (Szkocja). PBAC zaznaczyt, iz pomimo
wysokiego ICER, lek jest rekomendowany z uwagi na ograniczone opcje terapeutyczne we wnioskowanym
wskazaniu i duzg potrzebe leczenia. Negatywna rekomendacja SMC zostat uzasadniona brakiem
wystarczajgcych danych dotyczgcych wysokich kosztéw uzyskania efektu zdrowotnego.

Tabela 55. Rekomendacje refundacyjne

Autorzy Plie sl e oz e Tres¢é rekomendacji/Uzasadnienie
rekomendacji

PBAC 2013 Rozszerzenie finansowania Zalecenia: PBAC akceptuje rozszerzenie pozytywnej rekomendaciji finansowania

(Australia) pazopanibu w terapii pazopanibu o terapig inicjujgcg lub kontynuacje terapii zaawansowanego
inicjujgcej lub kontynuacji (nieoperacyjnego lubl/i z przerzutami migsaka tkanek miekkich u pacjentéw
terapii zaawansowanego spetniajgcych okreslone kryteria).
(nieoperacyjnego lubl/i z
pr'zerz.utaml ml.esak'a tkanek Uzasadnienie: PBAC zaznaczyt, iz pomimo wysokiej wartosci ICER dla
m'erk.'c.h u pﬁ c;ﬁntc?lw pazopanibu, wniosek zostat zaakceptowany w kontekscie ograniczonych opciji
ipe niajacych o dres one terapeutycznych i przez to wysokiej potrzeby leczenia (ang. high unmet clinical

ryteria — na podstawie needs) we wnioskowanej populacji. Zaznaczono takze, iz koszty dla ptatnika nie
dokumentu Meeting Outcomes s Ki
g wysokie.

(brak petnego tekstu
rekomendac;ji)

SMC (NHS Pazopanib 200 mg, 400 mg Zalecenia: SMC nie rekomenduje finansowania pazopanibu we wnioskowanym

Scotland) (Votrient) u dorostych wskazaniu w ramach NHS Scotland.

2012 pacjentow z wybranymi typami

zaawansowanego miesaka
tkanek miekkich, u ktérych
byt stosowana wczesniejsza
chemioterapia w leczeniu
przerzutéw lub, u ktérych
nastgpita progresja choroby w
ciggu 12 miesiecy od
zakonczenia terapii
(neo)adjuwantowej.

Uzasadnienie: Skutecznos$c¢ i bezpieczenstwo pazopan bu zostata stwierdzona
jedynie w okreslonych podtypach histologicznych MTM. W gtéwnym badaniu dla
pazopanibu wykazano istotng poprawe PFS w poréwnaniu do placebo w badanej
populacji, jednakze nie wykazano istotnej poprawy w przezyciu catkowitym.
Whnioskodawca nie przedstawit wystarczajgcych do zaakceptowania przez SMC
danych na poparcie kosztéw w leczenia w odniesieniu do korzy$ci zdrowotnych.
Dodatkowo, wnioskodawca nie przedstawit wiarygodnej analizy ekonomiczne;.

Podsumowanie przeglgdu rekomendaciji

Tabela 56. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace pazopanibu w leczeniu migsakéw tkanek migkkich -

podsumowanie

Rekomendacja

© © — <
Kraj / Organizacja s é'é E é
region (skrét), rok é = g g 2 Uwagi
5| 8% | &
o a™N©° z
% USA NCCN 2013 + Z wytgczeniem terapii Huszczakomiesakow.
s 2
c N
£ E Francja | Prescrire +
]
14
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Europa ESMO 2012

Brak rekomendacji - zaznaczono, iz pazopanib wykazuje skutecznosé
w badaniach w populacji pacjentéw z MTM (z wylgczeniem
ttuszczakomigsaka). Bedzie opcjg terapeutyczng w tej populacji jezeli
bedzie dostepny na rynku.

Polska Grupa
ekspertow
(Ruka 2009)

Brak rekomendacji — w wytycznych zaznaczono, iz najwiekszy postep
wigze sie z tzw. leczeniem celowanym molekularnie (w tym z
pazopanibem).

Australia PBAC 2013

Pomimo wysokiego ICER, lek jest rekomendowany z uwagi na
ograniczone opcje terapeutyczne we wnioskowanym wskazaniu i duzg
potrzebe leczenia.

Szkocja SMC 2012

Rekomendacje
refundacyjne

Whioskodawca nie przedstawit wystarczajgcych do zaakceptowania
przez SMC danych na poparcie kosztéw w leczenia w odniesieniu do
korzysci zdrowotnych. Dodatkowo, wnioskodawca nie przedstawit
wiarygodnej analizy ekonomicznej.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 57. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA
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Na podstawie danychpublikowanych przez Eurostat (http://epp.eurostat.ec.europa.eu/portal/page/portal/eurostat/home/),
stan na marzec 2012 r.
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11. Opinie ekspertow

Opinie ekspertéw klinicznych

AOTM-0OT-4351-14/2013

Tabela 58. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania pazopanibu w leczeniu migsakéw tkanek migkkich.

Ekspert

Argumenty za finansowaniem
w ramach wykazu swiadczen
gwarantowanych

Argumenty przeciw finansowaniu
w ramach wykazu swiadczen
gwarantowanych

Stanowisko wlasne ws. objecia
refundacja w danym wskazaniu

,Pazopanib w badaniu klinicznym Il
fazy z losowym doborem chorych u
pacjentow z przerzutowymi,
nieresekcyjnymi migsakami tkanek
migkkich — MTM (z wytgczeniem kliku
okreslonych podtypow, z ktérych
najwazniejsze byty
tluszczakomiesaki) i potweirdzong
progresjg po wczesniejszym leczeniu
1-4 liniami terapii (przynajmniej 1
schemat zawierajgcy antracykliny)
wykazat istotng statystycznie i
klinicznie poprawe przezy¢ wolnych
od progresji choroby (PFS, p<0,0001,
HR=0,31) oraz wykazat tendencje w
kierunku poprawy OS. Mediana OS w
grupie leczonej pazopanibem
wyniosta 12,5 miesigca w poréwnaniu
z 10,7 miesigca w grupie
otrzymujgcej placebo.

Leczenie pazopanibem jest dobrze
tolerowane, profil toksyczno$ci jest
dobrze poznany (w leczeniu raka
nerkowokomoérkowego).

Lek jest zarejestrowany do ocenianej
terapii, a w zaawansowanych MTM
brak jest standardowych, aktywnych
lekéw po niepowodzeniu leczeniu
antracyklinami i/lub ifosfamidem z
wyjatkiem trabektedyny, ktorej
aktywno$¢ jest ograniczona gtownie
do liposarcoma (gdzie pazopanib nie
wykazat istotnej aktywnosci) i
leiomysarcoma (jedyny podtyp o
,Wspdlnej” wrazliwosci na leczenie
pazopanibem); badania kliniczne w
migsakach sg trudne ze wzgledu na
rzadko$¢ tych nowotworéw i
pazopanib stanowi postep w opcjach
terapeutycznych w tej grupie chorych.
Jest to rekomendowany przez
polskie, europejskie (ESMO) i
amerykanskie (NCCN) rekomendacje
jako opcja terapeutyczna u chorych
na MTM.”

Ekspert opisat takze badanie
PALETTE i jego wyniki.

»Nie wykazano poprawy przezyc
catkowitych (istotnie statystycznie) w
grupie otrzymujgcej pazopanib w
ramach badania klinicznego, co
Jednak nie byto punktem
pierwszorzedowym badania
klinicznego (i nie byto wystarczajgcej
mocy statystycznej dla oceny
poprawy OS), jak rowniez byto to
trudne w heterogennej grupie
rzadkich nowotworéw.

Konieczna jest ocena efektywno$ci
kosztowej terapii pazopanibem, brak
jest czynnikéw predykcyjnych terapii
pazopanibem.”

»,Rokowanie chorych z
nieresekcyjnymi miesakami tkanek
migkkich jest zte pomimo stosowania
standardowej chemioterapii
pierwszych linii opartej na
antracyklinach i ifosfamidzie, z
mediang przezy¢ wynoszgcg od 8 do
13 miesiecy od rozpoczecia
chemioterapii | linii, a 6 miesiecy
poniepowodzeniu standardowe;j
chemioterapii. Dane przezy¢ chorych
leczonych pazopanibem w
analizowanych podtypach migsakéw
wykazujg istotnie dtuzsze przezycia
wolne od progresji choroby oraz
wykazujg przezycia catkowite z
mediang siegajgcg 12,5 miesigca.
Jest to pierwsza (poza trabektedyng)
od 20 lat nowa zarejestrowana opcja
terapeutyczna u chorych na miesaki
tkanek migkkich inne niz GIST, DFSP
i liposarcoma. Polskie (ograniczone)
doswiadczenia ze stosowania
pazopanibu w Kilinice Nowotworéw
Tkanek Migkkich, Kosci i Czerniakow
Centrum Onkologii-Instytutu w
Warszawie potwierdzajg wyniki
uzyskiwane z badarn klinicznych.

Brak skumulowanej toksycznosci
powoduje, ze lek ten mozna stosowacé
dfugotrwale do progresji choroby.
Wydaje sie, ze pazopanib moze
charakteryzowac sie wigkszg
skuteczno$cig w migsakach
naczyniopochodnych lub alveolar soft
tissue sarcoma (gdzie wykazano
korzystny wptyw na wyniki terapii
lekow antyangiogennych, np.
sunitynibu).”

12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Whniosek o objecie refundacjg produktéw leczniczych Votrient (pazopanib) 200 mg, 30 tab., EAN
5909990764877, Votrient (pazopanib) 200 mg, 90 tab., EAN 5909990764884, Votrient (pazopanib) 400 mg,
30 tab., EAN 5909990764891, Votrient (pazopanib) 400 mg, 60 tab., EAN 5909990764907, w ramach
programu lekowego zostat przekazany do AOTM pismem z dnia 19.06.2013 r. znak: MZ-PLA-460-15020-
602/ISU/13 (data wptyniecia do AOTM 20 czerwca 2013 r.) we wskazaniu leczenie miesakéw tkanek
miegkkich, w celu przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych, stanowiska
Rady Przejrzystosci, rekomendacji Prezesa Agencji. Podstawg prawng byt art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

88/99




Votrient (pazopanib) AOTM-0T-4351-14/2013
Program lekowy: leczenie miesakéw tkanek migkkich (ICD-10: C 48, C 49)

maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.).

Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng pazopanib nie stanowity jeszcze przedmiotu obrad Rady
Konsultacyjnej/Przejrzystosci we wnioskowanym wskazaniu.

Lek ma by¢ dostepny bezptatnie dla pacjenta w ramach programu lekowego.

Problem zdrowotny

Miesaki tkanek miekkich (MTM) mogg powstawaé w kazdej tkance pochodzenia mezenchymalnego, gtéwnie
jednak pochodzg z mezodermy i ektodermy. Najczesciej spotyka sie je na konczynach (50%), na tutowiu, w
przestrzeni wewnetrz— i zaotrzewnowej (40%) oraz na gtowie i szyi (10%). Rzadko powstajg w przewodzie
pokarmowym lub podscielisku przewodu pokarmowego.

Srednia zachorowalno$¢ na migsaki tkanek miekkich (MTM) w Unii Europejskiej miesci sie w granicach 1,0—
3,0/100 000/rok, a smiertelnos¢ wynosi 0,6—-0,8/100 000/rok. W Polsce MTM stanowig 1% wszystkich
ztosliwych nowotwordéw u dorostych i 10% u dzieci. Rocznie notuje sie okoto 800—1000 nowych zachorowan.

Alternatywne technologie medyczne

W wyniku przeglgdu odnaleziono trzynascie rekomendacji klinicznych odnoszacych sie do lekow
stosowanych we wnioskowanym wskazaniu. Na podstawie danych przedstawionych w ponizszej tabeli
mozna stwierdzic, iz :

. w | linii leczenia rekomendowane jest stosowanie antracyklin (doksorubicyna) w monoterapii lub w
terapii skojarzonej z ifosfamidem. Nie wykazano jednoznacznej przewagi terapii wielolekowej nad
monoterapig z zastosowaniem anytacyklin — zasadne w przypadku guzéw wrazliwych na dziatanie
cytotoskyczne,

. w Il linii leczenia rekomendowane sg: ifosfamid, gemcytabina z/bez docetakselu, dakarbazyna,
trabektedyna, paklitaksel, winorelbina, BSC. Wytyczne wymieniajg takze leki celowane molekularnie,
takie jak pazopanib.

Whnioskodawca jako komparatory zaproponowat: trabektedyne, BSC (najlepszg terapie podtrzymujgca),
gemcytabine z/bez docetakselu (GEM+DCL) oraz ifosfamid (IFD-SD) w dawce standardowej oraz wysokiej
(IFD-HD).

Skutecznosé¢ kliniczna

W analizie wnioskodawcy przeprowadzono poréwnanie bezposrednie PZB vs BSC oraz posrednie
poréwnania na zasadzie zestawienia wynikéw badan dla PZB vs TRB, GEM+/-DCL, IFD-SD oraz IFD HD.
Wyniki zestawien nalezy intepretowac z duzg ostroznoscia.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono 2 pierwotne badania z randomizacjg opisane w 16
publikacjach, w tym 1 badanie Ill fazy PALETTE poréwnu;'ace pazopanib z BSC i 1 badanie Il fazy ET-743-
STS-201 poréwnujgce trabektedyne w dawce 1,5 mg/m* g3wk 24-godziny z trabektedyng w dawce 0,58
mg/m2 gwk 3-godziny. Dodatkowo w ramach uzupetniajgcej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
zakwalifikowano 4 prospektywne, jednoramienne proby kliniczne fazy Il opisane w 5 publikacjach. 1 badanie
dotyczyto pazopanibu (Slejfer 2009), natomiast pozostate 3 badania dotyczyty trabektedyny w dawce 1,5
mg/m2 g3wk 24-godziny (Garcia-Carbonero 2004, Le Cesne 2004, Yovine 2004).

Do dodatkowej analizy klinicznej dotyczgcej poréwnania z komparatorami: gemcytabing z/bez docetakselu
oraz ifosfamidem wigczono 8 prac: 3 prace RCT poréwnujgce: GEM+DOC vs GEM (2 badania Maki 2007
oraz Pautier 2012) oraz IFD-SD 1x5g vs IFD-SD 3x3g (1 badanie van Oosterom 2002) i dodatkowo 5 prac
prospektywnych nRCT bez grup kontrolnych dla IFD-HD (5 publikacji: Cerny 1999, Le Cesne 1995, Nielsen
2000, Palumbo 1997, Patel 1997).

Gtéwnymi ograniczeniami analizy klinicznej sa:

. brak badan bezposrednio poréwnujgcych PZB z komparatorami,

. dane dotyczgce efektywnosci klinicznej dla komparatorow pochodzg zbadanh fazy Il z oraz bez
randomizaciji,

. koniecznos$¢ przeprowadzenia poréwnania posredniego na zasadzie zestawienia wynikéw ze
wzgledu na duzg heterogenicznos$¢ badan oraz brak wspdinej grupy referencyjnej,
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. dane dotyczace jakosci zycia raportowano wytgcznie w pracy dla PZB, jednakze okres obserwac;ji
dla tego punktu kohcowego byt zbyt krétki aby zbadaé korelacje pomiedzy korzysciami ze
stosowania leku (np. wydtuzenie PFS), a ogélnym samopoczuciem pacjentow.

Wyniki analizy klinicznej dla PZB vs BSC na podstawie badania PALETTE

U zadnego z pacjentdw nie zaobserwowano catkowitej odpowiedzi na leczenie. Czesciowg odpowiedz
raportowano jedynie u pacjentdw otrzymujgcych PZB zaréwno w ocenie badacza (9% pacjentow), jak
réwniez w ocenie niezaleznego radiologa (6% pacjentdw). Mediana czasu potrzebnego do wystgpienia
odpowiedzi na leczenie wynosita od 8,1 do 8,4 tyg. i utrzymywala sie przez 32,1 do 38,9 tyg (odpowiednio
wg radiologa i badacza).

Istotng statystycznie przewage PZB nad PLC na podstawie badania PALETTE wykazano dla nastepujacych
punktéw kohcowych:

e mediana PFS dla populacji ogélnej HR=0,31 [0,24; 0,40], p<0,0001 oraz dla wszystkich
analizowanych subpopulaciji,

. mniejszy odsetek pacjentéw, u ktérych doszio do progresji choroby w momencie zakonczenia
zbierania danych RR=0,79 [0,71; 0,89], NNT=5,59 [3,80; 10,57];

e czesciowa oraz fgczna odpowiedz na leczenie RR=14,56 [0,88; 242,04], RD=0,06 [0,03; 0,09],
NNT=18 [12, 40] wg niezaleznego radiologa oraz RR=23,60 [1,45; 385,24], RD=0,09 [0,05; 0,13],
NNT=11 [8, 19] wg badacza;

e  stabilizacja choroby RR=1,74 [1,37; 2,22], RD=0,28 [0,18; 0,39], NNT=4 [3, 6] wg niezaleznego
radiologa oraz RR=1,92 [1,43; 2,58], RD=0,27 [0,17; 0,37], NNT=4 [3, 6] wg badacza;

. progresja choroby RR=0,41 [0,31; 0,54], RD=-0,34 [-0,44; -0,24], NNT=3 [3, 5] wg niezaleznego
radiologa oraz RR=0,42 [0,33; 0,53], RD=-0,39 [-0,49; -0,29], NNT=3 [3, 4] wg badacza,

e  pogorszenia jakosci zycia w domenach zwigzanych z oceng efektéw ubocznych terapii (biegunka,
utrata apetytu, nudnosci i wymioty oraz zmeczenie).

Brak istotnej statystycznie réznicy w poréwnaniu PZB vs PLC na podstawie badania PALETTE wykazano dla
nastepujgcych punktow koncowych:

o przezycia catkowitego (OS) zaréwno w ramach interim analysis, jak rowniez final analysis,

. liczby zgondw ogoétem,
. pogorszenia jakosci zycia w domenie ogdélnej oceny stanu zdrowia.

Z powodu znacznej heterogenicznosci badahn witgczonych do analizy klinicznej wnioskodawcy oraz brak
jednorodnej grupy referencyjnej ponizej przedstawiono zestawienie wynikéw z analizy wnioskodawcy dla
poszczegdblnych punktéw koncowych dla poréwnania PZB z komparatorami. Ponizsze wyniki zestawienia
nalezy interpretowac z duzg ostroznoscis.

Wyniki analizy klinicznej wnioskodawcy dla poréwnania pazopanibu z trabektedyna
Wyniki analizy skuteczno$ci przedstawionej przez wnioskodawce dla PZB oraz TRBq3w wskazujg, iz:

e w odniesieniu do wplywu terapii na progresje oraz przezycie:

smediana PFS osiggana przez pacjentéw leczonych PZB wynosita 4,6 [3,7; 4,8] mies. natomiast w
przypadku TRBqg3wk 3,3 [2,1; 4,6] mies.,

smediana OS osiggana przez pacjentéw leczonych PZB wynosita 12,5 [10,6; 14,8] mies., natomiast w
przypadku TRBg3wk 13,8 [12,5; 17,9] mies.,

sodsetek pacjentéw z progresjg choroby w momencie koncowej analizy wynikow wynosit 68% w
grupie PZB oraz 76% w grupie TRBq3wk, (wnioskodawca zaznaczyt, iz ,ze wzgledu na brak
danych odnosnie dtugoS$ci okresu obserwacji interpretacja uzyskanych wynikéw jest utrudniona”).

. w odniesieniu do najlepszej odpowiedzi na leczenie wg kryteribw RECIST, w ocenie

niezaleznego radiologa:

mu zadnego pacjenta zaréwno w grupie PZB, jak rowniez TRBq3wk nie obserwowano catkowitej
remisji choroby,

=czesciowg remisje raportowano u 6% leczonych PZB oraz 5% leczonych TRBq3wk,

sstabilizacje choroby stwierdzono u 68% leczonych PZB oraz 48% leczonych TRBq3wk,

=progresje choroby obserwowano u 23% w grupie PZB oraz 38% w grupie TRBq3wk.

Wyniki analizy klinicznej wnioskodawcy dla poréwnania pazopanibu z gemcytabing z/bez
docetakselu oraz w porownaniu do ifosfamidu.
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Wyniki zestawienia wnioskodawcy:

* PZB wykazuje przewage nad BSC w odniesieniu do:
- przezycia wolnego od progresji choroby,
- prawdopodobienstwa uzyskania czesciowej odpowiedzi na leczenie lub stabilizacji choroby,
- ryzyka progresji choroby.
* GEM +DCL wykazuje przewage nad GEM w odniesieniu do:
- przezycia wolnego od progresji choroby,
- przezycia catkowitego.
* IFD-SD 3 x 3 g wykazuje przewage nad IFD SD 1 x 5g w odniesieniu do:
- prawdopodobienstwa stabilizacji choroby,
- ryzyka progresji choroby.

W odniesieniu do wplywu terapii na przezycie i progresje choroby, efekty terapeutyczne osiggane w
poszczegdlnych ramionach z aktywng terapig wynosity odpowiednio dla:
emediany PFS: 4,6 mies. dla PZB, 6,2 mies. dla GEM + DCL, 3,0 dla GEM,
emediany TTP: 1,5 mies. dla IFD-SD 1 x5 g, 3,5 mies. dla IFD-SD 3 x 3 g,
emediany OS: 12,5 mies. dla PZB, 17,5 mies. dla GEM + DCL, 11,5 mies. dla GEM oraz IFD-SD w
dawce 1 x5 g, 9,0 mies. dla IFD-SD w dawce 3 x3 g.

W odniesieniu do odpowiedzi na leczenie, efekty terapeutyczne osiggane w poszczegdlnych ramionach z
aktywng terapig wynosity odpowiednio dla:
» odpowiedzi czesciowej oraz catkowitej (ORR): 6% dla PZB oraz IFD-SD 1 x 5 g, 16% dla GEM
+ DCL, 8% dla GEM oraz IFD-SD 3 x 3 g,
» choroby stabilnej: 66% dla PZB, 50% dla IFD-SD w dawce 3 x 3 g, 28% dla IFD-SD w dawce 1 x
5 goraz 18% i 15% odpowiednio dla GEM oraz GEM + DCL,
* progresji choroby: 23% dla PZB, 25% dla GEM + DCL, 37% dla GEM oraz 64% i 35% dla IFD-
SD w dawkach odpowiednio 1 x5 g oraz 3 x 3 g.

Wyniki analizy klinicznej na podstawie badan bez randomizacji dla PZB oraz IFD-HD
W analizie wnioskodawcy przedstawiono zestawienie wynikow dla poréwnania PZB oraz ifosfamidu w
wysokiej dawce na podstawie odnalezionych badan nRCT Il fazy.

W badaniach dla IFD-HD nie raportowano danych dla odsetka pacjentéw bez progresji choroby oraz PFS.
esMediane przezycia catkowitego raportowano w czterech pracach i wynosita ona od 13 do 20 mies. (brak
danych dla PZB),
oCzas do progresji oceniany w jednej pracy wynosit 3,7 mies (brak danych dla PZB),
eKorzystajgc z kryteriow WHO stwierdzono, ze odpowiedz catkowitg uzyskiwato srednio 2% chorych,
czesciowg 28%, chorobe stabilng 26%, natomiast do progresji dochodzito u 35% ( dane dla PZB wg
kryteriow RECIST).

Bezpieczenstwo stosowania

Na podstawie ChPL leku Votrient mozna stwierdzi¢, iz do bardzo czestych dzialan niepozadanych
(czesdciej niz 1/10 pacjentow) zalicza sie: nadcisnienie tetnicze, zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (biegunka,
nudnosci, wymioty, bdl brzucha),zmiana koloru wioséw, uczucie zmeczenia, zmniejszenie taknienia,
zaburzenia smaku, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej i asparaginowej. Do czestych
dziatan niepozagdanych (nie czesciej niz 1/10 pacjentéw) zaliczono: zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
(matoptytkowos$¢, neutropenia, leukopenia, niedoczynnos¢ tarczycy), zaburzenia uktadu nerwowego (bole
gtowy, zawroty gtowy, sennos¢, parestezje), uderzenia gorgca, krwawienia z nosa i chrypka, objawy
dyspeptyczne, zapalenie btony sluzowej jamy ustnej, wiatry, wzdecie brzucha, zaburzenia czynnosci
watroby, hiperbilirubinemia, wysypka, tysienie, wybrane zaburzenia skoéry i tkanki podskornej, béle i kurcze
miesniowe, biatkomocz, ostabienie, zapalenie bton Sluzowych, obrzeki, bél w klatce piersiowej, wptyw na
wyniki wybranych badan diagnostycznych.

W odnalezionym na stronie URPL komunikacie zwrécono uwage na obserwowane czesto (= 1/100 do <
1/10) w czasie leczenia pazopanibem nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych dotyczgce czynnosci
watroby i niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100) stwierdzane przypadki niewydolnosci watroby, w tym
zakonczone zgonem. W informacjach dotyczacych bezpieczenstwa stosowania pazopanibu odnalezionych
na stronie internetowej FDA (kwiecien 2012) powtarzajg sie ostrzezenia o hepatotoksycznym dziataniu leku,
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wystepowaniu zaburzenh czynnosci serca, incydentach krwotocznych, tetniczych incydentach zakrzepowych,
zylnych powiktaniach zakrzepowo-zatorowych, perforacjach i przetokach w obrebie przewodu pokarmowego,
wystepowaniu zespotu odwracalnej tylnej encefalopatii (ang. Posterior reversible encephalopathy syndrome,
PRES) /zespét odwracalnej tylnej leukoencefalopatii (ang. Reversible posterior leukoencephalopathy
syndrome, RPLS), nadci$nienia.

Wyniki odnoszace sie do bezpieczenstwa dla pazopanibu na podstawie badania PALETTE
W grupie PZB istotnie statystycznie czesciej w poréwnaniu do grupy BSC raportowano:
e zdarzenia niepozgdane ogétem RR=1,11 [1,04; 1,18], RD=0,10 [0,04; 0,15], NNH=11 [7; 24],

e zdarzenia niepozgdane zwigzane i niezwigzane z leczeniem wymagajace przerwania terapii RR=6,35
[2,00; 20,17], RD=0,13 [0,08; 0,18], NNH=8 [6; 13],
o ciezkie zdarzenia niepozagdane RR=1,76 [1,24; 2,50], RD=0,18 [0,08; 0,28], NNH=6 [4; 13].
Nie wykazano istotnej statystycznie roznicy w ryzyku wystgpienia ciezkich zdarzen niepozgdanych
zakonczonych zgonem. W grupie PZB wystgpito 8 zgondw, z ktérych jeden nastgpit na skutek
wielonarzgdowej niewydolnosci, w opinii badaczy najprawdopodobniej zwigzanej z PZB Ilub z
antybiotykoterapig.
Istotne statystycznie wyzsze ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych dla PZB w poréwnaniu z BSC
wykazano dla nastepujgcych punktéw koncowych:
¢ biegunka stopien nasilenia 1-4: RR=3,55 [2,34; 5,38], RD=0,41 [0,32; 0,51], NNH=2,41 [1,98; 3,08];
biegunka stopien nasilenia 3-4: RD=0,04 [0,01; 0,07], NNH=2,41 [1,98; 3,08];
béle zotgdkowo-jelitowe: RR=2,57 [1,40; 4,73], RD=0,14 [0,07; 0,21], NNH=7,11 [4,67; 14,87];
nudnosci st. nasilenia 1-4: RR=1,95 [1,43; 2,66], RD=0,26 [0,16; 0,36], NNH=3,80 [2,74; 6,17];
wymioty st. nasilenia 1-4: RR=2,94 [1,74; 4,97], RD=0,22 [0,14; 0,30], NNH=4,53 [3,30; 7,20];
zapalenie jamy ustnej: RR=3,47 [1,24; 9,70], RD=0,08 [0,03; 0,13], NNH=12,43 [7,61; 33,87];
anoreksja st. nasilenia 1-4: RR=2,04 [1,38; 3,01], RD=0,20 [0,11; 0,30], NNH=4,94 [3,38; 9,19];
anoreksja st. nasilenia 3-4: RD=0,06 [0,03; 0,09], NNH=17,07 [11,02; 37,83];
bél glowy: RR=2,88 [1,52; 5,45], RD=0,15 [0,08; 0,23], NNH=6,54 [4,44; 12,38];
zaburzenia smaku st. nasilenia 1-4: RR=6,59 [2,72; 15,94], RD=0,23 [0,16; 0,29], NNH=4,40 [3,41;
6,21];
zawroty glowy: RR=2,78 [1,10; 7,04], RD=0,07 [0,02; 0,13], NNH=13,83 [7,97; 52,26];
nadcisnienie tetnicze st. nasilenia 1-4: RR=6,37 [3,20; 12,66], RD=0,35 [0,27; 0,43], NNH=2,86 [2,35;
3,66];
spadek LVEF: RR=2,74 [0,82; 9,24], RD=0,04 [0,001; 0,08], NNH=23,50 [11,85; 1321,92];
choroby skéry: RR=13,90 [1,91; 101,05], RD=0,10 [0,06; 0,15], NNH=9,54 [6,76; 16,21];
hipopigmentacja skory: RR=28,42 [1,75; 461,95], RD=0,11 [0,07; 0,16], NNH=8,85 [6,46; 14,05];
hipopigmentacja wloséw st.1-4: RR=15,78 [5,10; 48,81], RD=0,36 [0,29; 0,43], NNH=2,77 [2,34; 3,41];
tysienie: RR=14,41 [1,98; 104,66], RD=0,11 [0,07; 0,15], NNH=9,17 [6,55; 15,32];
wysypka rumieniowata: RR=13,33 [1,83; 97,04], RD=0,10 [0,06; 0,14], NNH=9,98 [7,01; 17,30];
wysypka lub ztuszczanie sie naskoérka st.1-4: RD=0,07 [0,001; 0,15], NNH=13,47 [6,79; 791,91];
bél miesniowy: RR=2,62 [1,43; 4,82], RD=0,14 [0,07; 0,22], NNH=6,90 [4,58; 14,04];
nieprawidtowe wyniki badan laryngologicznych: RR=4,97 [1,55; 16,01], RD=0,10 [0,05; 0,15],
NNH=10,31 [6,83; 21,10];
utrata masy ciata st.1-4: RR=2,37 [1,63; 3,44], RD=0,28 [0,18; 0,37], NNH=3,60 [2,68; 5,47];
zapalenie $luzéwek st.1-4: RR=3,73 [1,34; 10,37], RD=0,09 [0,04; 0,14], NNH=11,26 [7,11; 27,11];
zmeczenie st.1-4: RR=1,33 [1,08; 1,63], RD=0,16 [0,05; 0,27], NNH=6,22 [3,73; 18,64];
zmeczenie st.3-4: RR=2,28 [1,03; 5,03], RD=0,07 [0,01; 0,13], NNH=13,74 [7,58; 72,91];
wzrost poziomu ALT: RR=2,96 [1,05; 8,37], RD=0,06 [0,01; 0,11], NNH=15,70 [8,89; 67,01];
wzrost poziomu AST: RR=4,89 [1,16; 20,65], RD=0,06 [0,02; 0,10], NNH=15,81 [9,60; 44,84];

Brak istotnej statystycznie roznicy w ryzyku wystgpienia zdarzen niepozadanych w poréwnaniu PZB vs BSC
zidentyfikowano dla nastepujgcych punktdw koncowych: nudnosci st. nasilenia 3-4, wymioty st. nasilenia 3-
4, zaparcia, zaburzenia smaku st. nasilenia 3-4, incydent zakrzepowo-zatorowy, nadcisnienie tetnicze st.
nasilenia 3-4, objawowy spadek LVEF, dusznos¢, kaszel, odma optucnowa, hipopigmentacja wtosow st.3-4,
wysypka lub ztuszczanie sie naskorka st.3-4, bol migsniowo-szkieletowy, bol pochodzenia nowotworowego,
bdl w klatce piersiowej, gorgczka, obrzek obwodowy, utrata masy ciata st. 3-4, zapalenie sluzéwek st. 3-4,
wzrost poziomu GGT, wzrost poziomu bilirubiny.
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Z powodu znacznej heterogeniczno$ci badan witgczonych do analizy klinicznej wnioskodawcy oraz brak
jednorodnej grupy referencyjnej ponizej przedstawiono zestawienie wynikéw z analizy wnioskodawcy dla
poszczegodlnych punktéw koncowych dla poréwnania PZB z komparatorami. Ponizsze wyniki zestawienia
nalezy interpretowac z duzg ostroznoscig.
Wyniki analizy klinicznej wnioskodawcy dla poréwnania pazopanibu z trabektedyng na podstawie
RCT
W przedstawionych przez wnioskodawce zestawieniach zaznaczono, iz TRBq3wk czesciej niz PZB
zwigzana jest z wystepowaniem:
e podwyzszonego poziomu ALT (PZB vs BSC: RR=2,96 [1,05; 8,37], NNH=15 [8; 67] dla st. nasilenia 1-
4 oraz TRBg3wk vs TRBqwk: RR=4,92 [2,78; 8,70], NNH=2 [2; 3] dla 3 stopnia nasilenia);
e podwyzszonego poziomu AST (PZB vs BSC: RR=4,89 [1,16; 20,65], NNH=15 [9; 44] dla st. nasilenia
1-4 oraz TRBqg3wk vs TRBqwk: RR=10,25 [3,78; 27,79], NNH=3 [2; 5] dla 3 stopnia nasilenia),
e podwyzszonego poziomu bilirubiny (PZB vs BSC: RR=1,03 [0,19; 5,54] NS dla st. nasilenia 1-4 oraz
TRBqg3wk vs TRBgwk: RR=1,93 [1,06; 3,51], NNH=10 [5; 81] dla 1-2 stopnia nasilenia).
Dodatkowo, nalezy doda¢, iz punktu koncowego podwyzszonego poziomu ALT st. 1-2 ryzyko wzgledne dla
TRB jest nizsze niz dla grupy kontrolnej i wynosi RR=0,73 [0,59; 0,90], NNT=6 [4; 15].
Czesciej w grupie TRBg3wk niz PZB obserwowano wystepowanie (wnioskodawca zaznaczyt, iz ,w badaniu
dla TRB raportowano wytgcznie AEs zwigzane z leczeniem, a w badaniu dla PZB wszystkie AEs bez
wzgledu na ich zwigzek z terapig’):
*bolu glowy (PZB: 23% vs TRB 28%),
egoraczki (10% vs 25%),
*kaszlu (17& vs 18%),
*nudnosci st. 1-4 (54% vs 75%),
*nudnosci st. 3-4 (3% vs 5%),
swymiotow st. 1-4 (33% vs 44%),
*wymiotéw st. 3-4 (3% vs 5%),
ezapar¢ (16% vs 35%),
szawrotow gtowy (11% vs 14%),
ezmeczenia (65% vs 75%).
Czesciej w grupie PZB niz TRBg3wk obserwowano wystepowanie: anoreksji 1-4 st. (40% vs 22%), anoreksji
3-4 st. (6% vs <1%), biegunki 1-4 st. (58% vs 24%), biegunki 3-4 st. (5%vs <1%), dusznosci (20% vs 17%)
oraz zmeczenia 3-4 st. (13% vs 8%).
Wyniki analizy bezpieczenstwa wnioskodawcy dla poréwnania pazopanibu z gemcytabing z/bez
docetakselu oraz z ifosfamidem na podstawie RCT
Whyniki dla zdarzen niepozadanych wspdlnych dla wszystkich ocenianych interwencji:
e dla zadnej nie wykazano istotnych statystycznie réznic wzgledem grupy kontrolnej w odniesieniu do
zdarzen hematologicznych,
nieprawidtowy poziom hemoglobiny (czesto$¢ wystepowania w grupie): stopien 3 lub 4: IFD w dawce
3 g/mz2x 3d - 20%; IFD w dawce 5 g/m2x 1d (15%), GEM + DCL (7%); SAE: PZB - 3%.
bdle miesniowe: PZB vs BSC (RR=2,62 [1,43; 4,82], NNH=6 [4; 14]), GEM+DCL vs GEM RR=4,03
[0,50; 32,43];
nudnosci : stopien 1-4: PZB vs BSC: RR= 1,95 [1,43; 2,66], NNH=3 [2;6]; stopieh 3-4: IFD w dawce 5
g/mz2x 1d vs IFD w dawce 3 g/m2x 3d: RR= 0,48 [0,13; 1,70],
zmeczenie: stopien 1-4: PZB vs BSC: RR= 1,33 [1,08; 1,63], NNH=6 [3;18]; stopien 3-4: PZB vs
BSC: RR= 2,28 [1,03; 5,05], NNH=13 [7;72]; GEM+DCL vs GEM: RR= 2,01 [0,69; 5,88],

Stosunek kosztoéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy wnioskodawcy byta ocena optacalnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku Votrient
(pazopanib), stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z okreslonymi podtypami zaawansowanego
migesaka tkanek miekkich (MTM).
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Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet bylo okredlenie przewidywanych wydatkéw pfatnika publicznego (NFZ) w
przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze S$rodkéw publicznych pazopanibu w leczeniu
dorostych pacjentéw z okreslonymi podtypami zaawansowanego miesaka tkanek miekkich, ktérzy wczesniej
otrzymali chemioterapie w leczeniu choroby rozsianej lub u ktérych nastgpita progresja choroby w ciggu 12
miesiecy od leczenia neoadjuwantowego w ramach programu lekowego “Leczeniem miesaka tkanek
migkkich pazopanibem”.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 94/99



Votrient (pazopanib) AOTM-0T-4351-14/2013
Program lekowy: leczenie miesakéw tkanek migkkich (ICD-10: C 48, C 49)

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Uwagi AOTM:

e przy uwzglednieniu rozpoznania ziosliwego obwodowego guza ostonek nerwowych w kryteriach
kwalifikacji do programu lekowego nalezy rozszerzy¢ zakres ICD-10 o kod C47 — nowotwory ztoSliwe
nerwow obwodowych i autonomicznego uktadu nerwowego ,

Uwagi ekspertéw klinicznych:

I W opisie programu lekowego z pazopanibem w leczeniu

migsakow tkanek miekkich konieczna jest zmiana w rubryce z kryteriami kwalifikacji . Sformutowanie
sprogresja choroby w trakcie lub po jednym schemacie chemioterapii z powodu choroby zaawansowanej” —
powinno by¢ dodane stowo ,przynajmniej” w jednym schemacie chemioterapii, gdyz pazopanib nie musi (i
nie powinien) by¢ stosowany bezposrednio w drugiej linii terapii, a po probie leczenia przynajmniej
antracyklinami i ifosfamidem lub trabektedyng (leiyomysarcoma).
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Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono cztery rekomendacje kliniczne dotyczgce stosowania pazopanibu, z czego jedna byta
pozytywna (NCCN 2013), jedna negatywna (Prescrire 2013), natomiast w pozostatych dwéch (ESMO 2012,
Ruka 2009) wskazano pazopanib jako obiecujgcg opcje terapeutyczna.

W wyniku przegladu odnaleziono 2 rekomendacje refundacyjne: pozytywna rekomendacja PBAC 2013
(Australia 2013) oraz negatywna rekomendacja SMC 2012 (Szkocja). PBAC zaznaczyt, iz pomimo
wysokiego ICER, lek jest rekomendowany z uwagi na ograniczone opcje terapeutyczne we wnioskowanym
wskazaniu i duzg potrzebe leczenia. Negatywna rekomendacja SMC zostat uzasadniona brakiem
wystarczajgcych danych dotyczacych wysokich kosztéw uzyskania efektu zdrowotnego.
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