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Rekomendacja nr 117/2013
z dnia 9 wrzesnia 2013 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Votrient
(pazopanib) 200 mg, 30 tabl.; Votrient (pazopanib) 200 mg, 90 tabl.;
Votrient (pazopanib) 400 mg, 30 tabl.; Votrient (pazopanib) 400 mg,

60 tabl. we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonych wnioskéw

refundacyjnych i uzgodnionego z wnioskodawcg programu
lekowego: leczenie miesakow tkanek miekkich.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Votrient (pazopanib)
200 mg, 30 tabl. EAN 5909990764877; Votrient (pazopanib) 200 mg, 90 tabl. EAN
5909990764884; Votrient (pazopanib) 400 mg, 30 tabl. EAN 5909990764891; Votrient
(pazopanib) 400 mg, 60 tabl. EAN 5909990764907 we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonych
whnioskow refundacyjnych i uzgodnionego z wnioskodawcy programu lekowego: leczenie
miesakow tkanek miekkich.

Uzasadnienie rekomendac;ji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego Votrient (pazopanib) w ramach istniejgcego programu
lekowego we wskazaniu leczenie miesakow tkanek miekkich, w ramach istniejgcej grupy
limitowe] i wydawanie go pacjentom bezptatnie.

Obecnie brak jest standardowej opcji terapeutycznej dla chorych na zaawansowane miesaki
tkanek miekkich po progresji leczonych antracyklinami i/lub ifosfamidem (z wyjatkiem
trabektedyny w leiomyosarcoma). Z uwagi na heterogenicznos$¢ populacji docelowej, jak
rowniez zindywidualizowane postepowanie, liczba dowodéw naukowych wysokiej jakosci
jest ograniczona, a wnioskowanie na ich podstawie o skutecznosci pazopanibu w
poréwnaniu z komparatorami jest utrudnione. Stad tez ocena musi opierac sie na aktualnie
dostepnych danych i opiniach ekspertow klinicznych. Wskazujg one na opdznienie progresji
choroby w wyniku stosowania Votrientu. Pozwalajg stwierdzi¢, ze pazopanib moze by¢
uzyteczny w leczeniu S$cisle wyselekcjonowanych chorych, z wybranymi podtypami
zaawansowanych miesakéw tkanek miekkich. Pomimo wysokich kosztéw uzyskania efektu
zdrowotnego, nalezy zwrdci¢ uwage, ze docelowa liczba chorych jest niewielka, a wyniki
analizy minimalizacji kosztéw dla pordwnania pazopanibu z obecnie finansowang
trabektydyng wykazaty ze pazopanib jest opcjg tanszg, co przemawia za zasadnoscia
wtgczenia Votrientu do istniejgcego programu lekowego.

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl
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Przedmiot wniosku

Podmiot odpowiedzialny wystgpit z wnioskiem o objecie refundacjg produktu leczniczego 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 we
wskazaniu: leczenie miesakéw tkanek miekkich (ICD-10 C 48, C 49).

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 koriczynach (50%),
na tutowiu, w przestrzeni wewnatrz— i zaotrzewnowej (40%) oraz na gtowie i szyi (10%). Rzadko
powstajg w przewodzie pokarmowym lub podscielisku przewodu pokarmowego.

Srednia zachorowalno$é na miesaki tkanek miekkich w Unii Europejskiej miesci sie w granicach 1,0
3,0/100 000/rok, a $miertelno$¢ wynosi 0,6—0,8/100 000/rok. W Polsce MTM stanowig 1% wszystkich
ztodliwych nowotwordw u dorostych i 10% u dzieci. Rocznie notuje sie okoto 800—1000 nowych
zachorowan.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Pazopanib jest silnym, o wielokierunkowym dziataniu, inhibitorem kinazy tyrozynowej receptoréw
naczyniowego czynnika wzrostu s$rddbtonka (VEGFR)-1, -2, i -3, ptytkowopochodnego czynnika
wzrostu (PDGFR)-a i —p oraz receptora czynnika komérek macierzystych (c-KIT), z wartosciami 1C50
wynoszgcymi odpowiednio 10, 30, 47, 71, 84 i 74 nM. W doswiadczeniach nieklinicznych pazopanib
hamowat w sposéb zalezny od dawki indukowang przez ligandy autofosforylacje receptoréw VEGFR-
2, c-Kit i PDGFR-B w komdrkach. W warunkach in vivo pazopanib hamowat indukowang VEGF
fosforylacje VEGFR-2 w ptucach myszy, angiogeneze w badaniach na réznych modelach zwierzecych i
wzrost licznych ksenoprzeszczepdw nowotwordow cztowieka u myszy.

Whnioskowane wskazanie obejmuje zastosowanie pazopanibu w leczeniu dorostych pacjentow z
okreslonymi podtypami zaawansowanego miesaka tkanek miekkich (zgodnie z Charakterystyka
Produktu Leczniczego), ktorzy wczesniej otrzymali chemioterapie w leczeniu choroby rozsianej lub u
ktorych nastgpita progresja choroby w ciggu 12 miesiecy od leczenia neoadjuwantowego i (lub)
adjuwantowego.

Wszystkie inne zarejestrowane wskazania to: leczenie pierwszego rzutu dorostych pacjentow z
zaawansowanym rakiem nerkowokomadrkowym (RCC ang. Renal Cell Carcinoma) oraz w leczeniu
pacjentéw, u ktorych wczesniej stosowano cytokiny z powodu zaawansowanego raka
nerkowokomadrkowego (RCC).

Kryteria kwalifikacji do programu zatytutowanego: leczenie miesakéw tkanek miekkich (ICD-10 C 48,
C 49), obejmujg u dorostych pacjentéw tgcznie miedzy innymi:
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Alternatywna technologia medyczna

W wyniku przegladu odnaleziono trzynascie rekomendacji klinicznych odnoszacych sie do lekéw
stosowanych we wnioskowanym wskazaniu. Na ich podstawie 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 antracyklin — zasadne w przypadku
guzéw wrazliwych na dziatanie cytotoksyczne,

. 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 (PZB).

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

Uzyskana opinia eksperta klinicznego wskazuje, iz brak jest standardowej opcji terapeutycznej u
chorych we wnioskowanym wskazaniu z wyjatkiem trabektedyny w leiomyosarcoma i liposarcoma.

Brak rejestracji we wnioskowanym wskazaniu dla GEM+/-DOC oraz IFD.

Skutecznos¢ kliniczna

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

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 2 pierwotne badania z randomizacjg opisane
w 16 publikacjach, w tym 1 badanie Ill fazy PALETTE pordwnujgce pazopanib z BSC i 1 badanie Il fazy
ET-743-STS-201 poréwnujace trabektedyne w dawce 1,5 mg/m?* q3wk 24-godziny z trabektedyna w
dawce 0,58 mg/m? qwk (qwk — cykl trwajacy tydzien) 3-godziny. Dodatkowo w ramach uzupetniajacej
analizy skutecznosci i bezpieczenstwa zakwalifikowano 4 prospektywne, jednoramienne préby
kliniczne fazy Il opisane w 5 publikacjach. 1 badanie dotyczyto pazopanibu, natomiast pozostate 3
badania dotyczyty trabektedyny w dawce 1,5 mg/m? q3wk 24-godziny.
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Do dodatkowej analizy klinicznej dotyczacej porédwnania z komparatorami: gemcytabing z/bez
docetakselu oraz ifosfamidem wtaczono 8 prac: 3 badania RCT poréwnujgce: GEM+DOC vs GEM oraz
IFD-SD 1x5g vs IFD-SD 3x3g i dodatkowo 5 badan prospektywnych nRCT bez grup kontrolnych dla IFD-
HD. Gtéwnymi ograniczeniami analizy klinicznej sa:
° brak badan bezposrednio poréwnujgcych PZB z komparatorami,
. dane dotyczace efektywnosci klinicznej dla komparatoréw pochodzg z badan fazy Il oraz
bez randomizacji,
° koniecznos¢ przeprowadzenia poréwnania posredniego na zasadzie zestawienia wynikow
ze wzgledu na duzg heterogeniczno$¢ badan oraz brak wspdlnej grupy referencyjnej,
. dane dotyczace jakosci zycia raportowano wytgcznie w pracy dla PZB, jednakze okres
obserwacji dla tego punktu koncowego byt zbyt krétki aby zbadaé korelacje pomiedzy
korzysciami ze stosowania leku (np. wydtuzenie PFS), a ogdlnym samopoczuciem pacjentow.

Woyniki analizy klinicznej dla PZB vs BSC na podstawie badania PALETTE

U zadnego z pacjentéw nie zaobserwowano catkowitej odpowiedzi na leczenie. Cze$ciowg odpowiedz
zarowno w ocenie badacza (9% pacjentdw), jak réwniez w ocenie niezaleznego radiologa (6%
pacjentéw) raportowano jedynie u pacjentéw otrzymujgcych PZB. 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 wedtug radiologa i badacza).

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

e mediana PFS dla populacji ogdélnej 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 czeSciowa 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  pogorszenie jakosci zycia w domenach zwigzanych z oceng efektéw ubocznych terapii
(biegunka, utrata apetytu, nudnosci i wymioty oraz zmeczenie).

Brak istotnej statystycznie rdéznicy w pordwnaniu PZB vs PLC na podstawie badania PALETTE
wykazano dla nastepujacych punktédw korncowych:

° przezycie catkowite (OS) zardGwno w ramach interim analysis, jak rowniez final analysis,

. liczba zgondéw ogdtem,

. pogorszenie jakosci zycia w domenie ogdlnej oceny stanu zdrowia.

Z powodu znacznej heterogenicznosci badan wiaczonych do analizy klinicznej wnioskodawcy oraz
braku jednorodnej grupy referencyjnej ponizej przedstawiono zestawienie wynikdw z analizy
whnioskodawcy dla poszczegdlnych punktédw koricowych dla poréwnania PZB z komparatorami.

Ponizsze wyniki zestawienia nalezy interpretowaé z duzg ostroznoscia.

Wyniki analizy klinicznej wnioskodawcy dla poréwnania pazopanibu z trabektedyna
Wyniki analizy skutecznosci przedstawionej przez wnioskodawce dla PZB oraz TRBq3w wskazujg, iz:
. w odniesieniu do wptywu terapii na progresje oraz przezycie:
- mediana PFS osiggana przez pacjentow leczonych PZB wynosita 4,6 [3,7; 4,8] mies.
natomiast w przypadku TRBq3wk 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 TRBq3wk 13,8 [12,5; 17,9] mies.,
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- odsetek pacjentéw z progresjg choroby w momencie koricowej analizy wynikéw wynosit
68% w grupie PZB oraz 76% w grupie TRBq3wk, (wnioskodawca zaznaczyt, iz ,,ze wzgledu
na brak danych odnosnie dtugosci okresu obserwacji interpretacja uzyskanych wynikow
jest utrudniona”).

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

- U zadnego pacjenta zaréwno w grupie PZB, jak réwniez TRBq3wk nie obserwowano
catkowitej remisji choroby,

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

- stabilizacje 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 pordwnania pazopanibu z gemcytabing z/bez docetakselu
oraz w porownaniu do ifosfamidu.

Wyniki zestawienia wnioskodawcy:

e PZB wykazuje przewage nad BSC w odniesieniu do: przezycia wolnego od progresji choroby,
prawdopodobieristwa uzyskania czesciowej odpowiedzi na leczenie lub stabilizacji choroby,
ryzyka progresji choroby.

e GEM +DCL wykazuje przewage nad GEM w odniesieniu do: przezycia wolnego od progresji
choroby, przezycia catkowitego.

e |FD-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 wptywu terapii na przezycie i progresje choroby, efekty terapeutyczne osiggane w
poszczegoélnych ramionach z aktywng terapig wynosity odpowiednio dla:
e mediany PFS: 4,6 mies. dla PZB, 6,2 mies. dla GEM + DCL, 3,0 dla GEM,
e mediany TTP: 1,5 mies. dla IFD-SD 1 x5 g, 3,5 mies. dlaIFD-SD3x3 g,
e mediany 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:
e odpowiedzi czesciowej oraz catkowitej (ORR): 6% dla PZB oraz IFD-SD 1 x 5 g, 16% dla GEM +
DCL, 8% dla GEM oraz IFD-SD3x 3 g,
e 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,
e progresji choroby: 23% dla PZB, 25% dla GEM + DCL, 37% dla GEM oraz 64% i 35% dla IFD-SD
w dawkach odpowiednio1x5goraz3x3g.

Wyvyniki analizy klinicznej na podstawie badan bez randomizacji dla PZB oraz IFD-HD

W analizie wnioskodawcy przedstawiono zestawienie wynikédw 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. Mediane przezycia catkowitego raportowano w czterech pracach i wynosita ona od 13 do 20
mies. (brak danych dla PZB). Czas do progresji oceniany w jednej pracy wynosit 3,7 mies. (brak
danych dla PZB). Korzystajac z kryteribw 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).

Skutecznos¢ praktyczna

Whnioskodawca, w analizach dotagczonych do wniosku, nie przedstawit informacji odnosnie
skutecznosci praktycznej wnioskowanej technologii.
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Bezpieczenstwo stosowania

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego leku Votrient mozna stwierdzié, iz do bardzo
czestych dziatan niepozgdanych (czesciej niz 1/10 pacjentéw) zalicza sie: nadci$nienie tetnicze,
zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (biegunka, nudnosci, wymioty, bdl brzucha),zmiana koloru wtoséw,
uczucie zmeczenia, zmniejszenie faknienia, zaburzenia smaku, zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej i asparaginowej. Do czestych dziatan niepozgdanych (nie czesciej niz
1/10 pacjentéw) zaliczono: zaburzenia krwi i uktadu chtonnego (matoptytkowosé, neutropenia,
leukopenia, niedoczynnos¢ tarczycy), zaburzenia uktadu nerwowego (bdle gtowy, zawroty gtowy,
sennos¢, parestezje), uderzenia gorgca, krwawienia z nosa i chrypka, objawy dyspeptyczne, zapalenie
btony S$luzowej jamy ustnej, wiatry, wzdecie brzucha, zaburzenia czynnosci watroby,
hiperbilirubinemia, wysypka, tysienie, wybrane zaburzenia skéry i tkanki podskérnej, bdle i kurcze
miesniowe, biatkomocz, ostabienie, zapalenie bton $luzowych, obrzeki, bdl w klatce piersiowej,
wptyw na wyniki wybranych badan diagnostycznych.

W odnalezionym na stronie URPL komunikacie podmiotu odpowiedzialnego skierowanym do
fachowych pracownikéw ochrony zdrowia, zwrécono uwage na obserwowane czesto (= 1/100 do <
1/10) w czasie leczenia pazopanibem nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych dotyczace
czynnosci watroby i niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100) stwierdzane przypadki niewydolnosci
watroby, w tym zakorczone zgonem. W informacjach dotyczacych bezpieczerstwa 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.

Wvyniki 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 ogéotem 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 niepozgdane RR=1,76 [1,24; 2,50], RD=0,18 [0,08; 0,28], NNH=6 [4; 13].

Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w ryzyku wystgpienia ciezkich zdarzen niepozgdanych
zakonczonych zgonem. W grupie PZB wystgpito 8 zgondw, z ktdrych jeden nastgpit na skutek
wielonarzagdowej niewydolnosci, w opinii badaczy najprawdopodobniej zwigzanej z PZB lub z
antybiotykoterapia.
Istotne statystycznie wyzsze ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych dla PZB w poréwnaniu z BSC
wykazano dla nastepujacych punktédw koricowych:

e biegunka stopien nasilenia 1-4: RR=3,55 [2,34; 5,38], RD=0,41 [0,32; 0,51], NNH=2 [1; 3];

e biegunka stopien nasilenia 3-4: RD=0,04 [0,01; 0,07], NNH=2 [1; 3];

e Dbdle zotgdkowo-jelitowe: RR=2,57 [1,40; 4,73], RD=0,14 [0,07; 0,21], NNH=7 [4; 14];

e nudnosci st. nasilenia 1-4: RR=1,95 [1,43; 2,66], RD=0,26 [0,16; 0,36], NNH=3 [2; 6];

e wymioty st. nasilenia 1-4: RR=2,94 [1,74; 4,97], RD=0,22 [0,14; 0,30], NNH=4 [3; 7];

e zapalenie jamy ustnej: RR=3,47 [1,24; 9,70], RD=0,08 [0,03; 0,13], NNH=12 [7; 33];

e anoreksja st. nasilenia 1-4: RR=2,04 [1,38; 3,01], RD=0,20 [0,11; 0,30], NNH=4 [3; 9];

e anoreksja st. nasilenia 3-4: RD=0,06 [0,03; 0,09], NNH=17 [11; 37];

o bél gowy: RR=2,88 [1,52; 5,45], RD=0,15 [0,08; 0,23], NNH=6 [4; 12];

e zaburzenia smaku st. nasilenia 1-4: RR=6,59 [2,72; 15,94], RD=0,23 [0,16; 0,29], NNH=4 [3;

6];
e zawroty glowy: RR=2,78 [1,10; 7,04], RD=0,07 [0,02; 0,13], NNH=13 [7; 52];



Rekomendacja nr 117/2013 Prezesa AOTM z dnia 9 wrzesnia 2013 r.

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

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

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

e hipopigmentacja skéry: RR=28,42 [1,75; 461,95], RD=0,11 [0,07; 0,16], NNH=8 [6; 14];

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

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

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

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

e bdl miesniowy: RR=2,62 [1,43; 4,82], RD=0,14 [0,07; 0,22], NNH=6 [4; 14];

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

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

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

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

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

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

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

Brak istotnej statystycznie rdznicy w ryzyku wystapienia zdarzei niepozgdanych 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,
nadcisnienie tetnicze st. nasilenia 3-4, objawowy spadek LVEF, dusznos¢, kaszel, odma optucnowa,
hipopigmentacja wtoséw st.3-4, wysypka lub ztuszczanie sie naskérka st.3-4, bdl migsniowo-
szkieletowy, bél pochodzenia nowotworowego, bdl w klatce piersiowej, goraczka, obrzek obwodowy,
utrata masy ciata st. 3-4, zapalenie $luzowek st. 3-4, wzrost poziomu GGT, wzrost poziomu bilirubiny.

Z powodu znacznej heterogenicznosci badan wigczonych do analizy klinicznej wnioskodawcy oraz
braku jednorodnej grupy referencyjnej ponizej przedstawiono zestawienie wynikédw z analizy
whnioskodawcy dla poszczegdlnych punktéw korncowych dla poréwnania PZB z komparatorami.
Ponizsze wyniki zestawienia nalezy interpretowad z duzg ostroznoscia.

Wvyniki analizy klinicznej wnioskodawcy dla poréwnania pazopanibu z trabektedyng na podstawie
badan RCT

W przedstawionych przez wnioskodawce zestawieniach zaznaczono, iz TRBq3wk czesciej niz PZB
zwigzana jest z wystepowaniem:

e podwyiszonego 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 podwyiszonego poziomu AST (PZB vs BSC: RR=4,89 [1,16; 20,65], NNH=15 [9; 44] dla st.
nasilenia 1-4 oraz TRBg3wk vs TRBqwk: RR=10,25 [3,78; 27,79], NNH=3 [2; 5] dla 3 stopnia
nasilenia),

e podwyziszonego 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 doda¢, iz punktu koncowego podwyziszonego 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”): bélu gtowy (PZB: 23% vs TRB 28%), gorgczki (10% vs 25%),
kaszlu (17% vs 18%), nudnosci st. 1-4 (54% vs 75%), nudnosci st. 3-4 (3% vs 5%), wymiotéw st. 1-4
(33% vs 44%), wymiotow st. 3-4 (3% vs 5%), zapar¢ (16% vs 35%), zawrotow 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 bezpieczeristwa wnioskodawcy dla poréwnania pazopanibu z gemcytabing z/bez
docetakselu oraz z ifosfamidem na podstawie badan RCT

Wyniki dla zdarzen niepozgdanych wspdlnych dla wszystkich ocenianych interwencji:

e dla zadnej nie wykazano istotnych statystycznie rdéznic wzgledem grupy kontrolnej w
odniesieniu do zdarzen hematologicznych,

e nieprawidtowy poziom hemoglobiny (czesto$¢ wystepowania w grupie): stopier 3 lub 4: IFD
w dawce 3 g/m2 x 3d - 20%; IFD w dawce 5 g/m2 x 1d (15%), GEM + DCL (7%); SAE: PZB - 3%.

e Dbdle 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];

e nudnosci : stopien 1-4: PZB vs BSC: RR= 1,95 [1,43; 2,66], NNH=3 [2;6]; stopien 3-4: IFD w
dawce 5 g/m2 x 1d vs IFD w dawce 3 g/m2 x 3d: RR=0,48 [0,13; 1,70],

e 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],

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Celem analizy wnioskodawcy byta ocena optacalnosci finansowania ze Srodkéw publicznych leku
Votrient (pazopanib), stosowanego w leczeniu dorostych pacjentow z okreslonymi podtypami
zaawansowanego miesaka tkanek miekkich (MTM).
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Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z pdZn. zm.)

W swojej opinii ekspert kliniczny stwierdza, iz brak jest standardowej opcji terapeutycznej u chorych
we whnioskowanym wskazaniu z wyjatkiem trabektedyny w leiomyosarcoma i liposarcoma.
Proponowane przez wnioskodawce pozostate komparatory nie posiadajg rejestracji we
wnioskowanym wskazaniu (GEM+/-DOC oraz IFD).

Na podstawie wynikéw przeprowadzonych analiz nalezy wnioskowaé, ze wnioskowana technologia
wykazuje przewage nad BSC w odniesieniu do: przezycia wolnego od progresji choroby,
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prawdopodobienstwa uzyskania czeSciowej odpowiedzi na leczenie lub stabilizacji choroby, ryzyka
progresji choroby.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet byto okreslenie przewidywanych wydatkdw ptatnika publicznego
(NFZ) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych pazopanibu
w leczeniu dorostych pacjentéw z okresSlonymi podtypami zaawansowanego miesaka tkanek
miekkich, ktérzy wczesniej otrzymali chemioterapie w leczeniu choroby rozsianej lub u ktdrych
nastgpita progresja choroby w ciggu 12 miesiecy od leczenia neoadjuwantowego w ramach programu
lekowego ”Leczenie miesaka tkanek miekkich pazopanibem”.
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Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do zapiséw programu lekowego

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

W opinii eksperta klinicznego, w opisie programu lekowego z pazopanibem w leczeniu miesakdw
tkanek miekkich konieczna jest zmiana w rubryce z kryteriami kwalifikacji. Sformutowanie
wnprogresja 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).”

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej
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Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

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

Wedtug National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2013) pazopanib jest rekomendowany jako
jedna z opcji terapeutycznych w monoterapii nawracajgcego, nieresekcyjnego MTM w fazie IV z
wytgczeniem ttuszczakomiesaka.

W Prescrire 2013 pazopanib nie jest rekomendowany w leczeniu pacjentéw z przerzutowym
miesakiem tkanek miekkich po niepowodzeniu przynajmniej jednej linii chemioterapii. Jego uzycie
nie jest poparte ze wzgledu na brak efektéw zdrowotnych oraz znaczne dziatania niepozadane.
Prescrire uzasadnia, ze w badaniu RCT Il fazy pazopanib nie wykazat istotnie statystycznego wptywu
na przezycie catkowite, mediana przezycia wynosita ok. 12 miesiecy. Pazopanib nie wptywat na
poprawe jakosci zycia. Prescrire zwrdcito uwage na profil dziatann niepozgdanych, m.in. choréb uktadu
sercowo-naczyniowego, przewodu pokarmowego oraz choréb watroby. Powazine dziatania
niepozadane byly czeste.

W rekomendacji European Society of Medical Oncology (ESMO 2012) zaznaczono, iz pazopanib
wykazuje skuteczno$¢ w badaniach w populacji pacjentéw z MTM (z wytgczeniem
ttuszczakomiesaka). Bedzie opcjg terapeutyczng w tej populacji jezeli bedzie dostepny na rynku.

Grupa ekspertéw w dziedzinie onkologii klinicznej 2009 (Ruka 2009) w wytycznych zaznaczyta, iz
najwiekszy postep wigze sie z tzw. leczeniem celowanym molekularnie ( w tym z pazopanibem).

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
whnioskowanym wskazaniu i duzg potrzebe leczenia. Negatywna rekomendacja SMC zostat
uzasadniona brakiem wystarczajgcych danych dotyczacych wysokich kosztéw uzyskania efektu
zdrowotnego.

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee PBAC 2013-w zaleceniach informuje, ze akceptuje
rozszerzenie finansowania pazopanibu o terapie inicjujgca lub kontynuacje terapii zaawansowanego
nieoperacyjnego lub/i z przerzutami miesaka tkanek miekkich u pacjentéw spetniajgcych okreslone
kryteria. PBAC zaznaczyt, iz pomimo wysokiej wartosci ICER dla pazopanibu, wniosek zostat
zaakceptowany w kontekscie ograniczonych opcji terapeutycznych i przez to wysokiej potrzeby
leczenia (ang. high unmet clinical needs) we wnioskowanej populacji. Zaznaczono takze, iz koszty dla
ptatnika nie sg wysokie.

Scottish Medicines Consortium SMC (NHS Scotland) nie rekomenduje finansowania pazopanibu we
whnioskowanym wskazaniu w ramach NHS Scotland. Skuteczno$é¢ i bezpieczenstwo pazopanibu
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 kosztow w leczenia w odniesieniu
do korzysci zdrowotnych. Dodatkowo, wnioskodawca nie przedstawit wiarygodnej analizy
ekonomiczne;j.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 19.06.2013 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLA-460-15020-602/1SU/13), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg i
ustalenia urzedowej ceny zbytu leku Votrient (pazopanib) 200 mg, 30 tabl. EAN 5909990764877; Votrient
(pazopanib) 200 mg, 90 tabl. EAN 5909990764884; Votrient (pazopanib) 400 mg, 30 tabl. EAN 5909990764891,



Rekomendacja nr 117/2013 Prezesa AOTM z dnia 9 wrzesnia 2013 r.

Votrient (pazopanib) 400 mg, 60 tabl. EAN 5909990764907 we wskazaniu wynikajagcym ze ztozonych wnioskdéw
refundacyjnych i uzgodnionego z wnioskodawcg programu lekowego, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia
12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobdw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdin. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr
186/2013 z dnia 9 wrzes$nia 2013 r. w sprawie oceny leku Votrient (pazopanib) (EAN 5909990764877)
we wskazaniu leczenie miesakéw tkanek miekkich, 187/2013 z dnia 9 wrzesnia 2013 r. w sprawie oceny leku
Votrient (pazopanib) (EAN 5909990764884) we wskazaniu leczenie miesakdw tkanek miekkich, 188/2013 z dnia
9 wrzesnia 2013 r. w sprawie oceny leku Votrient (pazopanib) (EAN 5909990764891) we wskazaniu leczenie
miesakdw tkanek miekkich, 189/2013 z dnia 9 wrzesnia 2013 r. w sprawie oceny leku Votrient (pazopanib)
(EAN 5909990764907) we wskazaniu leczenie miesakow tkanek miekkich.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 186/2013 z dnia 9 wrzesnia 2013 r. w sprawie oceny leku Votrient
(pazopanib) (EAN 5909990764877) we wskazaniu leczenie miesakdw tkanek miekkich.

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 187/2013 z dnia 9 wrzesnia 2013 r. w sprawie oceny leku Votrient
(pazopanib) (EAN 5909990764884) we wskazaniu leczenie miesakdw tkanek miekkich.

3. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 188/2013 z dnia 9 wrze$nia 2013 r. w sprawie oceny leku Votrient
(pazopanib) (EAN 5909990764891) we wskazaniu leczenie miesakdéw tkanek miekkich.

4. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 189/2013 z dnia 9 wrzesnia 2013 r. w sprawie oceny leku Votrient
(pazopanib) (EAN 5909990764907) we wskazaniu leczenie miesakdéw tkanek miekkich.

5. Analiza weryfikacyjna Nr AOTM-0T-4351-14/2013. Whniosek o objecie refundacjg lekéw: 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: leczenie migsakéw tkanek miekkich
(ICD 10: €48, C49).

6. Charakterystyka Produktu Leczniczego.



