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Trabektedyna (Yondelis®) AOTM-OT-387
w leczeniu zaawansowanego miesaka tkanek miekkich

W przygotowaniu analizy weryfikacyjnej wzieli udziat:

Agencja Oceny Technologii Medycznych_ Wydzial Oceny

Technologii Medycznych,

Osoby uczestniczace w pracach nad analiza weryfikacyjng nie zadeklarowaty zadnych konfliktw intereséw.

Zwrdcono si e 0 zajecie stanowiska w przedmiotowej kwestii do nast  epujacych ekspertow:

W analizie weryfikacyjnej wykorzystano stanowisko uzyskane od:

Whnioskodawca przedstawit nastepujgce analizy:
1. Analiza problemu decyzyjnego. Zastosowanie preparatu Yondelis® (trabektedyna) w leczeniu

dorostych pacjentéw z miesakami tkanek miekkich, u ktérych leczenie antracyklinami i ifosfamidem
nie powiodto sie lub ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia tymi lekami. Centrum HTA: Mgr Natalia

Skatka, Mgr Robert Oleszko, Dr n. med. Pawet Kawalec, Krakow, listopad 2010

N

Przeglad systematyczny badan klinicznych. Analiza kliniczna stosowania preparatu Yondelis®
(trabektedyna) w leczeniu dorostych pacjentdw z miesakami tkanek miekkich, u ktérych leczenie
antracyklinami i ifosfamidem nie powiodto sie, lub ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia tymi lekami.
Centrum HTA: Mgr Natalia Skalka, Mgr Andrzej Banek, Mgr Katarzyna Ciurkot, Dr n. med. Pawel
Kawalec, Krakéw, listopad 2010
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Zastosowane skroty

MTM — Miesaki tkanek miekkich

GIST — (ang. gastrointestinal stromal tumors) Nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego
WHO - (ang. World Health Organization) Swiatowa Organizacja Zdrowia, WHO

BSA — (ang. body surface area) Powierzchnia ciata

LPS (liposarcoma) — podtyp miesakow: tltuszczakomigsaki.

LMS (leiomyosarcoma) — podtyp miesakow: gtadkokomaorkowe.

SaSy (sarcoma synoviale) — podtyp miesakow: mazidéwkowe.

PUO - Polska Unia Onkologii

ESMO - (ang. European Society for Medical Oncology)

SMC - (ang. Scottish Medicines Consortium)

NICE — (ang. National Institute for Health and Clinical Excellence)

RECIST - (ang. Response Evaluation Criteria In Solid Tumors) kryteria oceny odpowiedzi na leczenie guzéw
litych

QALY - (ang. quality-adjusted life year) - ilos¢ lat Zzycia skorygowanych o jakos¢

PLN — Polski Zioty

MZ — Ministerstwo zdrowia
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1. Podstawowe informacje o wniosku

Data wptyniecia wniosku do AOTM (RR-MM-DD): 2010-04-19 MZ-PL-460-8365-246/GB/10;

Btad! Nie mo zna odnale z¢ zr6dta odwotania.

Typ wniosku:

Usuniecie przedmiotowego swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczeh gwarantowanych albo
zmiany jego poziomu lub sposobu finansowania,— na podstawie art. 31e ust 1, art. 31f ust.5 oraz art. 31 h
ustawy o $wiadczeniach zdrowotnych finansowanych ze srodkéw publicznych.

Whnioskowana technologia medyczna:

Trabektedyna (Yondelis®)

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione przez wnioskodawce we wniosku):

Leczenie zaawansowanego miesaka tkanek miekkich przy wykorzystaniu produktu leczniczego trabektedyna
(Yondelis®) w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego NFZ — chemioterapii niestandardowej

Whnioskodawca (pierwotny):

Medical Business and Science
ul. Chetmska 30/34
00-725 Warszawa

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:
Pharma Mar, S.A.

Avda. de los Reyes 1, Poligono Industrial La Mina

28770 Colmenar Viejo (Madryt)

Hiszpania

Producenci/podmioty odpowiedzialne dla komparatoréw:
W opinii eksperta i producenta - brak technologii lekowych o udowodnionej skutecznosci w danym wskazaniu

Zr6dto: AW-1
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w leczeniu zaawansowanego miesaka tkanek miekkich

2. Problem decyzyjny

Minister Zdrowia zlecit pismem z dnia 19.04.2010, znak MZ-PLE-460-8365-246/GB/10, przygotowanie
rekomendaciji dla swiadczenia opieki zdrowotnej - leczenie zaawansowanego miesaka tkanek migkkich przy
wykorzystaniu produktu leczniczego trabektedyna (Yondelis®) w ramach terapeutycznego programu
zdrowotnego NFZ — chemioterapii niestandardowej - w sprawie jego usuniecie z wykazu $wiadczen
gwarantowanych albo zmiany jego poziomu lub sposobu finansowania— na podstawie art. 31e ust 1, art. 31f
ust.5 oraz art. 31 h ustawy o swiadczeniach zdrowotnych finansowanych ze srodkéw publicznych.

Petnomocnik podmiotu odpowiedzialnego zwrdcit sie do AOTM z prosbg o przedtuzenie terminu ztozenia
analiz HTA (pismo z dnia 13 wrzesnia 2010). AOTM zwr6cito sie z prosbg do MZ o przesuniecie
wyznaczonego pierwotnie procesu oceny (dotrzymanie pierwotnego procesu oceny bylo niemozliwe z
powodu braku analiz HTA wnioskodawcy) (pismo znak AOTM/342/0T/073/307/10AB 2z dnia
01 pazdziernika 2010). MZ wyrazito zgode na przesuniecie terminu oceny (pismo znak MZ-PLE-460-8365-
327/GBJ/10 z dnia 6 pazdziernika 2010).

Zrodho: Zatgeznik AW-1; AW-23

2.1. Problem zdrowotny

2.1.1.0pis Choroby

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.

Chociaz MTM powstajg sporadycznie, to takie czynniki ryzyka, jak: przewlekly obrzek chionny (zespot
Travesa—-Stuarta), stany przebiegajace 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), zwiekszajg ryzyko wystgpienia
MTM. Chorobami o podiozu genetycznym, predysponujgcymi do zwiekszonej zapadalnosci na miesak, sa;
choroba von Recklinghausena (neurofiboromatoza), zespét Gardnera, zespdt Wernera, stwardnienie
guzkowate, zespdt znamion podstawnokomérkowych (zesp6t Gorlina) i zesp6t Li-Fraumeni (mutacja genu
p53).

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 podtypow
histologicznych. Stopien zaawansowania histologicznego odzwierciedla potencjat tych guzéw do
przerzutowania trafniej niz klasyfikacja komodrkowa. Obecnie najczesciej rozpoznawanym typem
histologicznym (40%) jest histiocytoma malignum fibrosum, a nastepnie liposarcoma (25%), jednak czestos¢
wystepowania danego typu zalezy od lokalizacji guza. Patolodzy okreslaja stopien zréznicowania
histologicznego na podstawie liczby mitoz w polu widzenia HPF (high—power field), obecnosci martwicy,
morfologii komorkii jadra, liczby komorek.

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

— miesak naczyn krwionosnych (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);

— miesak naczyn krwionosnych z pericytéw (hemangiopericytoma malignum);
Miesaki tkanek miekkich u dorostych

— ztodliwy miesak mezenchymalny (mesenchymoma malignum);

— nerwiakomiesak (schwannoma malignum);

— ztodliwy nerwiak ostonowy (neurilemmoma malignum);

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

— miesak prazkowanokomadrkowy (rhabdomyosarcoma);

— miesak maziéwkowy (synovioma);

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

Nowotwory typu GIST majg pochodzenie mezenchymalne, ale r6znig sie immunohistoche—-micznie od
podobnych nowotwordw, czesto klasyfikowanych wraz z nimi, takich jak leiomyo-

sarcoma, schwannoma i fibrosarcoma.

Chorzy na MTM zgtaszajg sie do lekarza najcze$ciej z niebolesnym, kilkucentymetrowym guzem potozonym
podpowieziowo w obrebie miesni, rosngcym wolno od kilku tygodni lub nawet miesiecy i dajagcym niewielkie
znieksztalcenie zarysu konczyny. Chorzy o lokalizacjach miesakéw innych niz koAczynowa zgtaszajg sie ze
zmianami Srednio mniejszymi (gtowa lub szyja) lub wiekszymi (jama brzuszna). Uraz nie jest czynnikiem
etiologicznym, ale powoduje zwrécenie uwagi chorego na istniejgcy juz wczesniej guz. Inne objawy
kliniczne, takie jak bdl, ograniczenie ruchomosci stawu, obrzek czy zaburzenia neurologiczne Iub
naczyniowe pojawiajg sie rzadko i sg zwigzane z konkretng lokalizacjag miesaka lub jego genezg
histologiczng. Objawy ogélne sa jeszcze rzadsze i majg charakter zespotdw paraneoplastycznych (stany
podgoraczkowe, anemia, nadcisnienie tetnicze, cukrzyca) lub wigza sie z martwicg wystepujaca 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 czynnikoéw ryzyka (30-80%). Wiek chorego powyzej 60. roku zycia, guz o srednicy powyzej 5
cm, a takze niski stopien zréznicowania histologicznego (G3, G4) to typowe czynniki, ktére wigzg sie z
gorszym rokowaniem. Guzy o wysokim stopniu zr6znicowania histologicznego (czyli o matej ztosliwosci typu

Gl) mozna wyleczy¢, stosujac samodzielne leczenie operacyjne; z kolei miesaki o nizszym stopniu
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zréznicowania histologicznego (okreslonym na podstawie oceny indeksu mitotycznego, obecnosci wylewow

krwawych i martwicy) czesciej dajg nawroty miejscowe oraz przerzuty odlegte.

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

2.1.2.Epidemiologia

2.2.

Srednia zachorowalno$é na miesaki tkanek miekkich (MTM) w Unii Europejskiej miesci sie w granicach 1,0—
3,0/100 000/rok, a $miertelnosé 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 zapadalnosci okoto 50. roku
zycia. W Polsce MTM stanowig 1% wszystkich ztosliwych nowotworéw u dorostych i 10% u dzieci. Rocznie
notuje sie okoto 800—1000 nowych zachorowan.

Zrodio: <http://www.onkologia.zalecenia.med.pl/darmowy _pdf.phtml?indeks=19&indeks art=137>:

Interwencja wnioskowana
trabektedyna (Yondelis®)
Kod ATC: LO1CXO01 (leki przeciwnowotworowe)

Trabektedyna wigze sie z duzym rowkiem DNA zginajac helise do gtéwnego rowka. Takie wigzanie z DNA
uwalnia kaskade zdarzen wptywajacych na szereg czynnikéw transkrypcyjnych, biatka wigzace DNA i Sciezki
naprawy DNA powodujac zaburzenia cyklu komorkowego. Wykazano antyproliferacyjne dziatanie
trabektedyny in vitro i in vivo wobec szeregu ludzkich linii komérek raka i guzéw doswiadczalnych, w tym

ztosliwych takich jak migsaki, rak piersi, niedrobnokomaérkowy rak ptuc, rak jajnika i czerniak ztosliwy.

W leczeniu migsaka tkanek migkkich zalecana dawka wynosi 1,5 mg/m2 pc. podawana we wlewie dozylnym
trwajacym 24 godziny, z trzytygodniowg przerwa pomiedzy cyklami.
Zdecydowanie zaleca sie podawanie leku przez cewnik zatozony do zyty centralnej (patrz punkt 6.6).
Wszystkim pacjentom nalezy poda¢ kortykosteroidy w celu
profilaktyki przeciwwymiotnej, ale rowniez w zwigzku z ochronnym dziataniem tego leku na watrobe.
W razie potrzeby mozna poda¢ dodatkowe leki przeciwwymiotne.
Leczenie lekiem Yondelis mozna stosowaé w przypadku spetniania przez pacjenta ponizszych wymaganych
kryteriow:

Bezwzgledna liczba neutrofili (ANC) = 1 500/mm3

Liczba ptytek 2 100 000/mm3

Bilirubina < g6rna granica normy (GGN)

Fosfataza zasadowa < 2,5 x GGN (nalezy bra¢ pod uwage izoenzymy watrobowe 5-nukleotydazy lub
GGT, jesli podwyzszenie moze by¢ pochodzenia kostnego).

Albumina = 25 g/I.

Aminotransferaza alaninowa (AIAT) i aminotransferaza asparaginianowa (AspAT) < 2,5 x GGN

Klirens kreatyniny = 30 ml/min (monoterapia), stezenie kreatyniny w surowicy < 1,5 mg/dl (< 132,6
pmol/l) lub klirens kreatyniny = 60 ml/min (terapia skojarzona)

Kinaza kreatynowa (CK) < 2,5 x GGN.
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Stezenie hemoglobiny = 9 g/dI
Takie same jak powyzsze kryteria muszg by¢ spetnione przed ponownym podaniem leku. W przeciwnym
razie nalezy op6zni¢ podanie leku maksymalnie do 3 tygodni az do spetnienia tych kryteribw przez pacjenta.
Raz w tygodniu podczas pierwszych dwdch cykli leczenia i przynajmniej raz pomiedzy podaniem leku w
kolejnych cyklach nalezy prowadzi¢ dodatkowg obserwacje parametréw hematologicznych, bilirubiny,
fosfatazy zasadowej, aminotransferaz i CK.

Taka samg dawke nalezy podawaé we wszystkich cyklach pod warunkiem, ze nie wystepujg objawy.

Zr6dto: AW-2

2.2.1.Zagadnienia rejestracyjne

Yondelis jest zarejestrowany w procedurze centralnej, data wydania pierwszego pozwolenia na

dopuszczenie do obrotu— 17 wrze$nia 2007 r.:
» 0,25 mg (proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji)
o Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu EU/1/07/417/001
* 1,00 mg (proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji)
o Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu EU/1/07/417/002

W dniu 30 maja 2001 r. Komisja Europejska uznata preparat Yondelis (trabektedyna), uprzednio znany pod
nazwg ekteinascydyna 743 (ET-743), za lek sierocy (EU/3/01/039) w leczeniu miesaka tkanek miekkich.

Nastepnie Komisja Europejska uznata trabektedyne za lek sierocy (EU/3/03/171) w leczeniu raka jajnika.

Zr6dto: AW-2

2.2.2. Wskazania zarejestrowane

Lek Yondelis jest wskazany do leczenia pacjentéw z zaawansowanym miesakiem tkanek miekkich po
niepowodzeniu leczenia antracyklinami i ifosfamidem lub u pacjentow nie kwalifikujacych sie do leczenia
tymi lekami. Dane dotyczace skutecznosci opierajg sie gidwnie na wynikach uzyskanych u pacjentéw z
tluszczakomiesakami i miesakami gtadkokomérkowymi.

Lek Yondelis w skojarzeniu z pegylowang liposomalng doksorubicyng (PLD) jest wskazany w leczeniu

pacjentéw z wznowg raka jajnika wrazliwego na zwiazki platyny.

Zrodio: AW-2

2.2.3.Wskazania, ktérych dotyczy wniosek

Zgodnie ze zleceniem MZ wniosek dotyczy wskazania w ramach swiadczenia: leczenie zaawansowanego
miesaka tkanek migkkich przy wykorzystaniu produktu leczniczego trabektedyna (Yondelis®) w ramach

terapeutycznego programu zdrowotnego NFZ.

Zrodto: AW-1 ; AW-2
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Trabektedyna (Yondelis®) AOTM-OT-387
w leczeniu zaawansowanego miesaka tkanek miekkich

2.2.4.Wskazania, w ktorych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

Stosowanie trabektydyny u chorych na zaawansowane miesaki tkanek miekkich (ttuszczakomiesak lub
miesak gtadkokomarkowy)

Miesaki tkanek miekkich

Wybrane przypadki chorych na ttuszczakomiesaki, miesaki gtadkokomaorkowe i maziéwkowe.

Miesaki tkanek miekkich leiomyosarcoma (miesaki gtadkokomorkowe) i liposarcoma (ttuszczakomiesaki).
Zrodto: AW-3; AW-4; AW-5; AW-6

Komentarz analityka: Powyzsze réznice w opisie zastosowan trabektedyny wskazujg, ze wsréd klinicystow i
ekspertow wystepujg réznice w proponowanym zakresie stosowania, co w efekcie moze wptywaé na réznie
oszacowang populacje docelowa.

2.2.5. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

W ramach programu terapeutycznego ok. 100 oséb.

Liczbe chorych z rozpoznanymi LPS (ttuszczakomiesaki), LMS (miesaki gtadkokomorkowe) i SaSy (miesaki
mazidbwkowe) w stadium nieoperacyjnego rozsiewu po progresji na standardowej chemioterapii,
kwalifikujacej sie do ewentualnej terapii trabektydyna mozna szacowaé na okoto 100 przypadkéw rocznie

(nie okreslono)

(...) analizujgc spodziewang ilos¢ nawrotéw z uwzglednieniem typéw miesaka leiomyosarcoma (miesaki
gtadkokomérkowe) i liposarcoma (ttuszczakomiesaki) po przelleczeniu antracyklinami i isofosfamidem do
ewentualnej terapii trabektydyna, mozna szacowac na okoto 100 przypadkdéw rocznie.

Zrédto: AW-3; AW-4; AW-5; AW-6

2.2.6.0pis programu terapeutycznego

Nalezy przypomnieé, ze problem decyzyjny dotyczy przygotowanie rekomendacji dla swiadczenia opieki
zdrowotnej - leczenie zaawansowanego miesaka tkanek miekkich przy wykorzystaniu produktu leczniczego
trabektedyna (Yondelis®) w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego NFZ —  chemioterapii
niestandardowej - w sprawie jego usuniecie z wykazu $wiadczen gwarantowanych albo zmiany jego
poziomu lub sposobu finansowania.

Podmiot odpowiedzialny przestat do AOTM pismem 2z dnia 16.12.2010 propozycje programu
terapeutycznego ,Leczenie miesakdw tkanek miekkich trabektedyna”. Nalezy zaznaczy¢, ze finansowanie
niniejszego programu nie jest przedmiotem problemu decyzyjnego oraz nalezy pamietaé, ze jest to
propozycja pochodzaca od podmiotu odpowiedzialnego.

Celem programu sa;:
e Woydtuzenie przezycia bez nawrotu choroby
*  Woydtuzenie przezycia catkowitego

*  Woydluzenie czasu do wystapienia progresji choroby
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2.3.

Trabektedyna (Yondelis®) AOTM-OT-387
w leczeniu zaawansowanego miesaka tkanek miekkich

Poprawa jako$ci zycia chorych dorostych

Kryteria witgczenia do leczenia:

stan sprawnosci wedtug klasyfikacji WHO 0-1,;
nalezny ciezar masy ciata (dopuszczalny ubytek 10%)

nieobecnos¢ powaznych choréb wspotwystepujacych o istotnym znaczeniu dla zastosowania
chemioterapii

mozliwos¢ przeprowadzenia obiektywnej oceny odpowiedzi wedtug kryteriow RECIST
liczba granulocytéw obojetnochtonnych >= 1 500 / mm3

liczba ptytek >= 100 000/mm3

stezenie bilirubiny <= gornej granicy normy

aktywnos¢ fosfatazy zasadowej <= 2,5 gornej granicy normy (nalezy bra¢ pod uwage izoenzymy
watrobowe 5-nukleotydazy llub GGT, jesli podwyzszenie moze by¢ pochodzenia kostnego)

poziom albuminy >= 25 g/l

prawidlowe wartosci wskaznikow czynnosci watroby (nieprzekraczajace 2,5 raza goérnej granicy
normy

klirens kreatyniny >= 30 ml/min (monoterapii), stezenie kreatyniny w surowicy <= 1,5 mg/dl llub
klirens kreatyniny >= 60 ml/min (terapia skojarzona).

Poziom kinazy keratynowej <= 2,5 gérnej granicy normy
Stezenie hemoglobiny >= 9 g/dI

Udokumentowana progresja choroby podczas przynajmniej jednej linii chemioterapii z udzialem
doksorubicyny lub ifosfamidu zastosowanej z powodu zaawansowanego MmiejScCowo
(nieresekcyjnego) lub przerzutowego miesaka (typy histologiczne: liposarcoma, leiomysarcoma,
sarkoma synoviale)

Nie wiecej niz 3 linie wczesniejszej chemioterapii

Kryteria wytaczenia/zakonczenia leczenia:

Nadwrazliwo$¢ na trabektydyne lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg
Wspolistnieniejgce powazne lub niekontrolowane zakazenie

Wystgpienie powaznej, nawracajacej i trudno odwracalnej toksycznosci (stopien 3-4) podczas
wczesniejszej chemioterapii

Karmienie piersig

Jednoczesne podawanie szczepionki przeciwko zottej febrze

Schemat podania leku i czas leczenia:

Leczenie powinno byé prowadzone pod kontrolg lekarza posiadajgcego doswiadczenie w stosowaniu
chemioterapii, najlepiej wykwalifikowanych onkologow.

Dawkowanie w programie zgodne z podanym w CHPL. Przy podawaniu nalezy stosowac kortykosteroidu.

Leczenie powinno by¢ prowadzone do wystgpienia progresji lub nieakceptowanej toksyczno$ci.
Zrédio: AW-7

Komparatory

Z opinii ekspertéw jednoznacznie wynika, ze nie istnieje interwencja farmakologiczna o udowodnionej
skutecznosci.
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Trabektedyna (Yondelis®) AOTM-OT-387
w leczeniu zaawansowanego miesaka tkanek miekkich

2.3.1.Interwencje stosowane obecnie w Polsce w zarejestrowanych wskazaniach

W ramach kolejnych linii leczenia — po wczesniejszym stosowaniu antracyklin i isofosfamidu — chorych na
zaawansowane miesaki tkanek miekkich (ttuszczakomiesak lub miesak gtadkokomorkowy) stosowane sg
rézne leki cytotoksyczne (monoterapii lub schematy wielolekowe). Z uwagi na znaczna liczbe mozna jedynie
wskazac leki najczesciej stosowane (np. cisplatyna, winkrystyna, cyklofosfamid, daktynomycyna), ale
wartos¢ wspomnianego postepowania jest bardzo ograniczona.

Brak alternatywnej, standardowej opcji terapeutycznej u chorych na zaawansowane miesaki tkanek miekkich
po progresji na antracyklinach i/lub fosfamidzie.

brak

Obecnie brak innych skutecznych lekéw w zaawansowanych miesakach tkanek miekkich po niepowodzeniu
leczenia antracyklinami i isofosfamidem, odpowiedz jakg mozna uzyskaé po innych cytostatykach jak:
cisplatyna, dakarbazyna jest ponizej 20%.

Zrodio: AW-3; AW-4; AW-5; AW-6

2.3.2.Interwencja, ktéra w rzeczywistej praktyce medycznej najprawdopodobniej moze zostac
zastgpiona przez wnioskowang interwencje

Identyfikacja takiej technologii jest bezcelowa, gdyz obecne nie ma wskazanej optymalnej metody leczenie w
ramach kolejnych linii leczenia zaawansowanych miesakow tkanek migkkich (wg Zalecenia postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych 2009).

Brak w obecnej chwili innej technologii, ktéra moze by¢ zastgpiona przez wnioskowang technologie; w
przypadku opornosci na antracykliny i isofosfamid jako leki o najwiekszej skutecznosci w leczeniu
zaawansowanych/przerzutowych miesakow tkanek miekkich.

brak

Brak w chwili obecnej innej technologii, ktbra moze by¢ zastgpiona przez wnioskowang technologie; w
przypadku opornosci na antracykliny i isofosfamid, skuteczno$¢ innych cytostatykow jest zdecydowanie
nizsza od wnioskowanej technologii w leczeniu zaawansowanych/przerzutowych miesakow tkanek miekkich.

Zrodio: AW-3; AW-4; AW-5; AW-6

2.3.3.Najtansza interwencja stosowana w danym wskazaniu w Polsce

Identyfikacja takiej technologii jest bezcelowa, gdyz obecne nie ma wskazanej optymalnej metody leczenie w
ramach kolejnych linii leczenia zaawansowanych miesakéw tkanek miekkich (wg Zalecenia postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych 2009).

Brak standardowej opcji terapeutycznej.
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Trabektedyna (Yondelis®) AOTM-OT-387
w leczeniu zaawansowanego miesaka tkanek miekkich

Chemioterapia doksyrubicyng w monoterapii.

Brak standardowej opcji terapeutycznej.

Zrédto: AW-3; AW-4; AW-5; AW-6

2.3.4.Najskuteczniejsza interwencja stosowana w danym wskazaniu w Polsce

Identyfikacja takiej technologii jest bezcelowa, gdyz obecne nie ma wskazanej optymalnej metody leczenie w
ramach kolejnych linii leczenia zaawansowanych miesakéw tkanek miekkich (wg Zalecenia postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych 2009).

Brak standardowej opcji terapeutycznej.

Chemioterapia doksyrubicyng w monoterapii.

Brak standardowej opcji terapeutycznej.

Zrodto: AW-3; AW-4; AW-5; AW-6

2.3.5.Interwencja rekomendowana w wytycznych postepowania klinicznego w danym wskazaniu

2.4.

w Polsce

Identyfikacja takiej technologii jest bezcelowa, gdyz obecne nie ma wskazanej optymalnej metody leczenie w
ramach kolejnych linii leczenia zaawansowanych miesakow tkanek migkkich (wg Zalecenia postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych 2009).

W polskich wielospecjalistycznych rekomendacjach postepowania u chorych na miesaki tkanek miekkich u
0s6b dorostych (Ruka, Rutkowski, Krzakowski i wsp. Onkol. Prakt. Klin 2009; 5: 198-210) Wymieniona jest
trabektyna u chorych po niepowodzeniu standardowej chemioterapii. Wedlug dostepnych danych w
poréwnaniu z innymi metodami leczenia terapia trabektydyng moze przedtuzy¢ zycie chorych o kilka
miesiecy.

Chemioterapia gemcytabing i docetakselem

W polskich wielospecjalistycznych rekomendacjach postepowania u chorych na miesaki tkanek miekkich u
0s6b dorostych (Ruka, Rutkowski, Krzakowski i wsp. Onkol. Prakt. Klin 2009; 5: 198-210) Wymieniona jest
trabektyna u chorych po niepowodzeniu standardowej chemioterapii. Wedlug dostepnych danych w
poréwnaniu z innymi metodami leczenia terapia trabektydyng moze przedtuzy¢ zycie chorych o kilka
miesiecy.

Zrodto: AW-3; AW-4; AW-5; AW-6

Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang

Brak informacji. Wnioskowana technologia medyczna nie byta do tej pory przedmiotem oceny AOTM.
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3.1.

Trabektedyna (Yondelis®) AOTM-OT-387
w leczeniu zaawansowanego miesaka tkanek miekkich

. Rekomendacje technologii wnioskowanej

Rekomendacje kliniczne

Rekomendacie kliniczne dotycz ace chemioterapii mi _esakow tkanek mi_ekkich - ogdlne uwagi

Chemioterapia nie jest standardem postepowania u pacjentéw z miesakami tkanek miekkich z chorobg
zlokalizowang. Jej wptyw na przezycie calkowite pozostaje dyskusyjny. Na podstawie dostepnych badan
klinicznych wydaje sie jednak, ze chemioterapie pooperacyjna nalezy czesciej rozwazaé u miodszych
chorych z duzymi guzami o niskim stopniu zréznicowania histologicznego. Takze u chorych z duzymi guzami

na granicy operacyjnosci chemioradioterapia przedoperacyjna moze poprawi¢ wyniki leczenia.

| stopien zaawansowania klinicznego

Ze wzgledu na matg sktonnos$¢ do przerzutowania nie powinno sie stosowaé chemioterapii przedoperacyjnej

lub pooperacyjne;.

Ili lll stopien zaawansowania klinicznego

Istniejg doniesienia o skutecznym stosowaniu izolowanej perfuzyjnej chemioterapii w hipertermii i/lub
izolowanej perfuzji konczyny z zastosowaniem cytokin, ale takie postepowanie powinno sie prowadzi¢ w

ramach badan klinicznych.

IV stopien zaawansowania klinicznego

Wskazaniem jest chemioterapia uzupetniajgca (w ramach préb klinicznych). Obecnie trwaja badania
kliniczne dotyczace roli chemioterapii w przypadku wystgpienia przerzutow odlegltych. Najczesciej stosowany
w przypadku tak zaawansowanych miesakdw schemat chemioterapii opiera sie na stosowaniu

doksorubicyny, dakarbazyny, ifosfamidu. Rzadziej stosuje sie cisplatyne, metotreksat i winkrystyne.

U os6b w starszym wieku lepszg strategig leczenia paliatywnego wydaje sie stosowanie pojedynczych lekéw
przy kazdym nawrocie. Oceny odpowiedzi na chemioterapie w rozsiewie miesakéw tkanek miekkich powinno
sie dokonywac¢ po 2 lub 3 cyklach leczenia, poréwnujac wyniki badan obrazowych sprzed leczenia z

wykonanymi po nim i od nich uzaleznia¢ kontynuacje lub odstgpienie od dalszego leczenia.
Uwaga analityka:

* Wiekszos¢ wytycznych dotyczacych leczenia miesakéw tkanek miekkich wskazuje stosowanie

chemioterapii tylko w ograniczonym zakresie w zaawansowanych postaciach choroby.
American Cancer Society (ACS)

W zaleznosci od rodzaju oraz stopnia zaawansowania migsakéw tkanek miekkich, chemioterapia moze by¢
podawana jako gtéwny sposob leczenia lub jako leczenie uzupehiajace (adjuwantowe) do leczenia

operacyjnego.

W przypadku chemioterapii miesakdw tkanek miekkich najczesciej stosuje sie kombinacje kilku lekow

przeciwnowotworowych.
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Trabektedyna (Yondelis®) AOTM-OT-387
w leczeniu zaawansowanego miesaka tkanek miekkich

W przypadku terapii | rzutu najczesciej stosuje sie doksorubicyne lub ifosfamid podawane razem lub
oddzielnie. W przypadku terapii Il rzutu podaje sie gemcytabine i docetaksel. Chorzy z miesakami tkanek
miekkich typu angiosarcoma sg skutecznie leczeniu przy zastosowaniu paklitakselu lub docetakselu z

winorelbina.
National Institute of Health and Clinical Excellence (NICE)

Chemioterapia adjuwantowa nie jest rutynowo rekomendowana, jednak moze byé brana pod uwage w
sytuacjach, kiedy ma wptyw na poprawe kontroli choroby lokalnie zaawansowanej. Leczenie systemowe w
wiekszosci przypadkéw miesakéw tkanek miekkich nie jest efektywnym sposobem leczenia; sredni czas

przezycia liczony od momentu zdiagnozowania przerzutéw wynosi < 12 miesiecy.
National Cancer Institute (NCI)

Miesaki tkanek miekkich w IV stopniu zaawansowania stanowig guzy, ktére dajg przerzuty do regionalnych
weztow chtonnych lub dajace przerzuty odlegte. Najczesciej rozprzestrzeniajgcymi sie do weztéw chionnych
miesakami tkanek miekkich sg: synovial cell sarcomas, epithelioid sarcomas oraz rhabdomyosarcomas. W
przypadku IV stopnia zaawansowania najlepszym sposobem lokalnej kontroli guza pierwotnego jest
zastosowanie wyciecia guza z uwzglednieniem marginesu ujemnego, niekiedy limfadenektomia oraz
pooperacyjna radioterapia. Chemioterapia adjuwantowa moze byé rozwazana u pacjentow, ktorzy kwalifikujg

sie do badan klinicznych.

W przypadku miesakéw tkanek miekkich dajacych przerzuty odlegte zastosowanie leczenia operacyjnego
potaczonego z radioterapig jest wskazane dla pacjentow z ograniczonymi przerzutami do ptuc, ktérzy sa w

trakcie lub przeszli petng resekcje guza pierwotnego.

Monoterapia doksorubicyng lub jej potaczenie z dakarbazyng jest jednym z najczesciej stosowanych
schematéw chemioterapeutycznych w przypadku zaawansowanych miesakéw tkanek miekkich. W
przypadku substancji stosowanych jako monoterapie jedynie doksorubicyna i ifosfamid wykazaly 20%
odpowiedz na leczenie wsrod pacjentow z miesakami tkanek miekkich. Mniej aktywne sa: dakarbazyna,

cisplatyna, metotreksat oraz winorelbina.
National Comprehensive Cancer Network (NCCN)

W przypadku guzow pierwotnych nieresekcyjnych, ktére mimo zastosowania leczenia pierwotnego nadal

pozostajg guzami, ktérych nie mozna usuna¢ chirurgicznie, mozliwymi sposobami leczenia sa;
* radioterapia,
» chemioterapia,
» paliatywne leczenie chirurgiczne,
» obserwacja,
* najlepsze mozliwe leczenie wspomagajace (ang. best supportive care, BSC).

European Society of Medical Oncology (ESMO)
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3.2.

Trabektedyna (Yondelis®) AOTM-OT-387
w leczeniu zaawansowanego miesaka tkanek miekkich

Standardem leczenia chemioterapeutycznego miesakow tkanek miegkkich w pierwszej linii terapii jest
zastosowanie antracyklin. W przypadkach, kiedy zastosowanie antracyklin w | linii terapii nie jest wskazane
nalezy rozwazy¢ zastosowanie ifosfamidu w dawce 9-10mg/m2. Moze on by¢ réwniez stosowany jako Il linia

terapii (jesli nie byt wczes$niej stosowany).
Zrodto: AW-15

Rekomendacie kliniczne dotycz ace miejsca trabektedyny w chemioterapii mi___esakéw

Polska Unia Onkologii (PUO)

Ogdlnie, wskazana jest indywidualizacja skojarzonego leczenia chorych na MTM. Leczenie opiera sie na
stosowaniu chemioterapii, radioterapii i leczenia chirurgicznego w kombinacjach zaleznych od stanu
chorego. W wytycznych nie uszczego6towiono wskazac do stosowania trabektedyny.

Zrodio: AW-8
European Society of Medical Oncology (ESMO)

W przypadku zaawansowanych choréb stosuje sie leczenie chirurgiczne z chemioterapia. Trabektedyna
wskazana jest jako chemioterapia drugiego rzutu po niepowodzeniu leczenia takimi lekami jak antracykliny
czy ifosfamid.

Zrodto: AW-9

Rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkéw publicznych
Przeszukano nastepujgce strony internetowe: PubMed, Cochrane Library, CRD, NICE, SMC, TRIP
Database, HAS, CADTH, PBAC, PHARMAC.

Odnaleziono trzy negatywne rekomendacje (Szkocja) oraz dwie pozytywne (Wielka Brytania, Francja)
odnoszace sie do finansowania terapii trabektedyng ze srodkéw publicznych.

Francja - La Haute Autorité de santé (HAS), 2008

Komisja przejrzystosci HAS rekomenduje finansowanie trabektedyny ze srodkéw publicznych zgodnie ze
wskazaniem rejestracyjnym do uzytku w ramach opieki szpitalnej.

W rekomendacji zwrocono jednak uwage, ze wobec braku badan poréwnujacych trabektedyne z
komparatorem nie mozna stwierdzi¢ ze stosowanie tej terapii stanowi istotny postep w terapii pacjentéw z
liposarcoma lub leiomyosarcoma u ktérych nie powiodto sie leczenie antracyklinami lub ifosfamidem..

Zrodto: AW-10

Wielka Brytania, National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), 2010
Trabektedyna jest rekomendowana w leczeniu miesakéw tkanek miekkich pod warunkie,:

Nieskutecznos$ci leczenia antracyklinami i ifosfamidem lub

Przeciwwskazan lub braku tolerancji antracyklin i ifosfamidu

ORAZ

Koszty leczenia po piatym cyklu beda pokrywane przez podmiot odpowiedzialny.

Komentarz analityka: Nalezy zwréci¢ uwage, ze oszacowany wzgledem BSC ICER wynosit prawie 60 000
GBP/QALY, co jest prawie dwukrotnie wiecej niz szacowany prdg optacalnosci kosztowej (wg analizy
Simpson 2009, ktéra zawiera krytyczng ocene analiz HTA nadestanych do NICE).

Zrodto: AW-11
Szkocja - Scottish Medicines Consortium  (SMC), 2008, 2008, 2010

Istniejg 3 stanowiska SMC. Jedno stanowisko, w ktérym nie mozliwe byto wydanie rekomendacji ze wzgledu
na brak analiz podmiotu odpowiedzialnego oraz dwie negatywne rekomendacje, w ktérych trabektedyna nie
jest rekomendowana w leczeniu zaawansowanych miesakow tkanek miegkkich po niepowodzeniu leczenia
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antracyklinami i ifosfamidem lub w przypadku ich nietolerancji lub przeciwwskazan do ich stosowania.
Uzasadniano je w nastepujacy sposob:

11 stycznia 2008: Nie jest mozliwe wydanie pozytywnej rekomendacji ze wzgledu na fakt, ze podmiot
odpowiedzialny nie ztozyt wniosku o wydanie rekomendaciji dla danego leku w danym wskazaniu.

04 lipiec 2008: Analiza ekonomiczna budzita szereg watpliwosci metodologicznych i nie mozna na jej
podstawie wyda¢ pozytywnej rekomendacji.

08 pazdziernik 2010: Koszt terapii byt zbyt duzy w stosunku do spodziewanej kozys¢i zdrowotnej.
Zrodto: AW-12; AW-13; AW-14
Walia - All Wales Medicines Strategy Group 2008

Finansowanie trabektedyny do leczenia miesakéw tkanek miekkich nie jest rekomendowane. W
uzasadnieniu podano informacje o braku udowodnienia efektywnosci klinicznej i kosztowej.

Zrodio: AW-21
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4. Finansowanie ze $Srodkow publicznych

4.1. Aktualny stan finansowania ze $rodkow publicznych w Polsce

Obecnie swiadczenie - leczenie zaawansowanego miesaka tkanek miekkich przy wykorzystaniu produktu
leczniczego trabektedyna (Yondelis®) w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego NFZ —
chemioterapii niestandardowej - jest finansowane przez NFZ.
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5. Whnioski z dowodow naukowych

5.1. Efektywnosc¢ kliniczna
Do oceny przedstawiono:

1. Analiza problemu decyzyjnego. Zastosowanie preparatu Yondelis® (trabektedyna) w leczeniu
dorostych pacjentow z miesakami tkanek miekkich, u ktorych leczenie antracyklinami i ifosfamidem
nie powiodto sie lub ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia tymi lekami.

2. Przeglad systematyczny badan klinicznych. Analiza kliniczna stosowania preparatu Yondelis®
(trabektedyna) w leczeniu dorostych pacjentéw z miesakami tkanek miekkich, u ktérych leczenie
antracyklinami i ifosfamidem nie powiodto sie, lub ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia tymi lekami.

Zrodto: AW-15; AW-16

Metodyka analizy klinicznej producenta:

» Cel opracowania - okreslenia efektéw klinicznych (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa)
preparatu Yondelis® (trabektedyna) stosowanego w leczeniu migesakéw tkanek miekkich u dorostych
pacjentéw, u ktérych nie powiodio sie leczenie z zastosowaniem antracyklin i ifosfamidu, lub ktérzy
nie kwalifikujg sie do leczenia tymi lekami

e Okres, w ktérym przeprowadzono wyszukiwanie: 10-20.08.2010

» Kryteria wlaczenia dowoddw naukowych: nie zastosowano ograniczen

e Charakterystyka wigczonych badan:

o 1 badanie ET743 STS 201 Il fazy (6 doniesien konferencyjnych)- dla uproszczenia, w
Raporcie dla tego badania przyjeto nazwe ET743 STS 201 nie wskazujac w
poszczegoélnych punktach, z ktérych doniesien pochodzg informacje.

= Demetri 2009
= Demetri 2007
= Morgan 2007
= Le Cesne 2007
= Chawla 2007
= Demetri 2008
o 3 badania nierandomizowane, jednoramienne Il fazy
= Le Cesne 2005
= Garcia-Carbonero 2004
= Yovine 2004

o 8 badan o nizszej wiarygodnosci wigczone do oceny bezpieczenstwa

5.1.1.Kompletnos¢ dowoddéw naukowych

W wyniku zaktualizowanego przeszukiwania przeprowadzonego przez AOTM nie odnaleziono nowych

badan ponad te opisane w analizie przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny.

Zrédto: AW-22

5.1.2.Poziom wiarygodnosci oraz zgodnos¢ z wytycznymi AOTM

Analiza efektywnosci klinicznej nie jest w petni zgodna z Wytycznymi AOTM w nastepujacych punktach:
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* w analizie nie poréwnano efektywnosci eksperymentalnej z efektywnoscig praktyczng

W analizie zostata przedstawiona skutecznos¢ kliniczna. W czesci dotyczgcej bezpieczeristwa stosowania
trabektedyny przedstawiono 8 badan obserwacyjnych, ktore jak zatozono, mialy stanowi¢ uzupetnienie
danych zwigzanych z zaobserwowanymi dziataniami niepozadanymi. W wiekszosci z nich przedstawiono
wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa lub tylko skutecznosci po wprowadzeniu trabektedyny do
obrotu.Badania te mogly postuzyé do poréwnania efektywnosci eksperymentalnej z efektywnoscig
praktyczng. Badanie Fayette 2010 wydaje sie by¢ cennym badaniem wskazujgcym na rdznice w
skuteczno$ci ocenianej w warunkach eksperymentalnych i praktycznych. Nie zostalo w takim kontek$cie
przedstawione.

e w ostatecznej ocenie wykorzystano wszystkie odnalezione badania, nie tylko z najwyzszego

dostepnego poziomu

Postepowanie takie jest uzasadnione ograniczong liczbg dowodéw naukowych dotyczacych trabektedyny,

ktora zostata uznana w UE za lek sierocy i zarejestrowana na podstawie 1 badania Il fazy.

Zrédto: AW-17

5.1.3.Wyniki
Charakterystyka bada n witaczonych do oceny skuteczno $ci

1. Badanie ET743 STS 201 - Miedzynarodowe, wieloosrodkowe badanie kliniczne 1l fazy, z randomizacja,
bez zamaskowania, ze skrzyzowaniem, ktérego celem byla ocena efektow klinicznych (skutecznosci
oraz bezpieczenstwa) preparatu  trabektedyna w leczeniu  dorostych  pacjentow  z
nieoperacyjnym/przerzutowym tluszczakomiesakim (liposarcoma) lub miesakiem gtadkokomaérkowym
(leiomyosarcoma) po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia chemioterapeutycznego z zastosowaniem

antracyklin i ifosfamidu. Badanie zostalo przeprowadzone w 47 osrodkach w 9 krajach.

Kryteria wlgczenia:

e pacjenci w wieku >18

e pacjenci z histologicznie potwierdzonym liposarcoma lub leiomyosarcoma

e pacjenci z nieoperacyjnym i/lub przerzutowym nawrotem choroby lub chorobg postepujaca po
wczedniejszym leczeniu z zastosowaniem przynajmniej chemioterapii opartej na antracyklinach i
ifosfamidzie

e choroba mozliwg do zmierzenia wedtug kryteriow klasyfikacji RECIST,

e poprawa w poréwnaniu do poprzedniego leczenia w stopniu <1 wedtug NCI CTC

e stopien sprawnosci ECOG 0-1

» odpowiednie wyniki hematologiczne (hemoglobina>9g/dL; bezwzgledna liczba neutrofili >1,5x10%/L;
phytki krwi >100x10°/L)

» prawidlowe wyniki w zakresie funkcjonowania nerek (stezenie kreatyniny w surowicy <1,25xgérna
granica normy)

» prawidtowe funkcjonowanie watroby (bilirubina <gérna granica normy; ASPAT/ALAT <2,5xg6rna granica
normy; catkowita fosfataza alkaliczna <g6rna granica normy)

* albuminy >2,5g/DlI

Kryteria wykluczenia:
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pacjenci, ktérzy otrzymywali wczesniej wigcej niz 2 schematy cytotoksyczne (z wylgczeniem terapii
adjuwantowej ukonczonej >18 miesiecy wczesniej)

pacjenci poddani wczesniejszej terapii cytotoksycznej lub radioterapii, od ktérej mingto mniej niz 4
tygodnie

pacjenci, u ktérych w ciggu ostatnich 5 lat stwierdzono nowotwér (za wyjatkiem raka
podstawnokomérkowego oraz odpowiednio leczonego raka szyjki macicy in situ)

pacjenci z niestabilnoscig serca

pacjenci, u ktérych w ciggu ostatniego roku wystapit zawat serca

pacjenci z niekontrolowanym nadci$nieniem tetniczym lub arytmig

pacjenci z aktywnym wirusowym zapaleniem watroby lub przewlekig chorobg watroby,

pacjenci z aktywnymi infekcjami

pacjenci z rozpoznanymi przerzutami do centralnego systemu nerwowego lub neuropatig obwodowg w
stopniu >2

kobiety w cigzy, karmigce piersig

pacjenci nie stosujgcych odpowiednich srodkéw antykoncepcyjnych

Uwagi analitykéw:

« Badanie miato rygorystyczne kryteria wigczenia, ktére w praktyce klinicznej spetnia niewielu
pacjentdéw np. stopien sprawnosci ECOG 0 i 1*. Mozna zaktada¢, ze populacja, u ktorej bedzie
stosowana trabektydyna w praktyce klinicznej nie bedzie spetniata takich zalozen.

*ECOG PERFORMANCE STATUS

‘ Grade ‘ ECOG
0 Fully active, able to carry on all pre  -disease performance without restricti  on
1 Restricted in physically strenuous activity but ambulatory and able to carry out work of a light or sedentary nature,
e.g., light house work, office work
2 Ambulatory and capable of all selfcare but unable to carry out any work activities. Up and about more than 50% of waking
hours
‘ 3 ‘ Capable of only limited selfcare, confined to bed or chair more than 50% of waking hours
4 Completely disabled. Cannot carry on any selfcare. Totally confined to bed or chair
5 Dead

As published in Am. J. Clin. Oncol.:
Oken, M.M., Creech, R.H., Tormey, D.C., Horton, J., Davis, T.E., McFadden, E.T., Carbone, P.P.: Toxicity And Response Criteria Of
The Eastern Cooperative Oncology Group. Am J Clin Oncol 5:649-655, 1982.

» Przedstawione badanie Il fazy byto badaniem, na podstawie ktérego zarejestrowano trabektedyne
jako lek sierocy. Zapisy ChPL dotyczace wskazah do podania tego produktu zawierajg informacje
mowigca, ze skutecznos¢ tego leku oceniano na podstawie wynikow chorych na leiomiosarkoma i
liposarcoma, ale nie ograniczajg stosowania tego leku do takich miesakéw. Daje to mozliwosé
stosowania leku w przypadku innych miesakéw, gdzie skutecznosé trabektedyny nie jest

potwierdzona:

.Lek Yondelis jest wskazany do leczenia pacjentéw z zaawansowanym miesakiem tkanek miekkich
po niepowodzeniu leczenia antracyklinami i ifosfamidem lub u pacjentéw nie kwalifikujgcych sie do
leczenia tymi lekami. Dane dotyczace skutecznosci opieraja sie gléwnie na wynikach uzyskanych u

pacjentéw z ttuszczakomiesakami i miesakami gladkokomaérkowymi”- ChPL.
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Wiaczone do analizy bezpieczenstwa badania obserwacyjne wskazujg, ze stosowanie trabektedyny

w praktyce nie ogranicza sie do wskazanych powyzej dwoch typdw migsakow.

W badaniu ET743 STS 201 pacjentow, ktorzy spetniali kryteria wigczenia do badania przydzielono w
sposo6b losowy (1:1) do dwoch analizowanych grup, w ktérych podawano trabektedyne w réznych dawkach i

schematach podania:

« grupa (q3wk 24-h): trabektedyna w dawce 1,5mg/m? (podawana jako 24-godzinny wlew dozylni, raz
na 3 tygodnie)

« grupa (qwk 3-h): trabektedyna w dawce 0,58mg/m? (podawana jako 3-godzinny wlew, raz na

tydzien przez 3 tygodnie, kazdego 4-tygodniowego cyklu)

Pacjenci mogli przejs¢ do alternatywnego schematu leczenia, jesli w zwigzku z leczeniem w przydzielonej im
grupie wystgpita u nich progresja choroby. Po zasiegnieciu opinii niezaleznego komitetu monitorujagcego
dane, 14 pacjentéw z grupy qwk 3-h przeszio do grupy g3wk 24-h, przed progresjg guza. Ogétem 49
pacjentéw przeszto na alternatywny (wzgledem przydzielonego na poczatku badania) schemat leczenia: 35

0s06b po progresji choroby oraz 14 os6b przed progresjg choroby.

Punkty koncowe:

» Pierwszorzedowym punktem koncowym poddanym ocenie w badaniu byt czas do wystgpienia
progresji choroby (TTP), definiowany jako: czas od randomizacji do wystgpienia progresji choroby
lub $mierci jako rezultatu progresji choroby.

» Drugorzedowe punkty kohcowe obejmowaly ocene: czasu wolnego od progresji choroby (PFS),

czasu przezycia catkowitego (OS), obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR), czasu trwania
odpowiedzi na leczenie, profilu bezpieczenstwa. Obiektywna odpowiedz na leczenie mierzona byta
przy zastosowaniu klasyfikacji RECIST.

» Profil bezpieczenstwa oceniano u wszystkich pacjentéw otrzymujgcych co najmniej jedng dawke

trabektedyny, na podstawie oceny zdarzen niepozadanych, wynikbw badan laboratoryjnych, badan
lekarskich.

2. Badanie Le Cesne 2005

Nierandomizowane, wieloosrodkowe badanie kliniczne Il fazy z jednym ramieniem (bez zamaskowania),
ktérego celem byla ocena aktywnosci i bezpieczenstwa trabektedyny w leczeniu dorostych pacjentow z
leczonymi wczesniej, postepujacymi/zaawansowanymi miesakami tkanek miekkich. Trabektedyna byta
podawana jako Il lub Il linia chemioterapii. Badanie przeprowadzono w 8 europejskich osrodkach.

Punty koncowe:

e Pierwszorzedowym punktem koncowym ocenianym w badaniu byt wskaznik odpowiedzi na leczenie
(RR).

» Drugorzedowe punkty koncowe obejmowaly ocene: czasu trwania odpowiedzi na leczenie, czasu do

wystgpienia progresji choroby (TTP), czasu przezycia wolnego od progresji choroby (PFS), czasu

przezycia catkowitego (OS) oraz profilu bezpieczenstwa.
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3. Badanie Garcia-Carbonero 2004

Nierandomizowane, kilkuosrodkowe badanie kliniczne Il fazy z jednym ramieniem (bez zamaskowania),
ktérego celem byla ocena aktywnosci i bezpieczenstwa trabektedyny w leczeniu dorostych pacjentow z
leczonymi wczesniej, nieoperacyjnymi postepujacymi/zaawansowanymi miesakami tkanek miekkich.

Badanie przeprowadzono w 3 osrodkach w Stanach Zjednoczonych Ameryki.

4. Badanie Yovine 2004

Miedzynarodowe, wieloosrodkowe, nierandomizowane badanie kliniczne 1l fazy, ktérego celem byla ocena
efektéw Klinicznych (skutecznosci, bezpieczenstwa oraz wlasciwosci farmakokinetycznych) preparatu
trabektedyna w leczeniu dorostych pacjentow z zaawansowanymi/przerzutowym miesakami tkanek
miekkich, po niepowodzeniu wcze$niejszego leczenia chemioterapeutycznego w kierunku choroby

zaawansowanej. Badanie przeprowadzone zostato w 4 osrodkach we Francji.

Ocena skuteczno $ci klinicznej
1. TTP - czas do wyst apienia progres;ji
* badanie ET743 STS 201

Tabela 1. Mediana i hazard wzgledny czasu do wystgpienia progresji choroby (TTP) w badaniu
ET743 STS 201

. g3wk 24 -h: gwk 3-h: HR ‘s
Punkt ko nhcowy (N=136) (N=134) (95% Cl) warto s¢ p
TTP mediana (miesiace) 0,734 _
/niezalezna ocena — IR/ 3.7 2.3 (0,554-0,974) p=0,0302
TTP mediana (miesigce) 49 25 0,668 p=0,0046
/ocena badaczy - 1A/ ' ' (0,506-0,883)

Ro6znica pomiedzy analizowanymi schematami leczenia uzyskana w niezaleznej ocenie byta statystycznie

istotna na korzys$¢ grupy, w ktdrej stosowano trabektedyne w postaci 24-godzinnego wlewu dozylnego.

* badanie Le Cesne 2005
Tabela 2. Wskaznik czasu do wystgpienia progresji choroby w okresie 6-, 12-, 18-, 24-, 30- miesiecy w
badaniu Le Cesne 2005

Punkt ko nhcowy Grupa badana (N=104)
6-miesieczny 28 (26,9%)*
12-miesieczny 16 (15,4%)*
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18-miesieczny 9 (8,7%)*
24-miesieczny 7 (6,7%)*
30-miesieczny 2 (1,9%)*

*obliczenia autoréw analizy

* badanie Garcia-Carbonero 2004

Mediana czasu do wystgpienia progresji choroby w grupie badanej wyniosta 1,7 miesigca (95% CI: 1,3-4,4).

Oszacowany 1-roczny czas do wystapienia progresji choroby wynidst 9,4% (95% CI: 3,2-27,4).

2. PFS - czas prze zycia wolny od progresji choroby
* badanie ET743 STS 201

Tabela 3. Mediana i hazard wzgledny czasu przezycia wolnego od progresji choroby

. g3wk 24 -h: gwk 3-h: HR . x
Punkt ko hcowy (N=136) (N=134) (95% Cl) warto $¢€ p
PSF mediana 0,755 _
(miesiqce) 3’3 2’3 (0,574_0,992) p—0,0418

Czas przezycia wolny od progresji choroby byt znaczaco dtuzszy w grupie q3wk 24-h, w poréwnaniu do
grupy gwk 3-h. Mediana czasu wolnego od progresji wyniosta 3,3 miesiqca w grupie, gdzie trabektedyna
byta podawana w 21-dniowym cyklu, a w grupie, gdzie trabektedyna byta podawana w 28-dniowym cyklu
2,3 miesigca.

* badanie Le Cesne 2005
Mediana czasu przezycia wolnego od progresji choroby wyniosta 105 dni (95% CI: 75-124).

Tabela 3. Wskaznik czasu przezycia wolnego od progresji choroby w 3-,6-,9-,12 miesiecy po wiaczeniu do

badania
Punkt ko hcowy Warto §¢ SE (%)
3-miesieczny PSF 52% 5
6-miesieczny PSF 29% 5
9-miesieczny PSF 20% 4
12-miesieczny PSF 17% 4
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* badanie Yovine 2005
Mediana czasu przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) u wszystkich pacjentéw (n=54) wyniosta 1,9
miesiaca (95% ClI: 0,69-30,62).

3. PD - progresja choroby

PD byta oceniana tylko w badaniu ET743 STS 201 - doniesienie Demetri 2009

Tabela 1. Liczba i odsetek pacjentéw oraz ryzyko wzgledne braku progresji choroby w okresie 3 i 6 miesiecy

na podstawie niezaleznej oceny oraz oceny badaczy

i g3wk 24 -h: gwk 3-h: RR .
Punkt ko ncowy warto $¢€ p*
(N=136) (N=134) (95% CI)*
Brak PD w okresie 3 1199
miesiecy 73* (53,4%) 60* (45,1%) ’ p=0,18
. . (0,939-1,531)
/niezalezna ocena - IR/
Brak PD w okresie 3 1185
miesigcy 77* (56,6%) 64* (47,8%) ’ p=0,182
Jocena badaczy -IA/ (0,942-1,492)
Brak PD w okresie 6 1358
miesiecy 51* (37,2%) 37* (27,3%) © 95%_1 927) p=0,109
/niezalezna ocena - IR/ ' '
Brak PD w okresie 6 1478
miesiecy 60* (44,4%) 40* (29,5%) 1 07é_2 038) p=0,021
/ocena badaczy - 1A/ ' '
* obliczenia autoréw analizy
4. OS - czas prze zycia catkowitego
* badanie ET743 STS 201
Tabela 2. Mediana i hazard wzgledny czasu przezycia catkowitego
. g3wk 24 -h: gwk 3-h: HR ‘2
Punkt ko hcowy (N=136) (N=134) (95% Cl) warto € p
OS mediana (miesigce)
/ocena badaczy —IA/ 0843
Btad! Nie mo zna 13,9 11,8 © 65é—1 090) p=0,1920
odnale z¢ zrodia ' '
odwotania.
. o 0,823 _
OS — mediana (miesigce) 13,8 11,8 (nie podano) p=0,1984
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Przeprowadzona analiza wykazata brak istotnej statystycznie r6znicy pomiedzy grupa q3wk 24-h i grupg qwk
3-h co do czasu przezycia calkowitego.

Przezycie 1-roczne w grupie badanej wyniosto 60%, a w grupie kontrolnej 50%. Uzyskane réznice pomiedzy

grupami nie wykazaly istotnosci statystycznej (p=0,09.

* badanie Le Cesne 2005
Mediana czasu przezycia catkowitego wyniosta 278 dni tj. 9,2 miesiecy (95% CI: 238-368).

* badanie Garcia-Carbonero 2004

Mediana czasu przezycia calkowitego w grupie badanej wyniosta 12,1 miesiecy (95% CI: 8,1-26,5).

Oszacowane 1-roczne przezycie catkowite odnotowano u 53,1% pacjentéw (95% CI: 38,7-72,8).

* badanie Yovine 2005
Mediana czasu przezycia catkowitego dla catej populacji badania (N=54) wyniosta 12,8 miesiecy (95% CI:
0,69-33,77). Mediana czasu przezycia catkowitego réznita sie miedzy obiema analizowanymi kohortami. W

kohorcie 1 wyniosta ona 13,72 miesiecy, a w kohorcie 2 wyniosta 7,97 miesiecy.

5. RR - odpowied z na leczenie wg. RECIST

Odpowiedz na zastosowane leczenie, oceniang na podstawie klasyfikacji RECIST w grupie gq3wk 24-h, w
ktorej trabektedyna podawana byta jako 24-godzinny wlew dozylny, wykazano u 5,6% badanych. W grupie
gwk 3-h, gdzie trabektedyna podawana byta jako 3-godzinny wlew dozylny, odpowiedz na zastosowane
leczenie raportowano u 1,6% badanych. Przeprowadzona analiza wykazala brak istotnej statystycznie

réznicy pomiedzy grupa q3wk 24-h i grupa qwk 3-h co do braku odpowiedzi na leczenie.

* badanie Le Cesne 2005
Odpowiedz na leczenie zaobserwowano w przypadku nastepujacych typow miesakow tkanek miekkich:
o0 leiomyosarcoma— wszystkie pochodzenia (n=5)
0 synovial sarcoma
o /Jiposarcoma
o malignant fibrous histiocytoma
Zatrzymanie progresji zmian nowotworowych (PR + NC) zaobserwowano u:
0 56% leiomyosarcoma (24 z 43 przypadkéw)
0 61% synovial sarcoma (11 z 18 przypadkoéw)
0 83% malignant fibrous histiocytoma (5 z 6 przypadkow)
)

40% liposarcoma (4 z 10 przypadkow)

badanie Garcia-Carbonero 2004
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Ogolng odpowiedz na leczenie bez wzgledu na typ miesaka tkanek miekkich uzyskano u 8% pacjentéw z
grupy badanej (95% CI: 2-23).

Uwagi analitykow:

e W analizie nie poréwnano wynikéw badan klinicznych dotyczacych skutecznosci. Badanie Fayette
2010 wiaczono tylko do oceny bezpieczenstwa. Z uwagi na fakt, ze zdaniem analityka wnosi ono
cenne dane dotyczace skutecznosci ocenianej w warunkach praktycznych przedstawiono wyniki

tego badania w cze$ci dotyczacej skutecznosci trabektedyny.

Badanie Fayette 2010

Celem badania retrospektywnego byto poréwnanie skutecznosci trabektedyny w leczeniu pacjentéw z
zaawansowanymi miesakami tkanek miekkich z przerzutami, od maja 1999 roku do stycznia 2006 roku. Do
badania wiaczono 92 pacjentéw, ktorzy byli leczeni w jednym osrodku klinicznym we Francji, w Il fazie badan
klinicznych lub w programie tzw. ,humanitarnego zastosowania leku”. Wszystkie przypadki byty analizowane
retrospektywnie w celu oszacowania efektywnosci trabektedyny w kategoriach odpowiedzi na leczenie,

czasu wolnego od progresji choroby oraz czasu przezycia catkowitego.

Wskaznik obiektywnej odpowiedzi na leczenie wyniost 10% (N=9): 4% (n=2) dla pacjentéw w grupie
-humanitarnego zastosowania leku” i 16% (n=7) dla pacjentéw klinicznych bioracych udziat w badaniu
klinicznym (p=0,18). Ogétem, u 26 (28%) pacjentéw stwierdzono stabilizacje choroby przez co najmniej 6
miesiecy: u 11 pacjentéw (23%) w programie ,humanitarnego zastosowania leku” i u 15 pacjentéw (33%) w
badaniu klinicznym. Mediana czasu wolnego od progresji choroby i czasu przezycia catkowitego wyniosty
odpowiednio 2,2 (95% CI: 1,9-3,6) i 8,9 (95% CI: 6,4-14,2) miesiecy dla wszystkich pacjentéw. Dla
pacjentéw poddanych badaniom klinicznym mediana czasu wolnego od progresji choroby i czasu przezycia
calkowitego wyniosty odpowiednio 2,3 (95%Cl: 1,9-4,3) i 10.4 (95% CI: 6.9-24.2) miesiecy, natomiast dla
pacjentdéw leczonych w ramach ,humanitarnego zastosowania leku” 1,8% (95%Cl: 1,4-3,4) i 6,4 (95% ClI: 3,3

—14,2) miesiecy.

U 63 pacjentow (68%) stwierdzono wystepowanie dziatan niepozadanym 3-4 stopnia nasilenia, ktore
prowadzity do obnizenia dawki leku o 20-50% w przypadku 29 pacjentéw (32%). Siedmiu (8%) pacjentéw
wykluczono z badania z powodu wystapienia toksycznosci podczas zastosowanego leczenia. Odnotowano
nastepujace dziatania niepozadane w 3-4 stopniu nasilenia: podniesiony poziom transaminazy (34
pacjentdow, 37%) i neutropenia (38 pacjentow; 42%). Inne dziatania niepozadane, ktdre wystapity w 1-2
stopniu nasilenia to: astenia, biegunka, anoreksja, goraczka. U 3 pacjentow zaobserwowano neutropenie z
goraczka. Nie odnotowano przypadkéw $miertelnych po zastosowaniu leczenia trabektedyna. Najczestszg

przyczyng przerwania leczenia byta progresja choroby, ktdra wystapita u 71 pacjentow (77%).

Podsumowujac, wyzszg skuteczno$¢ leczenia trabektedyng zaobserwowano w fazie 1l badan klinicznych w

poréwnaniu z ,humanitarnym zastosowaniem leku”. Wykazane w badaniach klinicznych bezpieczenstwo i
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folerancja stosowania trabektedyny zostata potwierdzona u pacjentéw w programie ,humanitarnego
zastosowania leku” , ale lepsze korzysci kliniczne osiggnieto u pacjentéw ze stanem sprawnosci wedtug
WHO wynoszacym 0-1. Trabektedyna okazata sie tak samo skuteczna w rutynowej praktyce, jak w
badaniach klinicznych Il fazy, ale tylko u pacjentdéw ze stanem sprawnosci wedtug WHO wynoszacym 0-1.
Pacjenci z gorszym stanem sprawnosci nie doswiadczyli ciezszych dziatan niepozgdanych niz populacja

gtéwna, jednak korzysci kliniczne w ich przypadku byty mniejsze.

Ocena profilu bezpiecze nstwa:

Ocena bezpieczehstwa stosowania trabektedyny opiera sie na danych z badania ET743 STS 201

przedstawionych w 3 publikacjach: Demetri 2009, Chawla 2007, Demetri 2008.

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi z zastosowanym leczeniem byly dziatania

niepozadane <2 stopnia nasilenia (96,9%), ktére wystapity u 75,8% leczonych pacjentéw.

Ogolem 12 pacjentdéw (4,6%) przerwato leczenie z uwagi na fakt wystgpienia u nich dziatan niepozadanych
zwigzanych z zastosowanym leczeniem. W grupie gq3wk 24-h 8 pacjentéw (6,2%), a w grupie qwk 3-h 4
pacjentéw (3,1%) zrezygnowato z dalszego udziatlu w badaniu z powodu wystgpienia u nich dziatan

niepozadanych wynikajgcych z podania trabektedyny.

Odsetek pacjentow, ktorzy wymagali hospitalizacji w zwigzku z wystgpieniem u nich dziatah niepozadanych
bedacych konsekwencjg zastosowanego leczenia, wyniést ogotem 5% (13 oséb). W grupie q3wk 24-h

hospitalizowanych byto 7 oséb (5,4%), a w grupie qwk 3-h 6 0s6b (4,6%).

Zgon w wyniku zastosowanego leczenia wystgpit u 3,1% pacjentow w grupie q3wk 24-h oraz 2,3%

pacjentéw w grupie qwk 3-h.
Uzupetnienie informacji stanowig dane z badania Le Cesne 2005, Garcia-Carbonero 2004 i Yovine 2004.

1. Niehematologiczne dziatania niepo zadane

+ Badanie ET743 STS 201
Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi w 3/4 stopniu nasilenia, zwigzanymi z podaniem trabektedyny
byly: zmeczenie, nudnosci oraz wymioty. Jednakze powyzsze dziatania niepozadane pojawity sie u mniej niz
5% pacjentéw (wyjatek zmeczenie, ktore wystapito u 7-8% pacjentéw) oraz <2% cykli. Tylko zmeczenie w

przypadku grupy gq3wk 24-h osiggneto 4 stopien nasilenia.

Tabela 6. Niehematologiczne dziatania niepozadane w 1/2 oraz 3/4 stopniu nasilenia, ktore wystgpity u

>10% pacjentéw

Pacjenci

Dziatanie niepo zadane Stopie h nasilenia 1/2 Stopie n nasilenia 3/4

g3wk 24 -h: gwk 3-h: g3wk 24 -h: gwk 3-h:
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(N=130) (N=130) (N=130) (N=130)
B6l brzucha 21 (16%) 27 (21%) 6 (5%) 6 (5%)
Anoreksja 28 (22%) 21 (16%) 1 (<1%) -
Bol plecow 15 (12%) 21 (16%) 4 (3%) 4 (3%)
Zaparcia 45 (35%) 42 (32%) - 2 (2%)
Kaszel 23 (18%) 21 (16%) - 1 (<1%)
Biegunka 30 (23%) 28 (22%) 1 (<1%) -
Zawroty glowy 17 (13%) 13 (10%) 1 (<1%) -
Dusznosci 17 (13%) 28 (22%) 5 (4%) 8 (6%)
Zmeczenie 87 (67%) 80 (62%) 10 (8%) 9 (7%)
Bal glowy 36 (28%) 33 (25%) 1 (<1%) 1 (<1%)
Nudnosci 90 (69%) 64 (49%) 7 (5%) 3 (2%)
Goraczka 32 (25%) 20 (15%) 1 (<1%) 1 (<1%)
Wymioty 50 (38%) 30 (23%) 7 (5%) 2 (2%)

* badanie Le Cesne 2005
Tabela 7. Liczba i odsetek pacjentéw, u ktérych wystapity poszczegdlne niehematologiczne dziatania

niepozadane w zaleznosci od stopnia nasilenia

Pacjenci (N=99)
Dziatanie niepo zadane
Stopie n nasilenia 1/2 Stopie n nasilenia 3/4
Nudnosci - 7 (7,1%)
Wymioty - 9 (9,1%)
Biegunka 15* (15%) -
Zmeczenie 62* (62%) -

*obliczenia autoréw analizy
W grupie badanej nie wystapity zadne przypadki tysienia oraz dziatan niepozgdanych dotyczacych uktadu

Sercowo-naczyniowego.
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» Garcia-Carbonero 2004

AOTM-OT-387

Tabela 8. Liczba i odsetek pacjentow, u ktérych wystgpity poszczegolne niehematologiczne dziatania

niepozadane w zaleznosci od stopnia nasilenia

Dziatanie niepo zadane

Pacjenci (N= 36)

Stopie n nasilenia 1/2

Stopie n nasilenia 3/4

Nudnosci 18 (52%) 2 (6%)
Wymioty 7 (20%) 1 (3%)
Zmeczenie 24 (69%) -

Zmeczenie bylo jednym z najczesciej

wystepujgcych niehematologicznych dziatah niepozgdanych

wystepujacych w 1-2 stopniu nasilenia (69% pacjentéw). Nudnosci i wymioty byty fagodne lub umiarkowane

(stopien 2/3) i wystepowaty odpowiednio u 15% i 6% pacjentéw.

* Yovine 2004

Tabela 9. Liczba i odsetek pacjentow, u ktorych wystgpity poszczegolne niehematologiczne dziatania

niepozadane w 1-4 oraz 3/4 stopniu nasilenia

Dziatanie niepo zadane

Pacjenci (N=59)

Stopie n nasilenia 1 -4

Stopie n nasilenia 3/4

Nudnosci 43 (80%) 4 (7%)
Wymioty 32 (59%) 5 (9%)
Biegunka 3 (6%) -
Anoreksja 11 (20%) 1 (2%)
Zapglenie bfony 5 (9%) i
Sluzowej
tysienie 2 (4%) -
Niedomaganie 43 (80%) 8 (15%)
Infekcja 2 (4%) -
Alergia 1 (2%) -
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Najczestszymi niehematologicznymi dziataniami niepozadanymi, ktore ocenione zostaly jako wystepujace w
1-4 stopniu nasilenia byly: nudnosci (80%), niedomaganie (80%) oraz wymioty (59%). W przypadku 3/4

stopnia nasilenia najwiekszy odsetek wykazano w przypadku niedomagania (15%).

2. Hematologiczne dziatania niepo zadane

* badanie ET743 STS 201
Najczesciej pojawiajacymi sie hematologicznymi dziataniami niepozgdanymi w 3/4 stopniu nasilenia byty:
neutropenia, trombocytopenia oraz anemia. Przypadki hematologicznych dziatan niepozadanych byty
czestsze w grupie q3wk 24-h (za wyjatkiem anemii). Neutropenia i trombocytopenia przemijaly dajac szybka
poprawe (czas trwania neutropenii 7 dni; czas trwania trombocytopenii 5-7 dni). Przypadki ostrej neutropenii
(w 4 stopniu nasilenia) byly czestsze w grupie g3wk 24-h w poréwnaniu do grupy qwk 3-h, wynoszac
odpowiednio 4,21% vs 2%, ale trwaty one znacznie krocej niz w grupie gwk 3-h. G-CSF podawany byt w
przypadku 28% pacjentéw z grupy q3wk 24-h oraz 12% pacjentow z grupy qwk 3-h. Neutropenia z gorgczka
wystgpita w obu grupach u ok. 0,8% pacjentéw. Nie odnotowano zadnych krwawien zwigzanych z

wystgpieniem trombocytopenii.

Tabela 10. Liczba i odsetek pacjentéw, u ktérych wystapity poszczegdlne hematologiczne dzialania

niepozadane

Pacjenci (N=130)

Dziatanie niepo zadane Stopie i nasilenia 1/2 Stopie h nasilenia 3 Stopie n nasilenia 4
g3wk 24 -h gwk 3-h g3wk 24 -h gwk 3-h g3wk 24-h | qwk 3-h
Anemia 116 (89%) | 105 (81%) 5 (4%) 9 (7%) 5 (4%) 3 (2%)
Neutropenia 35 (27%) 47 (36%) 34 (26%) 15 (12%) 27 (21%) 2 (2%)
Trombocytopenia 55 (42%) 29 (22%) 12 (9%) 6 (5%) 3 (2%) 1 (<1%)

* badanie Le Cesne 2005
Tabela 11. Liczba i odsetek pacjentéw, u ktérych wystapity poszczegdlne hematologiczne dzialania

niepozadane w zaleznosci od stopnia nasilenia

Dziatanie niepo zadane Pacjenci (N=99)

Leukopenia (3/4 stopien nasilenia) 41 (41,4%)

Neutropenia(3/4 stopien nasilenia) 52 (52,5%)

Neutropenia z gorgczka 9 (9,1%)

Trombocytopenia (3/4 stopien nasilenia) 18 (18,2%)
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Anemia (3/4 stopien nasilenia) 16 (16,1%)

Leukopenia, neutropenia i trombocytopenia w 3/4 stopniu nasilenia byly obserwowane odpowiednio u
41,4%, 52,5% i 18,2% pacjentdow. Anemia w 3/4 stopniu nasilenia wystgpita u 16,1% pacjentéw. Przypadki

neutropenii z goraczka dotyczyty 9,1% pacjentow.

» Garcia-Carbonero 2004
Tabela 12. Liczba i odsetek pacjentéw, u ktérych wystapity poszczegélne hematologiczne dziatania

niepozadane

Pacjenci (N=36)
Dziatanie niepo zadane
Stopie n nasilenia 1 /2 Stopie n nasilenia 3 /4
Anemia 31 (89%) 3 (9%)
Leukopenia 13 (37%) 15 (43%)
Neutropenia 13 (37%) 12 (34%)
Trombocytopenia 7 (20%) 6 (17%)

Najczesciej wystepujacymi hematologicznymi dziataniami niepozadanymi byly leukopenia i neutropenia,
ktére osiggaty 3 i 4 stopnien nasilenia. Leukopenia i neutropenia w 3/4 stopniu nasilenia wystapity

odpowiednio u 43% i 34% pacjentéw. Ostra trombocytopenia wystapita u 17% pacjentow.

* Yovine 2004
Tabela 13. Liczba i odsetek pacjentéw, u ktérych wystapity poszczegdlne hematologiczne dzialania

niepozadane

Pacjenci (N=59)
Dziatanie niepo zadane
Stopie h nasilenia 1 -4 Stopie n nasilenia 3/4

Neutropenia 44 (81%) 33 (61%)
Leukopenia 46 (85%) 25 (46%)
Trombocytopenia 20 (37%) 10 (19%)
Anemia 41 (76%) 12 (22%)

Neutropenia z gorgczka - 4 (7%)

Sposréd dziatan niepozadanych w 1-4 stopniu nasilenia, ktore wystgpity najczesciej, mozna wymieni¢
leukopenie (85%), neutropenie (81%) oraz anemie (76%). Najczestszymi dziataniami niepozadanymi w 3/4

stopniu nasilenia, ktére wystgpity w populacji badanej byty neutropenia oraz leukopenia.
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3. Wyniki bada n laboratoryjnych

* badanie ET743 STS 201
Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi o charakterze biochemicznym w 3/4 stopniu nasilenia
sie byty: wzrost ASPAT lub ALAT, ze $rednim czasem trwania wynoszacym 7-8 dni ($redni czas trwania
podwyzszonych wartosci ASPAT w grupie q3wk 24-h wyniést 3,5 dnia).
Odnotowano réwniez kilka przypadkéw zwiekszenia stezenia bilirubiny.
Inne dziatania niepozgdane w tej grupie w 3/4 stopniu nasilenia to wzrost poziomu fosfatazy alkalicznej,

podwyzszony poziom kreatyniny i podwyzszony klirens kreatyniny (do 2% pacjentow).

* badanie Le Cesne 2005
Srednia najnizszych wynikéw dotyczacych liczby neutrofilii oraz ptytek krwi wyniosta odpowiednio 0,9x10°/L i
165x10°/L. Odwracalne zmiany w wynikach ASPAT i ALAT w 3/4 stopniu nasilenia bylty obserwowane
odpowiednio u 35,3% i 44,5% pacjentéw. Pomiedzy kolejnymi cyklami zaobserwowano wzrost poziomu

bilirubiny i fosfataz alkalicznych (> 1 stopnia nasilenia) odpowiednio u 42% i 63% pacjentow.

* badanie Garcia-Carbonero 2004
Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi ocenianymi za pomoca badan biochemicznych i wystepujacymi w
3/4 stopniu nasilenia byty podwyzszone wartosci ASPAT i ALAT, ktére wystapity odpowiednio u 26% i 20%
pacjentéw z grupy badanej. Oba dziatania niepozadane ustepowaly w okresie 2-5 dni po zakonczeniu

podawania trabektedyny i nie wystapity po zaprzestaniu leczenia.

* badanie Yovine 2004
Prawie wszyscy pacjenci doswiadczyli dziatan niepozadanych zwigzanych z podwyzszeniem wartosci
ASPAT i ALAT. Dziatania te byly odwracalne i prawie w ogéle nie wymagatly redukcji dawki u pacjentéw, u
ktorych wystapity (stanowity 1,3% przypadkow redukcji dawki i opéznien w podaniu kolejnego cyklu
leczenia). W przypadku podwyzszonych wynikéw ASPAT i ALAT w 3/4 stopniu nasilenia wystapity one

odpowiednio u 48% oraz 57% pacjentow.

4. Zgony z powodu dziata n niepo zadanych
W badaniu Le Cesne 2005 odnotowano 4 zgony zwigzane z podanym leczeniem.

W badaniu Yovine 2004o0dnotowano 2 zgony zwigzane z podanym leczeniem.

Uwagi analitykow:

* W przedstawionym przez podmiot odpowiedzialny badaniu ET743 STS 201 dokonano poréwnania
profilu bezpieczenstwa dwéch schematéw podania leku co bylo zgodne z celem przeprowadzenia
badania drugiej fazy, ale niezgodne z celem przedstawionej analizy. W analizie brak podsumowania
danych dotyczacych bezpieczenstwa najbardziej wiarygodnego badania uwzglednionego w ocenie

efektywnosci klinicznej w kontekscie oceny trabektedyny, jako substanciji.
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* W analizie przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny dane dotyczace wystepowania dziatan
niepozadanych w poszczegdlnych badaniach w zaleznosci od stopnia nasilenia zostaty
przedstawione w niejednolity sposdb, co utrudnia interpretacje danych. Podawano dane w rozbiciu
na poszczegoélne stopnie od 0 do 5, innym razem przedziaty: 1-4 i 3/4 stopien nasilenia dziatan

niepozadanych.
Inne dany na temat bezpiecze nhstwa stosowania trabektedyny.

W analizie podsumowane takze dostepne na temat bezpieczenstwa trabektedyny pochodzace z badan w
leczeniu raka jajnika. Profil bezpieczenstwa trabektedyny stosowanej w leczeniu raka jajnika nie odbiega od

przedstawionego w omawianych wyzej badaniach.

Dziatania niepozadane rdéznego stopnia mozna przewidywa¢ u wiekszosci pacjentdw leczonych lekiem
Yondelis® (91% w monoterapii miesakéw tkanek miekkich i 99% w terapii skojarzonej w leczeniu raka
jajnika), a u mniej niz 1/3 pacjentéw wystgpig powazne dziatania niepozadane 3 lub 4 stopnia (10% w
monoterapii i 25% w terapii skojarzonej). Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane o réznym stopniu
nasilenia obejmowaly neutropenie, nudnosci, wymioty, zwiekszenie aktywnosci ASPAT/ALAT,

niedokrwistos¢, zmeczenie, trombocytopenie, jadtowstret i biegunke.

Dziatania niepozgdane zakonczone zgonem nastapity u 1,9% i 0,9% pacjentow leczonych odpowiednio
monoterapig i terapig skojarzong. Czesto wynikaty one z polaczenia zdarzeh obejmujgcych pancytopenie,
neutropenie z goraczka, czasami z posocznicg, zaburzenia funkcji watroby, niewydolnoscig nerek,

niewydolnoscig wielonarzadowg i rabdomioliza.

W ChPL produktu leczniczego Yondelis znajduje sie ostrzezenie, ze nalezy zachowaé¢ ostroznosé¢, jesli
réwnoczesnie z trabektedyng podawane sa leki, z ktérymi wigze sie rabdomioliza (np. statyny), poniewaz

ryzyko rabdomiolizy moze by¢ wéwczas wieksze.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa (EPAR): najczestsze dziatania niepozadane zwigzane ze
stosowaniem preparatu Yondelis® (obserwowane u >1/10 pacjentow) to: podwyzszony poziom fosfokinazy
kreatyny (wskaznik rozpadu miesni) i kreatyniny (wskaznik zaburzen czynnosci nerek) we krwi, obnizony
poziom albuminy (wskaznik zaburzen czynno$ci watroby), neutropenia (niski poziom neutrofili),
trombocytopenia (niski poziom ptytek krwi), anemia (niski poziom czerwonych krwinek), leukopenia (niski
poziom biatych krwinek), bole gtowy, wymioty, mdtosci (nudnosci), zatwardzenie, utrata apetytu, zmeczenie
(meczliwos¢), astenia (ostabienie), hiperbilirubinemia (wysoki poziom bilirubiny we krwi) i podwyzszony

poziom enzymow watrobowych we krwi.

Dziatania niepozadane zwigzane z zastosowaniem preparatu Yondelis® byly odwracalne i nie wykazywaty
charakteru kumulatywnego. Ich kontrola byla przeprowadzana przy zastosowaniu: opéznienia dawki,

zmniejszenia dawki czy stosowania opieki podtrzymujacej.

Badania o nizszej wiarygodnosci

e badanie Roylance 2007: skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania trabektedyny u 21 pacjentéw z

zaawansowanym nawracajagcym miesakiem tkanek miekkich (badanie przeprowadzone bez
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randomizacji, otwarte, jeden odrodek w Anglii; czas trwania badania: od stycznia 2001 do lutego 2004).
dziataniami niepozadanymi dotyczacymi najczesciej funkcjonowania watroby i toksycznosci

hematologicznej.

Stwierdzono 16 epizodéw wymagajacych op6znienia w podaniu kolejnej dawki leku, sposrod ktorych u
10 pacjentéw obnizono wielko$¢ dawki leku. Stwierdzono 8 epizodéw toksycznosci hematologicznej, 3
przypadki przedtuzajacej sie neutropenii bez goraczki, ktére wymagaty opéznienia w podawaniu kolejnej
dawki leku, a 5 przypadkéw wymagato obnizenia dawki leku. Inne najczesciej wystepujace dziatania
niepozadane stanowity nudnosci i wymioty wystepujace u 48% pacjentéw oraz astenia/zmeczenie
wystepujaca u 30% pacjentow. Zadne z wymienionych dziatan niepozgdanych nie wymagato redukcji

przyjetych dawek.

» badanie Mohan 2008: badanie zostalo przeprowadzone od sierpnia 2005 do grudnia 2007 roku. 88
pacjentdw z zaawansowanymi miesakami tkanek miekkich. Az 79% z wiaczonych pacjentéw nie
odpowiedziatlo na chemioterapie po zastosowaniu 2 lub wiecej cykli leczenia (powdd: niepowodzenie
chemioterapii lub progresja choroby). Toksycznos¢ hematologiczng w 3 i 4  stopniu nasilenia
stwierdzono u 35% pacjentow (neutropenia u 30% pacjentow, trombocytopenia u 15% pacjentow,
anemia u 2,5% pacjentow). Podniesienie poziomu transaminazy w 3 stopniu nasilenia zaobserwowano u
17% badanych, bez stopnia 4, natomiast wzrost poziomu bilirubiny w 3 stopniu nasilenia zanotowano
tylko u 1 pacjenta. Wszystkie powiktania dotyczace funkcji watroby byty przejéciowe z wyjatkiem jednej
trwajacej >6 tygodni. Pacjenci otrzymujgcy czynniki wzrostowe leukocytbw z powodu
udokumentowanego poziomu catkowitego poziomu neutrofili (ANC) wynoszgacego <1000/uL stanowili

60%. Ok. 4,5% pacjentéw miato gorgczke w przebiegu neutropenii w trakcie leczenia.

e badanie Kim 2010: badanie retrospektywne - efektywnos¢ i profil bezpieczenstwa trabektedyny u
pacjentéw populacji azjatyckiej z zaawansowanym, opornym na leczenie miesakiem tkanek miekkich.
Do badania od grudnia 2008 do grudnia 2009 roku w kilku o$rodkach w Korei wigczono 21 pacjentow.
Najczestsze dziatania niepozadane to neutropenia, niedokrwistos¢, matoptytkowose, przejsciowe
zwiekszenie stezenia aminotransferaz. Neutropenia w 3/4 stopniu nasilenia byla stwierdzona u 35%
pacjentéw, a w 3/4 stopien nasilenia wzrostu wartosci enzyméw watrobowych u 15% chorych.
Neutropenia z goraczka byta rzadka (<10%). Do innych istotnych dziatan niepozadanych zaliczono
nudnosci, wymioty i ostabienie. Op6znienia w podaniu leku i/lub koniecznos¢ redukcji dawki odnotowano

u 33% pacjentow.

* badanie Samuels 2010: oszacowanie skutecznosci i tolerancji leczenia po podaniu trabektedyny. 25
osrodkoéw, w ktérych leczono pacjentéw z nieuleczalnym miesakiem tkanek miekkich, u ktérych nie
powiodto sie wczesniejsze leczenie obecnie dostepnymi terapiami. Nie zostaty wprowadzone
ograniczenia co do liczby rzutéw leczenia. 1 404 chorych. Najczestsze dziatania niepozadane to
neutropenia i wzrost poziomu aminotransferaz, byly one jednak pod kontrolg i bez powaznych nastepstw
klinicznych. Gtéwne przyczyny zakonczenia leczenia (stwierdzono w przypadku 1 191 pacjentéw)
obejmowaly: progresje choroby (859 pacjentdw, 61%), dziatania niepozadane (105, 7%), decyzje
pacjenta (99, 7%), oraz zgon (61, 4%). Przyczyny zgonéw dotyczyly: dziatan niepozadanych (n=30),

progresji choroby spowodowanej podawaniem leku (n=27) lub innych czynnikéw (n=4).
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badanie Schmerling 2010: przeglad wszystkich danych klinicznych dotyczacych pacjentéw z miesakiem
tkanek miekkich z przerzutami, ktérzy byli leczeni przy zastosowaniu trabektedyny. W sumie 35
pacjentdw (20 mezczyzn, 15 kobiet), z réznymi rodzajami histologicznymi migsakéw. Do najczesciej
obserwowanych dziatan niepozadanych nalezaly: neutropenia, przedtuzajgce sie nudnosci i zmeczenie.
Jeden pacjent miat podwyzszony poziom ASPAT/ALAT, a u 3 pacjentéw nastgpito podniesienie poziomu
CPK. Trzech chorych zmarto w ciggu 30 dni po podaniu pierwszego cyklu leczenia i zaliczono ich do

grupy chorych z progresjg choroby (PD).

Badanie Fayette 2010: poréwnanie skutecznosci trabektedyny w leczeniu pacjentéw z zaawansowanymi
miesakami tkanek miekkich z przerzutami. U 63 pacjentow (68%) stwierdzono wystepowanie dziatan
niepozadanym 3-4 stopnia nasilenia, ktdre prowadzity do obnizenia dawki leku o 20-50% w przypadku
29 pacjentéw (32%). Siedmiu (8%) pacjentéw wykluczono z badania z powodu wystgpienia toksycznosci
podczas zastosowanego leczenia. Odnotowano nastepujgce dziatania niepozgdane w 3-4 stopniu
nasilenia: podniesiony poziom transaminazy (34 pacjentdw, 37%) i neutropenia (38 pacjentéw; 42%).
Inne dziatania niepozadane, ktére wystapity w 1-2 stopniu nasilenia to: astenia, biegunka, anoreksja,
goraczka. U 3 pacjentdbw zaobserwowano neutropenie z goraczka. Nie odnotowano przypadkow
Smiertelnych po zastosowaniu leczenia trabektedyna. Najczestszg przyczyna przerwania leczenia byta

progresja choroby, ktéra wystapita u 71 pacjentéw (77%).

badanie Dileo 2010: retrospektywny przeglad baz danych: Istituto Nazionale Tumori, Milano, Italy;
Centre Leon Berard, Lyon, and Institut Gustave Roussy, Villejuif, France, od 2000 do 2009 roku. 39
pacjentach z zaawansowanymi miesakami mazidwkowymi (synovial sarcoma), ktorzy byli leczeni w

trzech europejskich osrodkach.

badanie Demetri 2010: badanie retrospektywne, ktore dotyczyto danych zebranych podczas leczenia

trabektedyng w monoterapii przez ponad dziesie¢ lat.

Uwagi analitykow:

Badania Dileo 2010 i Demetri 2010 zostalty omoéwione w ztozonej przez podmiot odpowiedzialny analizie
tylko pod katem skutecznosci, co jest niezgodne z zatozeniami wigczenia tych badan do analizy. Mimo
niskiej sity dowodéw naukowych badan, autorzy deklarowali ich wtaczenie do oceny bezpieczenstwa
stosowania Yondelisu ze wzgledu na niewielkg ilos¢ informacji na temat trabektedyny. Badania mialy

uzupetnia¢ dane na temat bezpieczenstwa stosowania substancji, a nie jej skutecznosci.
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5.2. Analiza ekonomiczna

W celu okreslenia stosunku kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych (efektywnosci ekonomicznej)
oceniono raport pt. ,Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy pfatnika dla stosowania trabektedyny
(Yondelis®) w leczeniu dorostych pacjentéw z miesakami tkanek miekkich, u ktérych leczenie antracyklinami
i ifosfamidem nie powiodto sie, lub ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia tymi lekami w Polsce”, w tym
wykonano wyszukiwania wiasne. Ztozona analiza zostata wykonana w listopadzie 2010 roku przez firme
Centrum HTA, jej autorami sg Robert Oleszko, Andrzej Goc i Pawel Kawalec. Do raportu dotagczono plik
Excel, ktory zawiera arkusze z modelem ekonomicznym oraz wptywu na budzet. Raport zostat zlecony i
sfinansowany przez Swedish Orphan International Sp. z 0.0.

Zrédto: AW-18

5.2.1.Kompletnos$¢ dowoddéw naukowych

W toku wyszukiwania przeprowadzonego przez AOTM nie odnaleziono publikacji dotyczacych analiz
ekonomicznych, ktére nie zostaty uwzglednione w przedstawionej analizie.

Odnalezione przez AOTM analizy ekonomiczne [Soini2011; Simpson 2009] zostaly opisane w
przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny analizie, ich opis znajduje sie w rozdziale 5.2.3.3.

5.2.2.Poziom wiarygodnosci oraz zgodnos¢ z wytycznymi oceny swiadczen opieki zdrowotnej
Analiza jest zgodna z wytycznymi oceny technologii medycznych.

Nalezy jednoczes$nie podkreslic ze informacje zawarte w opisie analizy nadestanej przez podmiot
odpowiedzialny dotyczace pozytywnej rekomendacji SMC nie znalazly potwierdzenia w prowadzonym
procesie weryfikacji. W wyniku wyszukiwania prowadzonego w AOTM odnaleziono 3 rekomendacje SMC w
odniesieniu do rozpatrywanego problemu decyzyjnego i wszystkie byty negatywne.

Zrédto: AW-17

5.2.3.Metodologia analizy przedstawionej przez wnioskodawce

Celem przedstawionej analizy ekonomicznej byta ocena zasadnosci ekonomicznej stosowania trabektedyny
(Yondelis®) w leczeniu dorostych pacjentéw z miesakami tkanek migkkich, u ktérych leczenie antracyklinami
i ifosfamidem nie powiodto sie lub ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia tymi lekami przy zatozeniu
finansowania jego stosowania w ramach proponowanego Terapeutycznego Programu Zdrowotnego NFZ
.Leczenie miesakow tkanek miekkich trabektedyng” w poréwnaniu do aktualnie obowigzujacego
finansowania w ramach katalogu chemioterapii niestandardowej w warunkach polskich.

Komentarz analityka: Cel analizy nie jest do konca zgodny ze zleceniem MZ. Zlecenie dotyczyto usuniecia
lub zmiany sposobu aktualnego finansowania w ramach aktualnie obowigzujgcego finansowania w ramach
chemioterapii niestandardowej. Opisany w analizie program terapeutyczny jest wylgczng inicjatywag podmiotu
odpowiedzialnego i nie zostat ujety w zleceniu MZ.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

Przyjety horyzont czaso

W wariancie podstawowym przyjeto stopy dyskontowe na poziomie

Zastosowang technikg analityczng byta
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Ocenianim efektem zdrowotnim byty

W analizie podmiotu odpowiedzialnego przeprowadzono badanie ankietowe wsrdd ,4 ekspertéw klinicznych
z zakresu onkologii” w celu oszacowania takich parametrow jak na przykiad rozpowszechnienie réznych
schematéw leczenia w populacji docelowej czy tez zuzycie zasobdéw. W dalszej czesci raportu ankieta ta
bedzie nazywana ,ankietg eksperckg”. Przy czym nalezy zdecydowanie podkresli¢, ze dane z tej ankiety sg
trudne do zweryfikowania, gdyz podano jedynie osrodki z ktérych pochodzili eksperci, a nie podano ich
Imion, tytutdw naukowych czy nawet petnionych funkcji. Co wiecej nie podano oryginalnych ankiet, a jedynie
ich wyniki. Nalezy wzig¢ pod uwage, ze dane te sg nieweryfikowalne, czysto subiektywne i prawdopodobnie
obarczone duzg niepewnoscia.

W celu oszacowania diugookresowych kosztow i efektow zastosowano modelowania
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W analizie dokonano okreslenie parametréw niepewnych i przeprowadzono dla nich jednokierunkowe
analizy wrazliwosci. Dodatkowo przeprowadzono wielokierunkowg analize wrazliwosci bioracg pod uwage
dwa scenariusze (optymistyczny i pesymistyczny), ktére zawieraty kombinacje wartosci uzytych w analizie
jednokierunkowe;.

Raport ws. oceny Swiadczenia opieki zdrowotnej 40/61



Trabektedyna (Yondelis®) AOTM-OT-387
w leczeniu zaawansowanego migsaka tkanek miekkich

5.2.3.1. Scenariusz podstawowy — wyniki.

Tabela 3. Wyniki analizy kosztow-efektywnosci w horyzoncie 5 lat z perspektywy pacjenta.

~ Trabektedyna

Catkowity koszt terapii (tys. PLN)

LYG
QALY?Y

QALY?

5.2.3.2. Analizy wrazliwosci -wyniki

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci —
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Wielokierunkowa analiza wrazliwo$ci

Tabela 4. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwo$ci dla wariantu 1 i Il

Scenariusz: Pesymistyczny Optymistyczny Jednostki

Inkrementalny wspétczynnik efektywnosci kosztéw ICER

Inkrementalny wspétczynnik uzytecznosci kosztéw ICURY

Inkrementalny wspétczynnik uzytecznosci kosztéw ICUR?

Podsumowanie

5.2.3.3. Informacje z innych zrédet

Autorzy analizy podmiotu odpowiedzialnego zidentyfikowali 2 analizy ekonomiczne, opisujgce efektywnosé i
uzytecznos¢ kosztowg zastosowania trabektedyny w leczeniu dorostych pacjentéw z migsakami tkanek
miekkich, u ktoérych leczenie antracyklinami i ifosfamidem nie powiodto sie lub ktorzy nie kwalifikujg sie do
leczenia tymi lekami.

Simpson 2009 to publikacja opisujgca analize weryfikacyjng przeprowadzong na zlecenie NICE dotyczacq
nadestanego do brytyjskiej agencji wniosku podmiotu odpowiedzialnego o objecie finansowaniem
trabektedyny u pacjentéw z tluszczakomiesakiem nie odpowiadajgcych lub tych u ktérych nie mozna
stosowac¢ dakarbazyny, etopozydu lub ifosfamidu.

Soini 2010 to publikacja opisujaca analize efektywnosci i uzytecznosci kosztdw przeprowadzong w
warunkach finskich dotyczaca analogicznego jak rozpatrywany problemu decyzyjnego. H

Tabela 5. Wyniki innych analiz efektywnosci kosztow .

Zatozony w analizie prog
akceptowalno sci

Kraj analizy ICER/ ICUR

Simpson 2009 Wielka Brytania 56 985 GBP/QALY 30 000 GBP
Soini 2010 Finlandia 31590 EUR/LYG 50 000 EUR
37992 - 47735 n/d
EUR/QALY

Whioski z odnalezionych analiz przeprowadzonych w innych krajach sg zblizone do wynikéw analizy w tym
sensie, ze trabektedyna oferuje wiekszg efektywnosc¢ i uzyteczno$¢, ale tgczy sie jednoczesnie z wyzszym
kosztem niz opieka paliatywna (BSC). W analizie Simpson 2009 oszacowany ICUR przekracza szacunkowy
prég akceptowalnosci. W analizie Soini 2009 oszacowany ICER jest nizszy niz szacunkowy prdog
akceptowalnosci.

Nalezy wyraznie zaznaczy¢, iz nie mozna przenosi¢ bezposrednio wnioskéw z analiz ekonomicznych z
innych panstw na warunki polskie, gdyz zostaty one przeprowadzone w oparciu o0 inne warunki — szczego6lnie
w odniesieniu do kosztéw i zuzycia zasobOw w ochronie zdrowia. Przytoczone wyniki analizy nalezy
traktowaé informacyjnie.
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5.3. Analiza wplywu na system opieki zdrowotnej

Podmiot odpowiedzialny przedstawit analize wptywu na system ochrony zdrowia ,,Analiza wptywu na system
ochrony zdrowia decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Yondelis® w leczeniu
dorostych pacjentéw z miesakami tkanek miekkich, u ktérych leczenie antracyklinami i ifosfamidem nie
powiodto sie lub ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia tymi lekami w Polsce” Opracowanie zostato wykonane
na zlecenie firmy przez Swedish Orphan International Sp. z 0.0. w listopadzie 2010 r. przez firme Centrum
HTA. Autorami analizy sg Robert Oleszko, Andrzej Goc oraz Pawet Kawalec.

Do analizy zataczono model ekonomiczno-budzetowy stworzony w | NN <oy by
dostosowany do warunkow polskich.

Zrodto: AW-19

5.3.1.Poziom wiarygodnosci oraz zgodnos¢ z wytycznymi oceny swiadczen opieki zdrowotnej
Analiza jest zgodna z wytycznymi oceny technologii medycznych.

Nalezy jednoczesnie podkreslic ze informacje zawarte w opisie analizy nadestanej przez podmiot
odpowiedzialny dotyczace pozytywnej rekomendacji SMC nie znalazly potwierdzenia w prowadzonym
procesie weryfikacji. W wyniku wyszukiwania prowadzonego w AOTM odnaleziono 3 rekomendacje SMC w
odniesieniu do rozpatrywanego problemu decyzyjnego i wszystkie byty negatywne.

Zrodto: AW-17

5.3.2.Metodologia analizy przedstawionej przez wnioskodawce

Celem analizy byla ,ocena konsekwenciji finansowych z perspektywy ptatnika (co zostato zdefiniowane jako
Narodowego Funduszu Zdrowia i pacjenta) w przypadku podjecia decyzji o finansowaniu trabektedyny
(Yondelis®) w leczeniu dorostych pacjentéw z miesakami tkanek miekkich, u ktérych leczenie antracyklinami
i ifosfamidem nie powiodto sie lub ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia tymi lekami przy zatozeniu
finansowania jego stosowania w ramach proponowanego Terapeutycznego Programu Zdrowotnego NFZ
.Leczenie miesakéw tkanek miekkich trabektedyng” w poréwnaniu do aktualnie stosowanej praktyki
klinicznej, w ktérej produkt leczniczy Yondelis® jest finansowany ze srodkéw publicznych w ww. wskazaniu
w ramach tzw. Katalogu chemioterapii niestandardowej w warunkach polskich”.

Komentarz analityka: Cel analizy nie jest do korica zgodny ze zleceniem MZ. Zlecenie dotyczyto usuniecia
lub zmiany sposobu aktualnego finansowania w ramach aktualnie obowigzujgcego finansowania w ramach
chemioterapii niestandardowej. Opisany w analizie program terapeutyczny jest wylgczng inicjatywg podmiotu
odpowiedzialnego i nie zostat ujety w zleceniu MZ.

Analize wykonano z [

Horyzont |

Do analizy wykorzystano model o takiej samej strukturze, zawierajgcy takie same stan
analizie ekonomicznej. R6znica byto

i dlugosé cyklu jak w
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Tabela 6. Réznice pomiedzy poszczegblnymi scenariuszami

Scenariusz bez

Scenariusz istniej acy Scenariusz nowy finansowania

Sposoéb finansowania
trabektedyny

Cena trabektybyny

Udziat leczenia
trabektedyna w populacji
docelowej (1 rok / 2 rok /
3 rok)

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow.

! Deklarowana przez podmiot odpowiedzialny cena w przypadku pozytywnej decyzji o refundacji w ramach programu
terapeutycznego.

2 Na podstawie informacji producenta ostbwydanych zgéd na chemioterapiiestandardow

3 Zalozenia z analizy podmiotu odpowiedzialnego podstawie oszatavemkiety eksperckiej
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Wielkos¢ populaciji zostata oszacowana

W ramach analizy przeprowadzono szereg jednokierunkowych analiz wrazliwosci w ktérych testowano
zmiany pojedynczych parametrow na koncowy wynik.

Dodatkowo przeprowadzono analize scenariusz

5.3.3.Wyniki

5.3.3.1. Informacje z raportu

Wyniki analizy podstawowej

Tabela 7-Winiki analizi Eodstawowej — |

Koszty substancji czynnych:
Trabektedyna

Inna schematy chemioterapii

Koszty podawania substancji czynnych:
Koszty najlepszej opieki wspomagajacej:

Koszty catkowite . . .

Koszty substancji czynnych:
Trabektedyna

Inna schematy chemioterapii

Koszty podawania substancji czynnych:
Koszty najlepszej opieki wspomagajacej:
Koszty catkowite
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Koszty catkowite
Koszt inkrementalny w stosunku do scenariusza
istniej acego

Komentarz analityka: Analizujac powyzsze wyniki pamieta¢ o wspomnianych wczesniej zastrzezeniach, ze
szczegoblnym uwzglednieniem:

Whyniki analizy wrazliwosci

Najwiekszy wpt na wyniki analizy zaobserwowano w

Tabela 8.Wartosci kosztu inkrementalnego dla skrajnych wartosci parametréw testowanych w
jednokierunkowej analizie wrazliwosci [min. PLN].

Dolna granica przedziatu Gorna granica przedziatu

Wynlkl analizy wra zliwo $ci niepewno sci parametrow niepewno sci parametrow

Wyniki analizy podstawowej — scenariusz minimalny

Tabela 9.Wyniki analizy dla scenariusza minimalnego [min PLN].

1rok analizy | 2rokanalizy 3 rok analizy

Scenariusz istniej acy
Koszty substancji czynnych:
Trabektedyna
Inna schematy chemioterapii
Koszty podawania substancji czynnych:
Koszty najlepszej opieki wspomagajacej:

Koszty catkowite
Scenariusz nowy
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Koszty substancji czynnych:

AOTM-OT-387

Trabektedyna

Inna schematy chemioterapii

Koszty podawania substancji czynnych:

Koszty najlepszej opieki wspomagajacej:

Koszty catkowite

Koszt inkrementalny w stosunku do scenariusza
istniej acego

Koszty catkowite

Koszt inkrementalny w stosunku do scenariusza
istniej acego

Komentarz analityka: nalezy pamieta¢ o zastrzezeniach opisanych przy wynikach analizy podstawowe;j.

Whyniki analizy podstawowej — scenariusz maksymalny

Tabela 10.Wyniki analizy dla scenariusza maksymalnego [min PLN].

Koszty substancji czynnych:

Trabektedyna

Inna schematy chemioterapii

Koszty podawania substancji czynnych:

Koszty najlepszej opieki wspomagajacej:

Koszty substancji czynnych:

Koszty catkowite . . .

Trabektedyna

Inna schematy chemioterapii

Koszty podawania substancji czynnych:

Koszty najlepszej opieki wspomagajacej:

Koszty catkowite

Koszt inkrementalny w stosunku do scenariusza
istniej acego

Koszty catkowite

Koszt inkrementalny w stosunku do scenariusza
istniej acego
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Komentarz analityka: nalezy pamietac¢ o zastrzezeniach opisanych przy wynikach analizy podstawowej.

AOTM-OT-387

5.3.3.2. Informacje na podstawie danych NFZ

Na prosbe Agencji Prezes NFZ przestat (pismo znak: NFZ/CF/DGL/2011/073/0032/W/01705/TC z dnia
25.01.2011) dane kosztowe dotyczace liczby pacjentéw i kosztow leczenia miesakdéw (rozpoznania ICD-10:
C48 [Nowotwor ziosliwy przestrzeni zaotrzewnowej i otrzewnej] i C49[Nowotwory ztosliwe tkanki tacznej i
innych tkanek miekkich]).

Tabela 11. Koszty wykonanych $wiadczen oraz liczny pacjentéw dla rozpoznarn ICD-10: C38 i C49
(wszystkie substancije).

Rozpoznanie wg.ICD-10

C-48

C-49

Tabela 12. Liczba wydanych zgdd oraz koszty leczenia w ramach chemioterapii niestandardowej dla
rozpoznan ICD10: C48 i C49.

2009 2010

Rozpoznanie wg.ICD-10 Substancja

Koszt
refundac;ji

Liczba
pacjentow

Koszt
refundaciji

Liczba
pacjentow

Nowotwor ztosliwy Trabektydyna I I I I
C-48 przestrzeni (Yondelis®)
zaotrzewnowej i
otrzewnej Inne | I | |
. Trabektydyna
C-48.0 Prze;:strzen (Yondelis®) I - I -
zaotrzewnowa
inne | . | _
’ . Trabektydyna
C-48.1 Otkreslong czesc (Yondelis®) I I | |
otrzewne
’ inne | . | |
Trabektydyna I I I I
C-48.2 | Otrzewna, nie okre$lona | (Yondelis®)
inne I - I I
Zmiana przekraczajgca | Trabektydyna
C-48.8 granice przestrzeni (Yondelis®) l l i L
: Zaotrzewnowej i
otrzewnej Inne i I | |
Nowotwory ztosliwe Trabektydyna
C-49 | tkankitacznejiinnych | (Yondelis®) ! I i .
tkanek miekkich Inne I - I I

Zrédto: AW-20
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w leczeniu zaawansowanego miesaka tkanek miekkich

5.3.4.Wptyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych oraz aspekty etyczne i spoteczne

W analizie aspektéw etycznych i spolecznych autorzy analizy zwracajg uwage na fakt, ze ewentualna
pozytywna decyzja odnosnie finansowania produktu leczniczego Yondelis® w ramach proponowanego
Terapeutycznego Programu Zdrowotnego NFZ ,Leczenie miesakéw tkanek miekkich trabektedyng”:

spowoduje poszerzenie dostepu pacjentéw do skutecznych opcji terapeutycznych w ww. wskazaniu
nie naktada szczegdlnych wymogéw na pacjenta czy swiadczeniodawce.

nie powinna wptynaé na wydatki publiczne w sektorach innych niz ochrona zdrowia.

bedzie wymagata dodatkowych kosztoéw z punktu widzenia ptatnika.

nie stoi w sprzecznosci z aktualnie obowiazujacymi regulacjami prawnymi i nie stwarza koniecznosci
dokonania zmian w prawie/przepisach. Nie znaleziono réwniez aspektdw ingerujgcych w prawo pacjenta
czy w szeroko rozumiane prawa cztowieka.

nie wptynie na koszty lub wyniki dotyczace osob innych niz stosujace te technologie.

nalezy sie spodziewa¢ duzej korzysci klinicznej wsréd matej grupy pacjentéw (ok. 100 pacjentow).
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6. Podsumowanie

6.1. Przestanki finansowania zgtaszane przez wnioskodawce

W podsumowaniu analizy klinicznej podmiotu odpowiedzialnego czytamy:

»Trabektedyna jest lekiem skutecznym w terapii miesakéw tkanek miekkich u dorostych pacjentéw, u ktérych
nie powiodto sie wczesniejsze leczenie przy zastosowaniu antracyklin i ifosfamidu, lub ktérzy nie kwalifikujg
sie do terapii tymi lekami. Profil bezpieczenstwa preparatu Yondelis® jest zadowalajacy, a dziatania
niepozadane nie zagrazajg zyciu i nie wykazujg duzego nasilenia. Uzyskane wyniki wskazujg na potencjalng
klinicznag uzytecznos$¢ trabektedyny w leczeniu miesakéw tkanek miekkich po niepowodzeniu leczenia
konwencjonalnego..”

W podsumowaniu analizy ekonomicznej przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny zwrécono uwage na:

» Trabektedyna to pierwsza od 20 lat nowa zarejestrowana opcja terapeutyczna u chorych na migsaki
tkanek migkkich inne niz GIST i DFSP.

 Na podstawie przedstawionej liczebnosci pacjentéw z miesakami tkanek miekkich, analizowang
jednostke chorobowg mozna zakwalifikowaé do grona schorzen ultrarzadkich. Preparat Yondelis®
spetnia warunki wymagane do uznania go za lek kwalifikowany jako sierocy.

e Zastosowanie trabektydyny zalecane jest w wytycznych klinicznych PUO i ESMO

» Stosowanie trabektedyny w omawianym wskazaniu jest rekomendowane przez europejskie agencije
oceny technologii medycznych. NICE , SMC.

Zrodio: AW-18

6.2. Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

Tabela 13. Argumenty za i przeciw finansowaniu trabektedyny ze $rodkéw publicznych wg. stanowisk
eksperckich

Whnioskowana technologia: powinna
by¢ finansowana ze $rodkéw
publicznych poniewa z

Whioskowana technologia nie powinna __ byé
finansowana ze $rodkéw publicznych poniewa 2z

Stanowisko

eksperckie

Finansowanie ze srodkéw publicznych
trabektydyny (Yondelis®) — stosowanej
w zaawansowanych miesakach tkanek
miekkich po niepowodzeniu
wczesniejszej chemioterapii z udziatlem
antracyklin i ifosfamidu — moze by¢
rozwazane jedynie w ramach

terapeutycznego programu zdrowotnego
z wykorzystaniem okreslonych kryteriow
kwalifikacji wybranych chorych z

rozpoznaniem wytgcznie
tluszczakomiesaka lub miesaka
gtadkokomérkowego pod warunkiem
uzyskania pozytywnego wyniku
poréwnawcze analizy korzysci wobec
kosztow.

Brak badan z poréwnaniem trabektydyny i innej
metody drugiej linii leczenia (dostepne jedynie
wyniki badania Il fazy z losowym poréwnaniem
réznych schemat6o stosowania trakektydyny oraz
kilki niewielkich badan prospektywnych bez
losowego doboru chorych), co wynika w
znacznym stopniu z niewielkiej liczebnosci
populacji chorych z rozpoznaniami
tluszczakomiesaka i miesaka
gtadkokomérkowego);

Niski wskaznik obiektywnych odpowiedzi w
dotychczasowych badaniach (ponizej 10%);

Niski odsetek chorych bez objawdw progresji
choroby (ponizej 4 miesiecy);

Stosunkowo niewielkg réznice miedzy mediang
czasu trwania odpowiedzi i mediang czasu
catkowitego przezycia (okoto 9-12 miesiecy);

Brak poréwnania wskaznikow jakosci zycia
chorych otrzymujacych trabektydyne i
poddawanych innemu leczeniu (w tym najlepsze
postepowanie objawowe);

Dos¢ czeste wystepowanie niepozadanych
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dziatan w zakresie uktadu krwiotwérczego
(szczegOlnie neutropenia), co jest — przynajmniej
czesciowo — zwigzane ze stosowaniem
trabektydyny u chorych po wczesniejszej
chemioterapii i zmniejszong rezerwg szpikowa.

e Ograniczenie mozliwosci stosowania trabektydyny
u chorych z nieprawidtowymi wskaznikami
czynnosci nerek i/lub watroby, co moze dotyczyé
chorych poddawanych wczesniej chemioterapii

e Lek jest zarejestrowany w/w terapii,
a brak danych innych
standardowych, aktywnych lekéw w
miesakach tkanek miekkich po
niepowodzeniu leczeni
antracyklinami i/lb ifosfamidem

¢« W badaniach z losowym doborem
chorych i nierandomizowanych
wykazano, ze chorzy z
nieresekcyjnymi/przerzutowymi
zmianami chorobowymi w
analizowanych podtypach miesakéw
po niepowodzeniu standardowg
chemioterapig wykazuja istotnie
dtuzsze przezycia w poréwnaniu z
danymi historycznymi.

e SzczegOlng aktywnosé trabektydyny
wykazano w leczeniu chorych na
liposacroma myxoides.

« Nie powinno finansowac¢ sie ze srodkéw publicznych
leczenia trabektedyna chorych ze wszystkimi typami
histologicznymi miesakéw tkanek miekkich (MTM), ale
nalezy ograniczy¢ wskazania lecznicze finansowane
ze $rodkow publicznych do rozpoznaé
zaawansowanych mtm, na ktérych gtéwnie opieraty
sie dane dotyczace jej skutecznoséi (LPS, LMS, SaSy)

e Drugim problemem do rozwazenia jest efektywnosc¢
kosztowa terapii trabektedyna, ktéra w niektérych
przypadkach (poprzez powodowanie dtugotrwatej
stabilizacji) musi by¢ stosowana przewlekle do
progresji lub nietolerancji. Obecne koszty terapii sq
nieakceptowane i dla ograniczenia mozna zastosowaé
rozwigzanie przyjete przez agencje NICE z Wielkiej
Brytanii, ze finansowanie ze $rodkéw publicznych jest
jedynie 5 pierwszych cykli terapii, a kolejne, jezeli
wymaga tego terapia chorego finansowane sg przez
firme farmaceutyczna.

Wysoka skutecznos¢ leku w wybranych
przypadkach niektérych typéw miesakéw

(brak)

¢ Lek jest zarejestrowany w krajach
Unii. W zaawansowanych
miesakach tkanek miekkich brak
skutecznych lekéw tzw. Drugiej linii
po wyczerpaniu odpowiedzi na
antracykliny i/lub ifosfamidzie lub w
przypadku opornosci na w/w leki.

¢ W badaniach klinicznych Il fazy
wykazano pomimo relatywnie niskiej
odpowiedzi, diugotrwatg kontrole
procesu nowotworowego z wplywem
na ogdlne przezycie po
niepowodzeniu pierwszej linii.

e SzczegOlng aktywnos¢ trabektydyny
wykazano w leczeniu chorych na
linosarcoma myxoides

Nie powinno finansowa¢ sie wszystkich typéw miesakéw
taknek miekkich, nalezy ograniczy¢ wskazania lecznicze
do tych typow miesakdéw u ktérych uzyskano najwiekszg
korzys¢ tj (liposarcoma myxoides, leiomysarcoma) z
odpowiednim doborem chorych przede wszystkim z
wydolnoscig wg WHO =0

Drugim problemem jest efektywno$¢ kosztowa terapii
trabektydyna, ktéra nalezatoby rozwigza¢ poprzez
wspoétfinansowanie przez firme farmaceutyczna.

Zrodio: AW-3; AW-4; AW-5; AW-6

6.3. Stanowiska wiasne ekspertow:

Finansowanie trabektydyny ze srodkéw publicznych moze dotyczy¢ dorostych chorych na zaawansowane
miesaki tkanek miekkich (ttuszczakomiesak lub miesak gtadkokomoérkowy) w ramach terapeutycznego

programu, u ktérych:

 Woczesniej stosowano chemioterapie z udziatem antracyklin i isofosfamidu (monoterapii lub

wielolekowe schematy);
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» Uzyskano korzysci z wczesniejszej chemioterapii i nastepnie doszto do progresji choroby;
*  Wykluczono mozliwosé miejscowego leczenia o charakterze paliatywnym;

* Istnieje mozliwo$¢ obiektywnej oceny odpowiedzi na leczenie;

*  Wiek jest ponizej 18 roku zycia;

» Stan sprawnosci jest zadowalajgcy (stopnie 0-1 wg. klasyfikacji WHO-Zuborda)

 Nie wystepujg przetrwate dzialania niepozadane wczesniejszego leczenia (chirurgiczne,
radioterapia, chemioterapia)

*  Wartosci wskaznikdw czynnosci uktadu krwiotwdrczego oraz nrek i watroby sa prawidtowe,

Rokowanie chorych z nieresekcyjnymi miesakami tkanek miekkich jest zte pomimo stosowania standardowej
chemioterapii pierwszych linii opartej na antracyklinach i ifosfamidzie; z mediang przezy¢ wynoszaca od 8 do
13 miesiecy od rozpoczecia chemioterapii pierwszej linii, a 6 miesiecy po niepowodzeniu standardowej
chemioterapii. Dane przezy¢ chorych leczonych trabektydyng w analizowanych podtypach miesakow
wykazujg istotnie diuzsze przezycia z mediang siegajacg 14 miesiecy. Jest to pierwsza od 20 lat nowa
zarejestrowana opcja terapeutyczna u chorych na miesaki tkanek miekkich inne niz GIST i DFSP. Poniewaz
dostepne dane opierajg sie gldwnie na aktywnosci trabektydyny w liposarcoma (LPS), leiomyosarcoma
(LMS) i sarkoma synoviale (SaSy) nalezy ograniczy¢ finansowanie jedynie do chorych z tymi rozpoznaniami.
W pismiennictwie dostepne sg tylko pojedyncze przypadki uzyskania korzysci klinicznych z leczeni a
trabektydyng w rozpoznaniach miesakéw tkanek miekkich innych nuz LPS, LMS i SaSy. Proponuje aby
trabektydyne (w dance 1,5 mg/m2 we wlewie dozylnym 24-godzinnym w odstepach czasu co 3 tygodnie)
stosowa¢ zgodnie z wynikami przeprowadzonych badan w terapii 3 linii w wymienionych wczes$niej
wybranych nowotworach, z wyjatkiem liposarcoma myxoides/round cell (gdzie stwierdzono jej wyjatkowg
skuteczno$¢). Nie nalezy rekomendowac tego leku do terapii kolejnych linii, gdyz tam dowody na jej
skuteczno$¢ w Swietle prowadzonych badan sa nikie. Leczenie to musi by¢ prowadzone u chorych w dobrym
stanie ogdlnym (stan sprawnosci wedtug WHO 0-1). Brak skumulowanej toksycznosci powoduje, ze lek ten
mozna stosowac diugotrwale do progresji choroby, co oznacza w wybranych przypadkach znaczne koszty.
W zwigzku z tym proponuje, wzorem agencji NICE finansowaé terapie trabektydyng ze srodkéw publicznych
jedynie przez pie¢ pierwszych cykli terapi, a nastepne cykle u chorych wymagajacych kontynuacji leczenia
(do progresiji lub nieakceptowanej nietolerancji) moga by¢ finansowane przez producenta leku.

Wysoka skutecznosé leku w niektérych typach miesaka.

Miesaki tkanek miekkich sg stosunkowo rzadkimi nowotworami, u okoto 30-50% pacjentow obserwuje sie
nawroty i rozsiew procesu nowotworowego, pomimo pierwotnego optymalnego leczenia loko-regionalnego.
Doxorubicyna i/lub ifosfamid sg whasciwie jedynymi w miare skutecznymi cytostatykami stosowanymi od 20
lat w terapii systemowej. Rokowanie chorych z nieresekcyjnymi miesakami tkanek miekkich jest zie; z
mediang przezy¢ wynoszaca od 8 do 13 miesiecy od rozpoczecia chemioterapii pierwszej linii, a 6 miesiecy
po niepowodzeniu standardowej chemioterapii. Obserwowana odpowiedz na innego rodzaju cytostatyki nie
przekracza 20%. Trabektydyna jest perwasza od 20 lat nowg zarejestrowang skuteczng opcjq terapeutyczng
u chorych na miesaki tkanek miekkich, odpowiedz obiektywng jaka otrzymywano po jej zastosowaniu
przekracza 40%, po niepowodzeniu leczenia doxorubicyng i/lub ifosfamidem. Poniewaz dostene dane
opierajg sie gléwnie na aktywnosci trabektydyny w LPS, LMS i SaSy nalezy ograniczy¢ finansowanie jedynie
do chorych z tymi rozpoznaniami. Na podstawie analizy badania prowadzonego przez EORTC
(Le Cesane 2005) zaleca sie podawanie trabektydyny w dawce 1,5 mg/m2 we wlewie dozylnym 24-
godzinnym w odstepach co 3 tygodnie po pierwotnym leczeniu doxorubicyng i/lub ifosfamidem, a wiec w
drugiej lub trzeciej linii. W drugiej linii w liposarcoma myxoides. Nie nalezy rekomendowaé tego leku do
terapii kolejnych linii (brak danych z przeprowadzonych badan na ten temat). Istotnym zalozeniem jest
kwalifikowanie chorych do tego typu terapii w dobrym stanie ogélnym (stan sprawnosci wedtug WHO 0-1). Z
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opisywanych najczesciej toksycznosci byly to mielotoksycznosci, toksycznosci hepatologiczne ale wszystkie
kontrolowane. Brak skumulowanej toksycznosci powoduje, ze lek ten mozna stosowa¢ dlugotrwale do
progresji choroby, co oznacza w wybranych przypadkach znaczne koszty. W zwigzku z tym proponuje,
wspoffinansowanie przez producenta leku

Zrodto: AW-3; AW-4; AW-5; AW-6

Kluczowe informacje i wnioski z analizy weryfikacyjnej
Analiza efektywno $ci kliniczne;j.

Miesaki tkanek miekkich stanowig rzadka grupe nowotworow wywodzacych sie z mezodermy oraz znacznie
rzadziej z ektodermy. Obejmujg wszystkie nienablonkowe nowotwory tkanek migkkich z wylaczeniem tkanki

glejowe;j.

Ocenia sie, ze wystepujg z czestoscig 1,5-2 przypadkéw na 100 000 mieszkancow rocznie. Liczba
pacjentdw z miesakami tkanek miekkich jest niska, jest to choroba rzadka. 30 maja 2001 roku preparat
Yondelis® stosowany we wskazaniu obejmujgcym miesaki tkanek miekkich zostat uznany przez COMP za
tzw. lek sierocy. Preparat Yondelis zostal zatem dopuszczony do obrotu w tzw. ,wyjgtkowych
okolicznosciach”, bez uzyskania peinych informacji na temat ocenianej technologii medycznej. Ten typ
rejestracji wigze sie tez z faktem, ze skutecznos¢ dziatania leku nie musi by¢ potwierdzona na podstawie
istotnych klinicznie punktéw koncowych.

Analiza efektywnosci klinicznej zostatla opracowana pod katem oceny efektow klinicznych (skutecznosci
klinicznej i profilu bezpieczenstwa) preparatu trabektedyna (Yondelis®), stosowanego w leczeniu pacjentéw z
miesakami tkanek miekkich, u ktérych nie powiodto sie leczenie z zastosowaniem antracyklin i ifosfamidu lub

ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia tymi lekami.

W wyniku przeszukania medycznych baz danych nie udalo sie zidentyfikowaé badan klinicznych
umozliwiajacych przeprowadzenie zar6wno poréwnania bezposredniego, jak i posredniego ze wzgledu na
brak alternatywnego wzgledem trabektedyny komparatora. W zwigzku z powyzszym odnaleziono wszystkie
mozliwe do zidentyfikowania dane w zakresie efektywnosci klinicznej trabektedyny jako Il lub kolejnej linii

terapii we wskazaniu obejmujgcym miesaki tkanek miekkich oraz przedstawiono ich wyniki.

Populacje w niniejszej analizie zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym dla preparatu Yondelis® stanowili
dorosli pacjenci z miesakami tkanek miekkich, u ktérych nie powiodio sie leczenie z zastosowaniem
antracyklin i ifosfamidu, lub ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia tymi lekami. W randomizowanym badaniu
klinicznym 1l fazy (badanie otrzymalo 2 punkty w skali Jadad) omawiang populacje stanowili pacjenci z
tluszczakomiesakami  (liposarcoma) oraz miesakami gtadkokomérkowymi (leiomyosarcoma). W
nierandomizowanych badaniach klinicznych 1l fazy omawiang populacje stanowili pacjenci z

zaawansowanymi/przerzutowymi miesakami tkanek miekkich.

Gléwne badanie wigczone do analizy bylo badaniem randomizowanym (zastosowano randomizacje
blokowa), typu otwartego, w ktérym poréwnywano 2 rézne dawki trabektedyny. Pacjenci w grupie badanej
otrzymywali trabektedyne w dawce 1,5mg/m2 podawanej w postaci 24-godzinnego wlewu dozylnego raz na
3 tygodnie oraz w grupie kontrolnej, pacjenci otrzymywali trabektedyne w dawce O,58mg/m2 w postaci 3-

godzinnego wlewu kazdego tygodnia przez 3 tygodnie w 4-tygodniowym cyklu podania. Wyniki niniejszego

Raport ws. oceny Swiadczenia opieki zdrowotnej 54/61



Trabektedyna (Yondelis®) AOTM-OT-387
w leczeniu zaawansowanego miesaka tkanek miekkich

‘badania klinicznego byly podstawg rejestracji preparatu Yondelis® w terapii zaawansowanych miesakéw
tkanek miekkich. Uzyskane wyniki sugeruja, iz trabektedyna moze by¢ skuteczna w populacji pacjentéw z
miesakami tkanek miekkich opornymi na leczenie antracyklinami i ifosfamidem, lub pacjentow, ktorzy nie
kwalifikujg sie do leczenia tymi lekami. Nalezy jednak pamietaé, iz catkowite potwierdzenie skutecznosci tej
substancji aktywnej nastapi dopiero po przeprowadzeniu randomizowanych badan klinicznych
poréwnujacych stosowanie tarbektedyny wzgledem innych alternatywnych substancji czynnych, braku
leczenia przyczynowego lub podania placebo. Profil bezpieczenstwa trabektedyny oceniony w badaniu jest
akceptowalny. Jednak istotnym jest przeprowadzenie wiekszego badania klinicznego, z dtuzszym czasem
obserwacji w celu oceny toksycznosci trabektedyny, tzn. czy lek ten wykazuje znaczng toksycznos¢ przy

dtugim stosowaniu.
Ocenianymi parametrami efektywno$ci klinicznej byty:
. czas do wystgpienia progresji choroby (TTP)
. czas wolny od progres;ji choroby (Progresion-free survival, PFS)
. czas przezycia catkowitego (OS),
. ogolna odpowiedz na leczenie (ORR),
. czas trwania odpowiedzi na leczenie

. zgony (spowodowane: dzialaniami niepozadanymi zwigzanymi z zastosowanym leczeniem,

wystgpieniem progresji choroby, innymi przyczynami)
. profil bezpieczenstwa.

W ramach oceny bezpieczehAstwa brano pod uwage ryzyko wystgpienia poszczegélnych dziatan
niepozadanych (niehematologicznych, hematologicznych i ocenianych metodami biochemicznymi) oraz

zgony spowodowane dziataniami niepozadanymi zwigzanymi z zastosowanym leczeniem.

Wyniki:

Zastosowanie trabektedyny w dawce 1,5 mg/m® w postaci 24-godzinnego wlewu dozylnego raz na 3
tygodnie w poréwnaniu do stosowania jej w dawce 0,58 mg/m?® w postaci 3-godzinnego wlewu podawanego
przez 3 tygodnie, w trakcie 4-tygodniowego cyklu wigze sie z uzyskaniem statystycznie istotnych korzysci
klinicznych takich, jak:

* wydluzenie czasu do wystgpienia progresji choroby

Tabela xxx. Mediana i hazard wzgledny czasu do wystapienia progresji choroby (TTP) w badaniu
ET743 STS 201

. g3wk 24 -h: gwk 3-h: HR .
| rzedowy punkt ko hAcowy (N=136) (N=134) (95% Cl) warto $¢€ p
TTP mediana (miesigce) 0,734 _
/niezalezna ocena — IR/ 3.7 2.3 (0,554-0,974) p=0,0302
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TTP mediana (miesiace)
/ocena badaczy - 1A/

0,668 p=0,0046

42 2,5 (0,506-0,883)

« wydluzenie czasu przezycia wolnego od progresji choroby

Tabela xxx. Mediana i hazard wzgledny czasu przezycia wolnego od progresji choroby

Il rzedowy p unkt g3wk 24 -h: gwk 3-h: HR warto $é
kofAcowy (N=136) (N=134) (95% Cl) P
PFS mediana 0,755 _
(miesiace) 33 2.3 (0,574-0,992) p=0,0418
* wydluzenie czasu trwania odpowiedzi na leczenie
oraz korzysci klinicznych, ktére nie wykazaly istotnosci statystycznej:
»  braku odpowiedzi na leczenie wedtug klasyfikacji RECIST,
e czasu przezycia catkowitego
Tabela xxx. Mediana i hazard wzgledny czasu przezycia catkowitego
Il rzedowy p unkt g3wk 24-h: gwk 3-h: HR warto $é
kofAcowy (N=136) (N=134) (95% Cl) P
OS mediana (miesigce)
/ocena badaczy —IA/ 0843
Btad! Nie mo zna 13,9 11,8 ! p=0,1920
sz (0,653-1,090)
odnale z¢ zrodia
odwolania.
. - 0,823 _
OS — mediana (miesigce) 13,8 11,8 (nie podano) p=0,1984

Nalezy podkreslic, ze mozliwosci wnioskowania istotnosci statycznej i klinicznej w przypadku omawianej
opcji terapeutycznej wigzg sie ze znacznym ograniczeniem, m.in. ze wzgledu na brak grupy kontrolnej.

Istotny jest rowniez fakt, iz miesaki tkanek miekkich wykazujg duzg heterogenicznos¢ typéw histologicznych.

Najczestszymi dzialaniami niepozgdanymi zwigzanymi z zastosowaniem trabektedyny w badaniu
rejestracyjnym byly dziatania niepozadane <2 stopnia nasilenia (96,9%), ktore wystapity u 75,8% leczonych

pacjentow.

Ogolem 12 pacjentéw (4,6%) przerwato leczenie z uwagi na fakt wystgpienia u nich dziatan niepozadanych
zwigzanych z zastosowanym leczeniem. W grupie g3wk 24-h 8 pacjentéw (6,2%), a w grupie qwk 3-h 4
pacjentow (3,1%) zrezygnowato z dalszego udzialu w badaniu z powodu wystgpienia u nich dziatan
niepozadanych wynikajgcych z podania trabektedyny.
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Odsetek pacjentow, ktorzy wymagali hospitalizacji w zwigzku z wystgpieniem u nich dziatah niepozadanych
bedacych konsekwencja zastosowanego leczenia, wyniést ogétlem 5% (13 oséb). W grupie g3wk 24-h

hospitalizowanych byto 7 os6b (5,4%), a w grupie qwk 3-h 6 0s6b (4,6%).

Zgon w wyniku zastosowanego leczenia wystgpit u 3,1% pacjentow w grupie g3wk 24-h oraz 2,3%
pacjentéw w grupie qwk 3-h.

Dziatania niepozagdane wystepujace w 3/4 stopniu wg. CTC to objawy og6lne (nudnosci, wymioty,
zmeczenie, ostabienie) oraz dziatania hematologiczne (gtéwnie neutropenia, z mniejsza czestoscig anemia,
trombocytopenia) oraz odchylenia w badaniach laboratoryjnych (gtéwnie wzrost transaminaz watrobowych).
Dziatania niepozadane ustepowaty po redukcji lub zaprzestaniu leczenia. Nie obserwowano kumulacji

toksycznosci wraz z kolejnymi cyklami leczenia.

Uwagi analitykéw do przedstawionej oceny efektywnosci klinicznej:

. Dodowy naukowe dotyczace skutecznosci klinicznej trabektedyny pochodza z ograniczonych
zrodet. Przedstawiono tylko 1 badanie ET743 STS 201 . Jest to badanie Il fazy z mata populacjg (N=
270), gdzie poréwnywano dwa schematy stosowania. Skutecznos¢ oceniano na waskiej grupie
miesakow (liposarcoma i leiomiosarkoma). Dane uzupetniajgce pochodzg z 3 badan o ograniczonej
jakosci dowoddéw naukowych (badania nierandomizowane, niezaslepione, jednoramienne, czes¢ z

nich to analizy retrospektywne).

. Trudno jest interpretowaé¢ wyniki powyzszego badani, poniewaz nie ma badan pokazujacych wyniki
u pacjentéw leczonych trabektedyne w poréwnaniu z pacjentami, ktérym podaje sie BSC lub inne

terapie stosowane przy takim zaawansowaniu choroby.

. Najwazniejsze dowody wigczone do analizy méwig tylko o 2 typach miesakéw (liposarcoma i
leiomiosarcoma), nie ma danych dotyczacych innych typow. Badania o nizszej randze dowodow,
gdzie podawano trabektedyne w innych typach miesakéw sugerujg duzo nizszg skutecznosé tej
substancji w ich leczeniu. W ChPL nie ma ograniczenia podawania trabektedyny do wymienionych

powyzsze 2 typdw miesakow.

. Badanie Il fazy, na podstawie ktérego zarejestrowano Yondelis obejmowato pacjentéw w dobrym
stanie klinicznym (stopien sprawnosci ECOG 0 i 1). Do tej pory istniejg bardzo ograniczone dane
dotyczace skutecznosci trabektedyny w praktyce klinicznej, gdzie mozna sie spodziewa¢ pacjentow

w gorszym stanie klinicznym.

. W ocenie SMC, szkockiej agencji HTA, zwrécono uwage na fakt, ze bardzo wyraznie wskazywany
przez podmiot odpowiedzialny sposéb podawania trabektedyny (dojscie centralne) stanowi
utrudnienie przy podawaniu tego leku. Podkre$la sie, ze dozylne podawanie leku wigze sie moze z
powaznymi miejscowymi dziataniami niepozadanymi, dlatego nie nalezy w ten sposéb podawacé

trabektedyny.

Analiza ekonomiczna
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Analiza wplywu na bud zet
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