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INDEKS SKROTOW

AE  Zdarzenie niepozadane
ang. Adverse Event

ALT  Aminotransferaza alaninowa
ANT  Antracykliny
AOTM  Agencja Oceny Technologii Medycznych w Polsce
AST  Aminotransferaza asparaginianowa
AT  Aktywne leczenie
bd Brak danych

BSC Najlepsza terapia podtrzymujaca
ang. Best Supportive Care

ChPL  Charakterystyka produktu leczniczego

Cl Przedziat ufnosci
ang. Confidence Interval

CHS  Chrzestniakomiesak
ang. Chondrosarcoma

CR Odpowiedz catkowita
ang. Complete Response

DCL Docetaksel
DKB Dakarbazyna

ECOG Wschodnia Grupa Wspotpracy Onkologicznej
ang. Eastern Cooperative Oncology Group

EMA Europejska Agencja Lekow
ang. European Agency for the Evaluation of Medicinal Products

FDA  Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
ang. Food and Drug Administration

G: S  Grade: $redni

G: W  Grade: wysoki
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Gb

GEM

GGT

GIST

Gk

GRADE

HR

HTA

IFD

ITT

LIP

LMS

LVEF

MD

MEDdra

MFH

MHRA

miTT

MR

MTM

Grupa badana

Gemcytabina

Gammaglutamylotransferaza

Nowotwory pod$cieliskowe przewodu pokarmowego
ang. Gastrointestinal stromal tumor

Grupa kontrolna

Skala do oceny jakosci dowodow
ang. Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation

Hazard wzgledny
ang. Hazard Ratio

Ocena technologii medycznych
ang. Health Technology Assessment

Ifosfamid, stosowany w dawkach wysokich (IFD-HD) lub standardowych (IFD-SD)

Zgodno$¢ z intencjg leczenia
ang. Intention-To-Treat

Ttuszczakomigsak
ang. Liposarcoma

Miesak gtadkokomorkowy
ang. Leiomyosarcoma

Frakcja wyrzutowa lewej komory
ang. Left ventricular ejection fraction

Srednia roznica
ang. Mean Difference

Stownik terminéw medycznych stosowanych podczas czynnosci rejestracyjnych
ang. Medical Dictionary for Regulatory Activities, MedDRA

Miesak fibrohistiocytarny
ang. Malignant fibrous histiocytaoma

Brytyjska Agencja Regulacji Lekéw i produktéw Ochrony Zdrowia
ang. Medicines and Healthcare products Regulatory Agency

Zmodyfikowana analiza zgodna z intencjg leczenia
ang. Modified Intention To Treat

Minimalna odpowiedz na leczenie
ang. Minimal response

Miesak tkanek miekkich
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ang. Soft tissue sarcoma

n Liczba pacjentow, u ktérych wystgpit dany punkt koncowy

N Liczebno$¢ grupy

NC Brak zmian
ang. no change

NCI Narodowy Instytut Raka
ang. National Cancer Institute

ND Nie dotyczy

NICE Brytyjska Agencja HTA
ang. National Institute for Health and Clinical Excellence

NNH Liczba pacjentdw, u ktérych stosowanie danej technologii medycznej zamiast
porownywanej spowoduje pojawienie si¢ jednego dodatkowego zdarzenia niepozadanego
— efektu szkodliwego
ang. Number Needed To Harm

NNT Liczba pacjentéw, ktoérych nalezy podda¢ danej interwencji, aby zapobiec jednemu
niekorzystnemu punktowi kohcowemu albo uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt
koncowy w okreslonym czasie
ang. Number Needed-To-Treat

nRCT  Badanie nierandomizowane
ang. Non-randomized Controlled Trial

NS Nieistotny statystycznie

ORR  taczna odpowiedZ na leczenie
ang. Overall Response Rate

OS  Przezycie catkowite
ang. Overall survival

OSsT Miesak kosciopochodny
ang. Osteosarcoma

p Wartos$¢ p; miara prawdopodobienstwa popetnienia btedu | rodzaju (btad a)

PD Progresja choroby
ang Progressive disease

PFR Odsetek pacjentow osiggajgcych PFS
ang. Progression Free Rate

PFS Przezycie wolne od progresji choroby
ang. Progression-Free Survival

PLC Placebo
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NU-LMS Miesak gtadkokomorkowy o lokalizacji pozamacicznej
gng. Non-uterine leiomyosarcoma

PR  Czesciowa odpowiedz na leczenie
ang. Partial Response

PZB Pazopanib

RCT  Badanie randomizowane
ang. Randomized Controlled Trial

RD Bezwzgledna roznica ryzyka
ang. Risk Difference

RECIST  Kryteria Odpowiedzi na Leczenie w przypadku Guzéw Litych
ang. Response Evaluation Criteria in Solid Tumors

RR Ryzyko wzgledne
ang. Relative Risk

SAE Ciezkie zdarzenie niepozgdane
ang. Serious Adverse Event

SD Choroba stabilna
ang. Stable Disease

STS Miesak tkanek migkkich
ang. Soft tissue sarcoma

SVs Miesak maziéwkowy o nieznanej histogenezie
ang. Synovial sarcoma

TGA  Australijska Agencja ds. Produktéw Leczniczych
ang. Therapeutic Goods Administration

TRB Trabektedyna

TTP Czas do progres;ji choroby
ang. Time To Progression

U-LMS Miesak gltadkokomérkowy o lokalizacji macicznej
ang. Uterine leiomyosarcoma

URPLWMIiPB Urzad Rejestracji Lekow, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

WHO  Swiatowa Organizacja Zdrowia
ang. World Health Organization

I Strona 9



Zastosowanie pazopanibu w leczeniu dorostych pacjentéw z okreslonymi podtypami zaawansowanego migsaka tkanek miekkich ( )

STRESZCZENIE

Cel

Celem opracowania byla ocena skutecznosci i profilu bezpieczenstwa pazopanibu (Votrient®) wzgledem
gemcytabiny z/bez docetakselu (GEM + DCL), a takze ifosfamidu w dawkach: standardowej (IFD-SD) lub
wysokiej (IFD-HD) stosowanych u dorostych pacjentéw, w terapii wybranych typéw histologicznych
zaawansowanego miesaka tkanek miekkich (MTM) po niepowodzeniu wczesniejszej chemioterapii, w tym MTM
typu: fibroblastycznego, fibrohistocytarnego, miesaka gtadkokomoérkowego, ztosliwego guza kiebka, ztosliwego
guza miesni szkieletowych, guza naczyniowego, ztosliwego obwodowego guza ostonek nerwowych oraz

guza o niepewnej histogenezie.
Metodyka

Oceny efektywnosci klinicznej dokonano w oparciu o wyniki pierwotnych badan klinicznych odnalezionych
w ramach przeglagdu systematycznego przeprowadzonego zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii
Medycznych oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymogoéw dotyczgcych raportow
HTA. W celu identyfikacji odpowiednich doniesien naukowych przeszukano elektroniczne bazy informac;ji
medycznej (MEDLINE, EMBASE, CENTRAL i inne). Kryteria wigczenia do analizy spetniaty badania
przeprowadzone na populacji dorostych pacjentow z MTM, poréwnujgce oceniane leki pomiedzy sobg lub

wzgledem innych opcji terapeutycznych.
Charakterystyka badan klinicznych

W wyniku przeszukania zrédet informacji medycznej odnaleziono tacznie 8 392 publikacje (w tym powtarzajgce
sie tytuty). Kryteria wigczenia do analizy spetnito 8 badan pierwotnych dla komparatorow (IFD-SD, IFD-HD
oraz GEM * DCL) opisanych w 11 publikacjach (badania dla PZB zidentyfikowano i opisano w ramach
dokumentu poréwnujacego PZB z BSC oraz TRB), wsrdd ktérych 3 badania zaprojektowano jako RCT, podczas

gdy pozostate prace pod wzgledem metodologicznym to prospektywne, jednoramienne préby kliniczne fazy Il.

Odnalezione badania RCT dla komparatoréw to wieloo$rodkowe préby kliniczne fazy Il poréwnujgce: GEM + DCL
wzgledem monoterapii GEM (2 RCT: Maki 2007, Pautier 2012) oraz dwa rézne schematéw dawkowania IFD-SD
ti. 5g w jednym podaniu oraz 3 g powtarzanej przez 3 kolejne dni (1 RCT: van Oosterom 2002). Wszystkie
odnalezione prace przeprowadzono w ukfadzie grup rownolegtych bez zaslepienia. Prawidlowy opis
zastosowanej metody randomizacji podano w jednej pracy, zas peiny opis utraty pacjentéw z badania
przedstawiono w dwdéch pracach. W konsekwencji wiarygodno$é metodologiczna badan oceniana w skali Jadad
wahata sie od sredniej (Maki 2007; 3/5 pkt.), przez niskg (van Oosterom 2002; 2/5 pkt.) do bardzo niskiej (Pautier
2012; 1/5 pkt).

Dla IFD-HD dostepne byly wylgcznie jednoramienne, prospektywne badania kliniczne Il fazy. Odnaleziono 5
takich prac, w wiekszosci przeprowadzonych na niewielkich liczebnie probach. W Zzadnym nie deklarowano
konsekutywnego doboru préby, natomiast w kazdym cel badania oraz wyniki przedstawiono w jasny sposdb,

totez wszystkie publikacje cechowaly sie jakoscig metodologiczng oceniang na 5-7/8 pkt wg NICE.
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Dla interwencji ocenianej (PZB) dostepne byly w sumie 2 badania: RCT Il fazy (PALETTE) oraz jednoramienne,
prospektywne badanie Il fazy (Sleijffer 2009). Badanie randomizowane zaprojektowano jako wieloosrodkowa,
migdzynarodowg probe kliniczng, przeprowadzong dla poréwnania PZB vs BSC. Praca ta charakteryzowata sig
bardzo dobrg jakoscia metodologiczng (5/5 pkt. w skali Jadad). W publikacji podano prawidlowy opis
zastosowanej metody randomizacji, podwojnego zaslepienia, informacje na temat ukrycia kodu alokacji oraz
petny opis przyczyn utraty pacjentéw z badania. Wiarygodno$¢ metodologiczng badania nRCT oceniono jako
dobra (7 pkt. w skali NICE).

Wyniki na podstawie badan RCT

Wyniki analizy klinicznej dla pazopanibu

Wyniki analizy skutecznosci wskazujg na istotng statystycznie przewage PZB nad BSC w odniesieniu do:
o wydtuzenia przezycia wolnego od progresji (HR = 0,31 [0,24; 0,40]), w tym w podgrupie:
o z miesakiem gtadkokomoérkowym (LMS): HR = 0,37 [0,23; 0,60],
o z miesakiem maziéwkowym (SVS): HR = 0,43 [0,19; 0,98].
e zmniejszenia ryzyka progresji, ocenianej w catym okresie obserwacji (NNT = 6 [4; 11]).
* najlepszej odpowiedzi na leczenie (wg RECIST) w odniesieniu do:
o zwiekszenia odsetka pacjentéw z odpowiedzig czesciowa (NNT = 18 [12; 40]),
o zwiekszenia odsetka pacjentéw z chorobg stabilng (NNT = 4 [3; 6]),
o zmniejszenia odsetka pacjentéw z progresja choroby (NNT = 3 [3; 5]).

Mediana OS w grupie PZB wynosita 12,5 mies., natomiast w grupie BSC 10,7 mies.; przy czym obserwowana
réznica nie osiggneta istotnosci statystycznej. Ogdlna ocena stanu zdrowia w trakcie 12 tyg. nie ulegta istotnemu
pogorszeniu w grupie PZB, przy czym znamienne statystycznie pogorszenie jakosci zycia obserwowano
w odniesieniu do domen zwigzanych z oceng dziatan niepozgdanych terapii. Wptyw na oba aspekty tj. zaréwno
mediane przezycia catkowitego jak réwniez tolerancje leczenia moze mieé¢ fakt, ze uczestniczyt w nim wysoki

odsetek pacjentow intensywnie przeleczonych wczesniejszag chemioterapig.

Zdarzenia niepozgdane ogotem, w tym réwniez ciezkie AEs oraz prowadzgce do przerwania terapii raportowano
istotnie statystycznie czesciej w grupie PZB niz w grupie BSC. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic
pomiedzy grupami w odniesieniu do SAEs prowadzgcych do zgonu. Szczegdtowa analiza bezpieczenstwa
wykazata, ze do najczesciej towarzyszacych terapii PZB zdarzen niepozadanych nalezg, zmeczenie, anoreksja,
zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego (min. nudnosci, wymioty, biegunki), zaburzenia skory i wlosow
(min. hipopigmentacja, wysypka, tysienie), a takze wptyw na nadcisnienie tetnicze. Obserwowano takze istotny
statystycznie spadek LVEF.

Wyniki analizy klinicznej dla gemcytabiny z/bez docetakselu

Wyniki analizy skutecznosci w populacji zréznicowanej pod wzgledem typu MTM wskazujg na istotng
statystycznie przewage GEM + DCL nad GEM w odniesieniu do wydtuzenia przezycia wolnego od progresji
(6,2 mies. vs 3,0 mies.), natomiast w podgrupie LMS mediana PFS byta dtuzsza w ramieniu kontrolnym (4,7 mies.
vs 5,5 mies. u pacjentek z macicznym LMS oraz 3,0 mies. vs 6,3 mies. w podgrupie z pozamacicznym LMS), przy
czym nie podano informacji na temat istotnosci statystycznej zaobserwowanych roéznic. W populaciji
zréznicowanej pod wzgledem typu MTM znamiennie statystycznie mniej pacjentéw miato progresje choroby
(NNT = 4 [3; 10]), natomiast w podgrupie z LMS odsetki pacjentéw bez progresji choroby po 12 jak i po 24 tyg.
byty zblizone. W populacji zréznicowanej pod wzgledem typu MTM mediana przezycia catkowitego w grupie
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GEM + DCL byta istotnie statystycznie wieksza w poréwnaniu z grupg GEM (17,9 mies. vs 11,5 mies.).
W podgrupie LMS wyniki uzaleznione byty od umiejscowienia nowotworu, przy czym nie podano informaciji
odnosnie istotnosci statystycznej roznic. W odniesieniu do odpowiedzi na leczenie wg kryteriow RECIST nie
wykazano przewagi zadnego z ocenianych schematéw zaréwno w populacji ogélnej, jak i w podgrupie pacjentéw
z LMS.

Zdarzenia niepozadane wymagajgce przerwania terapii obserwowano znamiennie statystycznie czgsciej w grupie
GEM + DCL. Szczegdtowa analiza bezpieczenstwa wykazata, ze do najczesciej towarzyszgcych terapii GEM
(zaréwno w skojarzeniu z DCL, jak i w monoterapii) zdarzen niepozgdanych nalezg zaburzenia hematologiczne,
a wsrdd nich nieprawidtowy poziom hemoglobiny, ptytek krwi leukocytow. W zadnym przypadku réznica pomiedzy
grupami nie byta znamienna statystycznie. W$réd pozostatych czesto wystepujacych AEs w stopniu 3. i 4.
wymieniono: zmeczenie oraz AEs zwigzane z uktadem oddechowym. Inne raportowane AEs miaty zazwyczaj
charakter fagodny i umiarkowany, najczesciej obserwowano ostabienie, tysienie, skorne AEs oraz nudnosci

i wymioty.

Wyniki analizy klinicznej dla ifosfamidu w dawce standardowej

Wyniki analizy skutecznosci wskazujg na ponad dwukrotnie diuzszy czas do progresji w grupie otrzymujgcej
IFD-SD w dawce 3 x 3g, aczkolwiek w publikacji nie przedstawiono danych odnosnie istotnosci statystycznej
réznicy. Znamiennych statystycznie réznic nie wykazano w odniesieniu do mediany przezycia catkowitego, jak
réwniez w odniesieniu do wczesnej smiertelnosci zwigzanej z progresjg. Catkowitg i czeSciowg odpowiedz na
leczenie wg kryteriow WHO osiggnieto u zblizonych odsetkéw w grupach IFD 1 x 5 g oraz IFD 3 x 3 g,
natomiast w odniesieniu do odsetka leczonych z choroba stabilng 26 tyg. oraz z progresjg choroby wykazano
przewage dawki wyzszej (NNH = 4 [2; 109] oraz NNH = 3 [1,13], odpowiednio).

AEs wymagajgce przerwania leczenia raportowano czesciej w grupie z wyzszg dawka, jednakze réznica nie
przekroczyta progu istotnosci statystycznej. Najczestsze zaburzenia hematologiczne w trakcie terapii IFD-SD
wigzaty sie z nieprawidtowym poziomem leucytdw oraz neutrofili, ktére obserwowano czesciej u pacjentow
stosujgcych wyzsze dawki IFD-SD. Sposréd innych niz hematologiczne AEs najczesciej obserwowano przypadki
tysienia oraz nudnosci i wymiotdw, przy czym réznice byly istotne statystycznie (na korzy$¢ dawki nizszej) tylko

w przypadku tysienia.

Wyniki na podstawie badan nRCT

W badaniach nRCT dla IFD-HD nie raportowano danych dla PFR oraz PFS umozliwiajgcych wnioskowanie
o skutecznosci tego leku w terapii MTM. Mediana przezycia caltkowitego u pacjentéw stosujgcych IFD-HD
wahata sie od 9,8 do 20 mies. W populacji zréznicowanej pod wzgledem typu MTM odpowiedz catkowitg
(wg kryteriow WHO) uzyskiwato srednio 2% chorych, czesciowg 28%, chorobe stabilng stwierdzono u 26%,
natomiast do progresji dochodzito u 35% chorych. W podgrupie pacjentéw z miesakiem mazidwkowym fgczng
odpowiedz na leczenie uzyskato 46% pacjentéw, zas odsetek chorych z progresjg byt znikomy (13%), podczas
gdy u pacjentow z miesakiem gtadkokomoérkowym tendencja byta odwrotna — niewielu pacjentéw uzyskato

odpowiedz na leczenie (7%), za$ progresje choroby obserwowano u przewazajacej czgsci (63%).

Woyniki analizy bezpieczenstwa wskazuja, ze 10% leczonych IFD-HD przerywato terapie z powodu wystgpienia
AEs. Do najczesciej wystepujacych hematologicznych AEs w stopniu 3. i 4. nalezaty leukopenia, neutropenia,

gorgczka neutropeniczna oraz anemia. Sposréd pozostatych AEs w stopniu 3. i 4. najczesciej obserwowano
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zmeczenie, infekcje, tysienie oraz nudnosci i wymioty. Stosunkowo czesto obserwowano takze AEs zwigzane

z funkcjonowaniem nerek, przy czym miaty one zazwyczaj charakter tagodny.
Poszerzona analiza bezpieczenstwa

Poszerzona analiza bezpieczenstwa nie wykazata innych niz raportowane w badaniach dziatan niepozadanych
w przypadku PZB oraz GEM + DCL. Z kolei terapia IFD, niezaleznie od wielkosci stosowanej dawki, obarczona
jest ryzykiem powiktan ze strony uktadu nerwowego, zwlaszcza encefalopatii. Czynnikami ryzyka wystgpienia
encefalopatii w odnalezionych badaniach byly: podwyzszony poziom kreatyniny w osoczu, obnizony poziom

albumin oraz wczes$niejsza terapia lekami nefrotoksycznymi.
Whioski koncowe

Sposréd ocenianych interwencji, PZB jest jedynym lekiem o udowodnionej skutecznosci w terapii drugiej
i kolejnych linii wybranych typow histologicznych zaawansowanego MTM, ktéry pozwala osiggnaé istotne
statystycznie wydtuzenie przezycia wolnego od progresji choroby, redukujgc jednoczesnie odsetek pacjentéw,
u ktérych choroba przeszta w stadium postepujgce. W przypadku wiekszosci pozostatych schematéw (GEM,
DCL + GEM,. IFD-SD) nie przeprowadzono poréwnan z BSC, co uniemozliwia wykazanie ich skutecznosci
w analizowanym wskazaniu. Z kolei efektywnos$¢ kliniczna IFD-HD w terapii zaawansowanego MTM oceniana
byta wytgcznie w niskiej jakosci badaniach nRCT bez grupy kontrolnej, a ponadto stosowanie IFD-HD zwigzane

jest ze znacznego stopnia toksycznoscig hematologiczng, neurologiczng oraz ze strony przewodu pokarmowego.
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1.2.

Zastosowanie pazopanibu w leczeniu dorostych pacjentéw z okreslonymi podtypami zaawansowanego migsaka tkanek miekkich ( )

WSTEP

Cel analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i profilu bezpieczenstwa pazopanibu (PZB)
wzgledem gemcytabiny z/bez docetakselu (GEM £ DCL), a takze ifosfamidu w dawkach: standardowej
(IFD-SD) lub wysokiej (IFD-HD) stosowanych u dorostych pacjentéw w terapii wybranych typow
histologicznych zaawansowanego miesaka tkanek miekkich (MTM) po niepowodzeniu wczesniejszej
chemioterapii, w tym MTM typu:
o fibroblastycznego:
wtékniakomigesak dorostych, Sluzakowtdkniakomiesak, stwardniaty nabtonkowy
wtékniakomiesak, guz witdknisty,
¢ fibrohistocytarnego:
pleomorficzny migsak histiocytarny widknisty; wielkokomoérkowy i zapalny
e migsniakomigsaka gtadkokomoérkowego,
e zlosliwego guza kiebka,
¢ miesniakomiesak prazkowanokomoérkowego
pleomorficzne i pecherzykowe mie$niakomiesaki prazkowanokomorkowe,
e guza naczyniowego:
nabtonkowaty Srédbtoniak krwionosny, miesaki naczyn krwionosnych,
¢ zlosliwego obwodowego guza ostonek nerwowych
e guza o niepewnej histogenezie
miesaki mazibwkowe, miesaki epitelioidalne, miesaki pecherzykowate, miesaki
Jasnokomorkowe, desmoblastyczne guzy drobnookrggtokomdrkowe, pozanerkowe guzy

rabdoidalne, nowotwory mezenchymalne, PEComa, miesaki bfony wewnetrznej.

Definicja problemu decyzyjnego

Zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator,

wyniki/punkty koncowe).

Populacja

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci, z rozpoznaniem histopatologicznym wybranych
typow zaawansowanego MTM (zgodnie z opisem powyzej), u ktérych:
e stosowano uprzednio, co najmniej jeden schemat chemioterapii z powodu choroby rozsianej lub
o stwierdzono progresje choroby (wg kryteriow RECIST) w ciggu 12 miesiecy od zakonczenia

chemioterapii neoadjuwantowej i/ lub adjuwantowe;.
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Interwencja

Pazopanib (PZB) w podaniu doustnym w dawce 800 mg/dobe.

Komparatory

e Gemcytabina z/bez docetakselu (GEM * DOC)

e [fosfamid w dawce:
o standardowej (IFD-SD) j. do 10 mg/m2 przez pierwsze 4 dni 3 tyg. cyklu,
o wysokiej (IFD-HD) tj. >10 do 18 mg/m2 przez pierwsze 4 dni 3 tyg. cyklu.

Punkty koncowe

e Zwigzane z progresjg choroby i przezyciem:

o Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

o Czas do progresiji choroby (TTP)

o Odsetek pacjentéw z progresjg oceniang na koncu badania,

o Przezycie catkowite (OS)

e Zwigzane z najlepsza odpowiedzig na leczenie wg kryteriow RECIST lub WHO":
o Odpowiedz catkowita lub czesciowa (CR, PR, ORR)

o Stabilizacja choroby (SD)

o Progresja choroby (PD)

o Czas utrzymywania sie odpowiedzi

e Jakos¢ zycia oceniana za pomocg dowolnego kwestionariusza,

e Bezpieczenstwo, w tym:

o AEs w tym powazne i prowadzgce do przerwania terapii lub zgonu,
o SAEs,

e Szczegotowe bezpieczenstwo.

' Dotyczy najlepszej odpowiedzi na leczenie w trakcie catego okresu obserwacji (tzw. best overall response)
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ZARYS PROBLEMU ZDROWOTNEGO

Definicja i klasyfikacja MTM

Miesaki tkanek miekkich (MTM) stanowia rzadka, silnie heterogenng rodzineg nowotworéw
ztosliwych, powstajacych na podiozu mezenchymalnym. Zmiany nowotworowe moga zachodzi¢ w
kazdej tkance pochodzenia mezenchymalnego, najczesciej jednak wywodzg sie z mezodermy, nieco
rzadziej z ektodermy. Wysoki potencjat wielokierunkowego réznicowania, a takze znaczne
rozprzestrzenienie anatomiczne tkanek wywodzacych sie z mezenchymy sprawia, ze MTM
powstajgce na dowolnym etapie réznicowania komadrek i w dowolnej lokalizacji organizmu, sg wysoce

odmienne pod wzgledem histogenetycznym. [1, 2]

Najczestszym i niejednokrotnie jedynym objawem choroby jest bezbolesny, kilkucentymetrowy guz
potozony podpowieziowo w okolicach miesni, ktéry wzrasta systematycznie na przestrzeni kilku
tygodni do kilku miesiecy. Guzy powstajgce w okolicach konczyn powodujg najczesciej fatwo
zauwazalne zgrubienia i znieksztatcenia ich zarysu. Ucisk w konczynie daje czasami inne,
niespecyficzne objawy, takie jak ograniczenia ruchomosci stawu, obrzek, zaburzenia naczyniowe czy
bdl. Chorzy z zaotrzewnowg lokalizacja miesniaka czesto uskarzajg sie na uporczywy, rozlany bdl
jamy brzusznej i okolic ledzwiowych. W przypadku lokalizacji zaotrzewnowej lub $rédotrzewnowe;j
miesaki mogg doprowadzi¢ do ostrych powiktan pod postacig niedroznosci lub perforacji przewodu
pokarmowego. Obwodowe zaburzenia neurologiczne pojawiajg sie rzadko i dotyczg najczesciej MTM
powstajgcych na podtozu komérek ostonek mielinowych pni nerwowych tzw. komdérek Schwanna
(schwannoma malignum). Na ztosliwy charakter guzéw wskazuje najczesciej ich bardzo szybki wzrost.
[1-3] Rzadko obserwuje sie objawy paranowotworowe takie, jak nieprawidtowe wyniki badan krwi (np.
oporna na leczenie niedokrwisto$¢, trombocytoza, leukocytoza), zmienne cisnienie tetnicze krwi,
cukrzyca, zaburzenia gospodarki wapniowej, czy stany gorgczkowe niemajgce zwigzku z innym
stanem chorobowym. [1-3] Podstawe rozpoznania MTM stanowi wynik badania histopatologicznego
przeprowadzonego na materiale pobranym w wyniku biopsji diagnostycznej. Przeprowadzenie biopsji
powinno by¢ poprzedzone wywiadem oraz serig badan przedmiotowych i podmiotowych, do ktérych
zalicza sie badania obrazowe (RTG, CT), badanie fizykalne oraz badania laboratoryjne (morfologia

krwi, badanie biochemiczne krwi, badanie ogélne moczu). [2, 3]

Klasyfikacji MTM dokonuje sie na podstawie pochodzenia komoérkowego (klasyfikacja
histopatologiczna), przy czym nie jest ono jednoznaczne z potencjatem metastatycznym guza.
Ztosliwo$¢ guzdéw oceniana jest na podstawie stopnia zaawansowania histologicznego, przy
weryfikacji ktérego pod uwage brane sg: liczba mitoz w polu widzenia HPF (ang. high-power field),

obecnos$¢ martwicy, morfologia komoérki i jgdra komérkowego, liczba komorek.
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Pod wzgledem morfologicznym miesaki stanowig guzy lite, ktére wzrastajg w obrebie tzw. strefy

aktywnej (z ang. reactive zone) lub pseudotorebki (z ang. pseudocapsule). [1-3]

Najbardziej rozbudowany system klasyfikacji zréznicowania histopatologicznego MTM zostat
opracowany przez WHO w 2002 r. i obowigzuje po dzien dzisiejszy. Zgodnie z tym systemem MTM
podzielono na 9 duzych grup wyodrebnionych na podstawie pochodzenia histologicznego guzéw. Do
kazdej z grup przyporzadkowano poszczegodlne, diagnozowane typy histologiczne nowotworow tkanek
miekkich (Tabela 1). Pomimo iz nowotwory GIST majg pochodzenie mezenchymalne réznig sie w
istotny sposéb pod wzgledem immunohistochemicznym od pozostatych typdw histologicznych MTM, i

z tego wzgledu stanowig obszar odrebnych rozwazan klinicznych. [4]

Tabela 1.
Klasyfikacja zréznicowania histologicznego miesakéw tkanek miekkich wg WHO 2002

Klasyfikacja zr6znicowania histologicznego miesakow tkanek miekkich (WHO, 2002*)

Grupy MTM

Typy histologiczne

Miesaki adipocytarne/ttuszczowe
Adipocytic tumors

Ttuszczakomigsak odréznicowany (Dedifferentiated liposarcoma)
Ttuszczakomiesak sluzowaty (Myxoid liposarcoma)

Ttuszczakomiesak okragto komoérkowy (Round cell liposarcoma)
Ttuszczakomiesak wielopostaciowy (Pleomorphic liposarcoma)
Ttuszczakomiesak blizej nieokreslony (Liposarcoma, not otherwise specified,
NOS)

Miesaki (mio)fibroblastyczne
Fibroblastic/Myofibroblastic tumors

Widkniakomiesak ,typu dorostego” (Adult fibrosarcoma)

Widkniakomiesak $luzowaty o niskim stopniu ztosliwosci (Low-grade
fibromyxoid sarcoma)

Szklisty miesak wrzecionowatokomoérkowy (Hyalinizing spindle cell tumour)
Nabtonkowy widkniakomigsak twardniejacy (Sclerosing epithelioid
fibrosarcoma)

Rzekome migsaki fibrohistiocytarne
So-called fibrohistiocytic tumors

Wielopostaciowy ‘pierwotny migsak fibrohistiocytarny

(Malignant fibrous histiocytoma; MFH)

Niezréznicowany wielopostaciowy miesak

(Undifferentiated pleomorphic sarcoma)

Niezréznicowany wielopostaciowy migesak olbrzymiokomorkowy

(Giant cell MFH/undifferentiated pleomorphic sarcoma with giant cells)
Zapalny pierwotny migsak fibrohistiocytarny/niezréznicowany wielopostaciowy
migsak wariant zapalny

(Inflammatory ‘MFH’ /undifferentiated pleomorphic sarcoma with prominent
inflammation)

Miesaki tkanki miesniowej gtadkiej
Smooth muscle tumors

Miesniakomigsak gtadkokomorkowy (Leiomyosarcoma)**

Miesaki nerwéw obwodowych
Tumours of peripheral nerves

Ztosliwy guz z ostonek nerwéw obwodowych
(Malignant peripheral nerve sheath tumour)

Miesaki okotonaczyniowe
Pericytic (perivascular) tumors

Ztosliwy guz kitebka (Malignant glomus tumour)

Miesaki migs$ni szkieletowych
Skeletal muscle tumours

Miesak prazkowanokomérkowy, w tym komérki wrzeciona, groniasty,
anaplastyczny (Embryonal rhabdomyosarcoma including spindle cell, botryoid,
anaplastic)

Pecherzykowy migsak prgzkowanokomorkowy, w tym lity, anaplastyczny
(Alveolar rhabdomyosarcoma including solid, anaplastic)

Wielopostaciowy miesak pragzkowano komorkowy (Pleomorphic
rhabdomyosarcoma)

Miesaki naczyniowe
Vascular tumors

Nowotwor ztosliwy wys$cidtki naczyn krwionosnych, najczesciej watroby i ptuc
(Epithelioid haemangioendothelioma, EHE)

Miesaki chrzestno-kostne
Chondro-osseous tumors

Chrzestniakomiesak mezenchymalny (Mesenchymal chondrosarcoma)
Miesak kosciopochodny pozakostny (Extraskeletal osteosarcoma)
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Klasyfikacja zr6znicowania histologicznego miesakow tkanek miekkich (WHO, 2002*)

Grupy MTM Typy histologiczne
Miesaki o niepewnej histogenezie Miesak maziéwkowy (Synovial sarcoma)
Tumours of uncertain differentiation Miesak epitelioidny (Epithelioid sarcoma)

Miesak pecherzykowaty (Alveolar soft part sarcoma)

Miesak jasnokomérkowy (Clear cell sarcoma of soft tissue)

Prymitywne guzy neuroektodermalne/ miesak Ewiga (Primitive
neuroectodermal tumours (PNET)/extraskeletal Ewing tumour)
Desmoplastyczny guz drobnookragtokomoérkowy (Desmoplastic small round
cell tumour)

Pozanerkowy guz rabdoidalny (Extra-renal rhabdoid tumour)

Miesak mezenchymalny (Malignant mesenchymoma)

Grupa rzadkich nowotworéw pochodzenia mezenchymalnego (PEComa),
Jasnokomérkowy miomelanocytowy guz (Neoplasms with perivascular
epithelioid cell differentiation (PEComa), clear cell myomelanocytic tumour)
Miesak btony wewnetrznej (Intimal sarcoma)

* w nawiasach zachowano oryginalny zapis nazwy typéw histologicznych w jezyku angielskim
**wylgczajgc skore

Epidemiologia i czynniki prognostyczne

Ze wzgledu na rzadki charakter choroby, dokladne dane epidemiologiczne dotyczace
rozprzestrzenienia MTM sg ograniczone. Proby oszacowania liczebnosci populacji wskazujg, ze MTM
stanowi ok. 1% wszystkich nowotworéw zarejestrowanych u os6b dorostych oraz ok. 10%
nowotworéw ztosliwych rozpoznawanych u dzieci. Szczyt zapadalnosci na MTM przypada na 50. r.z.,
z poréwnywalng czestoscig u obu pici (stosunek mezczyzn do kobiet z MTM wynosi 1,0 do 1,1).
Srednia roczna zachorowalno$é na MTM w Unii Europejskiej wynosi 1,0 — 3,0/100 000 mieszkancow,
natomiast roczna $miertelno$¢ z powodu tej choroby miesci sie w granicach 0,6-8/100 000
mieszkancéw. Na terenie Standéw Zjednoczonych rocznie diagnozuje sie ok. 11 tys. nowych

zachorowan oraz 4 tys. zgonow z powodu MTM.

Wedlug Krajowego Rejestru Nowotworéw w Polsce na przestrzeni 10 lat (od 1999 do 2009 roku)
odnotowano 3205 nowych zachorowan i 1369 zgondéw z powodu MTM ws$réd mezczyzn i odpowiednio
3108 i 1129 wsrod kobiet. Wspétczynniki zachorowalnosci w tym okresie wynosity od 1,4 do 1,8 dla
mezczyzn i od 1,1 do 1,7 dla kobiet. [1] Wspodtczynniki zapadalnosci z podziatem na pteé, nie
zmieniaty sie znacznie na przestrzeni lat 1999 — 2009 i wynosity $rednio 0k.0,5 (C48: Nowotwor
ztosliwy przestrzeni zaotrzewnowej i otrzewnej) i 1,3 (C49: Nowotwory ztosliwe tkanki tagcznej i innych
tkanek migkkich) dla mezczyzn oraz ok. 0,5 (C48: Nowotwoér ztosliwy przestrzeni zaotrzewnowej i
otrzewnej) i 1,0 (C49: Nowotwory ztosliwe tkanki tgcznej i innych tkanek miekkich) dla kobiet.
Standaryzowane wspotczynniki zapadalnosci z podziatem na pte¢ i kody: C48, C49 przedstawiono

ponizej (Rysunek 1). [3, 5].
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Rysunek 1.
Standaryzowane wspoétczynniki zapadalnosci dla kodéw C48 (Nowotwor ztosliwy przestrzeni zaotrzewnowej i
otrzewnej) oraz C49 (Nowotwory ztosliwe tkanki tacznej i innych tkanek migkkich) w latach 1999 - 2009
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Odsetek zgonow jest wysoki w tych grupach nowotworéw. Standaryzowane wspétczynniki dla zgonow
z podziatem na pte¢, wynosity na przestrzeni lat 1999 — 2009 $rednio 0k.0,3 (C48) i 0,5 (C49) dla
mezczyzn oraz ok. 0,3 (C48) i 0,4 (C49) dla kobiet. Standaryzowane wspétczynniki dla zgonéw z
podziatem na pte¢ i kody: C48, C49 przedstawiono w tabeli ponizej. Zgodnie z danymi
opublikowanymi przez AOTM ponad 50% chorych na MTM umiera w Polsce z powodu rozsiewu
choroby. [5]

Najczesciej rozpoznawanym typem histologicznym MTM jest widkniakomigsak ztosliwy
(histicytoma malignum fibrosum; 40% przypadkéw), nastepnie tluszczakomiesak (liposarcoma; 25%)
oraz miesak gtadkokomoérkowy (leiomyosarcoma). Czestos¢ ich wystepowania uzalezniona jest
réwniez od lokalizacji guza. Miesaki, ktére mogg powstawa¢ w kazdym miejscu anatomicznym,
najczesciej obserwuje sie w obrebie konczyn (ok. 50% przypadkéw), rzadziej w jamie otrzewnej (20%)
oraz w przestrzeni zaotrzewnowej (15%). [6] Odsetek pacjentéw z najczestszymi podtypami MTM
(miesaki gtadkokomérkowe oraz tluszczakomiesaki) niekwalifikujgcymi sie do operacji, u ktérych
choroba w zaawansowanym stadium ulegta progresji po standardowej chemioterapii szacuje sie w

Polsce na ok 100 przypadkéw rocznie. [5]

Przy ocenie czynnikéw prognostycznych po uwage brany jest stopien zaawansowania
klinicznego oceniany najpowszechniej wg klasyfikacji AJCC/UICC. System AJCC/UICC wprowadza
4-stopniowy podziat zaawansowania choroby. Stopnie |-lll odnoszg si¢ do MTM zlokalizowanych
miejscowo z ewentualnymi przerzutami do regionalnych weztéw chtonnych, w stopniu IV obecne sg
zaréwno przerzuty lokalne do weztdéw chtonnych, jak i te odlegte. Ten stopieh zaawansowania
klinicznego cechuje najgorsze rokowanie z szacunkowym odsetkiem 5-letnich przezy¢
nieprzekraczajgcym 15%. Szczegoty z zakresu systemu klasyfikacji AJCC/UICC przedstawia Tabela
2. [7] W literaturze okreslenie nowotworu w zaawansowanym stadium oznacza chorobe:

zaawansowang lokalnie z guzem nieresekcyjnym, metastatyczng lub nawracajaca.
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Tabela 2.
Stopnie zaawansowania klinicznego MTM wg systemu AJCC/UICC z 2010 r.
Stopien zaawansowania Odsetek 5-letnich
e G T N M i
klinicznego przezy¢
1A, B G1 T1a-b; T2a-b NO MO ~90%
G2-3 T1a-b
A, B NO MO ~70%
G2 T2a-b
G3 T2a-b NO
] MO ~50%
Kazdy G Kazdy T N1
v Kazdy G Kazdy T Kazdy N M1 <15%

Do niezaleznych czynnikéw rokowniczych zwigzanych ze zwigkszong $miertelnoscia w MTM
nalezg: obecnos$¢ przerzutéw w odlegltych narzgdach i weztach chtonnych tgcznie, wysoki stopien
ztosliwosci histopatologicznej oraz wielko$¢ guza powyzej 5 cm [1], a wg PUO réwniez wystgpienie

wznowy [2].

Do szczegdlnie niekorzystnych czynnikdw prognostycznych zaliczono: znaczng wielkosé guza (> 5
cm), lokalizacje inng niz w obrebie konczyn, nowotwdr wywodzacy sie z nerwéw obwodowych, pézny
wiek praz pofozenie inne niz powierzchniowe [8, 9] Korzystnymi czynnikami rokowniczymi w
przypadku catkowitego czasu przezycia w obecnosci przerzutéw sg: fizyczna wydolno$¢ chorego, brak
przerzutébw do watroby, operacyjnos¢ ognisk nowotworowych (zaréwno przerzutdow, jak i wznowy

miejscowej) i obecnos¢ mniej niz 5 przerzutéw do pluc.

Dotychczas nie udowodniono jednoznacznie niezaleznej warto$ci prognostycznej w przypadku takich
czynnikow, jak typ histologiczny, umiejscowienie i inne cechy kliniczne guza (czas trwania choroby do
momentu rozpoczecia leczenia, rozwoj wieloogniskowy, naciek peczkéw naczyniowo-nerwowych i/lub
kosci, potozenie guza wewnatrz- lub pozaprzedziatowe, okotooperacyjne przetaczanie krwi i resekcja
guza pierwotnego lub wznowy), a takze wiek i ple¢ pacjentow. [1] Pomimo tego lokalizacja

anatomiczna bywa rowniez podawana jako niezalezny czynnik prognostyczny. [8]

Postepowanie terapeutyczne

Przy podejmowaniu decyzji terapeutycznych wskazana jest wielospecjalistyczna indywidualizacja
leczenia z uwzglednieniem postepowania uzupetniajacego tj. radioterapii i/lub chemioterapii

stosowanych przed lub po operac;ji.

Podstawowym celem terapeutycznym w MTM jest radykalne leczenie chirurgiczne ogniska
pierwotnego oraz przerzutéw. O zakresie leczenia chirurgicznego decyduje lekarz przeprowadzajgcy
operacje, majgc na uwadze wielkos¢ i lokalizacje guza, obecnosé naciekdéw do sgsiednich tkanek oraz

mozliwosé/koniecznos¢ zastosowania technik rekonstrukcyjnych. Obecnie dazy sie do
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przeprowadzania operacji oszczedzajgcych, amputacje przeprowadzane sg nie czesciej niz w 10%
przypadkow. [1, 3]

Radioterapia u chorych na MTM stanowi leczenie z wyboru w promienioczutych, drobnokomaérkowych
MTM w potgczeniu z chemioterapig. Moze by¢ stosowana jako leczenie uzupetniajgce pooperacyjnie,
leczenie paliatywne lub samodzielne leczenie w przypadku guzéw potencjalnie operowalnych, ale przy
braku mozliwosci leczenia chirurgicznego (przeciwwskazania do zabiegu lub brak zgody chorego). W
przypadku matych (<5 cm) guzéw o niskiej ztosliwosci radioterapia pooperacyjna do dawki catkowitej
60 Gy stosowana jest w przypadku watpliwosci dotyczgcych zachowania odpowiednich marginesow
resekcyjnych. Przy wyzszych stopniach ztosliwosci stosowana jest jako postepowanie rutynowe w
dawce 60-75 Gy. [1, 2, 8]

Rola i miejsce chemioterapii w leczeniu MTM w stadium operacyjnym nie sg jeszcze jednoznacznie
okreslone. Jako leczenie uzupetniajgce chemioterapia stosowana zaréwno przed, jak i pooperacyjnie
jest w dalszym ciggu przedmiotem badan klinicznych [1, 2], jednak przedoperacyjne leczenie moze

by¢ zastosowane u pacjentéw wysokiego ryzyka. [8]

Chemioterapia petni kluczowa role w terapii MTM w przypadku guzéw zaawansowanych,
dajacych przerzuty i niekwalifikujaqcych sie do postepowania resekcyjnego. Obecnie zioty
standard postepowania w pierwszej linii leczenia stanowig antracykliny (doksorubicyna, rzadziej
epirubucyna). [2] W skojarzeniu z antracyklinami w pierwszej linii leczenia moze by¢ stosowany
ifosfamid, jednakze zasadnos$¢ takiego postepowania, jak réwniez stosowania innych potaczen
doksorubicyny z lekami przeciwnowotworowymi nalezy rozwazy¢ indywidualnie u kazdego pacjenta.
Istniejg bowiem przestanki, ze korzysci ze stosowania terapii skojarzonej antracyklin z innymi lekami

odnoszg wytgcznie chorzy z guzami o wysokiej wrazliwosci toksycznej. [10]

W grupie lekdw wymienianych przez wytyczne praktyki klinicznej jako aktywne w terapii kolejnych
rzutéw tj. po niepowodzeniu antracyklin, wymieniane sa: ifosfamid, dakarbazyna, trabektedyna oraz
gemcytabina z/bez docetakselu, paklitaksel. Inne leki, takie jak daktynomycyna, cisplatyna,
metotrekast, etopozyd majg mniejsze znaczenie. Zasadniczo zaleca sie, aby w pierwszej kolejnosci
zastosowac¢ ifosfamid. [10, 11] Lek ten moze by¢ podawany w dawkach standardowych (do
10 mg/mz/cykl) lub wysokich (do 18 mg/mz/cykl). [12] Kolejnos¢é wprowadzania dawek nie jest
jednoznacznie ustalona. Jezeli pacjent otrzymywat dawke standardowg, jednakze nie stwierdzono u
niego odpowiedzi na leczenie, w kolejnym rzucie mozna rozwazy¢ opcje wysokodawkowa. [10].
Efektywnos¢ kliniczna poszczegolinych lekéw dotyczy przede wszystkim wybranych typow

histologicznych.

Najnowszym lekiem, ktéry uzyskat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w terapii miesakow tkanek
miekkich jest pazopanib. Zgodnie z zapisem charakterystyki produktu leczniczego pazopanib nalezy
stosowa¢ u dorostych pacjentdw w terapii zaawansowanego miesaka tkanek miegkkich, ktorzy
otrzymywali wczesniej chemioterapie w stadium metastatycznym lub u ktérych doszto do progresiji

choroby w ciggu 12 miesiecy od przyjmowania terapii (neo)adjuwantowej.
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Pazopanib zostat dopuszczony do leczenia wybranych typdw histologicznych MTM okre$lonymi
zgodnie z populacjg docelowg randomizowanego badania lll fazy (PALETTE). Kryteria wigczenia do
pracy PALETTE poparto wynikami wczesniej przeprowadzonego badania Il fazy (Sleijfer 2009), w
ktéorym zaobserwowano, ze pazopanib wykazywat aktywnos¢ we wszystkich analizowanych
podgrupach pacjentéw definiowanych na podstawie typow histologicznych MTM, za wyjgtkiem

subpopulacji z ttuszczakomiesakiem. [13, 14]

Tabela 3.
Charakterystyka populacji w badaniu rejestracyjnym lll fazy dla pazopanibu (PALETTE)

Kryteria Typy histologiczne oceniane w badaniu rejestracyjnym PALETTE

Guzy pochodzenia fibroblastycznego oraz fibrohistocytarnego, miesak gtadkokomorkowy, ztosliwy guz
Wiaczenia ktebka, ztosliwy guz miesni szkieletowych, guz naczyniowy, guzy o niepewnej histogenezie (w tym min.
migsaki maziéwkowe, epitelioidalne, pecherzykowe)

Guzy pochodzenia chrzestno-szkieletowego, miesaki Ewinga, tluszczakomiesak, ztosliwy obwodowy guz
ostonek nerwowych, wszystkie migsniaki pragzkowanokomaorkowe inne niz pleomorficzne i
pecherzykowe, GIST, zapalny guz miofibroblastyczny, ztosliwy miedzybtoniak, mieszane guzy
mezodermalne trzonu macicy.

Wykluczenia

Obecnie trwajg réwniez badania nad innymi, nowymi lekami, ktére w przysztosci bedg mogty stanowi¢
obiecujgce alternatywy terapeutyczne dla pacjentéw z nieoperowalnym zaawansowanym MTM. Z
danych udostepnionych na stronach rejestru badan klinicznych oraz amerykanskiego towarzystwa
onkologicznego (ASCO) wynika, ze w fazie badan znajduje sie aktualnie dziewie¢ czgsteczek, w tym
trzy (ridaforolimus, eribulin oraz ombrabulin) w Il fazie badan klinicznych, przy czym dla zadnej z nich
nie zostaty do tej pory opublikowane wyniki tych prac w formie petnotekstowej. Dla ridaforolimusu
dostepne sg doniesienia konferencyjne, z ktérych wynika, ze do badania kwalifikowano wytgcznie
pacjentow z chorobg stabilng na wczesniejszej chemioterapii. Ponadto z doniesien prasowych wynika,
ze lek ten uzyskat negatywna opinie komitetu doradczego FDA w sprawie dopuszczenia do obrotu w
terapii MTM. W pozostatych przypadkach trwajg lub zakonczone zostaty badania fazy I, ale nie

odnaleziono informacji o badaniach kolejnych faz dla tych czgsteczek
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CHARAKTERYSTYKA INTERWENCJI

Pazopanib

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe: inhibitory kinaz biatkowych,
(ATC: LO1XE11).

Mechanizm dziatania: pazopanib jest silnym inhibitorem kinazy tyrozynowej o wielokierunkowym
dziataniu. Na skutek oddziatywania leku z kinazg zablokowane zostajg Sciezki sygnalizacyjne
biegngce od receptorow naczyniowego czynnika wzrostu s$rédbtonka (VEGFR) typu 1, 2 i 3,
ptytkowopochodnego czynnika wzrostu (PDGFR) typu a i B, receptora czynnika komorek
macierzystych (c-KIT), fibroblastycznego czynnika wzrostu (FGFR) typu 1 i 3, a takze innych
receptorow, w aktywacji ktérych uczestniczy kinaza tyrozynowa. [15] Inaktywujgc kinazy
odpowiedzialne za angiogeneze, takie jak VEGFR czy PDGFR, pazopanib moze ograniczy¢ wzrost i
rozprzestrzenianie sie zmian nowotworowych. W badaniach przedklinicznych wykazano, ze pazopanib
w sposob zalezny od dawki hamuje indukowang przez ligand autofosforylacje receptoréw VEGFR-2,
c-Kit i PDGFR-B w komorkach. In vivo wykazano, ze pazopanib hamuje indukowang przez VEGF
fosforylacje VEGFR-2 w ptucach myszy, angiogeneze w réznych modelach zwierzecych oraz wzrost

licznych ksenoprzeszczepoéw nowotworowych pochodzenia ludzkiego u myszy. [15]

Wskazania do stosowania: wskazanie rejestracyjne pazopanibu (Votrient®) obejmuje leczenie
dorostych pacjentéw z okreslonymi podtypami histologicznymi (patrz Tabela 4) zaawansowanego
miesaka tkanek miekkich, ktérzy wczesniej otrzymali chemioterapie w leczeniu choroby rozsianej lub u

ktoérych nastgpita progresja choroby w ciggu 12 miesiecy od leczenia (neo)adjuwantowego.
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Tabela 4.
Typy histologiczne wymienione w ChPL

Typy histologiczne wymienione w protokole badania rejestracyjnego PALETTE

. Fibroblastyczne (wtdkniakomiesaki dorostych (ang. adult fibrosarcoma),
wiokniakomiesak  $Sluzowaty (ang. myxofibrosarcoma),  stwardniaty
nabtonkowaty widkniakomiesak (ang. sclerosing epithelioid fibrosarcoma),
ztosliwy ograniczony wtoknisty guz (ang. malignant solitary fibrous tumours)

. Guzy nazwane réwniez  wiokniakohistiocytarnymi  (pleomorficzny
witokniakomigsak histiocytarny (ang. pleomorphic malignant fibrous
histiocytoma [MFH], posta¢ o brzymiokomérkowa MFH, posta¢ zapalna

MFH)

. Miesniakomiesak gtadkokomoérkowy (leiomyosarcoma),

. Ztosliwy kiebczak (ang. malignant globus tumours)

. Wywodzgce sie z miesni szkieletowych (pleomorficzny i pecherzykowy
miesniakomiesak prgzkowanokomoérkowy)

. Naczyniowe (nabtonkowaty Srodbtoniak (ang. epithelioid

Typy MTM spetniajace kryteria hemangioendothelioma), miesak naczyniowy)
wiaczenia . Guzy o niepewnej histogenezie (miesak maziéwkowy (ang. synovial

sarcoma), migsak z jasnych komoérek (ang. clear cell sarcoma)
desmoplastyczny guz z matych okragtych komérek (ang. desmoplastic small
round cell tumor), pozanerkowy guz rabdoidalny (ang. extra-renal rhabdoid
tumor), ztosliwy miedzybtoniak (ang. malignant mesenchymoma), nowotwor
z okotonaczyniowym nabtonkowatym réznicowatym komoérek (PEComa),
miesak btony wewnetrznej (ang. intimal sarcoma), z wytaczeniem
chrzestniakomigsakéw,  miesakéow  Ewinga/  prymitywnych  guzéw
neuroektodermalnych (ang. Primitive neuroectodermal tumours, PNET),
niezréznicowanych miesakow tkanek miekkich, ktorych nie mozna
sklasyfikowa¢ (ang. not otherwise specified, NOS) oraz innych typow
miesakow (niewymienionych jako niespetniajgce kryteria wtgczenia)

Ztosliwe obwodowe guzy ostonek nerwowych (malignant peripheral nerve
sheath tumours).

. Ttuszczakomiesaki (wszystkie podtypy)

Wszystkie miesniakomiesaki prazkowanokomoérkowe inne niz pleomorficzne

i pecherzykowe (rhabdomyosarcoma)

Chrzestniakomiesniaki (chondrosarcoma)

Miesniaki kosciopochodne (osteosarcoma)

Miesaki Ewiga/ PNET (Ewing/PNET sarcoma)

GIST

Widkniakomiesaki guzowate skéry (ang. dermatofibromatosis sarcoma

protuberans)

. Zapalne guzy miofibroblastyczne (ang. inflammatory myofibroblastic
sarcoma),

. Ztosliwe miedzybtoniaki (ang. malignant mesothelioma)

. Mieszane guzy mezodermalne trzonu macicy (ang. mixed mesodermal
tumours of the uterus)

Typy MTM niespetniajace kryteriow
wiaczenia

Pozostate wskazania rejestracyjne pazopanibu uwzgledniajg leczenie pierwszego rzutu
zaawansowanego raka nerkowokomorkowego oraz leczenie kolejnej linii u dorostych pacjentow

leczonych wczesniej chemioterapig [15]

Dawkowanie i spos6b podania: pazopanib dostepny jest w postaci tabletek doustnych. W populacji
dorostych zalecana dawka wynosi 800 mg raz na dobe. W zaleznosci od indywidualnej toleranc;ji
leczenia przez pacjenta dawke nalezy dostosowaé przez stopniowe zmiany (kazdorazowo o 200 mg),

przy czym nie powinna by¢ ona wieksza, niz zalecana. [15]

Przeciwwskazania: zgodnie z ChPL do przeciwwskazan nalezg: nadwrazliwos¢ na substancje
czynng lub ktérgkolwiek z substancji pomocniczych oraz ciezkie zaburzenia czynnosci watroby. [16]

Natomiast wg FDA brak przeciwwskazan do stosowania pazopanibu. [15]
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Dziatania niepozadane: dziatania niepozgdane wystepujgce najczesciej po zastosowaniu preparatu

Votrient wymieniono w tabeli ponizej (Tabela 5).

Tabela 5.
Dziatania niepozadane wystepujace najczesciej po zastosowaniu pazopanibu [16]
Czestos¢ Rodzaje dziatan niepozadanych
Bardzo czeste zmniejszenie faknienia, zaburzenia smaku, nadcisnienie tetnicze, biegunka, nudnosci, wymioty,
(z1/10) bél brzucha, zmiana koloru wtoséw, uczucie zmeczenia

matoptytkowos$¢, neutropenia, leukopenia, niedoczynnos$¢ tarczycy, béle i zawroty gtowy,
sennos¢, parestezje, uderzenia gorgca, krwawienie z nosa, chrypka, objawy dyspeptyczne,
zapalenie btony Sluzowej jamy ustnej, wiatry, wzdecie brzucha, zaburzenia czynnosci watroby,
hiperbilirubinemia, wysypka, tysienie, zespot erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowe;j,
hipopigmentacja skory, rumien, swigd, odbarwienie i suchos¢ skory, nadmierna potliwos¢, béle i
kurcze migsniowe, biatkomocz, ostabienie, zapalenie bton Sluzowych, obrzeki, bol w klatce
piersiowej

Czeste
(= 1/100 do < 1/10)

Rejestracja: pierwsze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu (w leczeniu zaawansowanego raka
nerkowokomorkowego) wazne na terenie catej Unii Europejskiej pazopanib (Votrient®) uzyskat w dniu
14 czerwca 2010 roku, natomiast we wskazaniu leczenia miesaka tkanek miekkich w dniu 25 maja
2012 roku na, podstawie pozwolen odpowiednio EU/1/10/628/001 oraz EU/1/10/628/002. [16] Na
terenie Standéw Zjednoczonych rejestracja pazopanibu w leczeniu zaawansowanego raka
nerkowokomoérkowego nastgpita w dniu 19 pazdziernika 2009 roku, natomiast w leczeniu miesaka
tkanek miekkich w dniu 26 kwietnia 2012 roku. [15]

Status refundacyjny: pazopanib nie jest aktualnie finansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce w
terapii MTM, uzyskat natomiast pozytywnag rekomendacje w sprawie finansowania w | i Il linii leczenia

w raku nerkowokomorkowym. [17]

Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce: GlaxoSmithKline (preparat Votrient®) [30]

Gemcytabina
Grupa farmakoterapeutyczna: analog pirymidyny, kod ATC: LO1BC05

Mechanizm dziatania: gemcytabiny ma charakter cytotoksyczny i zalezny jest od fazy cyklu
komorkowego. Lek dziata najsilniej na komorki bedace w fazie S (syntezy DNA), w niektorych
przypadkach wykazano réwniez oddziatywanie na komorki znajdujgce sie na granicy faz G1/S.
Wewnatrzkomérkowo gemcytabina zostaje zmetabolizowana przez odpowiednie kinazy do aktywnych
dwu i tréjfosforandéw nukleozydédw hamujacych dziatanie reduktazy rybonukleotydowej tj. enzymu
biorgcego udziat w produkcji tréjfosforanéw deoksynukleozydéw niezbednych do syntezy DNA.
Dodatkowo aktywne trojfosforany nukleozydéw konkurujg z tréjfosforanami deoksynukleozydéw o
wigczenie do struktury DNA. W wyniku dziatania aktywnych dwufosforanéw zmniejszeniu ulega
wewnatrzkomérkowe stezenie tréjfosforandw deoksynukleozydoéw, a to z kolei zwieksza szanse na

wigczenie sie w strukture DNA aktywnych tréjfosforanéw nukleozydéw. Enzym naprawczy (polimeraza
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DNA epsilon) nie ma zdolnosci eliminowania aktywnych trojfosforanéw nukleozydéw, a
uniemozliwienie prawidtowej syntezy i skrocenie istniejgcych nici DNA prowadzi do $mierci komorki.
[18—20]

Wskazania do stosowania: gemcytabina nie posiada rejestracji w leczeniu MTM, zgodnie z
wytycznymi praktyki klinicznej stosowana jest w tym wskazaniu od wielu lat w monoterapii lub w
potgczeniu z docetakselem. Wskazania zamieszczone w ChPL obejmuja:

e gruczolakorak trzustki miejscowo zaawansowany lub z przerzutami,

e rak pecherza moczowego Ilub niedrobnokomoérkowy rak ptuca w stadium miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami (I linia terapii, w skojarzeniu z cisplatyng lub, u pacjentow w
podesztym wieku lub o obnizonym stanie sprawnosci mozna rozwazy¢ monoterapie),

e nabtonkowy rak jajnika w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, po
niepowodzeniu chemioterapii | rzutu opartej na zwigzkach platyny i co najmniej 6-miesiecznym
okresie bez nawrotu (w skojarzeniu z karboplatyna),

e nawrot miejscowy raka piersi niekwalifikujgcego sie do leczenia operacyjnego lub z przerzutami,
po niepowodzeniu chemioterapii antracyklinami lub w przypadku przeciwwskazan do ich

stosowania (w skojarzeniu z paklitakselem). [19, 20]

Dawkowanie i sposéb podania: gemcytabine podaje sie w postaci wlewu dozylnego, w warunkach
szpitalnych lub ambulatoryjnie. Zalecana dawka jest zalezna od wskazania (od 1000 do 1250 mg/m2
pc w odpowiednich cyklach). W badaniach dla MTM gemcytabine w potgczeniu z docetakselem
stosowano w dawce 900 mg/m2 podawanej w 1. i 8. dniu trwajgcego 3 tygodnie cyklu, natomiast w

monoterapii w dawce 1200 mg/m2 podawanej w takim samym schemacie. [19-21]

Przeciwwskazania: Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza,

karmienie piersig. [19, 20]

Dziatania niepozadane: dziatania niepozadane najczesciej towarzyszace terapii gemcytabing

zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela 6).

Tabela 6.
Najczestsze dziatania niepozadane towarzyszace terapii gemcytabing

Czestosc Rodzaje dziatan niepozadanych

leukocytopenia, trombocytopenia, niedokrwistos¢, dusznos¢, wymioty, nudnosci, wysypka
alergiczna z towarzyszacym swedzeniem, tysienie, krwiomocz, tagodny biatkomocz, objawy
grypopodobne, obrzeki, obrzeki obwodowe, w tym obrzek twarzy

Bardzo czeste
(2 1/10)

gorgczka neutropeniczna, brak taknienia, bél glowy, bezsennos¢, sennosé, kaszel, zapalenie
btony $luzowej nosa, biegunka, zapalenie i owrzodzenie jamy ustnej, zaparcie, swedzenie,
potliwos¢, bole plecéw i miesni, gorgczka, ostabienie, dreszcze.

Czeste
(=1/100 do < 1/10)

Rejestracja: gemcytabina (Gemzar) zostata po raz pierwszy zarejestrowana w Polsce dnia 10 grudnia

1996 roku na podstawie pozwolenia R/6917. [18] W USA preparat ten zostat dopuszczony do obrotu
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15 maja tego samego roku. [19, 20] Natomiast poczgwszy od roku 2011 pozwolenia na dopuszczenie

do obrotu uzyskiwaty preparaty generyczne gemcytabiny, kiére wymieniono ponizej. [22—24]

Status refundacyjny: gemcytabina aktualnie finansowana jest ze $rodkéw publicznych w ramach
wykazu lekéw, stosowanych w ramach chemioterapii. Poza wskazaniami rejestracyjnymi refundac;ji
podlega réwniez zakres wskazan: C48-C49 (,off-label’), a wiec analogiczny do ocenianego w raporcie

HTA. Kategoria odptatnosci: bezpfatnie. [25]

Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce: Egis Pharmaceuticals PLC (Dercin, Gemcitabine EGIS),
Actavis Group PTC ehf (Gembin), Fresenius Kabi Polska (Gemcit), Cancernova GmbH Onkologische
Arzneimittel (Gemcitabin Cancernova), Ebewe Pharma GmbH (Gemcitabin-Ebewe), Ratiopharm
GmbH (Gemcitabin-ratiopharm), Accord Healthcare Ltd (Gemcitabine Accord), Caduceus Pharma Ltd.
(Gemcitabine Caduceus Pharma), Hospira UK Limited (Gemcitabine Hospira), Mylan S.A.S.
(Gemcitabine Mpylan), Zaktady Farmaceutyczne Polpharma S.A (Gemcitabine Polpharma), Lek
Pharmaceuticals d.d. (Gemcitabine Sandoz), VIPHARM S.A. (Gemcitabine Vipharm), Teva
Pharmaceuticals (Gemciteva), ICN Polfa Rzeszéw S.A. (Gemcitin), Ebewe Pharma GmbH
(Gemliquid), STADA Arzneimittel AG (Gemstad), Eli Lilly Nederland B.V. (Gemzar), Actavis Group
PTC (Gitrabin), SymPhar Sp. z 0.0. (Symtabin). [23]

Docetaksel

Grupa farmakoterapeutyczna: taksoidy, kod ATC: LO1CD 02

Mechanizm dziatania: docetakselu polega na stymulowaniu tgczenia tubuliny w trwate mikrotubule i
hamowaniu ich rozpadu, co powoduje znaczne zmniejszenie ilosci wolnej tubuliny w komérce.
taczenie docetakselu z mikrotubulami nie zmienia liczby protofilamentéw. Wykazano in vitro, ze
docetaksel przerywa w komédrkach sie¢ mikrotubularng niezbedng do czynnosci zyciowych komorki w
fazie mitozy i interfazy. W testach na klonogennos$¢ wykazano, ze docetaksel dziata cytotoksycznie na
komorki zaréwno mysich, jak i ludzkich réznych linii nowotworowych, a takze na komérki pochodzace
ze $wiezo usunietych ludzkich guzéw nowotworowych. Docetaksel osigga duze stezenia
wewnatrzkomaorkowe i utrzymuje sie w komoérkach przez dtuzszy czas. Dodatkowo wykazano, ze jest
on aktywny w wielu, ale nie we wszystkich, liniach komérkowych charakteryzujgcych sie nadmierng
ekspresjg p-glikoproteiny kodowanej przez gen opornosci wielolekowe;j. In vivo aktywnos$¢ docetakselu

nie zalezy od schematu podawania. [26—37]

Wskazania do stosowania: docetaksel nie posiada rejestracji w leczeniu MTM, jednak zgodnie z

praktykg lekarska jest stosowany w tym wskazaniu w potgczeniu z gemcytabing. Wskazania
rejestracyjne dla docetakselu, uwzglednione w ChPL, obejmuja:

e rak piersi zaawansowany miejscowo lub z przerzutami (monoterapia lub w terapii skojarzone;j

z doksorubicyng, trastuzumabem lub kapecytabing) oraz operacyjny, bez lub z przerzutami do

weziéw chtonnych (leczenie uzupetniajace w skojarzeniu z doksorubicyng i cyklofosfamidem),
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e niedrobnokomérkowy rak ptuc zaawansowany miejscowo lub z przerzutami, po niepowodzeniu
uprzednio stosowanej chemioterapii oraz nieresekcyjny, miejscowo zaawansowany lub z
przerzutami u pacjentow, ktorzy nie otrzymywali poprzednio chemioterapii w tym wskazaniu (w
skojarzeniu z cisplatyng),

e hormononiezalezny rak gruczotu krokowego z przerzutami (w potaczeniu z prednizonem lub
prednizolonem),

e gruczolakorak zotgdka z przerzutami, w tym gruczolakorak wpustu zotgdka u pacjentéw, ktorzy
nie otrzymywali wczesniej chemioterapii w celu leczenia przerzutow (w pofgczeniu z cisplatyng
i 5-fluorouracylem),

e miejscowo zaawansowany rak ptaskonabtonkowy gtowy i szyi (leczenie indukcyjne w

potgczeniu z cisplatyng i 5-fluorouracylem). [31, 37]

Dawkowanie i sposob podania: docetaksel podaje sie w postaci jednogodzinnego wlewu, raz na trzy
tygodnie. Moze by¢ zastosowana premedykacja skiladajgca sie z doustnego kortykosteroidu
(np. deksametazon w dawce zaleznej od wskazania) przed rozpoczeciem podawania docetakselu.
Zalecana we wskazaniach rejestracyjnych dawka wynosi 75 mg/ m? pc. W badaniach na populacji
MTM stosowana w skojarzeniu z gemcytabing dawka wynosita 100 mg/m2 i byla podawana w 8. dniu

cyklu trwajgcego 3 tygodnie. [21]

Przeciwwskazania: nadwrazliwos¢ na substancie czynng Ilub na ktérgkolwiek substancje
pomocniczg. Docetakselu nie wolno stosowaé u pacjentow:
e zliczbg neutrofiléow <1 500 komorek/mm? oznaczong przed rozpoczeciem podawania leku,

e z ciezkg niewydolnoscig watroby, poniewaz brak jest danych dotyczacych tej grupy pacjentéw.

Obowigzujg takze przeciwwskazania do stosowania innych produktéw leczniczych, podawanych

w leczeniu skojarzonym z docetakselem. [31, 37]

Dziatania niepozadane: dziatania niepozadane, ktére najczesciej towarzysza terapii docetakselem

wymieniono w tabeli ponizej (Tabela 7):

Tabela 7.
Dziatania niepozadane, ktére najczesciej towarzysza terapii docetakselem [12]

Czestosc Rodzaje dziatan niepozadanych

zakazenia, neutropenia, niedokrwisto$¢, gorgczka neutropeniczna, nadwrazliwo$¢, brak
Bardzo czeste taknienia, obwodowa neuropatia czuciowa, obwodowa neuropatia ruchowa, zaburzenia
(2 1/10) smaku, dusznos$¢, zapalenie jamy ustnej, biegunka, wymioty, nudnosci, tysienie, odczyny
skorne, zmiany w obrebie paznokci, béle migsni, zatrzymanie ptyndéw, astenia, bol

zakazenia zwigzane z neutropenig, trombocytopenia, zaburzenia rytmu serca,
Czeste niedocisnienie, nadci$nienie tetnicze, krwotok, zaparcia, bdl brzucha, krwawienie z przewodu
(2 1/100 do < 1/10) pokarmowego, bole stawdw, reakcje w miejscu podania, bél w klatce piersiowej bez zwigzku
z chorobami uktadu krazenia i uktadu oddechowego

Rejestracja: docetaksel (Taxtotere i Docteaksel Winthrop) zostat po raz pierwszy dopuszczony do
obrotu na terenie UE w dniu 12 listopada 1995 roku na podstawie pozwolenia EU/1/95/002/005. [30,
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31]. W USA docetaksel (Taxotere) po raz pierwszy zostat dopuszczony do obrotu 14 maja 1996 roku.
[37] W chwili obecnej w obrocie na terenie Polski znajdujg sie rowniez inne preparaty generyczne

docetakselu, ktére wymieniono ponize;.

Status refundacyjny: docetaksel aktualnie finansowany jest ze $srodkéw publicznych w ramach
wykazu lekéw, stosowanych w ramach chemioterapii. Poza wskazaniami rejestracyjnymi refundac;ji
podlega réwniez zakres wskazan: C48-C49 (,off-label’), a wiec analogiczny do ocenianego w raporcie

HTA. Kategoria odptatnosci: bezptatnie. [25]

Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce: STADA Arzneimittel AG (Cetadocure), Actavis Group
PTC (Daxtere), Ebewe Pharma GmbH (Docetaxel — Ebewe), Hospira UK Limited (Docetaxel Hospira),
Aventis Pharma S.A. (Taxotere, Docetaxel Winthrop). [23]

Ifosfamid

Grupa farmakoterapeutyczna: cytostatyki, leki alkilujgce, analogi iperytu azotowego (ATC: LO1AA06)

Mechanizm dziatania: ifosfamid jest cytostatykiem z grupy oksazofosforyn o dziataniu alkilujgcym. To
syntetyczny analog cyklofosfamidu wykazujgcy podobienstwo chemiczne do iperytu azotowego.
Ifosfamid dziata niezaleznie od fazy cyklu komdrkowego i jest nieczynny in vitro, poniewaz dopiero po
podaniu metabolizowany jest przez uktad oksydaz watrobowych cytochromu P-450 do czynnych
pochodnych. Jego metabolizm prowadzi do powstania dwoch grup zwigzkow. Pierwszg jest
4-hydroksyifosfamid oraz izoaldofosfamid, z drugiego na drodze samoistnego rozpadu powstaje
akroleina i alkilujgcy iperyt izofosfamidu. Druga grupa obejmuje dwa alkilujgce metabolity —
dechloroetyloifosfamid i dechloroetylocyklofosfamid. Dziatanie cytotoksyczne ifosfamidu polega na
interakcji jego alkilujgcych metabolitdw z DNA, szczegdlnie z jego mostkami fosfodiestrowymi, co
prowadzi do ich rozpadu i powstawania wigzan krzyzowych. Konsekwencjg sg zaburzenia

i uposledzenie funkcji komorki. [38, 39]

Wskazania do stosowania: zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego ifosfamid nie posiada
rejestracji w leczeniu miesakow tkanek miekkich, jednakze lek ten od wielu lat stosowany jest w
praktyce klinicznej w terapii MTM. Wskazania rejestracyjne obejmujg stosowanie leku w Il linii
chemioterapii guzéw zarodkowych o typie nasieniaka, w kombinacji z innymi terapiami

przeciwnowotworowymi. [39]

Dawkowanie i sposéb podania: ifosfamid jest podawany w postaci powolnego wlewu dozylnego
trwajgcego przynajmniej 30 min w dawce 1,2 g/mz/dobe przez 5 kolejnych dni. Leczenie to powtarza
sie co 3 tygodnie lub po ustgpieniu objawdéw toksycznosci hematologicznej. W celu zapobiegania
toksycznosci w stosunku do pecherza moczowego nalezy dbaé¢ o intensywne nawadnianie pacjenta

oraz stosowac preparaty ostaniajgce (np. mesna). [39]
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W badaniach klinicznych stosowano dwa schematy dawkowania: standardowy (do 10 mg/m?® przez

pierwsze 4 dni 3 tyg. cyklu) oraz dawki wysokie (do 18 mg/m2 przez pierwsze 4 dni 3 tyg. cyklu). [40]

Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢ na substancje czynng Ilub na ktoérgkolwiek substancje

pomocniczg, a takze ciezkie zaburzenia czynnosci szpiku kostnego. [39]

Dziatania niepozadane: Dziatania niepozadane powodujgce koniecznosé zmniejszenia dawki
ifosfamidu obejmowaty mielosupresije i urotoksycznosé. Pozostate dziatania niepozgdane to: tysienie,
nudnosci, wymioty, hematuria, toksycznos¢ dotyczaca osrodkowego ukfadu nerwowego, infekcje,
niewydolnos¢ nerek, niewydolnos¢ watroby, zapalenie zyly, goraczka, reakcje alergiczne, brak
taknienia, kardiotoksycznos¢, koagulopatia, zatwardzenie, zapalenie skoéry, biegunka, zmeczenie,
nadcisnienie, niedocisnienie, zte samopoczucie, polineuropatia, choroby uktadu oddechowego,

slinotok, zapalenie jamy ustnej. [39]

Rejestracja: W Polsce ifosfamid zostat dopuszczony do obrotu na podstawie pozwolen nr 2411, 2412
oraz 17209 (nie odnaleziono daty pierwszej rejestracji) Ifosfamid nie posiada wskazania
rejestracyjnego w terapii MTM waznego na terenie Unii Europejskiej. [41] W USA ifosfamid zostat po

raz pierwszy dopuszczony do obrotu w dniu 30 grudnia 1988 roku. [42, 43]

Status refundacyjny: ifosfamid aktualnie finansowany jest ze srodkéw publicznych w ramach wykazu
lekéw, stosowanych w ramach chemioterapii. Poza wskazaniami rejestracyjnymi refundacji podlega
réwniez zakres wskazan: C48—C49 (,off-label”), a wiec analogiczny do ocenianego w raporcie HTA.

Kategoria odptatnosci: bezpfatnie. [25]

Wytwoércy i preparaty dostepne w Polsce: Baxter Healthcare (Holoxan), Instytut Farmaceutyczny
(Macdafen 1). [23]
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METODYKA

Schemat przeprowadzania analizy klinicznej

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan klinicznych, odnalezionych
w ramach przeglgdu systematycznego, wykonanego wg ponizszego schematu:
e okreslenie kryteribw wigczenia badan klinicznych do analizy,
e opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,
e przeszukanie najwazniejszych baz informacji medycznej,
e odnalezienie petnych tekstow doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie,
e selekcja badan klinicznych w oparciu o predefiniowane kryteria wigczenia i wykluczenia,
e ocena homogenicznosci badan klinicznych,
e przeprowadzenie wnioskowania posredniego bez dostosowania,
e ocena istotnosci statystycznej wynikow,
e poréwnanie sity interwencji poszczegdlnych opciji terapeutycznych,

e opracowanie wnioskow koncowych i ocena sity dowodéw naukowych zgodnie z GRADE.

Kryteria wigczenia i wykluczenia

Do analizy klinicznej wtgczone zostaty badania spetniajgce kryteria dotyczgce populacji, interwencji,
komparatorow i metodyki, uwzgledniajace przynajmniej jeden z wymienionych ponizej punktéw

kohcowych oraz niespetniajgce zadnego z kryteriow wykluczenia.

4.21. Kryteria wiagczenia badan do analizy

Populacja

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci (218 r.z.), z rozpoznaniem histopatologicznym
wybranych typéw zaawansowanego MTM, u ktorych:

e stosowano uprzednio, co najmniej jeden schemat chemioterapii z powodu choroby rozsianej lub

e stwierdzono progresje choroby (wg kryteriow RECIST) w ciagu 12 miesiecy od zakonhczenia

chemioterapii neoadjuwantowej i/ lub adjuwantowe;.

Z uwagi na ograniczong liczbe danych w badaniach o czasie od zaprzestania chemioterapii

neoadjuwantowej i/ lub adjuwantowej do momentu wystgpienia progresji, do analizy kwalifikowano

I strona 31



Zastosowanie pazopanibu w leczeniu dorostych pacjentéw z okreslonymi podtypami zaawansowanego migsaka tkanek miekkich ( )

wszystkie prace, w ktérych pacjenci w dowolnym czasie przed rekrutacjg przyjmowali uprzednio

przynamniej jedng linie chemioterapii w chorobie zaawansowane;.

Rozpoznanie histopatologiczne MTM w populacji docelowej musiato uwzglednia¢ typy histologiczne
zgodne z ChPL pazopanibu, w tym MTM typu:
o fibroblastycznego:
witékniakomigesak dorostych, Sluzakowtbkniakomiesak, stwardniaty nabtonkowy
wtdkniakomiesak, guz witdknisty,
¢ fibrohistocytarnego:
pleomorficzny migsak histiocytarny widknisty; wielkokomoérkowy i zapalny
¢ migsniakomigsaka gtadkokomoérkowego,
e zlosliwego guza kiebka,
e migsniakomigsaka prazkowanokomoérkowego
pleomorficzne i pecherzykowe mie$niakomiesaki prazkowanokomorkowe,
e guza naczyniowego:
nabtonkowaty Srédbtoniak krwionosny, miesaki naczyn krwionosnych,
¢ zlosliwego obwodowego guza ostonek nerwowych,
e guza o niepewnej histogenezie
miesaki mazibwkowe, miesaki epitelioidalne, miesaki pecherzykowate, miesaki
Jasnokomorkowe, desmoblastyczne guzy drobnookrggtokomdrkowe, pozanerkowe guzy

rabdoidalne, nowotwory mezenchymalne, PEComa, miesaki bfony wewnetrznej.

Dopuszczano obecnos¢ innych MTM, pod warunkiem, ze nie dotyczyly one pacjentow z GIST lub

miesakami pochodzenia kostnego, ktére w ujeciu klinicznym stanowig odrebne jednostki chorobowe.

Interwencja

e Pazopanib (PZB) w podaniu doustnym w dawce niepodzielonej 800 mg/dobe.

Komparatory

¢ Gemcytabina z/bez docetakselu (GEM * DOC)

e [fosfamid w dawce:
o standardowej (IFD-SD) tj. do 10 mg/m? przez pierwsze 4 dni 3 tyg. cyklu,
o wysokiej (IFD-HD) tj. >10 do 18 mg/m2 przez pierwsze 4 dni 3 tyg. cyklu.

Poniewaz zaden ze wskazanych komparatorow nie posiada rejestracji w terapii MTM (terapie
,off-label’) wielko$¢ dawki stosowanej w badaniu nie stanowita w ich przypadku kryterium kwalifikaciji

do analizy.

Punkty koncowe

e Zwigzane z progresjg choroby i przezyciem:

I strona 32



Zastosowanie pazopanibu w leczeniu dorostych pacjentéw z okreslonymi podtypami zaawansowanego migsaka tkanek miekkich ( )

o Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)
o Czas do progresji choroby (TTP)
o Odsetek pacjentdw z progresjg oceniang na koncu badania,
o Przezycie catkowite (OS)
e Zwigzane z najlepsza odpowiedzig na leczenie wg kryteriow RECIST lub WHO?;
o Odpowiedz catkowita lub czesciowa (CR, PR, ORR)
o Stabilizacja choroby (SD)
o Progresja choroby (PD)
o Czas utrzymywania sie odpowiedzi
e Jakosc¢ zycia oceniana za pomocg dowolnego kwestionariusza,
e Bezpieczenstwo, w tym:
o AEs w tym powazne i prowadzgce do przerwania terapii lub zgonu,
o SAEs,

o Szczegoétowe bezpieczenstwo.

Metodyka badan klinicznych

Przy kwalifikacji badan do analizy klinicznej kierowano sie zasadg najlepszych dostepnych dowodow
naukowych. W pierwszej kolejnosci poszukiwano zatem randomizowanych préb klinicznych (RCT)
z za$lepieniem lub bez zaslepienia, a w przypadku ich braku kwalifikowano takze prospektywne

badania nierandomizowane (nRCT) z lub bez grup kontrolnych.

W pierwszej kolejnosci selekcja badan ukierunkowana zostata na identyfikacje prac umozliwiajgcych
wzgledng ocene efektéw terapeutycznych PZB oraz wybranych komparatorobw na drodze
bezposredniej (badania head to head) lub posredniej przez wspdlng grupe referencyjng (BSC).
W przypadku braku takich danych do analizy kwalifikowano pozostate prace, bez wzgledu na rodzaj
grupy kontrolnej, przeprowadzone na populacji docelowej, ktére umozliwiaty ocene efektywnosci

klinicznej ocenianych terapii.

Pozostale kryteria kwalifikacji

e prace opublikowane w postaci petnych tekstow w jezyku: angielskim, niemieckim, francuskim
lub polskim,

e badania przeprowadzone u ludzi.

4.2.2. Kryteria wykluczenia badan z analizy

Za niespetniajgce kryteriow wtaczenia do analizy uznawano:
e badania przeprowadzone na populacji mieszanej pod wzgledem wieku (tj. obejmujgce zaréwno

dzieci jak rowniez dorostych), wczeéniejszego leczenia oraz/lub typu histologicznego tj.: z MTM,

2 Dotyczy najlepszej odpowiedzi na leczenie w trakcie catego okresu obserwacii (tzw. best overall response)
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GIST, CHS i OST, w ktdrych nie przeprowadzono analizy w warstwach umozliwiajgcych analize
danych dla populacji zgodnej z kryteriami wtgczenia,

e badania przeprowadzone na monotypach histologicznych MTM innych niz wymienione w
kryteriach wigczenia,

e badania, w ktorych nie okreslono wieku pacjentéw, linii leczenia i/lub kwalifikowanych typow
histologicznych,

e badania przeprowadzone na probach klinicznych liczacych mniej niz 10 pacjentéw (dotyczy
takze wiekszych badan, w ktérych po wykluczeniu pacjentéw z GIST oraz OTS, CHS, préba
liczyta mniej niz 10 chorych),

e opracowania wtérne danych pierwotnych lub prace poglagdowe,

e badania oceniajgce wytgcznie parametry farmakokinetyczne i/lub parametry zwigzane z
bezpieczenstwem bez analizy skutecznosci przeciwnowotworowej,

e opisy przypadkow,

e badania przeprowadzone na populacji azjatyckie;.

Wyszukiwanie badan klinicznych

Wyszukiwanie badan klinicznych przeprowadzono w oparciu o0 szczegétowy protokdt opracowany
przed rozpoczeciem prac w ramach przegladu systematycznego. Uwzgledniono w nim kryteria
wigczenia i wykluczenia badan z przegladu, strategie wyszukiwania, sposob selekcji badah oraz

planowang metodyke analizy i syntezy danych.

W ramach niniejszego dokumentu dokonano systematycznego przeszukania literatury
ukierunkowanego na identyfikacje doniesien dla komparatorow (GEM * DOC, IFD), natomiast
systematyczne wyszukiwanie badan dla PZB przeprowadzone zostato w dokumencie gtéwnym, dla
poréwnania PZB z TRB. [44]

4.3.1. Strategia wyszukiwania

W pierwszym etapie wyszukiwania doniesien naukowych przeprowadzono przeglad elektronicznych
baz informacji medycznej z zastosowaniem stéw kluczowych dotyczacych interwencji, komparatorow,
populacji (Tabela 8). Odpowiednie stowa kluczowe potgczono operatorami logicznymi Boole’a,
uzyskujgc strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukania najwazniejszych baz
informacji medycznej. W trakcie wyszukiwania doniesien naukowych nie stosowano Zzadnych
automatycznych filtrow. Strategia wyszukiwania obejmowata wszystkie doniesienia bez wzgledu na

date opublikowania.

Nie zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych odnoszacych sie do punktéw koncowych, co
pozwolito uzyskac strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci, obejmujgca wszystkie punkty koncowe,

dotyczgce zaréwno skutecznosci, jak i bezpieczehstwa (w tym rzadkich dziatah niepozgdanych).Nie
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wprowadzono réwniez ograniczen ze wzgledu na metodyke badanh, co umozliwito identyfikacje

wszystkich opublikowanych doniesieh naukowych.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie. Przeszukanie w oparciu o ustalong
strategie przeprowadzit jeden analityk (MD). Poprawnos¢ przeprowadzonego wyszukiwania (zapis
stow kluczowych, zasadno$¢ uzycia operatoréw logicznych itd.) zostata potwierdzona przez drugiego
analityka (ARS). Wyniki wyszukiwania w poszczegolnych bazach przedstawiono w Aneksie
(Rozdz.13.1).

Tabela 8.
Stowa kluczowe uzyte w strategii wyszukiwania
Obszar wyszukiwania Stowa kluczowe
. |
—
I
|
I

W zastosowanej strategii nie uzyto stéw kluczowych dla pazopanibu, gdyz systematycznego przeszukania dla interwencji ocenianej dokonano na
potrzeby innego dokumentu, dedykowanemu poréwnaniu pazopanibu z trabektedyna. [44]

4.3.2. Przeszukane elektroniczne bazy informacji medycznej

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajgcych problemowi zdrowotnemu przeprowadzono
przeszukanie elektronicznych Zzrodet informacji zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych
Agencji Oceny Technologii Medycznych.[45] Korzystano z:
e celektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie
wyszukiwania,
¢ referencji odnalezionych doniesien naukowych,

e rejestrow badan klinicznych oraz stron producentow lekow.

Przeszukano nastepujgce zrodta informacji medycznej w celu odnalezienia pierwotnych badan
klinicznych:

e MEDLINE (przez PubMed),

e EMBASE,

e Biomed Central (przez PubMed),

e The Cochrane Library (CENTRAL),

¢ rejestry badan klinicznych (ClinicalTrials.gov, ISRCTN, Clinicaltrialsregister.eu),

¢ strony internetowe towarzystw i organizacji zajmujgcych sie problematykg MTM (ASCO, ESMO,

SSG, NCRI Sarcoma CSG),
¢ strony wybranych agencji rzgdowych (EMA, FDA, MHRA, TGA, URPL),
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e strony producentow lekéw.

Poszukiwano takze doniesien wtérnych w ramach baz:
e MEDLINE (przez PubMed),
e EMBASE,
e The Cochrane Library (CENTRAL),
e strony internetowe towarzystw i organizacji zajmujgcych sie problematykg MTM (ASCO,
ESMO),
e strony agencji HTA (NICE).

Przeszukania gtownych baz informacji medycznej dla komparatorow (GEM + DOC, IFD) dokonano
7 lutego 2013 roku. Wyszukiwanie dla PZB przeprowadzono w dokumencie gtéwnym (7 stycznia
2013 r.). Kontrolne przeszukanie aktualizacyjne dla ocenianej interwenciji (7 luty 2013 r.) wskazato na
brak nowych doniesieh spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy klinicznej. Przeszukane bazy
danych, strony internetowe oraz uzyte stowa kluczowe wraz z wynikami wyszukiwania umieszczono w
Aneksie (Rozdz.13.1).

4.3.3. Selekcja badan klinicznych

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie przez dwoéch analitykéw (ARS lub EO).
Weryfikacja na poziomie abstraktow i tytutow (etap |) odbywata sie w ten sposdéb, ze do dalszego
etapu wigczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z nich.
W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan w oparciu o petne teksty doniesien
(etap Il), ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy trzeciego
analityka (JSD). W analizie klinicznej wykorzystano publikacje z najwyzszego dostepnego poziomu
klasyfikacji pierwotnych doniesien naukowych (wg AOTM: IIA), uzupetniono je réwniez informacjami
pochodzgcymi z badan z nizszego poziomu klasyfikacji (wg AOTM: IVB).

4.3.4. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan klinicznych

Ocene wiarygodnosci badan RCT przeprowadzono przy wykorzystaniu skali Jadad (formularz
przedstawiono w Aneksie), wedlug ktérej wspoétczynnik wiarygodnosci moze przyjmowaé wartosci
catkowite w granicach od 0 do 5 punktéw, stanowigc sume punktdow przyznanych w zaleznosci od
spetnienia nastepujgcych kryteridw:

e obecnosci i prawidtowosci metody randomizacii,

e obecnosci i prawidtowosci metody zaslepienia,

e prawidtowosci opisu utraty pacjentéw z badania i okresu obserwacji.

Przyjeta skala oceny wiarygodnosci badan réznicuje publikacje w zaleznosci od ich prawidtowego
zaplanowania i przeprowadzenia, zapewniajac obiektywnos¢ i precyzje uzyskanych wynikow.

Randomizacja i zas$lepienie pozwalajg na eliminacje lub istotne zmniejszenie roli potencjalnych
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czynnikow zaktdécajgcych (wiek, pte¢, zaawansowanie choroby, schorzenia wspdtistniejgce, ocena
kliniczna i zachowanie lekarza badajgcego itp.). Podanie petnych informacji o utracie pacjentow
z okresu obserwacji umozliwia zastosowanie analizy ITT (intention-to-treat). Zapobiega to
potencjalnym odchyleniom wynikédw poprzez nieuzasadnione wykluczanie pacjentéw z badania na
skutek $swiadomego badz nieswiadomego dziatania osob przeprowadzajgcych badanie (Aneks;
Rozdz. 13.9.1).

Wiarygodnos¢ nierandomizowanych badan jednoramiennych zostata oceniona przy uzyciu formularza
stuzgcego do oceny serii przypadkoéw, zaproponowanego przez brytyjskg agencje HTA (NICE), Na
podstawie domen ocenianych w formularzu wspdfczynnik wiarygodno$ci moze przyjg¢ wartosci
catkowite w granicach od 0 do 8 pkt. [46] Najwyzszg punktacje w zakresie poprawnosci
zaprojektowania proby klinicznej przyznaje sie wieloosrodkowym prospektywnym badaniom, z
konsekutywng rekrutacjg pacjentow, w ktoérych jasno okreslone zostaty: cel, kryteria wigczenia i
wykluczenia, definicje punktéw koncowych. Ocenie podlega roéwniez sposob przedstawienia
najwazniejszych wynikébw badania. Punktacje w tej kategorii przyznaje sie, za analize wynikow
umozliwiajgcg jasne wnioskowanie na jej podstawie oraz za przeprowadzenie w ramach badania

analizy w warstwach (Rozdz. 13.9.2).

Kazde badanie scharakteryzowano pod wzgledem:

e kryteriow wigczenia i wykluczenia pacjentéw do/z badania,

¢ kwalifikowanych i wykluczanych typéw histologicznych,

e populacji (liczebnos¢, wiek, pteé, stopieh zaawansowania histologicznego, stan sprawnosci,
wczesniejsze chemioterapie),

¢ rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (schemat badania, dawka, okres leczenia
i obserwacji, stosowane kointerwencje),

e wszystkich ocenianych punktéw koricowych w badaniu,

e metodyki badania (rodzaj badania, metoda zaslepienia i randomizacji, utrata z badania, ukrycie
kodu alokaciji, rodzaj analizy wynikow, testowana hipoteza, typ i podtyp zgodnie z wytycznymi
AOTM, sponsora).

Ekstrakcja danych z badan klinicznych

Ekstrakcji danych z badan wtgczonych do analizy dokonywato dwéch analitykow (MD, EO) wedtug
opracowanego formularza, ktérego wzoér zamieszczono w Aneksie (Rozdz. 13.10). Poprawnos¢

ekstrakcji oraz kontrola obliczen zostata wykonana przez innego analityka (SS).
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Analiza statystyczna wynikow

4.51. Porownanie bezposrednie

Wyniki obliczen wiasnych w przypadku zmiennych dychotomicznych zaprezentowano w postaci
parametréow wzglednych (RR) oraz bezwzglednych (RD, NNT lub NNH). Wyniki dla zmiennych
ciggtych przedstawiono w postaci mediany lub sredniej réznicy (MD). Przedstawiano réwniez wyniki
analizy statystycznej przeprowadzonej przez autoréw badania, wyrazone w postaci HR i/lub wartosci
p. W pierwszej kolejnosci korzystano z najlepszych dostepnych danych, uwzgledniajgc dane dla
populacji ITT, a w przypadku ich braku korzystano z innych dostepnych wynikéw (analiza mITT lub
PP). We wszystkich przypadkach wyniki przedstawiono z 95-procentowymi przedziatami ufnosci. Za

akceptowalng warto$¢ poziomu istotnosci statystycznej przyjeto 0,05 (p <0,05).

Wyniki analizowano w obrebie populacji fgcznych badan (bez podziatu na podtypy histologiczne), a
takze w ramach wybranych podgrupach histologicznych zgodnych z subpopulacjami wyodrebnionymi
w ramach badania PALETTE® dla przezycia wolnego od progresiji choroby (PFS).

Przy opracowywaniu wynikow korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych:
e MS Excel 2007,

4.5.2. Porownanie posrednie

Poréwnanie posrednie poprzedzono oceng homogenicznosci badan wtgczonych do analizy klinicznej.
Z uwagi na wykrytg znaczg heterogenicznos$¢ populacji oraz brak jednorodnej grupy referencyjnej
poréwnanie przeprowadzono bez dostosowania, zestawiajgc wyniki dla poszczegdlnych interwencji w

sposob tabelaryczny.

Ocena sity dowodéw naukowych

Site dowodéw naukowych dla kazdego punktu korncowego oceniono przy pomocy skali GRADE —

korzystajac z programu GradePro.[47]

3 W badaniu PALETTE analiza w podgrupach uwzgledniata podtypy: leiomyosarcoma (LMS), synovial sarcoma (SVS) oraz wszystkie pozostate
podtypy kwalifikowane do badania (OTH). Analize¢ przeprowadzono na I-rzedowego PK (PFS).
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WYNIKI WYSZUKIWANIA W BAZACH INFORMACJI MEDYCZNEJ

Wyniki wyszukiwania w bazach informacji medycznej

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej, stron internetowych towarzystw naukowych oraz
rejestru badan klinicznych zidentyfikowano tgcznie 8 392 publikacji, w tym powtarzajgce sie tytuty i
abstrakty (7 128 pozycji po wykluczeniu duplikatéw). Na podstawie tytuldbw oraz abstraktéw
przeprowadzono wstepng selekcje odnalezionych dowodéw naukowych. Do dalszej analizy w oparciu
o pelne teksty zakwalifikowano 182 publikacji. Kryteria wigczenia do analizy spetnito 8 badan
pierwotnych opisanych w 11 publikacjach. Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami na etapie selekc;ji
prac petnotekstowych wyniést 100%.

W toku systematycznego przeszukania literatury zidentyfikowano:
e 3 prace RCT poréwnujgce:
o GEM + DOC vs GEM (2 badania, 4 publikacje)
o IFD-SD 1 x5gvs IFD-SD 3 x 3 g (1 badanie, 1 publikacja)
e 5 prac prospektywnych nRCT bez grup kontrolnych dla IFD-HD (6 publikacji)

Badan dla ocenianej interwencji (PZB) poszukiwano w ramach systematycznego przeszukania
przeprowadzanego w dokumencie gtéwnym. Pozwolito ono na identyfikacje:

¢ jednej pracy RCT poroéwnujacej PZB vs BSC (PALETTE, 4 publikacje),

e jednej pracy nRCT bez grupy kontrolnej (Sleijfer 2009, 2 publikacje).

Zadne z badan RCT dla komparatoréw nie zostato zaprojektowane w celu poréwnania z grupg BSC,
ti. wspolnym z PZB ramieniem referencyjnym, wykluczajgc tym samym mozliwos¢ poréwnania
posredniego z dostosowaniem. Z tego wzgledu w pierwszej kolejnosci przedstawiono wyniki badan
dedykowanych poszczegdlnym interwencjom, a nastepnie w ramach ich poréwnania dokonano
tabelarycznego zestawienia uzyskanych wynikdw (naive indirect comparison). W przypadku IFD-HD,
dla ktérego badania RCT nie sg dostepne wnioskowanie o wzglednej efektywnosci PZB i tego

komparatora przeprowadzono na podstawie badan nRCT.

Trzy sposréd o$miu badan zidentyfikowanych w toku systematycznego przeszukania baz informacji
medycznej nie spetniaty Scisle wszystkich zdefiniowanych kryteriow wigczenia okreslajgcych
populacje docelowg. Niemniej réznice te byty nieznaczne i w kazdym przypadku doktadna analiza
badan prowadzita do wnioskéw przemawiajgcych za zasadnoscig ich uwzglednienia w niniejszym
przegladzie. Badania te wraz ze wskazaniem obszaru niezgodnosci oraz argumentacjg

przemawiajgcg za ich wigczeniem przedstawiono ponizej (Tabela 9).
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Tabela 9.
Uzasadnienie dla wigczenia badan do analizy do analizy klinicznej

Badanie Obszar niezgodnosci Uzasadnienie wigczenia do analizy

GEM + DCL vs GEM

I. Mediana wczesniejszych linii leczenia wskazuje, ze
przynamniej 50% pacjentow stosowato uprzednio CHT, a
Srednia réwna 1,1, ze czes$¢ pacjentdéw stosowata przynamniej

Maki 2007 A : o el
dwie linie leczenia. W publikacji nie zaprezentowano
Niezgodna linia wczesniejszej 1l. Jedyne badanie RCT dla GEM+DCL przeprowadzone na
chemioterapia w chorobie populacji zréznicowanej w zakresie typoéw histologicznych
zaawansowane;j
Dane zaprezentowane w publikacji sugerujg, ze czes¢ (8%)
Pautier 2012 pacjentéw nie otrzymywato wczes$niej chemioterapii w

chorobie zaawansowanej, pacjenci ci byli jednak wykluczeni z
analizy wynikow

IFD-HD

|. Zakres wieku pacjentéw kwalifikowanych do badania
wskazuje na udziat chorych od 16 r.z. Mediana wynoszaca 38
lat wskazuje, ze w badaniu przewazajacy odsetek pacjentow
stanowity osoby wieku zdecydowanie starszym, w tym

Patel 1997 Niezgodny wiek populacji docelowej. przewyzszajgcym 18 r.z.
Il. Przy ograniczonej jakosciowo oraz ilosciowo liczbie danych
dla IFD-HD wykluczenie badania na pacjentach w wieku
bardzo zblizonym do zatozonego w kryteriach wigczenia, jest
nieuzasadnione.
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Charakterystyka badan RCT

5.2.1. Pazopanib

Szczegotowg charakterystyke badania RCT oceniajgcego PZB vs BSC (PALETTE) w terapii

zaawansowanego MTM przedstawiono w dokumencie gtéwnym. [44]

5.2.2. Gemcytabina * docetaksel

W wyniku systematycznego przeszukania literatury zidentyfikowano dwa badania RCT spetniajgce
kryteria kwalifikacji do analizy klinicznej: Maki 2007 [48] oraz Pautier 2012 (TAXOGEM) [49-51].
Przedmiotem obu badan byla ocena réznic w efektywnosci klinicznej gemcytabiny stosowanej w

potaczeniu z docetakselem wzgledem gemcytabiny stosowanej w monoterapii (GEM + DCL vs DCL).

Metodyka

Obydwa badania zaprojektowano w charakterze wieloosrodkowych, randomizowanych prob
klinicznych fazy ll, ktére testowaty czy dodanie DCL do GEM zwiekszy efekty terapeutyczne
obserwowane w trakcie terapii samg GEM. Oba badania przeprowadzono w schemacie grup

réwnolegtych.

W zidentyfikowanych badaniach wybrano odmienne modele randomizacji. W pracy Maki 2007 losowy
przydziat pacjentow do poszczegdlnych ramion opierat sie na szacowanym metodg bayesowskag
prawdopodobienstwie powodzenia terapii w danej grupie (tzw. adaptacja rozktadu), co miato na celu
zminimalizowanie ryzyka alokacji do ramienia otrzymujgcego terapie mniej skuteczng. W publikacji
Pautier 2012 przedstawiono informacje o zastosowaniu ,standardowych” metod alokacji
(w stosunku 1:1), przy czym dokfadnej metody randomizacji nie sprecyzowano, podano jedynie
informacje o stratyfikacji pacjentéw ze wzgledu na umiejscowienie guza pierwotnego. Wyodrebniono
nastepujgce maciczny i pozamaciczny LMS, a kazdg podgrupe traktowano jako odrebne badanie
poddajgc osobnej analizie zaréwno charakterystyke wyjsciowg chorych, jak réwniez uzyskane wyniki.
W Zzadnej z prac nie podano informacji na temat ukrycia kodu alokacji, podobnie w Zzadnej nie
stosowano zaslepienia rodzaju otrzymywanej terapii (préby otwarte). Peing informacje na temat utraty
pacjentow z badania, wraz z podaniem przyczyn raportowano jedynie w pracy Maki 2007. W sumie
wiarygodnos¢ metodologiczng pracy Maki 2007 oceniono jako $rednig (3/5 pkt. w skali Jadad),
natomiast prace Pautier 2012 jako bardzo stabg (1/5 pkt. w skali Jadad) z uwagi na brak zaslepienia,

brak informacji o sposobie alokacji do grup oraz brak informaciji o utracie z badania.

W ramach pierwszorzedowych punktéw koncowych w obydwu badaniach analizowano odpowiedzi na
leczenie wg kryteriow RECIST, przy czym zastosowano nieco odmienne kryteria klasyfikaciji
pacjentow odpowiadajgcych i nieodpowiadajgcych na terapie. W badaniu Maki 2007 pacjentow

uznawano za reagujgcych na terapie, jezeli osiggneli odpowiedz catkowitg (CR) lub odpowiedz
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czesciowg (PR) w ciggu 24 tyg. od rozpoczecia terapii badz choroba stabilna (SD) utrzymywata sie
przez co najmniej 24 tyg., zas w pracy Pautier 2012, jezeli stwierdzono u nich odpowiedz catkowitg
(CR) lub czesciowg (PR), przy czym nie okreslono czasu, w jakim odpowiedz miata sie pojawic.
Ponadto, w obydwu pracach oceniano wptyw terapii na przezycie catkowite i przezycie wolne od
progresji choroby (PFS, PFR), a takze profil bezpieczenstwa (zgodnie z kryteriami NCI CTCAE), przy
czym w obydwu prébach klinicznych zdarzenia niepozadane (AEs) raportowano w odmienny sposob.
W pracy Maki 2007 przedstawiono odsetek pacjentow, u ktérych wystgpito dowolne AE, zas w

badaniu Pautier 2012 odsetek cykli w trakcie ktdrych zaraportowano jakiekolwiek AE.

Wyniki z zakresu skutecznosci terapii w badaniu Maki 2007 analizowano w odniesieniu do wszystkich
pacjentéw poddanych randomizacji (analiza ITT), natomiast w badaniu Pautier 2012 uwzgledniano
pacjentéw zakwalifikowanych do badania i leczonych zgodnie z protokotem (PP). Bezpieczenstwo w
pracy Maki 2007 oceniano na pacjentach zrandomizowanych, ktorzy przyjeli minimum jedng dawke
leku (mITT), zas w pracy Pautier 2012 oceniano wszystkich pacjentéw zrandomizowanych (ITT). W
badaniu Maki 2007 testowana hipoteza wyjsciowa zakfadata przewage (superiority) GEM w
skojarzeniu z DCL nad GEM w monoterapii. Z kolei w badaniu Pautier 2012 nie podano informacji na

temat hipotezy wyjsciowe;.

Populacja

W obydwu badaniach uczestniczyli dorosli pacjenci z zaawansowanym MTM. Protokét badania Maki
2007 zezwalat na kwalifikowanie zréznicowanych pod wzgledem histologicznym typéw MTM, za
wyjatkiem miesakéw Kaposiego oraz GIST. Zgodnie z charakterystykg wyjsciowg na populacje
docelowg skitadali sie chorzy z: miesakiem gtadkokomoérkowym, tluszczakomiesakiem,
widkniakomiesakiem histiocytarnym, niezréznicowanym wielopostaciowym miesakiem oraz
pozostatymi typami histologicznymi innymi niz okreslonymi w kryteriach wykluczenia. Najczestszym
typem histologicznym byt LMS, przy czym nie przekraczat on 31% populacji fgcznej badania. Z kolei
badanie Pautier 2012 dedykowane zostato wytacznie jednemu typowi histologicznemu: LMS o

lokalizacji macicznej lub pozamacicznej.

Podstawowg réznice pomiedzy populacjami obu préb stanowito kryterium wczesniejszego stosowania
chemioterapii zdefiniowane w odmienny sposéb w kazdym z protokotéw. Do badania Pautier 2012
kwalifikowano chorych leczonych uprzednio jedng linia chemioterapii opartg na antracyklinach,
stosowang w chorobie rozsianej lub lokalnie zaawansowanej pod warunkiem wystgpienia progresji w
okresie krétszym niz 12 mies. od podania ostatniej dawki. W rzeczywistosci czes¢ pacjentéw (16/90;
18% populacji tgcznej) nie stosowata uprzednio antracyklin, w badaniu nie podano jednak informac;ji
czy chorzy ci otrzymali chemioterapie oparta na innych schematach. W pracy Maki 2007
kwalifikowano pacjentéw, u ktérych liczba wczesniejszych linii leczenia wynosita od 0 do 3. Pomimo, iz
ustalenie doktadnego odsetka pacjentéw leczonych uprzednio chemioterapig nie bylo mozliwe, to
zaprezentowane w badaniu dane wskazujg, ze co najmniej 50% pacjentow stosowato uprzednio

1 linie leczenia (mediana 1,0), a pewien odsetek chorych otrzymywat wiecej niz jedna linie leczenia
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(srednia 1,1). Prezentacja danych wytgcznie w postaci mediany, bez podania miar rozrzutu (zakres),
nie pozwala stwierdzi¢ czy w badaniu faktycznie uczestniczyli chorzy nieleczeni, jednoczesnie biorgc
pod uwage, ze w przeciwienstwie do badania Pautier 2012, w pracy Maki 2007 udziat wzieli chorzy o
zréznicowanym wzorcu histologicznym uznano, Zze badanie to wnosi dodatkowe informacje o
skutecznosci analizowanych terapii, a wiec nalezy je uwzgledni¢c w analizie klinicznej pomimo

pewnych rozbieznosci w stosunku do zatozonych kryteriow wigczenia.

Dodatkowymi wymogami w odniesieniu do populacji docelowej byty w obu pracach: stan sprawnosci
ECOG w zakresie 0-2 oraz brak przerzutow do os$rodkowego uktadu nerwowego i brak innych
nowotworéw. Obydwa badania przeprowadzono na matych liczebnie prébach, do badania Maki 2007
zakwalifikowano 122 pacjentéw, w tym 73 zrandomizowanych do terapii skojarzonej oraz 49 do
monoterapii, podczas gdy w pracy Pautier 2012 wzieto udziat 90 pacjentéw, z czego 44 stosowato
GEM w monoterapii zas 46 otrzymywato leczenie skojarzone. W badaniu Maki 2007 mediana (zakres)
wieku wynosita 55 (21-80) lat, natomiast w pracy Pautier 2012 ws$réd pacjentdw z macicznym i
pozamacicznym LMS mediana wynosita odpowiednio 58 lat (43-76) i 62 lata (29-78) w ramieniu GEM
+ DCL oraz 54 lata (41-80) i 64 lata (35-74) w grupie stosujgcej GEM w monoterapii.

Tabela 10.
Kryteria wlaczenia i wykluczenia pacjentéw z badania Maki 2007 i Pautier 2012 w aspekcie typow histologicznych MTM

Typy histologiczne zdefiniowane w protokole badania

Kryteria
Maki 2007 Pautier 2012
Migsak gtadkokomorkowy, ttuszczakomigsak,
. widkniakomiesak fibrohistiocytarny, niezréznicowany Miesak gtadkokomérkowy o lokalizacji maciczne;j,
Wisczenia: wielopostaciowy miesak i inne niz okreslone w bgdz pozamacicznej
kryteriach wykluczenia
Wykluczenia: Miesak Ewinga, miesak Kaposiego, GIST. Inne niz LMS typy MTM
Interwencja

W kazdej z prac w grupach stosujgcych terapie skojarzong, dawka GEM wynosita 900 mg/mz, za$
dawka DCL - 100 mg/mz, podawane co 3 tygodnie. Odmienne byly natomiast schematy dawkowania w
grupach otrzymujgcych GEM w monoterapii. W pracy Maki 2007 podawano jg w dawce 1200 mg/mzw
1.1 8. dniu cyklu trwajacego 3-tygodnie, w pracy Pautier 2012 natomiast w dawce 1000 mg/mzw 1., 8.,
a takze 15. dniu cyklu trwajgcego 4-tygodnie. W badaniu Maki 2007 dopuszczano 25% redukcje dawki
w przypadku znacznych zaburzen hematologicznych, hepatologicznych lub innych zdarzen
przebiegajgcych w stopniu powaznym. W pracy Pautier 2012 w przypadku wystgpienia objawow
Swiadczacych o zbyt duzej toksycznosci terapii dopuszczalne byto zmniejszenie dawki i/lub
opoznienie kolejnego cyklu o 1 tydzien w ramieniu GEM w skojarzeniu z DCL i o maksymalnie 2 tyg. w
grupie GEM. W obu badaniach dozwolona byta jednoczasowa terapia czynnikiem stymulujgcym
tworzenie kolonii granulocytow (G-CSF), przy czym w pracy Maki 2007 filgrastym lub pedfilgrastym
otrzymywali wszyscy chorzy bez wzgledu na przydziat do grupy, natomiast w badaniu Pautier 2012

G-CSF (lenograstym) podawano wytgcznie w ramieniu leczonym terapig skojarzong. W badaniu
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Pautier 2012 terapie przerywano po zakonczeniu 8. cyklu, w momencie wystgpienia progresji choroby
lub nieakceptowalnej toksycznosci. W publikacji do badania Maki 2007 nie okreslono kryteriow
przerywania terapii. Mediana okresu interwencji wynosita 84 dni w pracy Maki 2007, natomiast w
badaniu Pautier 2012 mediana okresu leczenia pacjentek z macicznym LMS wynosita 93 dni w
ramieniu GEM + DCL oraz 134 dni w ramieniu GEM (89% oraz 96% planowanych, odpowiednio), za$
w grupie z pozamacicznym LMS 80 dni w grupie GEM + DCL i 95 dni w ramieniu GEM (95% oraz

85% planowanych, odpowiednio).

Kumulacja wynikéw

Z uwagi na rdznice pomiedzy badaniami uwidaczniajgce sie zaréwno w zakresie metodyki (rézny
sposob raportowania danych, sposéb alokacji do poszczegolnych grup), populacji (populacja
zréznicowana histologicznie vs monotyp histologiczny, réznice w zakresie wczesniejszego leczenia), a
takze interwencji (rozne dawkowanie GEM, réznice w zakresie kointerwencji) kumulacja ilosciowa

zidentyfikowanych badan nie byta uzasadniona.

5.2.3. Ifosfamid SD

W wyniku systematycznego przeszukania baz informacji medycznej odnaleziono jedno badanie RCT
dedykowane ocenie efektywnosci klinicznej IFD-SD w terapii zaawansowanego MTM spetniajgce

kryteria wtgczenia do analizy (van Oosterom 2002). [52]

Metodyka

Badanie miato charakter wieloosrodkowej, miedzynarodowej, proby klinicznej fazy Il, przeprowadzonej
w ukfadzie grup réwnolegtych, do ktérych przydziat odbywat sie w sposdb losowy w stosunku 1:1.
Celem badania byla ocena efektywnosci klinicznej IFD SD podawanego w dwoch odmiennych
schematach dawkowania tj. w dawce 5 g w jednym podaniu oraz w dawce 3 g powtarzanej przez 3
kolejne dni (IFD-SD 1x5g vs IFD-SD 3 x 3g). W badaniu nie opisano zastosowanej metody
randomizacji, podano natomiast informacje pozwalajgce zaktada¢ poprawnos¢ ukrycia kodu alokacji
(randomizacja prowadzona centralnie przez EORTC Data Center w Brukseli). Pacjentow
stratyfikowano ze wzgledu na osrodek oraz linie leczenia (pierwsza vs druga). Subpopulacje
wydzielone ze wzgledu na linie leczenia traktowano jako odrebne badania RCT i podano dla nich
zaréwno odrebng charakterystyke wyjsciowag populacji, jak i uzyskane wyniki. Préba kliniczna miata
charakter otwarty. W publikacji podano prawidtowy opis utraty pacjentéw wraz z podaniem przyczyn.

Jakos¢é metodologiczna badania zostata oceniona jako staba (2/5 pkt. w skali Jadad).

W publikacji nie okreslono pierwszorzedowego punktu koncowego. Ocenie podlegaty: przezycie
catkowite (OS), odpowiedz na leczenie wg kryteriow WHO, czas utrzymywania sie odpowiedzi, czas
do progresji (TTP), zdarzenia niepozgdane (wg systemu klasyfikacji WHO), zgony. Wyniki z zakresu

skutecznos$ci terapii analizowano w odniesieniu do wszystkich pacjentow poddanych randomizaciji
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(analiza ITT), natomiast bezpieczenstwo oceniano na mniejszej grupie chorych (173 sposréd 174
zrandomizowanych), aczkolwiek nie jest jasne w jaki sposéb jg wyodrebniono. Zgodnie z informacjg
zaprezentowang przez autoréw publikacji, z uwagi na zbyt matg liczebnos¢ préby, badanie nie miato
wystarczajgcej mocy statystycznej do przeprowadzenia wiarygodnej analizy poréwnawczej. W

zwigzku z powyzszym nie przeprowadzono zadnych testéow statystycznych.

Populacja

Populacje docelowg stanowili dorosli pacjenci z zaawansowanym MTM w stadium rozsianym oraz z
progresjg choroby. Wszyscy pacjenci (uwzglednieni w badaniu dla Il linii) stosowali wczesniej
chemioterapie opartg na antracyklinach (doksorubicynie lub epirubicynie). Dodatkowymi wymogami w
odniesieniu do populacji docelowej byly: stan sprawnosci wg WHO* w zakresie 0-2 oraz brak
przerzutow do osrodkowego uktadu nerwowego, brak innych nowotworéw lub ciezkich schorzen.
Lacznie w badaniu udziat wzieto 76 pacjentéow, w tym 36 przypisanych do grupy z IFD w dawce 5 g/m2
x 1 dzien oraz 40 do grupy stosujgcej IFD w dawce 3 g/m2 x 3 dni. Mediana (zakres) wieku wynosita
51 (24-75) lat w ramieniu IFD 5 g/m2 oraz 50 (22-73) lat w grupie IFD 3x 3 g/m2. Zgodnie z
protokotem do badania kwalifikowano wszystkie typy histologiczne MTM za wyjatkiem: migsaka
Ewinga, typu zarodkowego migsaka prazkowanokomorkowego, miedzybtoniaka,
chrzestniakomiesniaka, migsak kosciopochodnego, neuroblastomy oraz przyzwojniaka. Najliczniejsza
grupe stanowili pacjenci z miesakiem gtadkokomérkowym (leiomyosarcoma), oprocz nich
zrekrutowano réwniez pacjentéw z tluszczakomigsakiem (liposarcoma), migsakiem mazidwkowym o
nieznanej histogenezie (synovial sarcoma), migsakiem fibrohistiocytarnym (malignant fibrous
histiocytaoma). Rozpoznania typow histologicznych u wiekszosci pacjentéw byty potwierdzane przez

niezaleznych patomorfologow.

Tabela 11.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentéw z badania van Oosterom 2002 w aspekcie typow histologicznych MTM
Kryteria Typy histologiczne zdefiniowane w protokole badania
Wiaczenia: Miesak gtadkokomorkowy, tluszczakomiesak, miesak mazidwkowy, wielopostaciowy pierwotny migsak

fibrohistiocytarny, inne miesaki (w tym MTM niesklasyfikowane)

Migsak Ewinga, typ zarodkowy migsaka prgzkowanokomorkowego, miedzybtoniak,

y ia: ) S . o -
Wykluczenia chrzestniakomiesniak, miesak kosciopochodny, neuroblastoma, przyzwojniak.

Interwencja

Wszyscy pacjenci otrzymywali IFD-SD, natomiast w zaleznosci od grupy schemat zaktadat podanie
dawki 5 g/m2 w trakcie 24-h infuzji, lub tez dawki 3 g/m2 w trakcie 4-h infuzji powtarzanej przez 3
kolejne dni. Niezaleznie od schematu dawkowania cykle powtarzane byly co 3 tygodnie. W przypadku
wystgpienia objawdw swiadczgcych o zbyt duzej toksycznosci terapii protokdt zawalat na zmniejszenie

dawki i/lub opodznienie kolejnego cyklu o nie wiecej niz 3 tygodnie (opdznienie >3 tygodni byto

4
System klasyfikacji stanu sprawnosci wg WHO jest analogiczny do systemu wg ECOG
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rébwnoznaczne z zakohczeniem udziatu w badanu). W ramach dopuszczonych kointerwencji wszyscy
pacjenci otrzymywali jednoczesnie mesne w dawce 600 mg/m2 w profilaktyce nefrotoksycznosci, a w

razie koniecznosci réwniez leki przeciwwymiotne.

W przypadku wystgpienia catkowitej odpowiedzi na leczenie, terapie kontynuowano przez kolejne dwa
cykle. W przypadku odpowiedzi czesciowej, terapie kontynuowano do momentu wystgpienia progresiji
choroby, nieakceptowalnej toksycznosci lub odmowy pacjenta na dalszy udziat w badaniu. Mediana
okresu interwencji wynosita 58 (21-357) dni w grupie IFD 5g/m2 x1 dzien oraz to 84 (21-245) dni w
grupie IFD 3g/m? x 3 dni.

Szczegotowa charakterystyka badania van Oosterom 2002 zamieszczona zostata w Rozdz. 13.2.1
(Aneks, Rozdz. 13.2)

Charakterystyka badan nRCT

5.3.1. Pazopanib

Szczegotowg charakterystyke jednoramiennego, prospektywnego badania nRCT oceniajgcego

efektywnos$¢ kliniczng PZB w terapii MTM (Sleijfer 2009) przedstawiono w dokumencie gtéwnym. [44]

5.3.2. Ifosfamid HD

W wyniku systematycznego przeszukania baz informacji medycznej odnaleziono 5 badan nRCT
oceniajgce efektywnos¢ kliniczng IFD-HD w terapii zaawansowanego MTM spetniajgcych kryteria
wigczenia do analizy: Cerny 1999 [53], Le Cesne 1995 [54, 55], Nielsen 2000 [56], Palumbo 1997
[57], Patel 1997 [58]

Wszystkie zidentyfikowane prace zaprojektowano w charakterze jednoramiennych, prospektywnych
prob klinicznych typu post-test (IV B wg AOTM) przeprowadzonych na stosunkowo niewielkich, pod
wzgledem liczebnosci, grupach pacjentéw. Jedynie badanie Nielsen 2000 bytlo badaniem
wieloosrodkowym. W Zadnej pracy nie deklarowano konsekutywnego doboru préby, informacje o
utracie pacjentéw z badania podano w dwoch pracach (Le Cesne 1995, Nielsen 2000). We wszystkich
pracach cel badania oraz wyniki okreslono w jasny sposéb. W konsekwencji wszystkie prace

cechowaly sie dobrg jakoscig metodologiczng wg skali NICE (5-7 pkt. na 8 mozliwych).

W Zzadnej z publikacji nie okreslono pierwszorzedowego punktu koncowego. Wszystkie badania,
zgodnie z intencjg badan Il fazy, ukierunkowane byty przede wszystkim na ocene bezpieczenstwa
terapii. W ramach skutecznosci we wszystkich pracach ocenie poddano odsetek pacjentéw
uzyskujgcych odpowiedz na leczenie wg WHO lub skali stanowigcej modyfikacje kryteriow WHO (w
pracy Cerny 1999 i Patel 1997). Dodatkowo w czesci prac prezentowano dane dla przezycia

catkowitego oraz czasu do progresji choroby. Dane analizowano dla wszystkich pacjentéw
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zakwalifikowanych do badania (Cerny 1999, Palumbo 1997) lub stosujac rézne modyfikacje takiej
analizy, polegajgce najczesciej na wykluczeniu chorych, u ktérych po podaniu pierwszej dawki doszto
do progresji choroby i w zwigzku z tym zostali wykluczeni z dalszego udziatu w badaniu (Le Cesne
1995, Nielsen 2000, Patel 1997).

We wszystkich badaniach udziat wzieli pacjenci z zawansowanym, nieoperowalnym, potwierdzonym
histopatologicznie MTM w stadium rozsianym lub lokalnie zaawansowanym, w progresji. We
wszystkich pracach udziat wzigli pacjenci o zr6znicowanym rozpoznaniu MTM, w kazdym badaniu
uczestniczyt pewien odsetek chorych z leiomyosarcoma, synovial sarcoma oraz liposarcoma. W
trzech pracach wyniki analizowano w podgrupach pacjentéw z uwzglednieniem podtypu
histologicznego (Cerny 1999, Palumbo 1997, Patel 1997).

W trzech pracach udziat wzieli wytgcznie chorzy uprzednio leczeni w chorobie zaawansowanej, w
dwéch (Cerny 1999, Nielsen 2000) populacja byta zréznicowana w tym wzgledzie, przy czym w obu
dane analizowano w warstwach z podziatem na linie leczenia. Wczes$niejszg chemioterapie z
zastosowaniem antracyklin deklarowano w trzech pracach (Patel 1997, Palumbo 1997, Le Cesne
1995), w ktorych uprzednia terapia ANT stanowita kryterium wigczenia. Ponadto we wszystkich
badaniach uczestniczyli pacjenci stosujgcy wczesniej IFD-SD, stanowigcy znaczng czes¢ populacji
tacznych (Srednio 52-95% chorych). Jedynie w pracy Patel 1997 nie przedstawiono zadnych informag;ji
odnosnie wczesniejszej terapii IFD. Wyjsciowy stan sprawnosci wynosit < 2 we wszystkich pracach za
wyjatkiem jednej (Nielsen 2001), do ktorej kwalifikowano chorych z wyjsciowym wynikiem wg WHO
< 1. We wszystkich badaniach uczestniczyli doro$li pacjenci w wieku = 18 r.z., jedynie w pracy Patel
1997 dolna granica zakresu wieku wskazuje na udziat pacjentéw od 16 r.z., przy czym mediana wieku
wynoszgca 38 lat, wskazuje na przewage osdb zdecydowanie starszych. tgcznie, w badaniach wzieto

udziat 285 pacjentow.

W wiekszosci prac ifosfamid stosowano w dawce catkowitej wynoszacej 12 do 14 g/mz‘. Tylko w jednej
pracy (Cerny 1999), w ktérej ocenie poddano 4 rézne schematy dawkowania, czes¢ pacjentow
otrzymywata dawki wyzsze, wynoszace 16 lub 18 g/mz. We wszystkich pracach pacjenci, otrzymywali
dodatkowo mesne w profilaktyce powiktan nerkowych, a w czterech réwniez G-CSF (La Cesne 1995,
Palumbo 1997, Patel 1997) lub GM-CSF (Cerny 1999). Wsrdd innych dozwolonych kointerwencji
wymieniono wodoroweglany, btekit metylenowy, furosemid i leki przeciwwymiotne, ktére podawano

tylko w razie koniecznosci.

Mediana okresu interwencji wynosita od 42 dni (Cerny 1999) do 112 dni (Le Cesne 1995, Nielsen
2000, Palumbo 1997), natomiast w pracy Patel 1997 okres interwencji wynosit $rednio 89 dni. W
wiekszosci z prac nie podano informacji na temat okresu obserwaciji, jedynie w pracy Nielsen 2000

wynosit on 3 lata (wg szacunku aktuarialnego).

Najwazniejsze informacje z zakresu charakterystyki badan zamieszczono ponizej, natomiast

szczegotowa charakterystyka badan znajduje sie w Rozdz. 15.2.2 (Aneks).
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Podsumowanie

Badania RCT. Ocena homogenicznosci

W zadnym z badan RCT wigczonych do analizy klinicznej nie oceniano jednakowych grup
kontrolnych. Brak wspdlnego ramienia referencyjnego uniemozliwia w sposob jednoznaczny

przeprowadzenie poréwnania posredniego z dostosowaniem.

Whnioskowanie o wzglednych efektach terapeutycznych mozliwie jest w takim przypadku jedynie na
drodze jakosciowej poprzez zestawienie wynikéw uzyskiwanych po zastosowaniu poszczegdinych
interwencji. Wnioskujgc na podstawie takich danych na uwadze nalezy mie¢ liczne ograniczenia

wynikajgce z réznic metodologicznych oraz populacyjnych pomiedzy badaniami.

Przede wszystkim nalezy wskazac¢, ze sposréd zidentyfikowanych badan RCT, jedynie praca dla PZB
(PALETTE) stanowita poprawnie zaprojektowang prébe kliniczng fazy lll, kidéra pozwolita na ocene
przewagi (superiority) ocenianej interwencji nad postepowaniem BSC. Wiarygodnos¢ metodologiczna
tego badania oceniona zostata wg skali Jadad na bardzo wysokg (5/5 pkt.). Przedstawiono w niej opis
zastosowanej metody randomizacji, zastosowano takze metode podwdjnego zaslepienia rodzaju
otrzymywanej interwenciji. W przeciwienstwie do badania PALETTE, pozostate prace cechowata staba
jakos¢ metodologiczna. W dwodch (van Oosterom 2002, Pautier 2012) deklarowano jedynie
randomizacje, nie podano natomiast opisu zastosowanej metody. W Zzadnej nie przyjeto rowniez
zadnych zatozen statystycznych pozwalajgcych na poréwnanie obu grup. Wszystkie prace RCT dla

komparatoréw stanowity wytgcznie préby Il fazy, przeprowadzone w schemacie otwartym.

Analizujgc réznice pomiedzy badaniami wskaza¢ nalezy réwniez, ze populacja badania dla PZB
stanowita najbardziej obcigzong chorobg grupe pacjentéw sposrod wszystkich zidentyfikowanych
prac. Dozwolona liczba wczesniejszych linii leczenia wynosita 4 w przypadku monoterapii oraz 2 w
przypadku terapii skojarzonej. Wszyscy pacjenci otrzymywali uprzednio antracykliny, wiekszosé
réwniez ifosfamid (70%), wsrdéd stosowanych uprzednio interwencji wymienione zostaty rowniez:
gemcytabina (34%) z/bez docetakselu (28%) oraz dakarbazyna (ok. 15%). W zadnym z badan dla
komparatoréw nie uczestniczyli chorzy leczeni uprzednio chemioterapig w tak intensywnym stopniu.
W badaniu Maki 2007 mediana wczes$niejszych linii leczenia wyniosta 1, podobnie sytuacja miata
miejsce w pracach Pautier 2012 oraz van Oosterom 2002, w ktoérych uczestniczyli wytgcznie chorzy
stosujgcy uprzednio jedng linie chemioterapii. W badaniach Pautier 2012 oraz van Oosterom 2002
uczestniczyli pacjenci leczeni uprzednio antracyklinami, w badaniu Maki 2007 rodzaj wczesniejszej

terapii nie jest jasny.

Z uwagi na znaczne zréznicowanie histopatologiczne w obrebie MTM w Zzadnym badaniu nie
uczestniczyly populacje jednorodne w tym wzgledzie. W wiekszosci do badania kwalifikowano
pacjentdw o réznym rozpoznaniu histopatologicznym MTM, ale praca Pautier 2012 przeprowadzona

zostata wytacznie na monotypie histologicznym LMS. Sposréd wszystkich badan wytgcznie praca
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PALETTE przeprowadzona zostata na duzej liczebnie probie chorych (N =369), w pozostatych
badaniach préby byty niewielkie obejmujgc od 76 chorych (van Oosterom 2002) do 122 (Maki 2007).

Tabela 12.
Podsumowanie charakterystyk badan RCT
PZB GEM * DCL IFD-SD
Obszar
PALETTE Maki 2007 Pautier 2012 van Oosterom
Metodyka
Schemat Faza lll, RCT, DB Faza ll, RCT, OL Faza ll, RCT, OL Faza ll, RCT, OL
Poréwnanie PZB vs PLC? GEM + DCL vs GEM IFD-SD 1 x5g vs IFD-SD 3x3g
Ocena wg Jadad Woysoka: 5/5 pkt Srednia: 3/5 pkt  Bardzo staba: 1/5 pkt Staba: 2/5 pkt
Testowana hipoteza Superiority Superiority BRAK BRAK
I-rzedowy PK PFS PFR ORR wg RECIST BRAK
Analiza danych ITT/mTT ITT/mITT PP/ITT ITT/mITT®
Populacja
Wielkos¢ proby 369 (246 vs 123) 122 (73 vs 49) 90 (46 vs 44) 76 (36 vs 40)
Linie leczenia 1-4 0-3 (mediana :1) 1 1
Wezesniejsze ANT 100% bd 86% 100%
terapie IFD 70% bd bd 0%
Zréznicowane typy MTM TAK TAK Tylko LMS TAK

a) W terapii dodabej do BSC
b) Niejasna metoda analizy wynikéw: analizg objeto <37 pacjentéw w grupie IFD-SD 5 g i <41 pacjentéw w grupie IFD-SD 3 x 3 g

Badania nRCT

Wszystkie badania nRCT wigczone do analizy to jednoramienne proby kliniczne typu posttest bez

grupy kontrolnej (kategoria IV B wg AOTM).

Sposraod zidentyfikowanych prac, jedynie badanie dla PZB (Sleijfer 2009) przeprowadzone zostato na
stosunkowo duzej pod wzgledem liczebnosci probie obejmujacej 142 pacjentéw. Wszystkie pozostate
badania, dedykowane ocenie IFD-HD, obejmowaty zdecydowanie mniejsze grupy pacjentéw, liczace
od 19 (Cerny 1999) do 74 (Patel 1997) chorych. Wszystkie prace cechowatly sie dobrg jakosciag
metodologiczng wg skali NICE (5-7 pkt. na 8 mozliwych).

W badaniu dla PZB oraz w trzech pracach dla IFD-HD udziat wzieli wytgcznie chorzy uprzednio
leczeni chemioterapig, w dwoéch populacja byla w tym wzgledzie zréznicowana (Cerny 1999,
Nielsen 2000), ale wyniki dla skutecznosci analizowano w warstwach wyodrebnionych ze wzgledu na
linie leczenia. W niemal wszystkich pracach oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo IFD-HD
(za wyjatkiem badania Palet 1997) chorzy stosowali wczesniej IFD-SD, w trzech pracach pacjenci
otrzymywali rowniez antracykliny. W badaniu dla PZB nie przedstawiono informaciji z zakresu rodzaju
wczesniejszej chemioterapii. We wszystkich badaniach udziat wzieli pacjenci o zréznicowanym typie

histologicznym MTM, w kazdym badaniu uczestniczyt pewien odsetek chorych z leiomyosarcoma, a
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wiekszosci prac réwniez brali réwniez udziat pacjenci z synovial sarcoma oraz liposarcoma (Tabela
13). Mediana wieku w wiekszosci prac wahata sie od 46 do 52 lat, za wyjgtkiem badania Patel 1997, w
ktérym wynosita 38 lat, wskazujgc na udziat populacji mtodszej. W pracy tej w poréwnaniu z innymi
badaniami najnizsza byta rowniez dolna granica wieku (16 r.z.), z kolei gérna granica wieku byta

najwyzsza w pracy dla PZB (80 r.z. vs 66-72 w innych badaniach).

We wszystkich pracach w ramach analizy skutecznosci ocenie poddano odsetek pacjentow
uzyskujgcych odpowiedz na leczenie, jednak w badaniu dla PZB i IFD-HD zastosowano odmienne
kryteria oceny. W pracy Sleijfer 2009 odpowiedz na leczenie oceniano wg RECIST, natomiast w
badaniach dla IFD-HD wg WHO lub skali stanowigcej modyfikacje kryteriow WHO. Kryteria te w nieco
odmienny sposoéb definiujg poszczegodlne rodzaje odpowiedzi na terapie (patrz Aneks, Rozdz. 13.8).
Ponadto jedynie w pracy Sleijffer 2009 analizowano odsetek pacjentéw z przezyciem wolnym od
progresji choroby (PFR), ktérego wartos¢ wynoszaca < 20% stanowi podstawe do uznania terapii za

nieaktywnag.

W badaniu dla PZB mediana okresu obserwacji wynosita 677 dni, w pozostatych pracach podawano

informacje jedynie na temat okreséw interwenciji, ktérych mediany wynosity od 42 do 112 dni.

I strona 51



Zastosowanie pazopanibu w leczeniu dorostych pacjentéw z okreslonymi podtypami zaawansowanego migsaka tkanek migkkich ( )

Tabela 13.
Podsumowanie charakterystyk badan nRCT
PZB IFD-HD
Obszar
Sleijfer 2009 Cerny 1999 Le Cesne 1995 Nielsen 2001 Palumbo 1997 Patel 1997
Metodyka
Typ i podtyp wg AOTM VB VB IVB IVB VB VB
Wielkos¢ proby 142 19 40 25°/114 38 74
Dobor proby Niejasny Niejasny Niejasny Niejasny Niejasny Niejasny
Ocena w skali NICE 7/8 pkt 5/8 pkt 6/8 pkt 7/8 pkt 6/8 pkt 6/8 pkt
Populacja
Wiek w latach (zakres) 51 (19-80) 52 (22-71) 46 (22-71) 46 (19-66) 48 (21-72) 38 (16-70)
Typy histologiczne® LMS, LIP, SVS, inne LMS, inne LMS, SVS, LIP, inne LMS, SVS, LIP, inne LMS, SVS, LIP, inne  LMS, SVS, LIP, inne
Adjuwantowa 25 bd bd 53 bd bd
Terapia
W chorobie rozsianej 59 bd bd 11 bd bd
Linia leczenia 1-2 1-3 1-3 1-2° 1-3 >1
Weczesniejsza terapia ANT bd bd 98 bd 100 100
o N
(% pacjentow) IFD-SD bd 95 70 52° 74 bd
Interwencja
Okres interwencji mediana (zakres) 677 dni® 42 dni (21-189) 112 dni (28-280) 84 dni (28-224) 84 dni (63-126) 89 dni°
. Mesna, G-CSF,
Kointerwencje (BSC) Leki hipotensyjne Mesna, GM-CSF Mesna., G'CS.F‘ leki wodoroweglan sodu, Mesna, G-CSF, Mesna, G-CSF
przeciwwymiotne ) wodoroweglan
btekit metylenowy
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PZB IFD-HD
Obszar
Sleijfer 2009 Cerny 1999 Le Cesne 1995 Nielsen 2001 Palumbo 1997 Patel 1997
Punkty konhcowe
Wplyw na przezycie PFS, PFR, OS (O} OS, TTP 0OS, PFS OS, TTR brak
Odpowiedz na leczenie wg RECIST wg WHOP wg WHO wg WHO wg WHO wg WHO"

a) pacjenci wczesniej leczeni chemioterapia; b) w badaniu nie sprecyzowano kryteriéw oceny, kryteria zblizone do kryteriéw WHO; c) $rednia; d) mediana okresu obserwacji; €) zgodnie z podgrupami badania Sleijfer 2009.
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WYNIKI ANALIZY KLINICZNEJ NA PODSTAWIE BADAN RCT

PZB vs BSC

Wyniki badan klinicznych dla pazopanibu przedstawiono w osobnym dokumencie, dedykowanym

poréwnaniu pazopanibu z BSC oraz z trabektedyng. [44]

GEM = DCL vs GEM

6.2.1. Wplyw terapii na przezycie oraz progresje choroby

6.2.1.1. Przezycie wolne od progresji choroby

W badaniu Maki 2007 przeprowadzonym na heterogennej pod wzgledem typéw MTM populacji
mediana PFS wynosita 6,2 mies. w grupie GEM + DCL oraz 3,0 mies. w grupie GEM. W publikacji nie
raportowano ilorazu hazardéw dla réznic pomiedzy grupami, wzgledne efekty estymowano na
postawie prawdopodobiefAstwa przewagi jednej terapii nad drugg wyznaczanego metodag
Bayesowska. Uzyskane przez autoréw badania wyniki wskazuja, ze z 98% prawdopodobienstwem

terapia skojarzona GEM + DCL jest bardziej skuteczna od monoterapii GEM.

W pracy Pautier 2012, obejmujacej wylgcznie pacjentéw z LMS, parametr ten oceniano w podgrupach
wyodrebnionych z uwagi na umiejscowienie nowotworu. Odmiennie niz w prdbie klinicznej Maki 2007
numerycznie wyzsze wartosci PFS uzyskano w grupie GEM niz w grupie GEM + DCL. Nie podano

natomiast informacji na temat istotnosci statystycznej wskazanej réznicy (Tabela 14).

Tabela 14.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania GEM + DCL vs GEM w odniesieniu do PFS [mies.]
GEM + DCL GEM GEM vs GEM + DCL
Badanie/podgrupa P G
N Mediana[95%CI] N  Mediana [95%CI] HR [95%CI]

Populacja zré6znicowana pod wzgledem typu MTM

Maki 2007 73 6,2 [bd] 49 3,0 [bd] bd® ND N

Podtyp histologiczny: LMS

U-LMS 21 4,7 [bd] 21 5,5 [bd] bd bd N

Pautier 2012
NU-LMS 19 3,4 [bd] 22 6,3 [bd] bd bd N

a) Prawdopodobienstwo szacowane a posteriori przewagi GEM + DCL nad GEM wyniosto 98%
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W badaniu Pautier 2012 podano takze informacje na temat odsetka pacjentéw z przezyciem wolnym
od progresji w 12. oraz 24. tyg. terapii. W zadnym przypadku réznica pomiedzy grupami nie byta
istotna statystycznie, przy czym wartosci PFR raportowane w 12 tyg. (ponad 40% w obu ramionach5)
wskazujg, ze oba schematy wykazujg aktywnos¢ w leczeniu pacjentéow z MTM o podtypie miesaka

gtadkokomoérkowego (Tabela 15).

Tabela 15.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania GEM + DCL vs GEM w odniesieniu do PFR

Badanie Podgrupa Gi')"N"(.,'z)c" nﬁf('f,"b ’ RR [95%Cl] RD[95% CI]  NNT[95%CI] p G
PFR po 12 tyg.
Ogélem  25/40 (63) 27/43 (63) 1,00[0,71;1,39]  -0,00 [-0,21; 0,21] NS bd $
P;‘(‘;;‘i;’ U-LMS  15/21 (71) 12121 (57) 1,25[0,79;1,98] 0,14 [-0,14; 0,43] NS bd $
NU-LMS  10/19 (53) 15/22 (68) 0,77[0,46;1,29]  -0,16 [-0,45; 0,14] NS bd $
PFR po 24 tyg.
Ogétem  19/40 (48) 21/43 (49) 0,97 [0,62; 1,52]  -0,01[-0,23; 0,20] NS bd $
P;‘(‘)’;‘i;’ U-LMS 10/21 (48) 10/21 (48) 1,00[0,53; 1,89] 0,00 [-0,30; 0,30] NS bd $
NU-LMS  9/19 (47) 11/22 (50) 0,95[0,50; 1,78]  -0,03 [-0,33; 0,28] NS bd $

6.2.1.2. Czas do progresji choroby

W zadnym z odnalezionych badan dotyczagcych GEM + DCL nie raportowano wynikow w odniesieniu
do parametru TTP. W pracy Maki 2007 podano natomiast, ze odsetek pacjentéw, u ktérych w trakcie
badania doszto do progresji choroby byt znamiennie statystycznie nizszy w grupie GEM + DCL w

poréwnaniu z ramieniem otrzymujagcym GEM (Tabela 22).

Tabela 16.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania GEM + DCL vs GEM w odniesieniu do odsetka pacjentéw z PD
- GEM + DCL GEM 0 0 0
Badanie nIN (%) nIN (%) RR [95%CI] RD [95% CI] NNT [95%CI] p G
Populacja zré6znicowana pod wzgledem typu MTM
Maki 2007 39/73 (53) 39/49 (80) 0,67 [0,52; 0,87] -0,26 [-0,42; -0,10] 4[3,10] bd S

6.2.1.3. Przezycie catkowite

Mediana OS w populacji zréoznicowanej w zakresie typu MTM wynosita odpowiednio 17,9 mies. w
grupie badanej i 11,5 mies. w grupie kontrolnej. Szacowane metodg Bayesowskg wzgledne réznice

pomiedzy grupami wskazaty, ze z 97% prawdopodobienstwem terapia skojarzona jest bardziej

5 Zgodnie z definicjg terapii aktywnych w terapii MTM wg EORTC [59].
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skuteczna od monoterapii. W badaniu dla podtypu LMS przezycie catkowite réznito sie znacznie w
zaleznosci od lokalizacji zmian nowotworach i byto dtuzsze dla umiejscowienia macicznego. W
zadnym przypadku nie podano informacji o istotnosci statystycznej zaobserwowanych réznic

pomiedzy interwencjami (Tabela 17).

Tabela 17.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania GEM + DCL vs GEM w odniesieniu do OS [mies.]
GEM + DCL GEM GEM vs GEM + DCL
Badanie/populacja P G
N Mediana [95%CI] N Mediana [95%CI] HR [95% CI]

Populacja zré6znicowana pod wzgledem typu MTM

Maki 2007 73 17,9 [bd] 49 11,5 [bd] bd® ND N

Podtyp histologiczny: LMS

U-LMS 21 23,0 [bd] 21 20,0 [bd] bd bd N
Pautier 2012

NU-LMS 19 13,0 [bd] 22 15,0 [bd] bd bd N

a) Prawdopodobienstwo szacowane a posteriori przewagi GEM + DCL nad GEM wyniosto 97%

6.2.2. Odpowiedz na leczenie wg kryteriow RECIST

Odpowiedz na leczenie analizowano wg kryteriow RECIST. W analizie brano pod uwage najlepsza
odpowiedz na leczenie stwierdzong w okresie badania (ang. best overall response).

W populacji zréznicowanej pod wzgledem typu MTM catkowitg remisje obserwowano u 2 pacjentow, w
obu przypadkach z grupy leczonej GEM + DCL. Odpowiedz cze$ciowg raportowano natomiast u
wiekszego odsetka w grupie z terapig skojarzong w poréwnaniu z ramieniem otrzymujgcym GEM w
monoterapii (Tabela 18). W populacji z podtypem LMS odpowiedz catkowitg raportowano u jednego
pacjenta otrzymujgcego terapie GEM, z kolei remisje czesciowg obserwowano czesciej w grupie

leczonej terapig skojarzong GEM + DCL (Tabela 19).

Dla Zzadnego z ocenianych punktéw koncowych, niezaleznie od analizowanej populacji, réznice

pomiedzy interwencjami nie przekroczyty progu istotnoéci statystyczne;.
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Tabela 18.

Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania GEM + DCL vs GEM w odniesieniu do odsetka pacjentow z odpowiedzig na
leczenie — wyniki w populacji facznej

k:ﬁ”c"o'f:,y G'f"}"N*(o'z)c" nﬁf("fm RR [95% CI] RD [95% CI] NNH[95%CI] p G
Populacja zré6znicowana pod wzgledem typu MTM

CR 2/73 (3) 0/49 (0) 3,38[0,17;68,89] 0,03 [-0,02; 0,08] NS bd N

PR 10/73 (14) 4/49 (8) 1,68[0,56; 505 0,06 [0,05; 0,17] NS bd N

ORR 12/73 (16) 4/49 (8) 2,01[0,69;5,88] 0,08 [-0,03; 0,20] NS bd N
SD224tyg. 1173 (15) 9/49 (18) 0,82[0,37;1,83]  -0,03 [-0,17; 0,10] NS bd §
SD<24tyg.  28/73(38) 17/49 35)  1,11[0,68;1,79] 0,04 [-0,14; 0,21] NS bd $
PD 18/73 (25) 18/49 (37)  0,67[0,3%; 1,16]  -0,12[-0,29; 0,05] NS bd $

Tabela 19.

Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania GEM + DCL vs GEM w odniesieniu do odsetka pacjentow z odpowiedzig na
leczenie — wyniki dla ocenianych podtypow

k:ﬁ”c"o'f:,y GE\'}"N*(D'Z)C" n/GNE('f,"A ’ RR [95% CI] RD [95% CI] NNT[95%CI] p G
Podtyp histologiczny: LMS (Maki 2007)

CR 0129 (0) 0/9 (0) ND ND ND bd N

PR 5/29 (17) 19(11)  155[0,21; 11,61 0,06 [-0,19; 0,31] NS bd N

ORR 5/29 (17) 19(11)  155[0,21;11,61] 0,06 [-0,19; 0,31] NS bd  $

SD 2 24 tyg. 3129 (10) 200(22)  047[009237]  -0,12[-0,41; 0,17] NS bd S

SD < 24 tyg. 13/29 (45) 50(56)  0,81[040;164]  -0,11[-048; 0,26] NS bd  $

PD 8129 (28) 19 (1)  2,48[0,36;17,27] 0,16 [-0,10; 0,43] NS bd  $
Podtyp histologiczny: LMS (Pautier 2012)

CR 0140 (0) 143(2)  0,36[0,01;854]  -0,02 [-0,09; 0,04] NS bd N

PR 6140 (15) 6/43(14)  1,08[0,38;3,06]  0,01[-0,14; 0,16] NS bd N

ORR 6/40 (15) 743(16)  0,92[0,34;251]  -0,01[-0,17; 0,14] NS bd  $

sD 21/40 (53) 21/43(49)  1,08[0,70;1,64] 0,04 [-0,18; 0,25] NS bd  $

PD 13/40 (33) 1543 (35)  003[051;171]  -0,02[-0.23;0,18] NS bd  $

6.2.3. Jakos¢ zycia

W zadnym z odnalezionych badan dla poréwnania GEM + DCL vs DCL nie raportowano danych

pozwalajgcych na ocene jakosci zycia.
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6.2.4. Bezpieczenstwo

6.2.4.1. Zdarzenia niepozadane ogotem

W obu badaniach w grupie GEM + DCL istotnie statystycznie czesciej niz w grupie GEM raportowano
zdarzenia niepozgdane wymagajgce przerwania leczenia. W badaniu Pautier 2012 raportowano jeden
przypadek zgonu w grupie GEM + DCL zwigzany z wystgpieniem krwotoku bedacego nastepstwem

powaznej trombocytopenii (Tabela 20).

TWa:neilkai i(r)\-alizy klinicznej dla poréwnania GEM + DCL vs GEM w odniesieniu do zdarzen niepozadanych ogétem
Badanie GE"}"N"(JZ)C" n/c:lE(T/.,) RR [95% CI] RD [95% CI] NNH[95%CI] p G
Zdarzenia niepozadane (AEs) wymagajace przerwania terapii
Maki 2007 18/73 (25) 2/49 (4) 6,04 [1,47; 24,88] 0,21 [0,09; 0,32] 413, 10] bd S
Pautier 2012 9/40 (23) 3/43 (7) 3,23[0,94; 11,071 0,16 [0,01; 0,31] 6 [3, 196] bd $§
SAEs: zgon
Pautier 2012 1/40 (3) 0/43 (0) 3,22[0,13; 76,82] 0,03 [-0,04; 0,09] NS bd N

6.2.4.2. Szczegotowe zdarzenia niepozadane

W obydwu badaniach RCT analize bezpieczenstwa przeprowadzono w odmienny sposob. W pracy
Maki 2007 podano informacje odnosnie odsetka pacjentow z poszczegélnymi AEs, zas w publikacji

Pautier 2012 podano jedynie informacje o odsetku cykli, w trakcie ktérych wystgpito dowolne AEs.

Wptyw na uktad krwiotwérczy

W badaniu Maki 2007 nie wykazano istotnych statystycznie r6znic pomiedzy ocenianymi
interwencjami w odniesieniu do wplywu na ukfad krwiotwérczy. Oba schematy zwigzane byly jednak z
czestymi zaburzeniami uktadu krwiotwdrczego o przebiegu powaznym. Najczesciej raportowanym
powaznym AEs byty nieprawidtowy poziom ptytek krwi (40% vs 35% pacjentow). Dodatkowo cze$¢

chorych w obu grupach wymagata transfuzji krwi oraz przetoczenia ptytek (Tabela 21).

Wyniki pracy Pautier 2012 potwierdzajg, ze zaburzenia hematologiczne nalezg do zdarzen czesto
towarzyszacych terapii GEM z lub bez DCL. W trakcie przewazajgcej wiekszosci cykli obserwowano
nieprawidtowy poziom hemoglobiny, potowa cykli zwigzana byta réwniez z nieprawidlowym poziomem
leukocytow oraz ptytek krwi. W publikacji nie podano informacji odnosnie istotnosci statystycznej

réznic pomiedzy grupami (Tabela 22).
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Tabela 21.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania GEM + DCL vs GEM w odniesieniu do wptywu na ukfad krwiotwoérczy — na
podstawie badania Maki 2007

Punkt koficowy G'f"}"N*(o'z)c" n/GNE('f,"A : RR [95% CI] RD [95% CI] [9';‘%!] P G
Nieprawidtowe wyniki: AEs w stopniu 3.-4.

Poziom ptytek krwi 29/73 (40) 17/49 (35) 1,15[0,71;1,84]  0,05[-0,12; 0,22] NS bd S

Poziom neutrofili 12/73 (16) 14/49 (28) 0,58[0,29; 1,14]  -0,12[-0,27; 0,03] NS bd S

Poziom hemoglobiny® 5/73 (7) 6/49 (13) 0,56 [0,18; 1,73]  -0,05[-0,16; 0,05] ND bd ]

Dowolny stopien nasilenia AEs

Transfuzja krwi 12/73 (16) 10/49 (20) 0,81[0,38;1,72] -0,04 [-0,18; 0,10] NS bd S

Przetoczenie ptytek krwi 11/73 (15) 5/49 (11) 1,48 [0,55; 3,99] 0,05 [-0,07; 0,17] NS bd S

Goraczka neutropeniczna 4/73 (5) 3/49 (7) 0,891[0,21; 3,83] -0,01[-0,09; 0,08] NS bd S

a) tylko 3. stopien

Tabela 22.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania GEM + DCL vs GEM w odniesieniu do wptywu na uktad krwiotwérczy —na
podstawie badania Pautier 2012

Punkt koncowy GEM + DCL (% cykli) GEM (% cykli) p G
Nieprawidtowe wyniki: AEs w stopniu 1. i 2.

Poziom hemoglobiny 84 84 bd N

Poziom leukocytow 52 48 bd N

Poziom neutrofili 31 38 bd N

Poziom ptytek krwi 44 52 bd N
Nieprawidtowe wyniki: AEs w stopniu 3. i 4.

Poziom hemoglobiny 10 1 bd N

Poziom leukocytow 9 25 bd N

Poziom neutrofili 10 21 bd N

Poziom ptytek krwi 18 8 bd N

Liczba cykli wyniosta 206 w ramieniu GEM + DCL i 207 w ramieniu GEM

Pozostate AEs

W badaniu Maki 2007 najczesciej raportowanymi AEs byto zmeczenie w stopniu 3.-4. (16% vs 8%
pacjentéw) oraz AEs zwigzane z ukfadem oddechowym w stopniu 3.-4. (7% vs 6% pacjentéw).
Znamienne statystycznie réznice wykazano wylgcznie w odniesieniu do zdarzen niepozadanych
opisanych w publikacji jako ,inne” (wymieniono w$rdéd nich m.in. zylng zakrzepice, zator ptuc,
nudnosci/wymioty lub brak taknienia, obrzeki), ktére obserwowano czesciej w grupie leczonej
GEM + DCL (Tabela 23).

W badaniu Pautier 2012 numerycznie najczesciej w grupie GEM + DCL obserwowano ostabienie
(55% vs 29% cykli), tysienie (25% vs 7% cykli), skérne AEs (23% vs 6% cykli) oraz nudnosci i wymioty

(22% vs 14% cykli). Wszystkie te zdarzenia wystepowaty w 1. lub 2. stopniu ciezko$ci. Zdarzenia
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niepozgdane w stopniu 3. lub 4. raportowano sporadycznie, gtéwnie w grupie GEM + DCL. W
publikacji nie podano informacji odnosnie istotnosci statystycznej réznic pomiedzy grupami (Tabela
24).

Tabela 23.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania GEM + DCL vs GEM w odniesieniu do pozostatych zdarzen niepozadanych —
na podstawie badania Maki 2007

a GEM + DCL GEM o o NNH
Punkt koncowy nIN (%) nIN (%) RR [95% CI] RD [95% CI] [95%Cl] P G
AEs w stopniu 3.-4.
Zmeczenie 12/73 (16) 4/49 (8) 2,01 [0,69; 5,88] 0,08 [-0,03; 0,20] NS bd ]
AEs zw. z ukltadem . . 5
oddechowym 5173 (7) 3/49 (6) 1,12 [0,28; 4,47] 0,01 [-0,08; 0,10] NS bd S
AEs w stopniu 3.
Béle miesniowe lub . . 5
ostabienie migéni® 6/73 (8) 1/49 (2) 4,03 [0,50; 32,43] 0,06 [-0,01; 0,14] ND bd S
Innée? 17/73 (23) 1/49 (2) 11,41 [1,57; 82,98] 0,211[0,11; 0,32] 413, 9] bd S

a) uwzgledniono nastgpujgce zdarzenia: zylna zakrzepica zatorowa/zator ptucny (n = 5), nudnosci / wymioty lub brak taknienia (n = 4), obrzeki (n =
3), krwawienia z przewodu pokarmowego (n = 2), wysokie stezenie glukozy, béle brzucha, biegunka, zapalenie bton $luzowych, kaszel, wysiek
optucnowy, czkawka, bol kosci, skurcz / bél plecéw, wysypka, hipokaliemia, zmiany dotyczace paznokci;

b) tylko stopien 3.

Tabela 24.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania GEM + DCL vs GEM w odniesieniu do pozostatych zdarzen niepozadanych —
na podstawie badania Pautier 2012

Punkt koricowy GEM + DCL (% cykli) GEM (% cykli) p G

AEs w stopniu 1.-2.

Nudnosci / wymioty 22 14 bd N
Goraczka / zakazenie 19 18 bd N
Ostabienie 55 29 bd N
Lysienie 25 7 bd N
Zapalenie btony sluzowej 10 6 bd N
Biegunka 13 3 bd N
Skoérne AEs 23 6 bd N
AEs zw. z uktadem oddechwym 7 7 bd N
Watrobowe AEs 3 7 bd N
Neurologiczne AEs 15 7 bd N
Obrzeki 11 0 bd N

AEs w stopniu 3.-4.
Nudnosci / wymioty 0 0 bd N
Goraczka / zakazenie 1 0 bd N
Ostabienie 4 0 bd N
Lysienie 0 0 bd N
Zapalenie btony sluzowej 0 0 bd N
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Punkt koncowy GEM + DCL (% cykli) GEM (% cykli) p G
Biegunka 0 0 bd N

Skoérne AEs 0 0 bd N

AEs zw. z uktadem oddechwym 1 1 bd N
Watrobowe AEs 1 0 bd N
Neurologiczne AEs 1 0 bd N
Obrzeki 0 0 bd N

Liczba cykli wyniosta 206 w ramieniu GEM + DCL i 207 w ramieniu GEM

IFD-SD1x5gvs IFD-SD3x3 g

6.3.1. Wplyw terapii na przezycie oraz progresje choroby

6.3.1.1. Przezycie wolne od progresji choroby

W badaniu van Oosterom 2002 nie raportowano danych dla PFS.

6.3.1.2. Czas do progresji choroby

Mediana TTP raportowana w badaniu wskazuje, ze w grupie z dawkg 1 x5 g czas do progresji
wynosit 6 tyg. (ok.1,5 mies.), natomiast w grupie z dawkg 3 x 3 g byt ponad dwukrotnie dtuzszy i
wynosit 14 tyg. (ok 3,5 mies.) Autorzy badania nie raportowali jednak danych pozwalajgcych na

wnioskowanie o istotnosci statystycznej zaobserwowanej réznicy (Tabela 25).

Odsetek pacjentéw, u ktérych w trakcie trwania terapii doszto do progresji lub nawrotu choroby byt
numerycznie nizszy w ramieniu 3 x 3 g w pordwnaniu z ramieniem 1 x 5 g, przy czym rdéznica ta nie

przekroczyta progu istotnosci statystycznej (Tabela 26).

Tabela 25.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania IFD-SD w réznych dawkach w odniesieniu do czasu do progresji choroby
IFD1x5¢g IFD3x3g IFD1x5gvs3x3g
Punkt koncowy p G
N Mediana [95%CI] N Mediana [95%CI] HR [95%CI]
TTP [tyg.] 36 6 [bd] 40 14 [bd] bd bd N

Tabela 26.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania IFD-SD w réznych dawkach w odniesieniu do PD
Punkt IFD1x5¢g IFD3x3g o o 3
Koricowy nIN (%) nIN (%) RR[95%CI] RD [95% CI] NNT[95%CI] p G
PD? 29/36 (81) 25/40 (63) 1,29[0,97; 1,72] 0,18 [-0,02; 0,38] NS bd N

a) progresja/nawrot choroby bedacy przyczyna przerwania terapii.

I strona 61



Zastosowanie pazopanibu w leczeniu dorostych pacjentéw z okreslonymi podtypami zaawansowanego migsaka tkanek miekkich ( )

6.3.1.3. Przezycie catkowite

Mediana OS w grupie leczonej IFD w dawce 1 x 5 g wyniosta 45 tyg., podczas gdy w grupie z dawkg
3 x 3 g wynosita 36 tyg. Obserwowana réznica nie osiggneta poziomu istotnosci statystycznej (Tabela
27). W ftrakcie trwania badania raportowano 2 przypadki wczesnych zgonéw zwigzanych z progresja

(po jednym w grupie badanej i kontrolnej; Tabela 28).

Tabela 27.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania IFD-SD w réznych dawkach w odniesieniu do OS
Punkt IFD1x5¢g IFD3x3g IFD1x5gvsIFD3x3g o G
I N Mediana [95%Cl] N Mediana [95% CI] HR [95% CI]
OS [tyg.] 36 45 [bd] 40 36 [bd] bd 0,43 S
Tabela 28.

Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania IFD-SD w réznych dawkach w odniesieniu do wczesnej sSmiertelnosci
zwigzanej z PD

Punktkofcowy 'O 25%5)9 'Fr?lﬁ&z')g RR [95% CI] RD[95%CI] NNH[95%CI] p G
Wezesny zgon 1/36 (3) 1/40 (3) 1,11[0,07; 17,12] ~ 0,00 [-0,07; 0,08] NS bd N

zwigzany z PD

6.3.2. Odpowiedz na leczenie wg kryteriéow WHO

Odpowiedzi na leczenie wg kryteriow WHO analizowano w ocenie dwoéch niezaleznych badaczy.
W analizie brano pod uwage najlepszg odpowiedz na leczenie stwierdzong w okresie badania (ang.

overall response rate).

W kazdej z grup raportowano pojedyncze przypadki wystgpienia odpowiedzi na leczenie catkowitej lub
czesciowej. Dla zadnego z tych punktéw koncowych nie wykazano jednak znamiennej statystycznie
réznicy pomiedzy grupami. Z kolei w grupie z dawkag 3 x 3 g istotnie statystycznie wyzszy odsetek
pacjentow osiggat chorobe stabilng przez = 6 tyg., jednoczesnie znamiennie statystycznie rzadziej w

tej grupie chorych raportowano progresje choroby (Tabela 18).
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Tabela 29.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania IFD-SD w réznych dawkach w odniesieniu do odsetka pacjentow z
odpowiedzia na leczenie

k::c“o'fzy 'FnD"] 25%5) 9 'F'?,ﬁ (’5%3) 9 RR [95% CI] RD [95% CI] NNH[95%CI] p G
CR 1136 (3) 1140 (3) 111[0,07;17,12] 0,00 [-0,07; 0,08] NS bd S

PR 1136 (3) 2/40 (5) 0,56 [0,05;5,87]  -0,02[-0,11; 0,06] NS bd S
ORR 2/36 (6) 3/40 (8) 0,74[0,13;4,18]  -0,02[-0,13;0,09] NS bd  $
SD26tyg®  10/36 (28) 20/40 (50) 056[0,30;1,02]  -0,22[-0,44;0,01]  4[2, 109] bd
PD 23/36 (64) 14/40 (35) 1,83[1,12;2,98] 0,29 [0,07; 0,50] 3[,13] bd

a) odpowiada no change wg WHO

6.3.3. Jakos¢ zycia

W badaniu van Oosterom 2002 nie raportowano wynikow odnosnie jakosci zycia.

6.3.4. Bezpieczenstwo

6.3.4.1. Zdarzenia niepozadane ogotem

Zdarzenia wymagajgce przerwania leczenia raportowano czesciej w grupie z wyzszg dawka,
odpowiednio u 5 pacjentow wzgledem 1 z ramienia w dawce nizszej, jednakze wskazana réznica nie

przekroczyta progu istotnosci statystycznej. (Tabela 30).

Tabela 30.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania IFD-SD w réznych dawkach w odniesieniu do zdarzen niepozadanych ogétem

Punktkofcowy " D0 25%5)9 IFo 3 ZE,A?)Q RR [95% CI] RD [95% Cl] NNH[95%CI] p G

Zdarzenia niepozadane (AEs)

Wymagajace

orzenwanta terapii 1/36 (3) 5/40 (13) 0,22[0,03; 1,81]  -0,10 [-0,21; 0,02] NS bd $

6.3.4.2. Szczegétowe zdarzenia niepozadane

Wptyw na uktad krwiotwérczy

Analiza hematologicznych zdarzen niepozgdanych wykazata, ze najczestsze zaburzenia w trakcie
terapii IFD-SD zwigzane z funkcjonowaniem ukiadu krwiotworczego manifestowaly sie
nieprawidtowym poziomem leukocytow. Jednoczesnie stosowanie wyzszych dawek IFD-SD (3 x 3 g)
prowadzito do znamiennego statystycznie wzrostu ryzyka nieprawidtowego poziomu: leukocytéw oraz
neutrofili (Tabela 31).
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Tabela 31.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania IFD-SD w réznych dawkach w odniesieniu do wplywu na uktad krwiotwérczy

Punkt koficowy 'F'?"] Zf%s) 9 'F'?,ﬁ’ &3) 9 RR [95% CI] RD [95% ClI] [92%“ p G
Nieprawidtowe wyniki: AEs w stopniu 3.
Poziom leukocytéw 10/36 (27) 10/40 (24) 1,11 [0,52; 2,36] 0,03 [-0,17; 0,23] NS bd $
Poziom neutrofili 5/36 (19) 8/40 (31) 0,69 [0,25; 1,93] -0,06 [-0,23; 0,11] NS bd S
Poziom plytek krwi 1/36 (3) 3/40 (7) 0,37 [0,04; 3,40] -0,05 [-0,14; 0,05] NS bd $
Poziom hemoglobiny 1/36 (3) 6/40 (15) 0,19 [0,02; 1,47] -0,12 [-0,25; 0,001] NS bd $
Nieprawidtowe wyniki: AEs w stopniu 4.
Poziom leukocytow 2/36 (5) 16/40 (39) 0,14 [0,03; 0,56] -0,34 [-0,51; -0,18] 3[2,6] bd $
Poziom neutrofili 3/36 (12) 12/40 (46) 0,28 [0,09; 0,91] -0,22 [-0,38; -0,05] 5[3,21 bd $
Poziom plytek krwi 0/36 (0) 3/40 (7) 0,16 [0,01; 2,96] -0,08 [-0,17; 0,02] NS bd S
Poziom hemoglobiny 1/36 (3) 2/40 (5) 0,56 [0,05; 5,87] -0,02 [-0,11; 0,06] NS bd $
Nieprawidtowe wyniki: AEs w stopniu 3.-4.
Poziom leukocytow 12/36 (33) 26/40 (65) 0,51 [0,31; 0,86] -0,32 [-0,53; -0,10] 412,101 bd S
Poziom neutrofili 8/36 (22) 20/40 (50) 0,44 [0,22; 0,88] -0,28 [-0,48; -0,07] 4[3;14] bd S
Poziom plytek krwi 1/36 (3) 6/40 (15) 0,19 [0,02; 1,47] -0,12 [-0,25; 0,001] NS bd S
Poziom hemoglobiny 2/36 (6) 8/40 (20) 0,28 [0,06; 1,22] -0,14 [-0,29; 0,0003] NS bd $

Mediana okresu interwencji wynosita 58 (21-357) dni w grupie 1 x 5 g x oraz to 84 (21-245) dni w grupie 3 x 3 g.
Pozostate AEs

Sposrdd innych niz hematologiczne zdarzen niepozadanych raportowanych w badaniu dla IFD-SD
najczesciej obserwowano przypadki tysienia oraz nudnosci i wymiotéw. Jednoczesnie wykazano, ze
stosowanie wyzszych dawek (3 x 3 g) prowadzito do istotnego statystycznie wzrostu ryzyka utraty

wlosow (Tabela 32).
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Tabela 32.

Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania IFD-SD w réznych dawkach w odniesieniu do pozostatych AEs

IFD1x5¢g

IFD3x3g

NNT

Punkt koncowy nIN (%) nIN (%) RR [95% CI] RD [95% CI] [95%Cl] p G
Stopien 3.

Lysienie 14/36 (39) 26/40 (65) 0,60 [0,37; 0,96] -0,26 [-0,48; -0,04] 43, 23] bd S
Nudnosci / wymioty 3/36 (8) 6/40 (15) 0,56 [0,15; 2,06] -0,07 [-0,21; 0,08] NS bd S
Neurotoksycznos¢é 1/36 (3) 1/40 (2) 1,11 [0,07; 17,12] 0,00 [-0,07; 0,08] NS bd S

Zakazenia 0/36 (0) 4/40 (10) 0,12 [0,01; 2,21] -0,10 [-0,20; 0,003] NS bd S
Stopien 4.

Lysienie 2/36 (6) 0/40 (0) 5,54 [0,27; 111,69] 0,06 [-0,03; 0,14] NS bd S
Nudnosci / wymioty 0/36 (0) 1/40 (2) 0,37 [0,02; 8,79] -0,03 [-0,09; 0,04] NS bd S
Neurotoksycznosé¢ 0/36 (0) 1/40 (2) 0,37 [0,02; 8,79] -0,03 [-0,09; 0,04] NS bd S

Zakazenia 0/36 (0) 0/40 (0) ND ND NS bd N
Stopien 3.-4.

Lysienie 16/36 (44) 26/40 (65) 0,68 [0,44; 1,05] -0,21 [-0,43; 0,01] NS bd S
Nudnosci / wymioty 3/36 (8) 7/40 (18) 0,48 [0,13; 1,70] -0,09 [-0,24; 0,06] NS bd S
Neurotoksycznos¢ 1/36 (3) 2/40 (5) 0,56 [0,05; 5,87] -0,02 [-0,11; 0,06] NS bd S

Zakazenia 0/36 (0) 4/40 (10) 0,12[0,01; 2,21] -0,10 [-0,21: 0,01] NS bd $
Mediana okresu interwencji wynosita 58 (21-357) dni w grupie IFD 1 x 5 g oraz to 84 (21-245) dni w grupie IFD 3 x 3 g.
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WYNIKI ANALIZY KLINICZNEJ NA PODSTAWIE BADAN NRCT

Pazopanib

Wyniki badan klinicznych dla pazopanibu przedstawiono w osobnym dokumencie, dedykowanym

poréwnaniu pazopanibu z trabektedyna. [44]

Ifosfamid HD

7.2.1. Wplyw terapii na przezycie oraz progresje choroby

7.2.1.1. Przezycie wolne od progresji choroby

W zadnym z badan dla IFD-HD nie raportowano danych odnos$nie PFS.

7.2.1.2. Czas do progresji choroby

Mediane TTP raportowano wytgcznie w jednym badaniu (Nielsen 2000), w ktérym wynosita ona

3,7 mies.

7.2.1.3. Przezycie catkowite

Dane odnosnie przezycia catkowitego dostepne byly w czterech badaniach. Mediana OS wahata sie w
nich od 9,8 do 20 mies. (Tabela 33).

Tabela 33.
Wyniki analizy klinicznej dla IFD-HD w odniesieniu do OS
Badanie Dawka IFD N Mediana OS [mies.]
Cerny 1999 12-18 g/m® 19 9,8 (0,5-40,3)°
Le Cesne 1995 12 g/m? 40 20 (6-91+)
Nielsen 2000° 12 g/m2 114 13,7
Palumbo 1997 14 g/m? 38 13 (6-30)
Patel 1997 14 g/m? 74 bd

a) mediana oraz (zakres); b) mediany dla poszczegélnych dawek: 12 g/mzz 32,3 mies.(nd); 14 g/mz:: 18,3 mies. (0,5-40,3); 16 g/mz: 9,3 mies. (2,8-
18,3); 18 g/mz: 9,5 mies. (4,3-14,8); c) w publikacji dostepne byty wytgcznie dla populacji tacznej tj. niezaleznie od wczesniejszej chemioterapii.
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7.2.2. Odpowiedz na leczenie

W badaniach dla IFD-HD odpowiedz na leczenie oceniano zgodnie z kryteriami WHO lub kryteriami
do nich zblizonymi (Cerny 1999, Patel 1997). tgczng odpowiedz na leczenie osiggneto 30%
leczonych, przy czym sposrod nich catkowitg remisje osiggneto 3 (2%) pacjentéw. Chorobe stabilng

stwierdzono u 27%, za$ progresje obserwowano u 35% (Tabela 34).

Tabela 34.
Wyniki analizy klinicznej dla IFD-HD w odniesieniu do odsetka pacjentéw z odpowiedzig na leczenie

Odpowiedz na leczenie: n/N (%)

Badanie
Kryteria CR PR ORR SD PD
IFD w dawce 12 g/m?
Cerny 1999 WHO" 0/1 (0) 1/1 (100) 1/1 (100) 01 (0) 0/1 (0)
Le Cesne 1995 WHO 0/36 (0) 12/36 (33) 12/36 (33) 7/36 (19) 17/36 (47)
Nielsen 1997 WHO 0/25 (0 3/25 (12)° 3/25 (12)° 5/25 (20F  13/25 (52)°
$rednia odpowiedz nd 0/62 (0) 16/62 (26) 16/62 (26) 12/61 (19)  30/62 (48)
IFD w dawce 14 g/m?
Cerny 1999 WHO" 0/3 (0) 2/3 (67) 2/3 (67) 0/3 (0) 0/3 (0)
Palumbo 1997 WHO 1/38 (3) 14/38 (37) 15/38 (39) 17/38 (45) 6/38 (16)
Patel 1997 WHO" 2/37 (5)° 5/37 (14) 7/37 (19) bd bd
$rednia odpowiedz nd 3/78 (4) 21/78 (27) 24/78 (31) 17/41 (41) 6/41 (15)
IFD w dawce 16 g/m?
Cerny 1999 WHOP 0/11 (0) 5/11 (45) 5/11 (45) 2/11 (18) 3/11 (27)
IFD w dawce 18 g/m?
Cerny 1999 WHO" 0/4 (0) 1/4 (25) 1/4 (25) 0/4 (0) 2/4 (75)
IFD-HD ogétem
$rednia odpowiedz nd 3/155 (2) 43/155(28)  46/155(30) 321118 (27)  41/118 (35)

a) wyniki dla populacji pacjentéw wczesniej leczonych chemioterapig
b) w badaniu nie sprecyzowano kryteridw oceny, kryteria zblizone do kryteriow WHO
c) pCR

W badaniach dla IFD-HD dostepne byly rowniez wyniki dla odpowiedzi na leczenie w podgrupach
pacjentdw wydzielonych ze wzgledu na typ histologiczny. Analiza tych danych wykazata, ze
odpowiedz na leczenie uzyskiwali przede wszystkim chorzy z migsakiem mazidwkowym ($Srednio 46%
leczonych), natomiast w grupie LMS odsetek odpowiedzi na leczenie byt znikomy ($rednio 7%), a u

wiekszosci leczonych z podtypem LMS dochodzito do progresji choroby (63% pacjentow), (Tabela
36).
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Tabela 35.

Wyniki analizy klinicznej dla IFD-HD w odniesieniu do odsetka pacjentéw z odpowiedzig na leczenie — pacjenci z LMS i
SVS

Odpowiedz na leczenie: n/N (%)

Badanie
Kryteria CR PR ORR SD PD
LMS
Cerny 1999 WHO? 0/7 (0) 2/7 (29) 2/7 (29) 17 (14) 3/7 (43)
Le Cesne 1995 WHO 0/11 (0) 0/11 (0) 0/11 (0) 2/11 (18) 9/11 (82)
Nielsen 2000° WHO 0/38 (0) 2/38(5) 2/38(5) bd bd
Palumbo 1997 WHO 0/9 (0) 0/9 (0) 0/9 (0) 419 (44) 5/9 (55)
Patel 1997 WHO? 0/5 (0) 1/5 (20) 1/5 (20) bd bd
Srednia odpowiedz nd 0/70 (0) 5/70 (7) 5/70 (7) 7127 (26) 17127 (63)
SVS
Le Cesne 1995 WHO 0/4 (0) 3/4 (75) 3/4 (75) 0/4 (0) 1/4 (25)
Nielsen 2000° WHO 0/22 (0) 8/22 (36) 8/22 (36) bd bd
Palumbo 1997 WHO 0/4 (0) 3/4 (75) 3/4 (75) 1/4 (25) 0/4 (0)
Patel 1997 WHO? 2/9°(22) 2/9 (22) 4/9 (44) bd bd
Srednia odpowiedz nd 2/39 (5) 16/39 (41) 18/39 (46) 1/8 (13) 1/8 (13)

a) w badaniu nie sprecyzowano kryteridw oceny, kryteria zblizone do kryteriow WHO
b) pCR
c) dla pacjentéw leczonych i nieleczonych chemioterapig

7.2.3. Jakos¢ zycia

W Zzadnym z badan dla IFD-HD nie raportowano wynikéw odnosnie jakosci zycia.

7.2.4. Bezpieczenstwo

7.2.4.1. Zdarzenia niepozadane ogoétem

Odsetek pacjentéw przerywajacych terapie IFD-HD z powodu zdarzeh niepozgadanych wynosit 10%.
U trzech pacjentéw na skutek zdarzeh niepozgdanych doszto do zgonu (Tabela 36).
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Tabela 36.
Wyniki analizy klinicznej dla IFD-HD w odniesieniu do zdarzen niepozadanych ogétem
Punkt koncowy Badanie Dawka n/N (%)
Le Cesne 1995 12 g/m? 5/40 (12)
Przerwanie leczenia z 2
powodu AEs Palumbo 1997 14 g/m 3/38 (8)
Ogotem nd 8/78 (10)
Cerny 1999*° 12-18 g/m® 1/32 (3)
Le Cesne 1995 12 g/m? 1/40 (2,5)
Nielsen 2000° 12 g/m? 1/114 (0,8)
Zgon zwigzany z leczeniem
Palumbo 1997 14 g/m? 0/38 (0)
Patel 1997° 14 g/m? 0/74 (0)
Ogotem nd 3/298 (1)

Dane dla populacji facznej obejmujacej: a) pacjentéw wczesniej leczonych oraz nieleczonych; b) pacjentéw z MTM oraz migsakiem kosci.
7.2.4.2. Szczegotowe zdarzenia niepozadane

Informacje odnosnie szczegdétowych zdarzehn niepozgdanych raportowano we wszystkich pracach,
przy czym w czesci raportowano odsetek pacjentow z AEs, natomiast w czesci — odsetek cykli

podczas ktérych obserwowano AEs.

Wptyw na uktad krwiotwérczy

Do najczesciej wystepujgcych AEs w stopniu 3. i 4. nalezaty leukopenia (85% pacjentéw, 91% cykli)
oraz neutropenia (70% pacjentow, 75% cykli). U znacznego odsetka leczonych IFD-HD obserwowano
réwniez gorgczke neutropeniczng (39% pacjentéw) oraz anemie (25% pacjentow, 40% cykli). Ponizej
przedstawiono zestawienie sumaryczne (Tabela 37), szczegdtowe wyniki dla kazdego z badan

zaprezentowano natomiast w Aneksie (Rozdz. 13.6.1).

Tabela 37.
Wyniki analizy klinicznej dla IFD-HD w odniesieniu do wpltywu na uktad krwiotwérczy
a Liczba ) ) Liczba el
Punkt koncowy badan badan
Stopien 3.-4. Stopien 1.-4. Stopien 3.-4. Stopien 1.-4.
Wptyw na uktad krwiotwoérczy
Anemia 2 18/72 (25) bd 2 40 bd
Goraczka neutropeniczna 3 45/114 (39) 16/78 (21) 1 bd 27
Leukoneutropenia 2 57/78 (73) bd nd bd bd
Leukopenia 1 97/114 (85) bd 1 91 bd
Neutropenia 3 135/192 (70) bd 1 75 bd
Nieprawidtowy poziom 1 22/114 (19) bd 1 25 bd
hemoglobiny
Trombocytopenia 3 22/154 (14) 7/38 (18) 3 35 100
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Pozostate AEs

Do najczesciej raportowanych podczas terapii IFD-HD AEs w stopniu 3. i 4. nalezaty: zmeczenie (41%
pacjentéw) oraz infekcje (19% pacjentow, 15% cykli). Lysienie dotkneto wszystkich chorych, z czego u
17% miato ono charakter powazny (3. i 4. stopien). Wyniki analizy bezpieczenstwa w odniesieniu do
zaburzen ze strony przewodu pokarmowego wskazatly, na stosunkowo duzy odsetek pacjentéw, u
ktérych obserwowano nudnosci i wymioty w stopniu 3. i 4. (odpowiednio 14% i 11%), natomiast
nudnosci i wymioty z uwzglednieniem wszystkich stopni nasilenia dotknety niemal potowe leczonych
(45%). Stosunkowo czesto (>20%) raportowano réwniez AEs zwigzane z funkcjonowaniem nerek,
takie jak krwiomocz, cukromocz, biatkomocz i zaburzenia funkcji kanalikéw nerkowych. Zdarzenia te
miaty charakter tagodny (1.-2. stopien ciezkosci), za wyjgtkiem ostrej niewydolno$ci nerek w stopniu
3.-4. obserwowanej u 4% leczonych. Ponizej przedstawiono zestawienie sumaryczne (Tabela 38),

szczegotowe wyniki dla kazdego z badan zaprezentowano natomiast w Aneksie (Rozdz. 13.6.1).
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J\?)l/)neilkai g?l'alizy klinicznej dla IFD-HD w odniesieniu do pozostatych zdarzen niepozadanych
uithoncouy  fee TR e O
Stopien 3.-4. Stopien 1.-4. Stopien 3.-4. Stopien 1.-4.
Wplyw na nerki

Biatkomocz 2 bd 17/78 (22) nd bd bd
Cukromocz 2 bd 20/78 (26) nd bd bd
Krwiomocz 1 bd 11/40 (27) 1 2 bd
Nefrotoksycznosé nd bd bd 2 0,5 18
Ostra niewydolnosé nerek 3 4/114 (4) 5/78 (6) nd bd bd
Zaburzenia czynnosci kanalikow 1 bd 9/40 (22) nd bd bd

nerkowych
Zespot Fanconiego 1 bd 3/40 (8) nd bd bd

Wptyw na uktad pokarmowy
Nudnosci 1 16/114 (14) bd nd bd bd
Nudnosci/wymioty 1 bd 18/40 (45) 1 1 58
Wymioty 1 13/114 (11) bd 1 2 bd
Zaparcia 1 6/114 (5) bd nd bd bd
Wptyw na uktad nerwowy
Anoreksja 1 2/114 (2) bd nd bd bd
Neurotoksycznos¢ 4 25/224 (11) 13/70 (19) 1 1 51
Neuropatia obwodowa nd bd bd 1 0,6 bd
Pozostate AEs

Hipokaliemia 2 bd 25/78 (32) nd bd bd
Infekcja 1 22/114 (19) bd 1 15 bd
Kardiotoksycznos¢ bd bd bd 1 0,3 0
Kwasica metaboliczna 2 1/38 (3) 41/78 (53) nd bd bd
Zmeczenie® 1 5/114 (41) bd nd bd bd
tysienie 2 19/114 (17) 32/32 (100) nd bd bd

a) letargy.

I strona 71



8.1.

Zastosowanie pazopanibu w leczeniu dorostych pacjentéw z okreslonymi podtypami zaawansowanego migsaka tkanek miekkich ( )

PODSUMOWANIE WYNIKOW ANALIZY KLINICZNEJ

W ramach przeglagdu systematycznego zidentyfikowano 4 badania RCT umozliwiajgce
przeprowadzenie analizy efektywnosci klinicznej pazopanibu oraz wybranych komparatoréw we
wnioskowanej populacji. W badaniach dla komparatoréw oceniano schematy GEM + DCL oraz IFD-
SD. W zadnym z badan RCT nie oceniano IFD-HD i dane na jego efektywno$¢ pochodza

wylacznie z niskiej jakosci badan nierandomizowanych bez grupy kontrolnej.

Zidentyfikowane badania RCT réznity sie pomiedzy sobg pod wzgledem metodycznym:

e wylgcznie badanie dla PZB zaprojektowane zostato jako préba kliniczna Il fazy o wysokiej
wiarygodnosci metodologicznej, w ktérej grupe kontrolng stanowito BSC, pozwalajgc tym samym

na potwierdzenie skutecznosci ocenianej interwenciji,

e badania dla komparatoréw to proby kliniczne Il fazy obarczone licznymi ograniczeniami
metodologicznymi (brak opisu randomizacji, brak zaslepienia), ponadto w zadne badanie nie
przeprowadzono dla poréwnania wzgledem BSC, dostepne poréwnania uwzgledniaty wylgcznie:

o poroéwnanie roznych schematéw dawkowania (badanie dla IFD-SD),

o poréwnanie monoterapii wzgledem terapii skojarzonej (badanie dla GEM + DCL).

Majgc na uwadze wskazane powyzej ograniczenia przeprowadzenie porownania posredniego nie byto

mozliwe, a w niniejszym rozdziale zestawiono jedynie wyniki raportowane w poszczegdlnych pracach.

Skutecznos¢ terapii

Wyniki raportowane w badaniach RCT

W badaniach RCT wykazano, ze w populacji zréznicowanej w zakresie typu histologicznego:

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

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

o IFD SD 3 x 3 g wykazuje przewage nad IFD SD 1 x 5g w odniesieniu do:
o prawdopodobienstwa stabilizacji choroby,

o ryzyka progresji choroby.

W odniesieniu do wplywu terapii na przezycie i progresje choroby, efekty terapeutyczne osiggane

w poszczegolnych ramionach z aktywna terapig wynosity odpowiednio dla:
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¢ mediany PFS:
o 4,6 mies. dla PZB,
o 6,2 mies. dla GEM + DCL,
o 3,0dla GEM,
e mediany TTP
o 1,5mies.dlalFD-SD 1x5g,
o 3,5mies.dlalFD-SD 3x3g,
¢ mediany OS:
o 12,5 mies. dla PZB,
o 17,5 mies. dla GEM + DCL,
o 11,5 mies. dla GEM oraz IFD-SD w dawce 1 x5 g,
o 9,0 mies. dla IFD-SD w dawce 3 x3 g.

W odniesieniu do odpowiedzi na leczenie, efekty terapeutyczne osiggane w poszczegdlnych
ramionach z aktywng terapig wynosity odpowiednio dla:
e odpowiedzi czesciowej oraz catkowitej (ORR): 6% dla PZB oraz IFD-SD 1x5 g, 16% dla
GEM + DCL, 8% dla GEM oraz IFD-SD 3 x 3 g,
¢ choroby stabilnej: 66% dla PZB, 50% dla IFD-SD w dawce 3 x 3 g, 28% dla IFD-SD w dawce
1x5goraz 18% i 15% odpowiednio dla GEM oraz GEM + DCL,
e progresji choroby: 23% dla PZB, 25% dla GEM + DCL, 37% dla GEM oraz 64% i 35% dla
IFD-SD w dawkach odpowiednio 1 x 5goraz3 x 3 g.

Wyniki analizy wskazuja, ze PZB jest lekiem o potwierdzonej skutecznosci w terapii zaawansowanego
MTM po niepowodzeniu przynamniej jedne;j linii wczesniejszej chemioterapii. Z danych raportowanych
w badaniach RCT wynika, ze pacjenci leczeni PZB osiggali lepsze efekty niz chorzy leczeni GEM oraz
IFD-SD. W ramieniu z GEM + DCL wyniki dla PFS oraz OS byly wieksze niz w ramieniu PZB, przy
czym istotnym, jest fakt, ze populacja docelowa badania dla GEM + DCL byta w mniejszym stopniu
obcigzona chorobg niz populacja z badania dla PZB, w zakresie chociazby liczby wczesniejszych linii
leczenia, stgd dluzszy czas przezycia w grupie GEM + DCL wynika najpewniej z mniejszego

zaawansowania choroby.
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Tabela 39.

Poréwnawcze zestawienie wynikéw dotyczacych skutecznosci raportowanej dla PZB oraz komparatoréw na podstawie
badan RCT - populacja zréznicowana w zakresie typu histologicznego

Punkt

Wyniki analizy poréwnawczej

z Poréwnanie Wyniki w Gb Wyniki w Gk G
e Parametr [95%Cl] p
Wplyw terapii na progresje oraz przezycie
PZB vs BSC 4,6 [3,7; 4,8] 1,6 [0,9; 1,8] HR = 0,31 [0,24; 0,40] <0,0001 w
Mediana PFS \opy opy. 455 vs 3x3g bd bd bd bd ND
[mies.]
GEM + DCL vs GEM 6,2 [bd] 3,0 [bd] bd; P = 0,98 bd N
PZB vs BSC X X X X X
Mediana TTP i
[mies.] IFD-SD: 1x5 vs 3x3g 1,5 (bd) 3,5 (bd) bd bd N
GEM + DCL vs GEM bd bd bd bd N
PZB vs BSC 12,5[10,6; 14,8] 10,7 [8,7; 12,8] HR = 0,86 [0,67; 1,11] 0,2514 S
MedianaOS  \th op 145 vs 3x3g 11,5 (bd) 9,0 (bd) bd 0,43 $
[mies.]
GEM + DCL vs GEM 17,9 (bd) 11,5 (bd) bd bd N
PZB vs BSC 168/246 (68) 106/123 (86) RR = 0,79 [0,71; 0,89] bd w
PD® . = :
[% pacjentéw] IFD-SD: 1x5 vs 3x3g 29/36 (81) 25/40 (63) RR =1,291[0,97; 1,72] bd N
GEM + DCL vs GEM 39/73 (53) 39/49 (80) RR = 0,67 [0,52; 0,87] bd S
Odpowiedz na leczenie wg kryteriow RECIST w niezaleznej ocenie radiologa
PZB vs BSC 0/246 (0) 0/123(0) OvsO ND ND
CR . . &
[% pacjentéw] IFD-SD: 1x5 vs 3x3g 1/36 (3) 1/40 (3) 1,11 [0,07; 17,12] bd S
GEM + DCL vs GEM 2/73 (3) 0/49 (0) RR = 3,38 [0,17; 68,89] bd N
PZB vs BSC 14/246 (6) 0/123 (0) RR = 14,56 [0,88; 242,04 bd S
PR . ~ _ i
[% pacjentéw] IFD-SD: 1x5 vs 3x3g 1/36 (3) 2/40 (5) RR = 0,56 [0,05; 5,87] bd S
GEM + DCL vs GEM 10/73 (14) 4/49 (8) RR = 1,68 [0,56; 5,05] bd N
PZB vs BSC 14/246 (6) 0/123 (0) RR = 14,56 [0,88; 242,04]° bd S
ORR: CR +PR . _ . &
[% pacjentéw] IFD-SD: 1x5 vs 3x3g 2/36 (6) 3/40 (8) RR =0,74[0,13; 4,18] bd S
GEM + DCL vs GEM 12/73 (16) 4/49 (8) RR =2,01[0,69; 5,88] bd N
PZB vs BSC 164/246 (67) 47/123 (38) RR =1,74 [1,37; 2,22] bd w
SD . d d _ . S
[% pacjentéw] IFD-SD: 1x5 vs 3x3g 10/36 (28) 20/40 (50) RR = 0,56 [0,30; 1,02] bd S
GEM + DCL vs GEM 11/73 (15)° 9/49 (18)° RR =0,82[0,37; 1,83] bd S
PZB vs BSC 57/246 (23) 70/123 (57) RR = 0,41 [0,31; 0,54] bd w
PD . _ . ¢
[% pacjentéw] IFD-SD: 1x5 vs 3x3g 23/36 (64) 14/40 (35) RR =1,83 [1,12; 2,98] bd S
GEM + DCL vs GEM 18/73 (25) 18/49 (37) RR =0,67[0,39; 1,16] bd S
a) dotyczy progresji choroby w catym okresie obserwacji
b) wynik istotny statsytycznie dla NNT
c¢) choroba stabilna przez = 24 tyg.
d) choroba stabilna przez > 6 tyg
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Wyniki dla monotypu histologicznego miesaka gtadkokomorkowego dostepne byty w badaniu dla PZB
oraz badaniach dla poréwnania GEM + DCL vs GEM (2 RCT). Wskazujg one, ze przezycie wolne od
progresji choroby byto najdtuzsze dla PZB i wynosito 20,1 mies., a wynik dla poréwnania z BSC byt
istotny statystycznie, wskazujgc na udowodniong skutecznos$¢ leku réwniez w podtypie LMS.
W grupach GEM + DCL oraz GEM mediana PFS wynosita odpowiednio: 3,4/4,7 oraz 5,5/6,3 mies.
(w zaleznosci od lokalizacji guza: maciczna/pozamaciczna). W grupach PZB oraz GEM + DCL zaden
pacjent nie osiggnat catkowitej remisji, w grupie GEM odpowiedz catkowitg zaraportowano u jednego
chorego.

Tabela 40.
Poréwnawcze zestawienie wynikéw dotyczacych skutecznosci raportowanej dla PZB oraz komparatoréw na podstawie
badan RCT - populacja z miesakiem gtadkokomérkowym

Punkt PZB vs BSC GEM + DCL vs GEM
LClEE PALETTE Maki 2007 Pautier 2012
Wplyw terapii na progresje oraz przezycie: mediana [mies.]
20,1[13,3; 23,1]°vs 8,1 [7,6; 9,3]° U-LMS: 4,7 vs 5,5; / NU-LMS: 3,4 vs 6,3

PFS bd

HR = 0,37 [0,23; 0,60] HR = bd

Odpowiedz na leczenie wg kryteriow RECIST: odsetek pacjentow [%]
0/109 (0) vs 0/49 (0) 0/29 (0) vs 0/9 (0) 0/40 (0) vs 1/43 (2)
CR
RR = ND RR =ND RR = 0,36 [0,01; 8,54]
571246 (23) vs 70/123 (57) 8/29 (28) vs 1/9 (11) 13/40 (33) vs 15/43 (35)

PD

RR =0,78 [0,66; 0,93] RR =2,48 [0,36; 17,27] RR =0,93[0,51; 1,71]

Zestawiono wyniki dla punktéw koncowych raportowanych w badaniu dla PZB ora zprzynamniej jednym badaniu dla GEM+DCL
Wyniki raportowane w badaniach nRCT

Dane dotyczace odsetka pacjentow bez progresji choroby (PFR), parametru, ktéry jest wyznacznikiem
tego czy terapie mozna uzna¢ za aktywng w leczeniu MTM, raportowano wytgcznie w badaniu dla
PZB. Wynik PFR; g = 41% wskazuje, ze lek ten jest nalezy uzna¢ za terapie aktywng w leczeniu

chorych z zaawansowanym MTM [59]. W przypadku IFD-HD wnioskowanie takie nie jest mozliwe.

W badaniach dla IFD-HD nie raportowano réwniez danych dla PFS. Mediane przezycie catkowitego
raportowano w czterech pracach i wynosita ona od 13 do 20 mies. Czas do progresji oceniany
w jednej pracy wynosit 3,7 mies. Korzystajgc z kryteriow WHO stwierdzono, ze odpowiedz catkowitg
uzyskiwato srednio 2% chorych, czesciowg 28%, chorobe stabilng 26%, natomiast do progresji
dochodzito u 35%.

Zaréwno w badaniach dla PZB, jak réwniez IFD-HD wyniki raportowano w podziale na podgrupy
wyodrebnione z wuwagi na podtyp histologiczny. W podgrupie chorych z miesakiem
gtadkokomoérkowym zaden z pacjentéw nie osiggnat catkowitej odpowiedzi na leczenie, zaréwno
w badaniu dla PZB, jak i w pracach dla IFD-HD. Odpowiedz czesciowa wystgpita u 2,4% pacjentéw
leczonych PZB oraz u 0 do 29% ($rednio 7%) chorych stosujgcych IFD-HD. Chorobe stabilng
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raportowano u 42% pacjentow leczonych PZB oraz 14 do 44% ($rednio 26%) otrzymujgcych IFD-HD.
W grupie PZB progresja choroby wystgpita u 51% pacjentéw, z kolei w grupie IFD-HD wahata sie
w granicach 43% do 82% ($rednio 63%) Catkowitg remisje choroby obserwowano natomiast
w subpopulacji chorych z miesakiem mazidwkowym u 2% pacjentéw leczonych IFD-HD (ocena na
podstawie prawidtowego wyniku biopsji, pomimo nieprawidlowosci w diagnostyce obrazowej).
Odpowiedz czesciowa w podgrupie SVS wystapita u 14% pacjentéw w grupie leczonej PZB i od 22%
do 75% ($rednio 41%) w pracach dla IFD-HD. U pacjentéw z migsakiem mazidwkowym leczonych
PZB czestos¢ raportowania choroby stabilnej oraz progresji choroby byta zblizona i wynosita 35%
i 38%, wsrdd chorych leczonych IFD-HD byto to (zaréwno dla choroby stabilnej jak i progresji) 0 do
25% (Srednio 13%)
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zzgfgsviﬂ;ie wynikow skutecznosci dla PZB i IFD-HD raportowane w badaniach nRCT - populacja ogéina
. Badanie Odpowiedz na leczenie: n/N (%) M(;d';gna PFR: n/N (%) Mediar_la TaTP Meglgna
Kryteria CR PR SD PD w mies.? 3 mies. 6 mies. W mies. w mies.?
PZB Sleijfer 2009 RECIST 0/142 (0) 9/142 (6)  49/142 (36) 70/142 (51)  bd (2,6-5,4) 57/138 (41) bd bd bd (6,6-11,8)
Cerny 1999 WHOQ" 0/19 (0) 9/19 (47) 2/19 (11) 5/19 (26) bd bd bd bd 9,8 (0,5-40,3)
Le Cesne 1995 WHO 0/36 (0) 12/36 (33) 7/36 (19) 17/36 (47) bd bd bd bd 20 (6-91+)
Nielsen 2000 WHO 0/25 (0) 3/25 (12) 5/25 (20) 13/25 (52) bd bd bd 3,7 13,7°
IF-HD Palumbo 1997 WHO 1/38 (3) 14/38 (37)  17/38 (45)  6/38 (16) bd bd bd bd 13 (6-30)
Patel 1997 WHOQ" 2/37 (5) 5/37 (14) bd bd bd bd bd bd bd
Srednia nd 3/155(2)  43/155(28) 31/118 (26) 41/118 (35) nd nd nd nd nd
a) mediana oraz (zakres lub SD) lub [95%CI]
b) w badaniu nie sprecyzowano kryteriéw oceny, kryteria zblizone do kryteriow WHO
c) wynik populacji tgcznej (niezaleznie od stosowania wczesniejszej chemioterapii ); N = 114.
Tabela 42.
Zestawienie wynikow skutecznosci poszczegdlnych interwencji w terapii MTM raportowane w badaniach nRCT - podgrupy wg typu histologicznego
. Badanie Odpowiedz na leczenie: n/N (%) M(;d';gna PFR: n/N (%) Mediar_la TaTP Meglgna
Kryteria CR PR SD PD w mies.? 3 mies. 6 mies. W mies. w mies.?
LMS
PZB Sleijfer 2009 RECIST 0/41 (0) 1/41 (2) 17/41 (42)  21/41 (51) 31[2,8; 5,6] 18/41 (44) bd bd 11,6 [10,4; 17,9]
Cerny 1999 WHOQP 0/7 (0) 2/7 (29) 1/7 (14) 3/7 (43) bd bd bd bd bd
Le Cesne 1995 WHO 0/11 (0) 0/11 (0) 2/11 (18) 9/11 (82) bd bd bd bd bd
IFD-HD Nielsen 2000° WHO 0/38 (0) 2/38(5) bd bd bd bd bd bd bd
Palumbo 1997 WHO 0/9 (0) 0/9 (0) 4/9 (44) 5/9 (55) bd bd bd bd bd
Patel 1997 WHO" 0/5 (0) 1/5 (20) bd bd bd bd bd bd bd
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T Badanic Odpowiedz na leczenie: n/N (%) M(;dFigna PFR: n/N (%) Mediar_la 1;TP Megisana
Kryteria CR PR SD PD w mies.? 3 mies. 6 mies. W mies. w mies.?
Srednia nd 0/70 (0) 5/70 (7) 7/27 (26)  17/27 (63) bd bd bd nd nd
SVs
PzB Sleijfer 2009 RECIST 0/37 (0) 5/37 (14)  13/37 (35) 14/37 (38) 54[2,7;6,4]  18/37 (49) bd bd 10,2 [7,6; 13,3]
Cerny 1999 WHOQP bd bd bd bd bd bd bd bd bd
Le Cesne 1995 WHO 0/4 (0) 3/4 (75) 0/4 (0) 1/4 (25) bd bd bd bd bd
Nielsen 2000° WHO 0/22 (0) 8/22 (36) bd bd bd bd bd bd bd
IFo-HD Palumbo 1997 WHO 0/4 (0) 3/4 (75) 1/4 (25) 0/4 (0) bd bd bd bd bd
Patel 1997 WHOQP 2/9°(22) 2/9 (22) bd bd bd bd bd bd bd
Srednia nd 2/39 (5) 16/39 (41) 1/8 (13) 1/8 (13) bd bd bd nd nd

a) mediana oraz (zakres lub SD) lub [95%ClI]

b) w badaniu nie sprecyzowano kryteridw oceny, kryteria zblizone do kryteriow WHO

c) pCR

d) wyniki zaréwno dla pacjentéw wczesniej nieleczonych, jak i po uprzedniej chemioterapii
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Jakos¢ zycia

Brak danych odnosnie wplywu GEM +DCL oraz IFD-SD na jako$s¢ zycia uniemozliwia
przeprowadzenie poréwnawczej oceny wptywu poszczegdllnych interwencji na te domene efektow
terapeutycznych. Ocene jakosci zycia pacjentow leczonych PZB przedstawiono w dokumencie
gtéwnym [44].

Bezpieczenstwo terapii

Wyniki raportowane w badaniach RCT

Z uwagi na znaczne rozbieznosci w dziataniach niepozadanych, raportowanych w poszczegdélnych
pracach, poréwnawcze zestawienie wynikdw mozliwe bytlo wytgcznie dla pojedynczych zdarzen.
Z tego wzgledu przedstawiona ponizej ocena porownawcza nie jest kompleksowa, a jedynie pokazuje
zdarzenia niepozgdane wspolne dla PZB i komparatoréw. Szczegétowe informacje na temat AEs
obserwowanych podczas terapii PZB przedstawiono w dokumencie gtéwnym [44], zas dla
GEM + DCL oraz IFD-SD w Rozdz. 6.2 oraz 6.3, odpowiednio.

Dla zadnej z ocenianych opcji nie wykazano znamiennych statystycznie réznic wzgledem grupy
kontrolnej w odniesieniu do zdarzen hematologicznych. Nieprawidlowy poziom hemoglobiny
(w stopniu 3. lub 4.) obserwowano najczesciej u pacjentéw leczonych IFD w dawce 3 g/m2 x 3d (20%)
oraz IFD w dawce 5 g/m2 x 1d (15%), a takze w grupie GEM + DCL (7%). W badaniu oceniajgcym
PZB raportowano wytgcznie nieprawidiowy poziom hemoglobiny sklasyfikowany jako SAE, ktéry

stwierdzono u 3% pacjentéw (Tabela 43).

W odniesieniu do pozostatych zdarzen niepozgdanych, wspdlnych dla wszystkich ocenianych opcji,
w ramieniu PZB znamienne statystycznie czesciej niz w grupie kontrolnej obserwowano bdle
miesniowe, nudnosci, a takze zmeczenie (zaréwno ogétem, jak i w stopniu 3. i 4.). Dla komparatorow
réznice wzgledem ramienia referencyjnego nie bylty dla tych zdarzeh istotne statystycznie, przy czym
nalezy pamietaé, ze PZB poréwnywano wzgledem BSC, podczas gdy w grupach kontrolnych badan

dla pozostatych terapii stosowano aktywne terapie (Tabela 43).
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Tabela 43.
Podsumowanie dziatan niepozadanych raportowanych w badaniach RCT dla PZB i komparatoréw z podziatem na stopnie nasilenia

PZB vs BSC GEM + DCL vs GEM IFD 5g/m2 x 1 d vs IFD 3g/m2 x 3 d

Punkt koncowy St.

GB (%) GK (%) NNH GB (%) GK (%) NNT GB (%) GK (%) NNT
N=239 N=123  RRI95%CI] [95%CI] N=73 N=49 RRI®%CI 4500y N=36 N=40  RRIS%CI  (950cy
Wptyw na uktad krwiotworczy
3-4 bd bd bd ND bd bd bd ND 6 20 0,28 [0,06; 1,22] NS
Nieprawidiowy 3 bd bd bd ND 7 13 0,56 [0,18; 1,73] NS 3 15 0,19 [0,02; 1,47] NS
poziom
hemoglobiny 4 bd bd bd ND bd bd bd ND 3 5 0,56 [0,05; 5,87] NS
SAE 3 1 2,06 [0,44; 9,55] NS bd bd bd ND bd bd bd ND
Pozostale AEs
1-4 23 9 2,62 [1,43; 4,82] 6 [4; 14] bd bd bd ND bd bd bd ND
Boéle miesniowe

3 bd bd bd ND 8° 2° 4,03 [0,50; 32,43] NS bd bd bd ND

1-4 54 28 1,95 [1,43; 2,66] 3[2; 6] bd bd bd ND bd bd bd ND

3-4 3 2 2,06 [0,44; 9,55] NS bd bd bd ND 8° 187 0,48[0,13; 1,70] NS

Nudnosci

3 3 2 2,06 [0,44; 9,55] NS bd bd bd ND 9° 157 0,56 [0,15; 2,06] NS

4 0 0 OvsO ND bd bd bd ND 0® 2° 0,37 [0,02; 8,79] NS

1-4 65 49 1,33 [1,08; 1,63] 6 [3; 18] bd bd bd ND bd bd bd ND

Zmeczenie

3-4 13 6 2,28[1,03; 5,05] 13[7; 72] 16 8 2,01 [0,69; 5,88] NS bd bd bd ND

a) nudnosci lub wymioty
b) béle migéniowe lub ostabienie mie
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Wyniki raportowane w badaniach nRCT

W populacji leczonej PZB nieco rzadziej niz w populacji leczonej IFD-HD dochodzito do przerwania
leczenia na skutek wystgpienia dziatan niepozadanych (6% vs 10%). Zgony zwigzane z leczeniem
raportowano jedynie w badaniach dla IFD-HD (1%) (Tabela 44).

Tabela 44.
Zestawienie wynikéw dla dziatan niepozadanych ogétem raportowanych w badaniach nRCT

PZB IFD-HD

Punkt koncowy
Liczba badan Stopien 1.-5. (%) Liczba badan Stopien 1.-5. (%)

AEs wymagajace przerwania terapii 1 6 2 10

Zgon zwigzany z leczeniem 0 bd 5 1

W analizowanych badaniach dla IFD-HD do najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych
nalezaty zaburzenia o podtozu hematologicznym. Znaczna czes¢ pacjentéw doswiadczyta powaznych
(w stopniu 3.-4.) zdarzen zwigzanych z wystepowaniem leukopenii (85%), neutropenii (70%), anemii
(25%) oraz trombocytopenii (14%). W badaniu dla PZB czestos¢ tych zdarzen byla zdecydowanie

mniejsza nie przekraczata 4% (anemia, neutropenia).

Zaréwno w badaniu dla PZB jak i w pracach dla IFD-HD obserwowano niekorzystny wptyw terapii na
objawy ze strony przewodu pokarmowego, takie jak wymioty oraz nudnosci, ktére w stopniu
powaznym wystepowaty czesciej w przypadku leczenia IFD-HD (11% i 14%, odpowiednio) niz

podczas terapii PZB (0% i 1%, odpowiednio; Tabela 45).

Tabela 45.
Zestawienie wynikéw dla szczegotowych dziatan niepozadanych raportowanych w badaniach nRCT

PZB IFD-HD

UL e E Liczba Stopien 3.—4.  Stopien 1.-4. Liczba Stopien 3.—4. Stopien 1.—4.

badan (%) (%) badan (%) (%)

Wplyw na uktad krwiotwérczy

Anemia 1 4% 75% 2 25% bd
Leukopenia 1 1% 42% 1 85% bd
Neutropenia 1 4% 32% 3 70% bd

Trombocytopenia 1 1% 10% 2/1 14% 18%

Pozostate AEs

Biatkomocz 1 0% 51% 0/2 bd 22%
Nudnosci 1 1% 36% 1 14% bd
Wymioty 1 0% 24% 1 11% bd
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POSZERZONA ANALIZA BEZPIECZENSTWA

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano dodatkowych danych pozwalajgcych na
szerszg oceng profilu bezpieczenstwa ifosfamidu oraz gemcytabiny stosowanej z lub bez docetakselu
(dane dla pazopanibu przedstawiono w dokumencie gtdwnym). Poszukiwano zaréwno alertow
wydanych przez agencje odpowiedzialne za monitorowanie bezpieczenstwa Ilekéw po ich
dopuszczeniu do obrotu, jak réwniez dodatkowych informacji z zakresu bezpieczenstwa terapii,

ktérych nie dostarczajg wtgczone do analizy klinicznej badania.

Informacje ze stron FDA, MHRA, EMA i URPL

Przeprowadzono przeszukanie stron internetowych agencji: EMA (European Medicines Agency), FDA
(Food and Drug Administration), MHRA (Medicines and Healthcare products Regulatory Agency) oraz
polskiego Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych (URPL).

Na stronach internetowych agencji ds. lekéw nie zidentyfikowano zadnych alertéw dotyczgcych

bezpieczenstwa stosowania gemcytabiny oraz ifosfamidu.

Informacje dotyczgce bezpieczenstwa stosowania pazopanibu odnalezione w toku przeszukania stron
internetowych agencji przedstawiono w osobnym dokumencie, w ktdrym dokonano poréwnania

pazopanibu z trabektedyng. [44]

Dodatkowe dane z zakresu bezpieczenstwa terapii

Z informacji zawartych w ChPL wynika, ze do dziatah niepozadanych charakterystycznych dla
gemcytabiny nalezy toksyczno$¢ hematologiczna, a ifosfamidu — enecefalopatia oraz
nefrotoksyczno$¢. Dane raportowane w badaniach wigczonych do analizy klinicznej pozwalajg na
ocene wplywu terapii gemcytabing na funkcjonowanie uktadu krwiotwérczego, a w przypadku
ifosfamidu - na funkcje uktadu moczowego. W Zzadnej ze zidentyfikowanych prac nie raportowano
natomiast danych wiasciwych dla oceny ryzyka encefalopatii zwigzanej ze stosowaniem ifosfamidu.
Ztego wzgledu poszerzong analize bezpieczenstwa ukierunkowano na identyfikacje prac

pozwalajgcych na ocene tego zjawiska.

9.2.1. Ocena ryzyka encefalopatii

Dokonano uzupetniajgcego przeszukania zrédet informacji medycznej, w tym MEDLINE, ASCO oraz
ESMO, a takze sieci Internet ukierunkowanego na odnalezienie danych odnosnie wptywu stosowania

IFD na ryzyko wystgpienia zaburzen ukfadu nerwowego, w szczegolnosci encefalopatii.
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tacznie odnaleziono 5 badan oceniajgcych profil bezpieczehstwa IFD w tym zakresie:
¢ David 2005 [61]
e Pelgrims 2000 [62]
¢ Rieger 2004 [63]
e Sweiss 2008 [64]
e Tajino 2010 [65]

Wszystkie wymienione prace to analizy retrospektywne, przeprowadzone w populacji pacjentéw
leczonych ifosfamidem (zarébwno w monoterapii, jak i w schematach skojarzonych), ktérych celem byto
okreslenie czestosci wystepowania encefalopatii podczas terapii IFD, jak rowniez okreslenie
czynnikdbw ryzyka wystgpienia tego rodzaju zdarzen niepozadanych. W czterech badaniach
deklarowano konsekutywny dobér proby (David 2005, Pelgrims 2000, Rieger 2004, Tajino 2010).
W kazdej z prac analizie poddano dane zbierane w pojedynczych osrodkach medycznych. W celu
zidentyfikowania czynnikbw ryzyka =zaburzeh ze strony oktadu nerwowego, poréwnywano
charakterystyki pacjentow stosujgcych IFD, u ktérych wystgpity objawy encefalopatii oraz pacjentow

bez tych zaburzen, stanowigcych grupe kontrolna.

Wielkos¢ populacji w poszczegdélnych badaniach byta zréznicowana i wahata sie od 19 pacjentéow w
badaniu Sweiss 2008 do 237 w pracy David 2005. Populacja docelowa byta zréznicowana pod
wzgledem typu nowotworu. W badaniu David 2005 dominujgcym typem nowotworu byt MTM (44%),
chtoniak (16%), rak gtowy/szyi (9%) oraz rak szyjki macicy (8%), w pracy Pelgrims 2000 - MTM (32%),
rak ptuc (17%) oraz rak szyjki macicy (13%), z kolei w badaniu Rieger 2004 — MTM zdiagnozowano u
55% pacjentéw, chioniaka nieziarnicznego u 17%. W jednym z badan uczestniczyli pacjenci wytacznie
z MTM (Sweiss 2008), w jednej z MTM lub MTK (Tajino 2010). W wiekszosci nie podano danych
umozliwiajgcych identyfikacje odsetka pacjentéw stosujgcych IFD-SD oraz IFD-HD. Wyjatkiem byta
praca Sweiss 2008 ukierunkowana wytgcznie na ocene ryzyka encefalopatii podczas terapii IFD-HD
oraz praca Rieger 2004, w ktorej IFD-HD stosowata nieco ponad potowa leczonych. Charakterystyke

populacji analizowanych w poszczegoélnych pracach przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 46).

Tabela 46.
Charakterystyka populacji w badaniach oceniajacych wystepowanie encefalopatii podczas terapii IFD
Badanie N Wiek [lata]® Mezczyzni Wczesniejsza Pacjenci z Dawka IFD
[%] chemioterapia [%] MTM [%]
David 2005 237 50 (16,3) 41 bd 44 2,3 g/m? (1,4)* /2,5 gim? (1,1)*
. 3-5 g/m” co 3 tyg. (t.skojarzona)
Pelgrims 2000 52 52 (16-77) bd bd 32 12 g/m? co 4 tyg. (monoterapia)
Rieger 2004 60 47,5 (19-74) 53 bd 55 2,8 g (1,2-10,6)™
Tajino 2010 61 32 (7-67) 57 49° 100 7,5 g/m? (5-16)"
2
Sweiss 2008 19 42,6 (16,3) 47 16 100 2 g/m"(1,0-2,5) co 12 godz.

przez 3-5 dni®

a) $rednia (SD) lub mediana (zakres); b) pacjenci bez objawdw encefalopatii; c) pacjenci z encefalopatia; d) dawka catkowita; 2,8 g pacjenci bez
objawéw encefalopatii, 2,9 g pacjenci z encefalopatig; e) IFD-HD; f) mediana dawki IFD u pacjentéw bez encefalopatii 7,5 g/m2 i95 g/m2 dla
pacjentéw z encefalopatig; g) w publikacji podano informacje wytacznie o wczesniejszej terapii cisplatyna.
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Czestos$¢ wystepowania i stopien nasilenia encefalopatii

Encefalopatia zwigzana z terapig opartg na IFD obserwowana byta u 16-42% pacjentéw, w zaleznosci
od badania. Lacznie objawy raportowano u 91 pacjentéw na 429 leczonych (21%). Ws$réd czesci
pacjentow raportowano wiecej niz jeden epizod encefalopatii. W dwéch pracach objawy encefalopatii
ustepowaty srednio po 41-42 godzinach, w pracy Tajino 2010 zanik objawéw obserwowano srednio po
74,7 godz.. Srednio u 33% pacjentéw raportowane epizody encefalopatii skutkowaty konieczno$cig

przerwania terapii (Tabela 47).

Tabela 47.
Wyniki dotyczace czestosci wystepowania encefalopatii
Badanie Licze!anos’é Pacjengi z P-acjenci z>1 C.zzas' trwania X Przerwanie terapii
proby encefalopatig n (%) epizodem n (%) objawow [godz.] IFD n (%)
David 2005 237 38 (16) 7 (18,4) bd 11 (29)
Pelgrims 2000 52 12 (23) 2017y 41 (12-72) 0 (0)
Rieger 2004 60 16 (27) 7 (44)° bd bd
Tajino 2010 61 17 (31) bd 74,7 (47,3) bd
Sweiss 2008 19 8 (42) 5 (63) 42 8 (100)
tacznie 429 91 (21) 21 (28) nd 19 (33)

a) $rednia = SD lub zakres.; b) max 2 /pacjenta; ¢) max 6 /pacjenta

Najczestsze objawy encefalopatii zaprezentowane w badaniach to: dezorientacja (confusion), drganie
miesni, halucynacje, sennos¢ (Tabela 48). W pracy Sweiss 2008 u 50% pacjentow wystgpity ogodinie

ujete zaburzenia psychiatryczne.

Objawy encefalopatii mialy w przewazajgcej czesci charakter umiarkowany (stopien 2) lub silny
(stopien 3). Raportowane byty jednak réwniez przypadki zgondéw zwigzanych z encefalopatia.
W badaniu David 2005 w grupie oséb z zaburzeniami ukfadu nerwowego wystgpity 4 zgony, natomiast

w pracy Tajino 2010 — 1.

Tabela 48.
Najczestsze objawy encefalopatii bedacej nastepstwem terapii IFD
Badanie David 2005° Pelgrims 2000 Rieger 2004 Tajino 2010° Sweiss 2008
Afazja 2,2% bd bd bd bd
Dezorientacja 88% bd bd 62% 87,5%
Drganie miesni 8,8% bd bd bd 37,5%
Dyzartia 2,2% bd bd bd bd
Halucynacje/Psychozy 29% bd bd 24% 25%
Letarg/sennos¢ bd bd bd 48,3% 62,5%
Mimowolne ruchy bd bd bd 10,3% bd
Neuropatia czuciowa bd bd bd 10,3% bd
Neuropatia ruchowa bd bd bd 3,5% bd
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Badanie David 2005° Pelgrims 2000 Rieger 2004 Tajino 2010° Sweiss 2008
Niepokoj bd bd bd 38% bd
Nietrzymanie moczu 8,8% bd bd bd 12,5%
Podwaéjne widzenie 2,2% bd bd bd bd
Porazenie ukt. nerwowego 2,2% bd bd bd bd
Wstrzas (seizure) bd bd bd 3,4% bd
Zaburzenia osobowosci bd bd bd 3,4% bd
Zaburzenia psychiatryczne bd bd bd bd 50%

a) odsetek liczby podan IFD; b) odsetek cykli IFD

Tabela 49.
Nasilenie objawéw encefalopatii wg kryteriéw NCI

Stopien nasilenia encefalopatii (% pacjentow z encefalopatiq)

Badanie
1 2 3 4
David 2005 bd bd bd bd
Pelgrims 2000 0% 33% 58% 8%
Rieger 2004 25% 12,5% 43,8% 18,8%
Tajino 2010 bd 62%° 34,5%° 0%
Sweiss 2008 0% 25% 75% 0%

a) odsetek cykli IFD
Czynniki ryzyka

W badaniu David 2005 pacjenci, u ktérych wystgpita encefalopatia charakteryzowali sie nieco
wyzszym, chociaz w granicach normy, poziomem kreatyniny w 0soczu oraz nizszym poziomem
albumin w poréwnaniu z grupg kontrolng bez objawdéw encefalopatii (p < 0,05). Obnizenie poziomu
albumin, jak réwniez hemoglobiny i bilirubiny wérdd pacjentéw z encefalopatig obserwowano réwniez
w badaniu Sweiss 2008. W innych pracach nie zaobserwowano istotnych statystycznie rdznic
odnosnie poziomu albumin oraz kreatyniny pomiedzy pacjentami z encefalopatia oraz bez jej
objawow. Tajino i wsp. wykazali, ze czynnikiem ryzyka wystgpienia encefalopatii u oséb leczonych
IFD moze by¢ wczesniejsza terapia lekami nefrotoksycznymi, takimi jak cisplatyna. Ryzyko u
pacjentow otrzymujacych uprzednio cisplatyne byto istotnie statystycznie wyzsze w poréwnaniu z

pacjentami nieotrzymujgcymi wczesniej takiej terapii (p < 0,0001). [65]

Nie potwierdzono zwigzku pomiedzy wystepowaniem encefalopatii a dawkg IFD. W badaniu Tajino
2010 $rednia dawka IFD u pacjentéw z zaburzeniami ze strony ukfadu nerwowego byla wyzsza
(9,5 g/mz) niz u pozostatych (7,5 g/mz), jednakze réznica dawek nie osiggneta progu istotnosci
statystycznej (p = 0,055). Nalezy jednak zwréci¢ uwage na fakt, ze encefalopatia w stopniu =3
wystepowata jedynie u pacjentéw, ktérzy otrzymali IFD w dawce wyzszej wynoszacej >9 g/mz.
Podobnie w pracach David 2005 oraz Rieger 2008 dawkowanie IFD u pacjentéw z encefalopatig byta

nieco wyzsze niz u pozostatych oséb (srednia dawka 2,5 g/m2 vs 2,3 g/m2 oraz mediana dawki
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catkowitej 2,9 vs 2,8 g, odpowiednio), jednak réznice te nie byty istotne statystycznie (p = 0,35 oraz
p = 0,74, odpowiednio). W analizowanych pracach nie potwierdzono takze istotnego statystycznie
wptywu innych badanych czynnikow, takich jak wiek, pte¢, stan sprawnosci, stopien zaawansowania i

umiejscowienie nowotworu, wielkos¢ guza czy stosowanie innych chemioterapeutykéw.
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OPRACOWANIA WTORNE

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej nie odnaleziono wiarygodnych opracowan wtérnych
(przeglady systematyczne z/bez metaanaliz), ukierunkowanych na ocene efektywnosci klinicznej

ocenianych interwencji (GEM + DCL oraz IFD) w terapii MTM.
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WNIOSKI KONCOWE

Wyniki przeprowadzonej analizy klinicznej wskazujg, ze PZB jest jedynym sposréd ocenianych
interwencji lekiem o udowodnionej, w badaniach RCT Ill fazy, skutecznosci w terapii drugiej
i kolejnych linii wybranych typéw histologicznych zaawansowanego MTM (m.in. miesaka
gtadkokomérkowego, miesaka maziowkowego oraz innych typow). PZB pozwala osiggngc
istotne statystycznie wydtuzenie przezycia wolnego od progresji choroby, redukujac jednoczesnie
odsetek pacjentoéw, u ktdrych choroba przeszta w stadium postepujgce. W trakcie terapii tym lekiem
obserwowano takze znamienne statystycznie zwiekszenie prawdopodobienstwa, ze pacjent osiggnie

stabilizacje choroby.

Efektywnos$¢ Kkliniczng pozostatych terapii oceniano w wytagcznie w fazie [l badan RCT
zaprojektowanych dla poréwnania GEM + DCL vs GEM oraz IFD-SD w dwdch réznych schematach
dawkowania. W zadnym przypadku komparatoréw nie poréwnywano zatem wzgledem BSC, co
uniemozliwia wykazanie ich skutecznosci w MTM. Dostepne dane sugerujg, ze schemat
skojarzony GEM + DCL cechuje sie przewagg nad monoterapig GEM w populacji zréznicowanej
w zakresie typow histologicznych (wydtuzona mediana przezycia wolnego od progresji oraz przezycia
catkowitego), ale w monotypie miesaka gtadkokomorkowego obserwowano odwrotng tendencje.
Jednoczesnie analiza danych dla IFD-SD nie pozwala na jednoznaczne wykazanie przewagi,
ktéregokolwiek ze schematdéw w odniesieniu do czasu do progresji choroby czy przezycia catkowitego,
jedynie w zakresie odsetka pacjentow z choroba stabilng oraz odsetka z progresjg choroby przewage

nad schematem 1x5 g wykazywat schemat 3x3g.

Efektywnosc¢ kliniczna IFD-HD w terapii zaawansowanego MTM oceniana byla wylgcznie w niskiej
jakosci badaniach nRCT bez grupy kontrolnej. Jednoczesnie w zadnym badaniu nie raportowano
waznego parametru PFR, ktéry jest powszechnie przyjetym wyznacznikiem tego czy terapie mozna
uzna¢ za aktywna. Badania te ukierunkowane byly przede wszystkim na ocene odsetka pacjentow
z odpowiedzig na leczenie i nie raportowaty rowniez danych dla przezycia wolnego od progresji
choroby. Odpowiedz na leczenie uzyskiwali przede wszystkim chorzy z miesakiem mazidwkowym
(srednio 46% leczonych), natomiast w grupie LMS odsetek odpowiedzi na leczenie byt znikomy
(Srednio 7%).

Analiza bezpieczenstwa wykazata, ze w trakcie terapii PZB najczesciej obserwowano dolegliwosci ze
strony przewodu pokarmowego oraz wzrost aktywnosci markeréw watrobowych, a takze nadcisnienie
tetnicze, spadek LVEF oraz incydenty zakrzepowo-zatorowe, przy czym wiekszos¢ z nich byta
skutecznie kontrolowana farmakologicznie. Do zdarzeh niepozadanych raportowanych najczesciej
w trakcie zaréwno terapii GEM = DCL, jak rowniez IFD-SD i IFD-HD nalezaty zaburzenia
hematologiczne, w tym zaburzenia poziomu ptytek krwi, neutrofili oraz hemoglobiny w stopniu

powaznym (3-4 wg NCI). Analiza bezpieczehstwa w przypadku IFD-HD wykazata ponad to, ze do
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najczesciej raportowanych podczas terapii IFD-HD AEs w stopniu 3. i 4. nalezaty: zmeczenie (41%
pacjentow) oraz infekcje (19% pacjentéw, 15% cykli). Lek ten zwigzany jest takze z zaburzeniami ze
strony przewodu pokarmowego. Dane raportowane w badaniach nRCT wskazujg, ze zdarzenia
0 przebiegu powaznym raportowane w trakcie terapii IFD-HD wystepowaty u 11% dla wymiotéw oraz
14% dla nudnosci, podczas gdy analiza czestosci tych samych zdarzen w badaniu nRCT dla PZB
wykazata, ze powazne wymioty nie byly raportowane, a powazne nudnos$ci wystgpity u 1% chorych.
Poszerzona analiza bezpieczenstwa wykazata rowniez, ze terapia ifosfamidem (bez wzgledu na
dawke) obarczona jest ryzykiem powiktafn ze strony uktadu nerwowego, w tym encefalopatii, ktdéra

w skrajnych przypadkach moze zakonczy¢ sie¢ zgonem.
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OGRANICZENIA

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowa¢é majgc na uwadze istnienie

ograniczen, ktére napotkano podczas opracowywania analizy klinicznej:

1.

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

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

Dane dotyczace efektywnosci klinicznej lekéw pochodzace z poprawnie zaprojektowanych
randomizowanych badan Ill fazy dostepne byly wytgcznie dla PZB. Dla GEM oraz dla IFD w dawce
standardowej efektywnos$¢ kliniczng oceniano w randomizowanych badaniach fazy Il. Badania te
charakteryzowaty sie ograniczeniami metodologicznymi, w tym miedzy innymi: brakiem
zaslepienia, niejasnym ukryciem kodu alokacji (poza jedng praca), ktére obnizajg wiarygodnosé
dowodowg uzyskanych rezultatéw.

Schematy GEM + DOC oraz IFD-SD oceniano wprawdzie w badaniach RCT, aczkolwiek w grupie

kontrolnej stosowano inne aktywne terapie, o niepotwierdzonej skutecznosci.

. W przypadku IFD w dawce wysokiej dane dotyczgce efektywnosci klinicznej pochodzg z

nierandomizowanych badan fazy Il bez grupy kontrolnej, zatem dla tego leku w ogdle nie ma
danych umozliwiajgcych ocene poréwnawcza.

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

W odnalezionych badaniach analize bezpieczenstwa prezentowano w odmienny sposéb - w czesci
badan raportowano odsetek pacjentéw z dziataniami niepozgdanymi, w czesci odsetek cykli,

podczas ktérych obserwowano AE.
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13.1.
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ANEKS

Wyniki wyszukiwania w bazach i pozostatych zrédtach informacji medycznej

Tabela 50.
Wyniki wyszukiwania w bazie Medline / Biomed Central (przez PubMed)

Strona 91



Zastosowanie pazopanibu w leczeniu dorostych pacjentow z okreslonymi podtypami zaawansowanego migesaka tkanek miekkich ( )

oo

Tabela 51.
Wyniki wyszukiwania w bazie EMBASE
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Tabela 52.
Wyniki wyszukiwanie w The Cochrane Library
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—

Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan wigczonych do analizy klinicznej

13.2.1. Badania RCT

Charakteryste badania dla PZB (PALETTE) przedstawiono w dokumencie gtéwnym. [44]

Tabela 53.
Charakterystyka badania van Oosterom 2002

van Oosterom 2002

Randomizowana préba kliniczna fazy Il dla poréwnania IFD 3 x 3 g i IFD 1 x 5 g w terapii zaawansowanego MTM

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Wiek: 15-75 lat

Potwierdzony histologicznie migsak tkanek miekkich (za
wyjatkiem podtypédw wymienionych ponizej)

MTM w stadium nieoperacyjnym w trakcie nawrotu lub w
stadium przerzutowym

Choroba mierzalna z progresja w ciagu 6 tyg. przed
terapig

Minimalne wymiary zmian mierzalnych: = 2,0 cm dla
przerzutow w obrebie ptuc — pomiar za pomocg RTG, =
2,5 cm dla powierzchownych weztéw chtonnych, =2 2,5 cm
dla przerzutow skérnych i podskérnych, =2 2,5 cm dla
przerzutow do weztdéw chfonnych w $rédpiersiu oraz w
przestrzeni zaotrzewnowej — pomiar za pomocg CT, = 2,5
cm dla przerzutéw do watroby — pomiar za pomocg CT
Wynik 0-2 w skali sprawnosci wg WHO

Grupa A (I linia leczenia): Brak wcze$niejszej
chemioterpii® lub Grupa B (Il linia leczenia): pacjenci
otrzymujacy wczesniej terapie antracyklinami:
doksorubicyne 75 mg/m?> lub  epirubicyne 150
mg/mZ.Grupa B: minimum 3 tyg. od ostatniego przyjetego
cyklu chemioterapii

Prawidtowe funkcjonowanie nerek, watroby oraz szpiku
kostnego

Przerzuty do centralnego uktadu nerwowego
Obecnos¢ innych nowotworow ztosliwych (z

wyjatkiem raka szyjki macicy wilasciwie
kontrolowanego in situ lub
podstawnokomaérkowego raka skory)

Jednoczesne naswietlanie zmian

nowotworowych kwalif kujgcych siga. do terapii
(dopuszczano stosowanie radioterapii w innych
niz indeksowane guzach nowotworowych)
Ciezkie choroby, w tym choroby uktadu krazenia,
psychozy
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van Oosterom 2002

Kwalifikowane typy histologiczne Wykluczane typy histologiczne
Miesak gtadkokomorkowy, ttuszczakomiesak, miesak Miesak Ewinga, typ zarodkowy miesaka
maziéwkowy,wibkniakomiesak fibrohistiocytarny, prazkowanokomorkowego, miedzybtoniak,
niesklasyfikowane i pozostate typy histologiczne inne niz okre$lone  chrzestniakomie$niak, miesak kosciopochodny, nerwiak
w kryteriach wykluczenia ptodowy, przyzwojniak.

Oceniane punkty korncowe

Przezycie catkowite (OS), odpowiedz na leczenie wg WHO* (CR, PR, SD, PD), czas do progresji (TTP), bezpieczenstwo
(wg kryteriow WHO), czas trwania odpowiedzi, przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

* pacjentow kwalif kowano do oceny odpowiedzi, jezeli otrzymali przynamniej dwa cykle terapii

Charakterystyka populacji

Cecha populacji IFD-SD: 5 g/m®  IFD-SD: 9 g/m? tacznie Réznica miedzy gr.
Liczba pacjentéw 36 40 76 ND
Wiek w latach: mediana (zakres) 51 (24-75) 50 (22-73) 50 (22-75) NS
Liczba mezczyzn: n (% pacjentéw) 16 (44) 20 (50) 36 (47) NS
Przerzuty do
o pluc 19 (53) 21 (53) 40 (53)
g
Stopien ‘0 Przerzuty do
zaawansowania é watroby 8(22) 8 (20) 16 (21) NS
choroby:
n (% pacjentow) Inne 17 (47) 17 (43) 34 (45)
Lokalnie
zaawansowane 18 (50) 18 (45) 36 (47)
Stopien 1 bd bd bd
zaawansowania
histologicznego: 2 bd bd bd ND
n (% pacjentow) 3 bd bd bd
0 10 (28) 15 (38) 25 (33) bd
Stan sprawnosci wg
WHO: n (% 1 26 (72) 25 (63) 51 (67) bd
pacjentéw)
2 0 (0) 0(0) 0(0) ND
LMS 17 (47) 17 (43) 34 (45)
LIP 5(14) 5(13) 10 (13)
Podgrupy wg typu
histologicznego: SVS 2 (6) 3(8) 5(7) bd
n (% pacjentow)
Inne 12 (33) 15 (38) 27 (36)
Wczesniejsze linie leczenia w chorobie
rozsianej (zakres) <1 <1 ND ND
tacznie 36 (100) 40 (100) 76 (100)
Wczesniejsza Adjuwantowa 9 (25) 9 (23) 18 (24)
chemioterapia: bd
n (% pacjentow) MD 26 (72) 31(78) 57 (75)
Obie 1(3) 0(0) 1(11)
Wezesniejsze terapie: ANT 36 (100) 40 (100) 76 (100) bd

n (% pacjentow)

Interwencja i komparator
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van Oosterom 2002

Schemat badania

IFD-SD 5 g/m® vs IFD-SD 9 g/m”
Schemat 1:1; uktad grup réownolegtych

Interwencje

W obu ramionach stosowano IFD w dawkach standardowych
IFD w dawce 3 g/m2 raz na dobg podawany w 4-godzinnej infuzji przez 3 kolejne dni
(catkowita dawka 9 g/m2) lub IFD w dawce 5 g/m2 podawany w 24-godzinnej infuzji, oba
cykle powtarzane co 3 tygodnie
Kazdy pacjent otrzymywat minimum dwa podania, chyba Zze doszto do nagtej progresji
choroby. Terapie kontynuowano do dwoch cykli w przypadku osiggniecia CR lub do
momentu progresji w przypadku PR lub SD

Kointerwencje

Mesna w dawce 600 mg/m2 przed podaniem IFD, stosowana we wlewie. Dawka
podawana jednoczasowo z IFD wynosita 1,25-2,5 mg/m2 w schemacie 1 x 5 g oraz
1,5 mg/m2 w schemacie 3x 3 g (wszyscy pacjenci), leki przeciwwymiotne

Okres leczenia: mediana (zakres)

IFD-SD 5 g/m? 58 (21-357) dni; IFD-SD 9 g/m? 84 (21-245) dni

Okres obserwacji:

bd

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

A

Randomizacja

Brak opisu; stratyfikacja osrodek rekrutujgcy oraz linia leczenia (1. vs 2.)

Ukrycie kodu alokacji

Prawidiowe

Zaslepienie

Brak

Utrata z badania (%)

Przyczyny opisane niejasno, podano jedynie inf?)rmacje dotyczace przyczyn przerwania
leczenia

Testowana hipoteza wyjsciowa

Brak (badanie nie miato charakteru poréwnawczego)

Metoda analizy wynikow

Skutecznos¢: ITT; Bezpieczenstwo: niejasna metoda analizy wynikow®

Ocena w skali Jadad

2/5 pkt.

Lokalizacja badania

Wieloo$rodkowe (miedzynarodowe)

Sponsor badania

EORTC

a) charakterystyka populacji, w ktérej IFD stosowany jest jako 2 linia leczenia;

b) Przyczyny przerwania leczenia w grupie IFD-SD 5 g/m2 vs IFD-SD 9g/m2: progresja/nawrét 81% vs 63%, toksycznosé 3% vs 13%, odmowa
pacjenta 8% vs 13%, zakonczenie leczenia zgodnie z protokotem 6% vs 8%, inne 3% vs 5%;

c) analizg objeto <37 pacjentow w grupie IFD-SD 5 g/m2 oraz <41 pacjentéw w grupie IFD-SD 9g/m2.
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Tabela 54.
Charakterystyka badania Maki 2007

Maki 2007

Randomizowana, otwarta préba kliniczna fazy Il dla poréwnania GEM z DCL i GEM w monoterapii' w leczeniu
wybranych typow histologicznych MTM

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

N

Wiek: >10 lat

2. Zdiagnozowany migsak tkanek migkkich . . .
. - . 1. Czynna lub niekontrolowana infekcja
3. Choroba w trakcie nawrotu lub progresji potwierdzonych s . . .
; 2.  Wczesniejsza chemioterapia z wykorzystaniem
w badaniach obrazowych
p ” GEM Ilub DCL
4.  Choroba mierzalna wg kryteriow RECIST L .
o 3 . . 3.  Nadwrazliwos¢ na polisorbat 80
5. 0-3 wczesniejszych schematéw chemioterapii 4. Przerzuty do centralneqo uktadu nerwowedo
6. Stan sprawnosci wg ECOG 0-2 5- Obecnogc': innego ngwotworu wymage%acego
7. Neuropatia obwodowa w stopniu <1 wg kryteriow NCI ’ | .
eczenia
CTCAE V3.0 . . . " 6. Cigza lub karmienie piersig lub brak wtasciwej
8. 23 tyg. od ostatniego przyjetego cyklu chemioterapii lub ’ -
. .. antykoncepc;ji
radioterapii
9. Prawidtowe wyniki badan hematologicznych. Prawidtowe
funkcjonowanie nerek i watroby
Kwalifikowane typy histologiczne Wykluczane typy histologiczne

Miesak gtadkokomorkowy, ttuszczakomiesak, wtokniakomiesak
fibrohistiocytarny, niezréznicowany wielopostaciowy miesak i
pozostate typy histologiczne inne niz okreslone w kryteriach

wykluczenia

Miesak Kaposiego, GIST

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: Odpowiedz na leczenie wg kryteriow RECIST: CR lub PR w ciggu 24 tyg od rozpoczecia terapii, bgdz
SD utrzymujaca sie przez 24 tygodnie)

Pozostate PK: Przezycie catkowite (OS), przezycie wolne od progresji (PFS), odpowiedz na leczenie wg RECIST,
zdarzenia niepozadane (wg kryteriow NCI CTCAE, wersja 3.0)

Charakterystyka populacji

Roéznica miedzy

Cecha populacji GEM + DCL GEM tacznie ar
Liczba pacjentow 73 49 122 ND
Wiek w latach: mediana (zakres) 55 (23-80) 55 (21-79) 55 (21-80) bd
Liczba mezczyzn: n (% pacjentéw) 40 (55) 23 (47) 63 (52) bd
Stopien zaawansowania Rozsiana bd bd ND ND
ochorc?by: . Lokalnie

n (% pacjentow) zaawansowana bd bd ND ND

1 bd bd ND

Stopien zaawansowania
histologicznego: 2 bd bd ND ND
n (% pacjentow)

3 bd bd ND
Stan sprawnosci wg ECOG: mediana 0 0 0 bd
LMS 29 (40) 9(18) 38 (31)
Podgrupy wg typu
histologicznego: LIP 8 (11) 12 (25) 20 (16) bd
n (% pacjentow)
Inne 36 (49) 28 (57) 64 (53)
Wczesniejsze linie Mediana L L ! bd
leczenia -
Srednia 1,1 1,1 1,1 bd
Woczesniejsza MD bd bd ND ND
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Maki 2007
chemioterapia: .
n (% pacjentow) Adjuwantowa bd bd ND
Wczesniejsze terapie: ANT® bd b y

n (% pacjentow)

Interwencja i komparator

Schemat badania

GEM + DCL vs GEM;
Schemat z dostosowaniem do odpowiedzi na leczenie, ukfad grup réwnolegtych

Interwencje

GEM + DCL: GEM w dawce 900 mg/m? podawana w 90-min. wlewie dozylnym w dniu 1.

i 8., co 21 dni; DCL w dawce 100 mg/m2 podawany w 60-min. wlewie dozylnym w dniu
8., co 21 dni.
GEM w dawce 1200 mg/m2 podawana w 120-min. wlewie dozylnym w dniu 1., 8. co 21
dni.
Dozwalano na 25% redukcje dawki w przypadku znacznych zaburzen
hematologicznych, hepatologicznych lub innych zdarzen przebiegajacych w stopniu
powaznym.

Kointerwencje

G-CSF —filgrastim w dawce 5ug/kg na dobe podawany podskérnie przez 7 do 10 dni
lub pedfilgrastim w dawce 6 mg podawany jednorazowo podskérnie w 9 lub 10 dniu
kazdego cyklu (wszyscy pacjenci)

Okres leczenia: mediana (zakres) 84 dni

Okres obserwacji: mediana (IQR) bd
Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM 1A

Randomizacja

Prawidlowa; metoda komputerowa, szacowane metodg Bayesowskg
prawdopodobienstwo powodzenia terapii w danej grupie (tzw. adaptacja rozktadu);
stratyfikacja: typ histologiczny (LMS vs inne), wcze$niejsza radioterapia

Ukrycie kodu alokacji

Niejasne

Zaslepienie

Brak; zaslepiona jedynie ocena wynikow

Utrata z badania (%)

GEM + DCL: 71/73 (97%) vs GEM: 46/49 (94%)
Przyczyny opisane prawidtowo

Testowana hipoteza wyjsciowa

Superiority

Metoda analizy wynikow

Skutecznosé: ITT; Bezpieczenstwo: mITT (pacjenci, ktérzy otrzymali co najmniej 1
dawke leku)

Ocena w skali Jadad

3/5 pkt.

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe

Sponsor badania

Kristen ANN Carr Fund, Eli Lilly & Co, Sanofi-Aventis, National Cancer Institute,
Schuman Fund for GIST Research, spindsurvival.org

a) nastepcze stosowanie ANT raportowano u 10 i 14% pacjentow odpowiednio, co moze sugerowac ze znaczna czes¢ pacjentéw stosowata juz

ANT

Tabela 55.

Charakterystyka badania Pautier 2012

Pautier 2012

Randomizowana préba kliniczna fazy Il dla poréwnania GEM + DCL i GEM w terapii LMS

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia
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Pautier 2012

7. Wiek: 218 lat

8. Potwierdzony histologicznie® LMS w  stadium
nieoperacyjnym lub przerzutowymo lokalizacji maciczne;j

(ULMS) lub poza macicznej (nULMS)
9. Choroba mierzalna wg kryteriow RECIST

10. Wczesniejsza terapia jedna linig chemioterapii w chorobie
rozsianej ( w tym takze pacjenci leczeni nieodjauwantowo

i <1 rok przed progresjg)

11. Nie wiecej niz jednej schemat chemioterapii oparty na

antracyklinach i < 1 rok od leczenia adjuwantowego

12. Obecnos$¢ co najmniej 1 zmiany Swiadczacej o progresiji,
stwierdzona na podstawie tomografii komputerowej lub

rezonansu magnetycznego
13. Prawidlowe funkcjonowanie organow

Przerzuty do centralnego uktadu nerwowego
Inne nowotwory ztosliwe w wywiadzie

Cigza lub karmienie piersig

Neuropatia w stopniu 3 lub 4 w wywiadzie

PON=

14. Stan sprawnosci wg ECOG <2

15. 24 tyg. od ostatniej

hormonoterapii

chemioterapii,

radioterapii lub

Kwalifikowane typy histologiczne

Wykluczane typy histologiczne

Miesak gtadkokomorkowy

Wszystkie pozostate typy histologiczne inne migsak

gfadkokomérkowy

Oceniane punkty korncowe

I-rzedowy PK: Odpowiedz na leczenie (wg kryteriow RECIST)

Pozostate PK: Przezycie wolne od progresji (PFS),odsetek pacjentéw z przezyciem wolnym od progresji (PFR)
przezycie catkowite (OS), catkowita i czesciowa odpowiedz na leczenie, zdarzenia niepozadane (wg kryteriow NCI)

Charakterystyka populacji

Roéznica miedzy

Cecha populacji GEM + DCL GEM tacznie ar
Liczba pacjentéw 46 44 90 bd
Wiek w latach: mediana U-LMS 58 (43-76) 54 (41-80) bd (41-80) o
(zakres) NU-LMS 62 (29-78) 64 (35-74) bd (29-78)
Liczba mezczyzn: n (% pacjentow) 9 (20) 12 (27) 21 (23) bd
Stopien zaawansowania Rozsiana 44 (96) 42 (96) 86 (96) bd
ochorc?by: . Lokalnie
n (% pacjentow) zaawansowana bd bd ND ND
Stopien zaawansowania 2
histologicznego®: 16 (73)° 20 (91)° 36 (82)° bd
n (% pacjentow) 3
Stan sprawnosci wg U-LMS 0 (0-2) 0 (0-2) 0 (0-2) bd
ECOG: mediana (zakres) NU-LMS 1(0-2) 1(0-2) 1(0-2) bd
Podgrupy wg typu LMS 46 (100) 44 (100) 90 (100)
histologicznego: bd
n (% pacjentow) Inne BRAK BRAK ND
Wczesniejsze linie leczenia w chorobie 1 1 1 NS
rozsianej (zakres):
Wczesniejsza MD 10 (22) 6 (14) 16 (18)
chemioterapia: bd
n (% pacjentéw) Adjuwantowa“ 15 (33) 7 (16) 22 (24)
Wczesniejsze terapie: ANT 36 (78) 38 (86) 74 (82) bd
n (% pacjentéw) Inne bd bd bd
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Pautier 2012

Interwencja i komparator

Schemat badania

GEM + DCL vs GEM
Schemat 1:1; uktad grup réownolegtych

Interwencje

Ramie GEM + DCL: GEM w dawce 900 mg/m” podawana w 90-min. wlewie dozylnym w
1.1 8. dniu cyklu, DCL w dawce 100 mg/m2 w 60-min. wlewie dozylnym w 8. dniu cyklu
po podaniu GEM. Cykl powtarzany co 21 dni.
Ramie: GEM w dawce 1000 mg/m? podawana w 100-min. wlewie dozylnym w 1.,8.i 15.
dniu cyklu, cykle powtarzane co 28 dni.

Planowano 8 cykli leczenia, chyba ze wczesniej doszto do progresji choroby lub

wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci terapii.

Pacjenci po radioterapii otrzymywali GEM w dawce 675 mg/m? w 68-min. wlewie

dozylnym w 1. i 8. dniu cyklu oraz DCL w dawce 75 mg/m2 w 1h wlewie w 8. dniu cyklu.

Kointerwencje

G-CSF - lenograstym (tylko w ramieniu GEM + DCL), deksametazon (tylko w ramieniu
GEM + DCL)

Okres leczenia:

U-LMS: 93 dni w gr. GEM + DCL, 134 dni w gr. GEM
NU-LMS: 80 dni w gr. GEM + DCL, 95 dni w gr. GEM

Okres obserwacji: mediana (IQR)

bd

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

A

Brak opisu; stratyfikacja: pierwotna lokalizacja guza (LMS w macicy vs LMS

Randomizacja -
pozamaciczny)
Ukrycie kodu alokacji Niejasne
Zaslepienie Brak

Utrata z badania (%)

GEM + DCL: 4/21f (19%); GEM: 2/22f (9%)
Przyczyny opisane niejasno

Testowana hipoteza wyjsciowa

Niejasnse

Metoda analizy wynikow

Skutecznosé: PP (pacjenci, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke leku, dodatkowo
wykluczono 7 pacjentéw, ktorzy nie spetniali kryteriow wigczenia); Bezpieczenstwo: ITT

Ocena w skali Jadad

1/5 pkt.

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe

Sponsor badania

Chugai Pharma France, Sanofi-Aventis France

U-LMS - uterine leiomyosarcoma; NU-LMS — nonuterine leiomyosarcoma

a) rozpoznanie histopatologiczne poddawane weryfikacji przez patologa z French Sarcoma Group,

b) wg FNCLCC (Federation Nationale des Centres de lutte Contre le Cancer),

c) dane tylko dla pacjentek z pozamacicznym LSM,

d) w tym réwniez pacjenci otrzymujacy chemioterapie w chorobie rozsianej, u ktérych nastgpit nawrét choroby < 12 mies. po chemioterapii

adjuwantowej,

e) U-LMS: mediana 5 cykli (89% planowanych w gr. GEM + DCL, 96% planowanych w gr. GEM), NU-LMS: mediana 4 cykle (95% planowanych w
gr. GEM + DCL, 85% planowanych w gr. GEM),
f) dane tylko dla pacjentek z macicznym LMS

13.2.2. Badania nRCT

Charakteryste badania dla PZB (Sleijfer 2009) przedstawiono w dokumencie gtéwnym. [44]
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Tabela 56.
Charakterystyka badania Cerny 1999

Cerny 1999

Nierandomizowane, prospektywne badanie bez grupy kontrolnej zaprojektowane w celu oceny farmakokinetyki IFD-HD
i jego metabolitow u pacjentéw leczonych IFD-HD i mesna w terapii skojarzonej z GM-CSF

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

1. Wiek 70 lat

2. Histologicznie potwierdzony miesak tkanek miekkich,

kosci lub chrzestniakomigsak ~ w  stadium

nieoperacyjnym

Choroba mierzalna

Stan sprawnosci wg WHO 0-2

Prawidtowe funkcjonowanie nerek, watroby oraz

prawidtowe wyniki badan hematologicznych

6. Dozwolona wczesniejsza chemioterapia (W
przypadku IFD dawka w cyklu <8 g/m?)

ok w

Kwalifikowane typy histologiczne Wykluczane typy histologiczne

Miesak gtadkokomorkowy,chrzestniakomiesak, miesak kosci,
. . bd
inne MTM, nerwiak ptodowy

Oceniane punkty konncowe

Odpowiedz na leczenie® (CR, pCR, PR, MR, SD, PD), przezycie catkowite (OS); czas trwania odpowiedzi,
bezpieczenstwo (wg kryteriow WHO)

Charakterystyka populacji® Interwencja
Liczba pacjentéw 19
Wiek w latach: mediana (zakres) 52 (22-71) IFD podawany w cigglym wlewie dozylnym
przez 5 dni. Dzienng d?wke zwiekszazno od
Odsetek mezczyzn: n (% pacjentéw) 10 (53) poziomu 1 (12 g/m®) do 4 (18 g/m").
Interwencja Dawkowanie rozpoczeto od poziomu 12
Rozsiana 14 (74) g/m2 i stopniowo zwiekszano do poziomu
Stopien zaawansowania 14, 16 i 18 g/m? na cykl.
choroby: Lokalnie
n (% pacjentow) zaawanso 5 (26)
wana
1 0 (0)
Stopien zaawansowania
histologicznego: 2 5 (26)
n (% pacjentow) Mesna (wszyscy pacjenci), GM-CSF
3 14 (74) (leucomax) w dawce 5 pg/kg dziennie
podawano podskornie w 7-10 dniu cyklu
Kointerwencje pacjentom rozpoczynajgcym terapig od
0 8 (42) ? 2 ¢
dawki 14 g/m® oraz z granulocytopenig (do
Stan sprawnosci wg WHO: 1 8 (42) 20 dnia cyklu), leki przeciwwymiotne.
n (% pacjentow)
2 3(16)
LMS 7 (37)
Podgrupy wg typu SVS bd
histologicznego:
n (% pacjentow) LIP bd
Inne 12 (63)
Okres
Liczba wczesniejszych linii w chorobie 1-3 leczenia: 42 dni (21-189)
zaawansowanej mediana
(zakres)
1 linia 16 (84)

Wczesniejsza
chemioterapia: 2 linie 1(5)
n (% pacjentow)

3 line 2(11)
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Cerny 1999
s . ANT bd Okres
Woczesniejsze terapie:
n (% pacjentow) obserwacji: bd
IFD 18 (95) mediana
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM VB
Ocena wg kryteriéw NICE 5/8 pkt.
ND

Testowana hipoteza wyjsciowa

Metoda analizy wynikow

Skutecznosé: wszyscy pacjenci; Bezpieczenstwo: bd

Utrata z badania (%)

bd

Lokalizacja badania

Szwajcaria

Sponsor badania

Cancer Research Campaign, Swiss National Science Foundation

a) w badaniu nie podano wg jakich kryteriéw oceniano odpowiedz, kryteria zblizone do kryteriow WHO
b) charakterystyka obejmuje populacje pacjentéw z migsakiem tkanek migkkich, wczesniej leczonych IFD-HD.

Tabela 57.
Charakterystyka badania Le Cesne 1995

Le Cesne 1995

Nierandomizowane, prospektywne badanie bez grupy kontrolnej fazy Il zaprojektowane w celu oceny aktywnosci
przeciwnowotworowej oraz toksycznosci IFD-HD u pacjentow z zaawansowanym MTM

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

1. Histologicznie potwierdzony, mierzalny,
zaawansowany MTM w stadium nieoperacyjnym w
trakcie nawrotu lub w stadium rozsianym

2. Przynamniej jeden wczesniejszy schemat
chemioterapii opartej na antracyklinach z lub bez
IFD-SD

3. 24 tyg. od ostatniej chemioterapii

4. Choroba mierzalna z progresjg i zdefiniowanymi

zmianami w badaniu fizykalnym oraz RTG, USG lub

CT

Stan sprawnosci wg ECOG <2

Oczekiwany czas przezycia 23 mies.

Prawidtowe funkcjonowanie nerek, watroby oraz ukt.

ko$ciotwérczego

8. Brak innego leczenia towarzyszacego

No o

Wiek >75 lat

Radioterapia w miejscu jedynej mierzalnej zmiany
nowotworowej

Obecnos¢ innego nowotworu, przerzutéw do mézgu
lub innych powaznych schorzen uniemozliwiajgcych
przyjmowanie terapii

Kwalifikowane typy histologiczne

Wykluczane typy histologiczne

Miesak gtadkokomorkowy, nerwiakomiesak, wiokniakomiesak,
migsak mazidwkowy, witdknisty migsak histiocytarny,
tluszczakomiesak, mig$niakomiesak prgzkowanokomorkowy,
migsak naczyniowy, niesklasyfikowany/niezréznicowany MTM

bd

Oceniane punkty koncowe

Przezycie catkowite (OS), odpowiedz na leczenie wg WHO (CR, PR, SD, PD), czas do progresji (TTP), czas trwania

odpowiedzi, bezpieczenstwo (wg kryteriow WHO)

Charakterystyka populacji®

Interwencja

Liczba pacjentow 40

Wiek w latach: mediana (zakres) 46 (22-71)

Interwencja

IFD w dawce 4 g/m? na dobe we wlewie
dozylnym przez 3 kolejne dni (catkowita
dawka 12 g/m?); cykl powtarzany co 4 tyg.”
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Le Cesne 1995

Odsetek mezczyzn: n (% pacjentow) 19 (47,5)
Rozsiana 27 (68)
Stopien
zaawansowania Lokalnie 6 (15)
choroby: zaawansowana
n (% pacjentow)
Oba 7(17)
1 1(2,5)
Stopien
zaawansowania
histologicznego: 2 14 (35) 2
n (% ac'entéw)- Mesna w dawce 4 g/m” podawana
o pacj 3 15 (37) jednoczasowo z IFD oraz 4 g/m? po podaniu
IFD (wszyscy pacjenci), leki
0 12 (30 Kointerwencje  przeciwwymiotne, G-CSF podawano tylko
L (30) pacjentom z neutropenig (profilaktyka
Stan sprawnosci wg sepsy)
WHO: 1 23 (58) psy
n (% pacjentow)
2 5(12)
LMS 12 (30)
Podgrupy wg typu SVS 4 (10)
histologicznego:
n (% pacjentow) LIP 3(8)
Inne 21 (53)
Okres
Liczba wczesniejszych linii w chorobie bd leczenia: 112 dni (28-280)
zaawansowanej mediana
(zakres)
1 linia 25 (62)
Wczesniejsza
chemioterapia: 2 linie 11 (28)
n (% pacjentéw)
3 linie 3(7.,5)
Wczesniejsze terapie: ANT 39 (%) obgehrv::cji- bd
o L :
n (% pacjentow) IFD 28 (70) mediana
Metodyka
. . IVB
Typ i podtyp badania wg AOTM
Ocena wg kryteriow NICE 6/8 pkt.
ND

Testowana hipoteza wyjsciowa

Skutecznosé: nie uwzgledniono 4 pacjentoéw: 1 pacjent otrzymat wczesniejsze leczenie

Metoda analizy wynikow

IFD-HD, 3 pacjentéw otrzymato tylko jeden cykl IFD-HD); Bezpieczenstwo: wszyscy

pacjenci

Utrata z badania (%)

5/40 (13%)

Lokalizacja badania

Institute Gustave-Roussy (Francja)

Sponsor badania

bd

a) charakterystyka obejmuje taczng populacje pacjentéw ze wszystkimi typami MTM,
b) w przypadku wystgpienia sepsy wymagajacej hospitalizacji lub pozajelitowo podawanych antybiotykéw dawke IFD redukowano o 20%.
Leczenie przerywano w przypadku wystgpienia progresji lub neurologicznych dziatan niepozadanych w stopniu 3 lub 4 wg WHO, krwiomoczu

makroskopowego.
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Tabela 58.
Charakterystyka badania Nielsen 2000

Nielsen 2000

Nierandomizowane, wieloosrodkowe prospektywne badanie bez grupy kontrolnej fazy Il zaprojektowane w celu oceny
aktywnosci przeciwnowotworowej oraz toksycznosci IFD-HD u pacjentow z zaawansowanym MTM

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

1. Wiek 18-65 lat

2. Histologicznie potwierdzony MTM w trakcie nawrotu
lub w stadium rozsianym po wczesniejszej operaciji
ilub  radioterapii lub w stadium wyjSciowo
zaawansowanym, nieoperacyjnmy

3. >4 tyg. od ostatniego cyklu chemioterapii

4. Stan sprawnosci wg WHO 0-1

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

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

7. Obecnos¢ mierzalnych zmian® wczesniej nie
naswietlanych ze stwierdzong progresjg w ciggu 6
tyg. przed terapig

1. Powazne choroby takie jak: psychoza, choroby
uktadu krazenia w przesztosci, nowotwory ztosliwe (z
wyjatkiem raka szyjki macicy  wilasciwie
kontrolowanego in situ lub raka skoéry)

2. Pacjenci po nefrektomii

3. Obecno$¢ przerzutdbw do
nerwowego

centralnego  ukfadu

Kwalifikowane typy histologiczne

Wykluczane typy histologiczne

Migsak gtadkokomérkowy, migsak mazidwkowy,
ttuszczakomigsak, wtdknisty miesak histiocytarny,
niesklasyfikowany MTM

Migdzybfoniak, chrzgstniakomiesak, nerwiak ptodowy, migesak
koSci, miesak Ewinga, typ zarodkowy mie$niakomigesaka
prazkowanokomorkowego

Oceniane punkty konncowe

Przezycie catkowite (OS), odpowiedz na leczenie wg WHO (CR, PR, SD, PD), przezycie wolne od progresji (PFS),

bezpieczenstwo (wg kryteriow NCI)

Charakterystyka populacji® Interwencja
Liczba pacjentéw 114
Wiek w latach: mediana (zakres) 46 (19-66)
Odsetek mezczyzn: n (% pacjentow) 59 (52)
IFD w catkowitej dawce 12 g/m?® podawany
Przerzuty do 30 (26) w cigglym wlewie dozylnym przez 3 dni, cykl
s watroby Interwencja powtarzany co 4 tyg.°
©
Stopien a Planowano podanie maksymalnie 6 cykli
zaawansowania o Przerzuty do
choroby: : Yy 67 (59)
n (% pacjentow) pluc
Lokalnie bd
zaawansowana
1 bd
Stopien
zaawansowania 2 bd
histologicznego: Mesna w dawce 12 g/m? podawana
n (% pacjentow) jednoczasowo z IFD oraz 4 g/m2 po podaniu
3 bd IFD (wszyscy pacjenci), wodoroweglan sodu
. . w dawce 150-180 mmol dziennie dozylnie w
o 0 50 (44) Kointerwencje .\ cie podawania IFD i w dniu nastepnym
Stan sprawnosci wg (w prewencji kwasicy metaboliczne;j),
WHO: 1 64 (56) dozwolone bylo stosowanie bekitu
n (% pacjentow) metylenowego
2 0(0)
LMS 38 (33)
Podgrupy wg typu
histologicznego: SVs 22 (19) Okres
n (% pacjentow) leczenia: 84 dni (28-224); 3 cykle (1-8)/pacjenta
LIP 13 (11) ’
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Nielsen 2000
Inne 41 (36) mediana
(zakres)
Liczba wczesniejszych linii w chorobie 4.0
zaawansowanej
Brak 89 (78)
Wczesniejsza .
chemioterapia: Adjlmanto 6 (5,3)
n (% pacjentéw)
MD 13 (1)
P . ANT bd Okres
Wczesniejsze terapie: o
o L obserwacji: 3 lata
n (% pacjentéw) IFD 13 (11) mediana
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM IVB
Ocena wg kryteriéw NICE 7/8 pkt.
Testowana hipoteza wyjsciowa ND

Skutecznos¢: nie uwzgledniono 10 pacjentéw: 8 pacjentéw otrzymato ty ko jeden cykl
Metoda analizy wynikow IFD-HD, 1 pacjent zmart przed zbieraniem wyn kéw, 1 odméwit dalszego udziatu w
badaniu); Bezpieczenstwo: wszyscy chorzy

65/124 (52)

H 0,
Utrata z badania (%) Przyczyny opisane prawidtowo

Lokalizacja badania Wieloo$rodkowe

Sponsor badania EORTC STBSG

a) kryteria minimalnych wymiaréw: >2 cm dla przerzutéw do ptuc oraz >2,5 cm dla pozostatych

b) charakterystyka obejmuje zaréwno pacjentow wczesniej leczonych, jak i nieleczonych

c) w przypadku wystgpienia sepsy wymagajacej hospitalizacji i podawania antybiotykéw dawke IFD redukowano o 20%
d) dotyczy wytgcznie 25 leczonych wczes$niej pacjentéw

Tabela 59.
Charakterystyka badania Palumbo 1997

Palumbo 1997

Nierandomizowane, prospektywne badanie bez grupy kontrolnej fazy Il zaprojektowane w celu oceny aktywnosci
przeciwnowotworowej oraz toksycznosci IFD-HD u pacjentow z zaawansowanym MTM

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Potwierdzony histologicznie miesak tkanek migkkich
Zaawansowany MTM w stadium nawrotowym,
lokalnie zaawansowanym nieoperacyjnym lub w
stadium przerzutowym
3. Choroba mierzalna X
4. Progresja choroby po 21 schemacie chemioterapii
opartym na na antracyklinach
5. Prawidlowe funkcjonowanie nerek, watroby oraz
szp ku kostnego

N =

Kwalifikowane typy histologiczne Wykluczane typy histologiczne

Widkniakomiesak histiocytarny, migesak maziowkowy,
ttuszczakomigsak, miesak gtadkokomorkowy, miesak
naczyniowy, widkniakomiesak, migsniakomigsak
prazkowanokomorkowy

bd

Oceniane punkty koncowe

Przezycie catkowite (OS), odpowiedz na leczenie wg WHO (CR, PR, SD, PD), czas do odpowiedzi (TTR),
bezpieczenstwo(wg kryteriow WHO
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Palumbo 1997

Charakterystyka populaciji Interwencja
Liczba pacjentow 38
Wiek w latach: mediana (zakres) 48 (21-72)
Odsetek mezczyzn: n (% pacjentow) bd IFD w dawce 3,5 g/m? na dobe w ciagtym
Rozsi 21 (56 Interwencja wlewie dozylnym przez 4 kolejne dni
ozsiana (56) (catkowita dawka 14 g/m?), cykl powtarzany
Stopien zaawansowania Lokalnie co 3 tygodnie
choroby: zaawanso 5(13)
n (% pacjentow) wana
Oba 12 (32)
1 4(11)
Stopien zaawansowania
histologicznego: 2 19 (50)
n (% pacjentow) Mesna podawana jednoczasowo z IFD w
3 15 (39) rébwnomolowej dawce oraz 3,5 g/m2 po
podaniu IFD (wszyscy pacjenci), G-CSF w
0 9 (24 Kointerwencje dawce 200 pg podawany podskornie w
(24) dniach 6-12 (wszyscy pacjenci),
Stan sprawnosci wg WHO: 1 22 (58) wodoroweglany dopuszczalne przy kwasicy
n (% pacjentow) metaboliczne;j.
2 7(18)
LMS 9 (24)
Podgrupy wg typu SVs 4(11)
histologicznego:
n (% pacjentow) LIP 7(18)
Inne 18 (47)
Okres
Liczba wczes$niejszych linii w chorobie leczenia: 4 dni (63-12 ent
zaawansowanej 1-3 mediana 84 dni (63—126)/pacjenta
(zakres)
1 linia 38 (100)
Wczesniejsza
chemioterapia: 2 linia 22 (58)
n (% pacjentow)
3 linia 6 (16)
Wczesniejsze terapie: ANT 38 (100) ob?elf'\r:leascji' bd
o L :
n (% pacjentéw) IFD* 28 (74) mediana
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTM IVB
Ocena wg kryteriow NICE 6/8 pkt.
ND

Testowana hipoteza wyjsciowa

Metoda analizy wynikow

Skutecznosé: wszyscy pacjenci; Bezpieczenstwo: wszyscy pacjenci

Utrata z badania (%) bd
Lokalizacja badania Wiochy
bd

Sponsor badania

a) IFD w dawce 9 g/m? + epidoksorubicyna w dawce 110 mg/m?
b) w przypadku wystgpienia sepsy wymagajacej hospitalizacji lub pozajelitowo podawanych antybiotykéw dawke IFD redukowano o 20%.
Leczenie przerywano w przypadku wystgpienia neurologicznych lub nerkowych dziatan niepozadanych w stopniu 3 lub 4 wg WHO
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Tabela 60.
Charakterystyka badania Patel 1997

Patel 1997

Nierandomizowane, prospektywne badanie bez grupy kontrolnej fazy Il zaprojektowane w celu oceny skutecznosci IFD-
HD u pacjentow leczonych IFD-HD i mesna w terapii skojarzonej z G-CSF

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

6. Histologicznie potwierdzony migsak tkanek migkkich
lub kosci
7. Choroba mierzalna lub ocenialna

8. Prawidtowe funkcjonowanie nerek i uktadu
krwiotworczego
9. Woczesdniejsza chemioterapia oparta na

doksorubicynie®

10. Brak innego leczenia towarzyszacego (chemioterapia
lub immunoterapia)

11. Brak objawdw zastoinowej niewydolnosci serca

Kwalifikowane typy histologiczne

Wykluczane typy histologiczne

Witbknisty miesak histiocytarny, miesak mazibwkowy,
ttuszczakomiesak, mie$niakomigsak gtadkokomoérkowy,
mig$niakomiesak prgzkowano komoérkowy, kostniakomiesak,
miesak Ewinga, chrzestniakomiesak.

bd

Oceniane punkty konncowe

Odpowiedz na leczenie® (CR, pCR, PR, MR, SD, PD), bezpieczerstwo(wg kryteriéw NCI)

Charakterystyka populaciji Interwencja
Liczba pacjentow 74°
Wiek w latach: mediana (zakres) 38 (16-70)
. o _ i IFD w dawce 2 g/m2 dozylnie, a nastepnie 4
Odsetek mezczyzn: n (% pacjentow) 40 (54) . g/m? na dobe we wlewie dozylnym przez 3
Interwencja . . . 20,
. kolejne dni (catkowita dawka 14 g/m*); cykl
o ) Rozsiana bd powtarzany co 3 tyg.
Stopien zaawansowania
choroby: Lokalnie
n (% pacjentéw) zaawanso bd
wana
1 bd

Stopien zaawansowania
histologicznego: 2 bd
n (% pacjentow)

Mesna w dawce 12 g/m2 przed podaniem
IFD, stosowana we wlewie. Dawka
podawana jednoczasowo z IFD wynosita
24 g/m? . 12 g/m? podawano po podaniu IFD
(wszyscy pacjenci), G-CSF w dawce 5 ug
dziennie w dniu 4, az do uzyskania
prawidtowego poziomu granulocytéw
(wszyscy pacjenci)

Kointerwencje

3 bd
Stan sprawnos$ci WHO: 0-2 71(96)
o N
n (% pacjentow) >3 3 (4)
LMS 5 (14)
Podgrupy wg typu SVs 9 (24)
histologicznego®:
n (% pacjentéw) LIP 4 (11)
Inne 19 (51)
Liczba wczesniejszych linii w chorobie >1
zaawansowanej -
1 linia 100
Wczesniejsza
chemioterapia: 2 linia bd
n (% pacjentow)
3 linia bd

Okres
leczenia:
$rednia

89 dni
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Patel 1997
Wczesniejsze terapie: q Okres
n (% pacjentéw) ANT 100) obser\_Nacp: bd
mediana
Metodyka
. . VB
Typ i podtyp badania wg AOTM
Ocena wg kryteriéw NICE 6/8 pkt.
ND

Testowana hipoteza wyjsciowa

Metoda analizy wynikéw Skutecznos¢: uwzgledniono 72 pacjentéw; Bezpieczenstwo: uwzgledniono 73

pacjentow
Utrata z badania (%) bd
Lokalizacja badania USA
Sponsor badania Amgen Inc.

a) poza pacjentami z chrzgstniakomigsakiem lub miesniakomiesakiem gtadko-komérkowym wywodzgcym sie z uktadu pokarmowego
b) w badaniu nie podano wg jakich kryteriéw oceniano odpowiedz, kryteria zblizone do kryteriow WHO

¢) uwzgledniono réwniez pacjentéw z migsakiem kosci

d) dotyczy tylko pacjentéw z MTM, z wykluczeniem pacjentéw z migsakiem kosci

13.3. Badania wykluczone z analizy

Tabela 61.
Wykaz badan wykluczonych z analizy klinicznej wraz z przyczynami wykluczenia

Obszar

Lp. Autor i rok [ref] niezgodnosci Szczegotly
. Pacjenci z miesakami, brak danych dotyczgcych typow
1. Adam 2012 [66] Populacja miesakow. Brak danych demograficznych dotyczacych wieku
Wyniki zaprezentowane bez podziatu na rodzaj stosowanej
2. Ahrens 2011 [67] Metodyka interwencji
3. Alam 2011 [68] Populacja Niezgodny typ histologiczny (ttuszczakomiesak)
4 Antman 1985 [69] Metodvka Badanie nierandomizowane (dla ocenianej interwenc;ji istnieja
’ Y dowody naukowe wyzszej jakosci).
5. Antman 1989 [70] Populacja Pacjenci w wieku 4-79 r.z. Brak analizy w podgrupie pacjentow
dorostych
6. Antman 1990 [71] Metodyka Opracowanie wtorne wynikéw badan klinicznych.
7. Antman 1990 [72] Populacja Pacjenci w wieku 4-79 r.z. Brak analizy w podgrupie pacjentow

dorostych

Pacjenci wczesniej nieleczeni chemioterapig. Oceniang
8. Antman 1993 [73] Populacja/Interwencja interwencje stanowita doksorubicyna skojarzona z dakarbazyng
z lub bez ifosfamidu.

Badanie nierandomizowane (dla ocenianej interwenc;ji istnieja

S Babovic 1998 [74] Metodyka dowody naukowe wyzszej jakosci).

. Brak ocenianych punktéw koncowych. Oceniane parametry
10. Baker 2002 [75] Punkty koncowe farmakokinetyczne.
1. Baranzelli 1997 [76] Punkty koficowe Brak ocenianych punktéw koncowych, brak parametrow

dotyczacych skuteczno$ci terapii
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- Obszar 2
Lp. Autor i rok [ref] niezgodnosci Szczegoty
12. Bauer 2002 [77] Typ publikacji Publikacja w formie abstraktu
13. Becher 1985 [78] Metodyka Praca poglgdowa
14. Bellmunt 1997 [79] Populacja Zbyt mata liczebnos$¢ proby z MTM (N = 5)
15. Bernstein-Molho 2010 [80] Populacja Zbyt mata liczebnos¢ proby (N < 10) dla ocenianych interwenc;ji
Wiek pacjentéw od 13-64 lat, populacja mieszana pod
16. Brain 1997 [81] Populacja wzgledem typow nowotworéw oraz wczesniejszego leczenia.
Brak analizy w podgrupach.
17. Brak autora [82] Typ publikac;ji Zapis z panelu dyskusyjnego
18. Bramwell 1986 [83] Populacja Wiek pacjentéw od 15-70 lat
19. Bramwell 1987 [84] Populacja Wiek pacjentéw od 15-70 lat
20. Bramwell 1991 [85] Typ publikacji Publikacja w formie abstraktu
21. Bramwell 1993 [86] Populacja Publikacja dodatkowa do Bramwell 1986 [83]
22, Bramwell 2012 [87] Typ publikacji Komentarz poglagdowy.
23. Bruhl 1976 [88] Metodyka Praca poglgdowa z opisem przypadku
24, Buesa 1998 [89] Populacja Pacjenci wczesniej nieleczeni chemioterapig (100%)
25. Bui-Nguyen 2012 [90] Interwencja Schemat lekowy zawierajgcy antracykliny.
. Brak ocenianych interwencji. Schematy lekowe zawierajgce
26. Cany 1992 [91] Interwencja antracykliny lub potgczenia nieocenianych interwenciji.
27. Cartei 2003 [92] Populacja Populacja mieszana pod wzglgdem typow nowotworow, tylko
jeden pacjent z MTM
28. Cerny 1990 [93] Populacja Zbyt mata liczebno$¢ proby (NMTI'I?/I): w tym jedynie 3 pacjentéw z
29. Cerny 1993 [94] Populacja Brak danych demograflczmllch po_pulacp, w tym wieku oraz linii
eczenia
30. Chen 2012 [95] Populacja Pacjenci z operowalnym nowotworem.
Populacja mieszana pod wzgledem typéw nowotworow,
31. Clavel 1975 [96] Populacja zréznicowana struktura wiekowa. Brak podgrupy pacjentéw
dorostych.
. Brak analizowanych punktéw kohcowych (analiza parametrow
32. Comandone 1998 [97] Punkty koficowe farmakokinetycznych i farmakodynamicznych)
Populacja mieszana pod wzgledem wczesniejszego leczenia
33. Conde-Herrero 2011 [98] Populacja oraz stopnia zaawansowania choroby (40% w stopniu
niezaawansowanym). Brak analizy w podgrupach.
Populacja mieszana pod wzgledem typéw nowotworéw (15%
34. Coriat 2010 [99] Populacja pacjentdéw z migsakiem kosci i Ewinga); brak wyn kéw z
podziatem ze wzgledu na typ histologiczny MTM.
35, Cormier 2001 [100] Populacja Wiek paCJer)tow od 1—70’Iat, popuIaCJa_x mieszana pod wzgledem
typow nowotwordw. Brak analizy w podgrupach.
36. D’Adamo 2012 [101] Metodyka Praca pogladowa
37. Demetri 2009 [102] Metodyka Opracowanie wtorne danych z badan klinicznych.
38. Dileo 2007 [103] Typ publikacji Publikacja w formie abstraktu
30, Dileo 2007 [104] Populaca Brak doktadnych danych umozliwiajgcych ocene odsetka

pacjentéw wczesniej leczonych
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Lp. Autor i rok [ref] nie%l:)sdz::)s'ci Szczegoty

40. Dincnullbas 2012 [105] Typ publikacji Publikacja w formie abstraktu

. Dreicer 2003 [106] Populaca Niezgodnos$¢ w zakreri?ci)igsviggfmotworu. Rak uktadu

42, Duffaud 2009 [107] Typ publikacji Publikacja w formie abstraktu

43. Duffaud 2010 [108] Typ publikacji Opracowanie wtorne wynikoéw badan klinicznych.

44, Eilber 2004 [109] Populacja Niezgodny typ histologiczny. Ttuszczakomiesak

45, Einstein 2012 [110] Populacja Pacjenci wczesniej nieleczeni chemioterapig

46. Elias 1990 [111] Populacja Populacja mieszana pod Vv:i%ggreur;atzﬁfﬁw miesaka. Brak analizy
Populacja mieszana pod wzgledem typéw nowotworéw (13%

47. Fayette 2010 [112] Populacja pacjentéow z migsakiem kosci i miesakiem Ewinga) ;brak
wynikéw z podziatem ze wzgledu na typ histologiczny MTM.

48. Ferrari 2004 [113] Interwencja Brak informacji o rodzaju stosowanej interwencji.

49. Fury 2005 [114] Metodyka Badanie nierandomizowane (dla oc':eniellr)ej iqtgmencji istnieja

dowody naukowe wyzszej jakosci).

50. Ghilezan 1985 [115] Jezyk publikaciji Publikacja w jezyku rumunskim

51. Giaj Levra 2012 [116] Metodyka Praca poglgdowa

52. Gronchi 2011 [117] Populacja Pacjenci z chorobg w stadium operowalnym

53. Gronchi 2012 [118] Populacja Pacjenci z chorobg w stadium operowalnym

54. Gullu 1996 [119] Populacja Populacja miesEaaréjaeﬂi)gwwzzﬂiesseamki;);g?(v(\)/ér::(i))wotwor(')w (10%

55. Gupta 2013 [120] Metodyka Opracowanie wtérne

56. Guseh 2012 [121] Metodyka Opis przypadku

S Cwer2000(z)  Metodka  C°PaIa Potunanie duoc sposobg dosonyuania cceny

58. Hauteville 2012 [123] Populacja Zbyt mata liczebnos$¢ proby z MTM (N = 8)

. HawnsToS0(24 Popuad

60. Heath 2010 [125] Populacja Populacja mieszana podp\;vgjilg’fjfrpﬂ_}ﬁéw nowotwordw, tylko 1

61. Hensley 2013 [126] Populacja Pacjenci wczesniej nieleczeni chemioterapig.
Populacja mieszana pod wzgledem typow nowotworéw oraz

62. Hoefer 1974 [127] Populacja typow miesakow. Brak danycr:vlt_jrel\;nograficznych dla pacjentéw z

63. Hoffamnn 1987 [128] Typ publikacji Publikacja w formie abstraktu

64. Hurwitz 2009 [129] Populacia Populacja mieszajngrﬁg \évigllgiirtg\}ysé'\\%r&;wotworéw, w tym

65. Iwamoto 2012 [130] Metodyka Praca poglgdowa

66. Jordan 2012 [131] Metodyka Praca poglagdowa

67. Judson 2004 [132] Metodyka Praca poglgdowa

68. Kane 1989 [133] Metodyka Praca poglagdowa

69. Karakousis 1994 [134] Metodyka Praca poglgdowa
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. Obszar 2
Lp. Autor i rok [ref] niezgodnosci Szczegoty
70. Karavasilis 2008 [135] Populacja Brak danych dotyczacych odsetka pacjentéw stosujacych
wczesniej chemioterapie adjuwantowa.
. Kaya 2012 [136] Populacja Populacja mieszana pod wzgledem typow migsaka. Brak analizy
w podgrupach.
79, Kerbusch 2001 [137] Punkty koricowe Brak ocenlanyc_h punktow k_oncowych. Bada_nle wiasnosci
farmakokinetycznych i farmakodynamicznych.
73. Kiluk 2005 [138] Metodyka Opis przypadku
74. Kitajima 1986 [139] Jezyk publikaciji Publ kacja w jezyku japoriskim
75. Klein 1986 [140] Typ publikacji Komentarz pogladowy
76. Lauterburg 1994 [141] Punkty koricowe Brak ocemanych punktéw koncowych. Ocena _parametrow
farmakokinetycznych oraz farmakodynamicznych.
77. Leahy 2011 [142] Interwencja Brak podziatu na rodzaj sto§owanej m_terwenCJl. Chemioterapia
oceniana tacznie.
. Brak podziatu na rodzaj stosowanej interwencji. Chemioterapia
78. Leahy 2012 [143] Interwencja oceniana facznie. Brak danych odnosnie dawki ifosfamidu
79. Lee 2011 [144] Populacja Populacja azjatycka
80. Lee 2012 [145] Populacja Populacja azjatycka
81. Lee 2012 [146] Populacja Populacja azjatycka
82. Leitao 2012 [147] Interwencja Brak ocenianej interwencji
83. Leitao 2012 [148] Interwencja Publikacja w formie abstraktu
84. Li 1988 [149] Populacja Zbyt mata liczebno$¢ préby, tylko 8 pacjentow z MTM
85. Liao 2012 [150] Jezyk publikaciji Publikacja w jezyku chifiskim
86. Lindner 2012 [151] Metodyka Praca poglgdowa
87. Liu 2003 [152] Populacja Populacja mieszana pod V\_/zglgdem typow nowotworow, tylko
6 pacjentow z MTM
Llombart Cussac 1998 . Brak ocenianych interwencji. Schemat leczenia oparty na
88. Interwencja .
[153] antracyklinach
89. Lopez 1998 [154] Metodyka Badanie nierandomizowane (dla ocenianej |qtgmenql istnieja
dowody naukowe wyzszej jakosci).
90. Lorigan 2002 [155] Populacja Pacjenci wczesniej nieleczeni chemioterapig (100%)
91. Lorigan 2007 [156] Populacja Pacjenci wczesniej nieleczeni chemioterapig (100%)
92. Mace 2003 [157] Populacja Populacja mieszana pqd wzgledem wczesniejszego Iec_zenla.
Brak analizy wyn kéw z uwzglednieniem linii leczenia.
93. Magrath 1986 [158] Populacja Wiek pacjentéw od 9 miesiecy d(? 64 Iqt, brak analizy w
podgrupach z uwagi na wiek.
. Badanie nierandomizowane. Brak danych odnos$nie dawki
94, Minchom 2010 [159] Metodyka ifosfamidu.
95. Maki 2007 [160] Metodyka Opracowanie wtérne. Przeglad niesystematyczny
96. Maurel 2001 [161] Populacja Populacja mieszana pod wggle('jem typow nowotwordw, jedynie
6 pacjentow z MTM.
97. Meazza 2008 [162] Populacja Pacjenci pediatryczni
08. Merimsky 2000 [163] Populacja Zbyt mata liczebno$¢ préby pacjentéw leczonych chemioterapig

(N =8).
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Lp. Autor i rok [ref] nie%l:)sdz::)s'ci Szczegoty
09, Merimsky 2010 [164] Populacja Zbyt mata liczebnos¢ préby(ll\?ciz%r)lej wczesniej chemioterapig
100. Miser 1987 [165] Populacja Pacjenci w wieku 1-42 r.z. Brak analizy w podgrupach.
101. Montalar 2008 [166] Typ publikacji Publikacja w formie abstraktu
102. Mullen 2012 [167] Populacja Pacjenci wczesniej nieleczeni chemioterapig
103. Niederle 1983 [168] Populacja Brak wystarczajgcych danych dotyczgcych populaciji
Populacja mieszana pod wzgledem typow migsaka (MTM, kosci
104. Okuno 2002 [169] Populacja oraz GIST) oraz wczes$niejszego leczenia, brak analizy w
podgrupach.
105. Oosten 2009 [170] Populacja Pacjenci wczesniej nieleczeni chemioterapig (100%)
106. Otaguro 1981 [171] Jezyk publikaciji Publ kacja w jezyku japonskim
Cel badani. Analiza czynnikéw wptywajacych na przezycie u
107. Palmerini 2009 [172] Metodyka pacjentéw z miesakiem maziéwkowym. Brak analizowanych
interwencji.
108. Patel 2013 [173] Metodyka Opis przypadku
109. Pratt 1987 [174] Populacja Pacjenci ponizej 25 r.z. Brak podgrupy pacjentéw dorostych
110. Pronk 1998 [175] Populacja Populacja mieszana pgdpe\:\ézjglrﬁgsvnwztl\y;l?ré'\\//lv nowotworéw, jedynie
11. Pronk 1998 [176] Populacja Populacja mieszana pgdp;vczjgeglrﬁgsvmzt'{/l?rél\\;lv nowotwordw, jedynie
112. Quesada 2012 [177] Metodyka Praca poglgdowa
113. Raney 2000 [178] Populacja Pacjenci ponizej 21 r.z.
114. Raney 2012 [179] Populacja Pacjenci pediatryczni. Wiek od 0,14 do 17 lat.
115. Rao 1998 [180] Metodyka Opisy 5 przypadkéw
Me.  Ravi2011[181) Populacia O radzalu wiekowego oras i tecsenia.
117. Reichardt 1997 [182] Metodyka Praca poglagdowa
118. Reichardt 2003 [183] Metodyka Praca poglagdowa
119. Retsas 1983 [184] Populacja Brak pacjentow z MTM.
. Ry 2010019
Populacja mieszana pod wzgledem stopnia zaawansowania
121. Riddle 2002 [186] Populacja choroby. Tylko 9 pacjentéw leczonych chemioterapig w chorobie
zaawansowanej. Brak podziatu wynikow na rodzaj terapii.
122. Rieger 2004 [187] Punkty koricowe Brak oceny skuteqznos’ci terapi!, ocena zjawiska encefalopatii
indukowanej ifosfamidem
Brak wystarczajgcych informacji na temat wcze$niejszego
123. Ritter 1977 [188] Populacja stosowania chemioterapii w grupie pacjentéw otrzymujacych
ifosfamid w monoterapii
124. Rosen 1994 [189] Populacja Zbyt mata liczebnos¢ proby (N = 8)
125. Sala 2010 [190] Populacja Zbyt mata liczebnos¢ préb(}/\llzc:)onej oceniang interwencja
126. Sanfilippo 2011 [191] Populacja Niezgodny typ histologiczny (ttuszczakomiesak)
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- Obszar 2
Lp. Autor i rok [ref] niezgodnosci Szczegoty
127. Savica 2011 [192] Punkty koricowe Brak ocenianych pu_r_ll_dow koncovyych. chna zjawiska
encefalopatii indukowanej ifosfamidem
Brak wystarczajgcych danych demograficznych dotyczacych
128. Scheulen 1983 [193] Populacja populacji, w tym wieku oraz wczesniejszego leczenia
chemioterapig.
. . Wiek pacjentéw od 8-80 lat, populacja mieszana pod wzgledem
129. Schnitker 1976 [194] Populacja typow nowotwordw. Brak podgrupy pacjentéw dorostych.
130. Seddon 2009 [195] Populacja Pacjenci wczesniej nieleczeni chemioterapig (100%)
Wiek pacjentéw od 14—71 lat, populacja mieszana pod
131. Serrone 2002 [196] Populacja wzgledem typu migsakéw (tkanki miekkiej oraz kosci). Brak
analizy w podgrupach
132. Shetty 1999 [197] Populacja/Metodyka Pacjenci pediatryczni. Opis trzech przypadkéw demetri
133, Schutte 1993 [198] Metodyka Badanie nierandomizowane (dla oceniane; |r!te_rwenCJ| istnieja
dowody naukowe wyzszej jakosci).
134, Singer 1998 [199] Interwencja Ifosfamid podawan_y w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwnowotworowymi.
Cel badania. Analiza zaleznosci osigganych efektow
135. Sleijfer 2010 [200] Metodyka terapeutycznych od obecnos$ci wybranych czynnikéw
humoralnych.
136. Sleijfer 2012 [201] Punkty koncowe Brak analizowanych punktéw korcowych
137. Sleijfer 2012 [202] Metodyka Praca poglagdowa
138. Spillane 2000 [203] Populacja Brak wystarczajgcych Qanych dem(?gl"a'flcznych, w tym stopnia
zaawansowania oraz wczesniejszego leczenia
Wiek pacjentéw od 13-60 lat, populacja mieszana pod
139. Spurrell 2005 [204] Populacja wzgledem wczesniejszego leczenia. Brak analizy w podgrupach
wyodrebniajgcych dorostych pacjentéw leczonych w Il linii.
140. Stacchiotti 2010 [205] Populacja Brak wynikéw w grupie pa_qentoyv leczonych wczesniej
chemioterapia.
141. Stacchiotti 2010 [206] Populacja Brak wystarczajacych danygh_demogl_'aﬁcznych, w tym wieku
oraz linii leczenia
142. Stacchiotti 2012 [207] Metodyka Cel badania. Por.O\.Nnanlie dwoch sppsobow do!(onywanla oceny
klinicznej odpowiedzi na leczenie.
. Badanie nierandomizowane (dla ocenianej interwenc;ji istniejg
143. Stacchiotti 2012 [208] Metodyka dowody naukowe o wyzszej jakosci).
: " Badanie nierandomizowane (dla ocenianej interwenc;ji istniejg
144. Stuart-Harris 1983 [209] Metodyka dowody naukowe o wyzszej jakosci).
. Pacjenci wczesniej nieleczeni chemioterapig. Populacja z rakiem
145. Sutton 1990 [210] Populacja jainika (100%)
. Pacjenci wczesniej nieleczeni chemioterapig. Populacja z rakiem
146. Sutton 1990 [211] Populacja jajnika (100%)
147. Sutton 1992 [212] Populacja Pacjenci wczesniej melec_zgn_l chemlc;terapla. Populacja z rakiem
jajnika (100%)
148. Sutton 1992 [213] Populacja Pacjenci z mle_saklem g_ladkok_omorkgwym Tamcy wczesniej
nieleczeni chemioterapig (100%).
149. Sutton 1994 [214] Populacja Paqenq Z mieszanymi guzami m.ezoder.malnyrpl jajnka
nieleczeni wczesniej chemioterapig (100%)
150. Sutton 1996 [215] Populacja Pacjenci wczesniej nieleczeni chemioterapig
151. Thanopoulou 2011 [216] Populacja Zbyt mata liczebnos$¢ proby leczonej ifosfamidem w Il linii (N = 9)
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Lp. Autor i rok [ref] nie%l:)sdz::)s'ci Szczegoty
152.  Utracka—Hutka 1981 [217] Populacja Zbyt mata 'iczebnoiﬁ:r;?gg’e f:;{qe?;fvg '39)°Z°”y°h wezesniej
153. Van Glabbeke 2002 [59] Metodyka Opracowanie wtorne.
154. Verweij 1998 [218] Typ publikaciji List do redakciji
Pacjenci wczesniej nieleczeni chemioterapig w chorobie

155. VVon Burton 2006 [219] Populacja metastatycznej, brak danych dotyczacych odsetka leczonego

chemioterapig adjuwantowa.
156. Waddell 2007 [220] Interwencja Oceniany schemat oparty na antracyklinach.
157. Sexton 2001 [221] Interwencja Brak ocenianej int(;a;gg;ﬂia. zca;:ter;:ciycl)lt(ﬁ?a%iﬁ przedoperacyjna
158. Wall 2003 [222] Interwencja Brak ocenianej interwencji. Schemat oparty na antracyklinach
159. Weh 1992 [223] Typ publikaciji Publikacja w formie abstraktu
160. Weiss 1991 [224] Typ publikacji Publikacja w formie abstraktu
161. Whitmore 2008 [225] Metodyka Praca poglgdowa
162. Wiltshaw 1986 [226] Populacja Wiek pacjentéw od 5-73 lat. Brak analizy w podgrupach.
163. Winkler 1990 [227] Populacja Niezgodny typ migsaka. Miesak koSci.
164. Woll 2012 [228] Populacja Pacjenci bez przerzutow.
165. Wong 2011 [229] Metodyka Praca poglgdowa
166. Wrasidlo 2002 [230] Populacja Brak pacjentéw z MTM.
167. Yalcin 1999 [231] Typ publikaciji List do redakgiji

Wiek pacjentéw od 10-65 lat, populacja mieszana pod
168. Yalcin 2004 [232] Populacja wzgledem typéw nowotworéw (73% pacjentdéw z migsakiem
kosci i Ewinga)

169. Yoshioka 2012 [233] Metodyka Opis przypadku
. zad 1ss0 34 Populacia ek paeton o0 2 69t poplacaieszana pod e
171. Zwitter 2012 [235] Typ publikacji Artykut redakcyjny
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13.4. Badania w toku

Tabela 62.

Badania w toku zidentyfikowane na stronie clinicaltrials.gov

. . . . Docelowa . Data rozpoczecial/
Identyfikator NCT / Tytut Typ i etap badania Populacja wielko$¢ préby Interwencja zakoficzenia | Sponsor
Pacjenci w wieku 216 lat, z
histologicznie rozpoznanym
NCT00807261 nieresekcyjnym MTM w stadium
. . nawrotu lub przerzutowym,
Phase I Study of Weekly Docetaxel and Fixed- Typ: nRCT o ) L
DA . . . wczesniejsza terapia ANT lub IFD, Wrzesien 2008 /
Pre\?iziiga}tfegti?%angég gz;'te%;‘;‘ﬂ;han g E(::Eru‘gg";“ dozwolone 2 wczesniejsze linie 30 GEM + DCL wrzesien 2008/ Asan
L - P leczenia >4 tygodni od rozpoczecia Medical Center
Bone Sarcoma Prlos;:_(:c:!ve, (I)pen Label, Multi- pacjentow) badania, oczekiwana diugosé zycia >3
nstitutiona mies., ECOG <2, choroba
niemierzalna, prawidtowe
funkcjonowanie organow.
Pacjenci z histologicznie
NCT01102608 ) o
Phase Il Study of Neoadyuvant High-dose Typ: nRCT, Faza Il potwuardzonym zaawansowanym MTM Marzec 2008 / kwiecien
Ifosfamide and Concurrent Radiotherapy in Soft Etap: zakonczone rggﬁ)gﬁ:rﬁu\t’sa’iebgjﬁg?gg;teéaggé 32 IFD zgéﬁévigﬁipggsﬁz?l
Tissue Sarcoma and Identification of Response (brak publikacii) P, ; P 9
Predictors 0-1, choroba mierzalna wg kryteriow Sarcomas
RECIST.
NCT00189137 Co
Phase Il Evaluation of Ifosfamide Plus Typ: RCT Pacjenci z MTM, bez przerzutéw, wiek g:ﬁgpzlg 22%(142//
Doxorubicin & Filgrastim Versus Gemcitabine Etap: w toku (nie >1é lat stan's ’rawnops’ci Zubrod’a >1 80 GEM + DCL vs IFD + ANT University of Michigan
Plus Docetaxel & Filgrastim in the Treatment of  rekrutuje pacjentéw) ’ P o Canc){ar Centerg
Localized Poor Prognosis Soft Tissue Sarcoma
NCT01418001 Typ: nRCT, Faza Pacjenci z histologicznie
A Phase IB/ll Study of Gemcitabine and 1B/11 potwierdzonym MTM =8 cm, choroba GEM + DCL w skoiarzeniu z Sierpien 2011 / sierpien
Docetaxel in Combination With Pazopanib Etap: w toku zlokalizowana, choroba mierzalna wg 61 PZB ) 2014 / Memorial Sloan-
(Gem/Doce/Pzb) for the Neoadjuvant Treatment (rekrutacja kryteriow RECIST, wiek >18 lat, ECOG Kettering Cancer Center
of Soft Tissue Sarcoma (STS) pacjentow) 0-1.
NCT01012297 Pacjenci z zaawansowanym LMS, z
Gemcitabine Hydrochloride and Docetaxel With Typ: RCT udokumentowana progresjg choroby, . .
or Without Bevacizumab in Treating Patients Etap: w toku choroba mierzalna wg kryteriow 130 GEM +DCL vs GEM + DCL  Listopad 2009 / styczen

With Advanced or Recurrent Uterine
Leiomyosarcoma

(rekrutuje pacjentéw)

RECIST, ECOG 0-2, prawidtowe
funkcjonowanie organéw

+ bewacyzumab

2013
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Identyfikator NCT / Tytut Typ i etap badania Populacja wiglggztl':oggby Interwencja zal?:r:i;::ipal olc;gz:éor
NCT00142571 Pacjenci z histologicznie
Ph Il Random Trial of 120-Min Infusion

Gemcitabine v. 90-Min Infusion Gemcitabine +

Docetaxel in Unresectable Soft Tissue Sarcoma:

A Multi-Disciplinary Trial of the North Amer.
Sarcoma Study Group of the Connective Tissue
Oncology Society

NCT00359333

powtierdzonym MTM, w wieku >10 lat,

z nawrotem lub progresjg choroby, <3 A

wczesniejsze chemioterapie, choroba 120 GEM + DCL pﬁg(:qzc')?ir;'ksﬁ:;on?/
mierzalna wg kryteriow RECIST, co Kettering Cancer Center
najmniej 3 tyg. od ostatniej terapii, 9

prawidtowe funkcjonowanie organow

Typ: RCT
Etap: zakonczone
(brak publikacii)

Styczen 2003 /

Multiple Centers, Prospective, Phase Il Trial of
Gemcitabine and Docetaxel Combination
Chemotherapy in Patients With Locally

Pacjenci z histologicznie
potwierdzonym lokalnie

Typ: NRCT, Faza || Z32Wansowanym nieresekoyinym lub w 2009 National Health
Advanced/Metastatic Soft Tissue Sarcoma or Etap: nieznany iave;:& q%ﬁgﬁ;ﬁgﬁg%ﬂxﬁ;ﬁﬁ; 88 GEM + DCL Research Institutes,
Imatinib Mesylate Refractory ECOG 0-2. prawi d”fowe funkc‘onowani;e Taiwan
Advanced/Metastatic Malignant Gastrointestinal P oraanow !
Stromal Tumor 9
NCT01533207 Typ: RCT, Faza lll Pacjenci z zaawansowanym
A Phase lll Randomized Trial of Gemcitabine E'ta . w toku macicznvm LMS. po histerektomii. brak Lipiec 2012 / Luty 2018
Plus Docetaxel Followed by Doxorubicin v. (rei.rutac'a yrzerzuté’v‘: rawidiowe ’ 216 GEM + DCL vs brak leczenia / Gynecologic Oncology
Observation for Uterus-Limited, High Grade rutacy przer ' P . Group
Uteri . pacjentow) funkcjonowanie organéw.
erine Leiomyosarcoma
8 marca 2013
Tabela 63.
Badania kliniczne w toku zidentyfikowane na stronie ISRCTN
. . . . Docelowa . Data rozpoczecia/
Identyfikator ISRCTN /tytut Typ i etap badania Populacja wielkosé préby Interwencja

zakonczenia / Sponsor

Nie zidentyfikowano badan spetniajgcych kryteria wigczenia

Data przeszukania: 8 marca 2013
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Tabela 64.
Badania kliniczne w toku zidentyfikowane na stronie ClinicalTrialsRegister.eu

Docelowa
wielkos¢ proby

Typ i etap
badania

Data rozpoczecial/

Identyfikator ISRCTN /tytut zakonczenia / Sponsor

Populacja Interwencja

Nie zidentyfikowano badan spetniajgcych kryteria wigczenia

Data przeszukania: 08 marca 2013

| strona 118



Zastosowanie pazopanibu w leczeniu dorostych pacjentéw z okreslonymi podtypami zaawansowanego migsaka tkanek miekkich ( )

13.5. Szczegoétowe wyniki analizy skutecznosci

Tabela 65.

Wyniki analizy klinicznej dla poréownania GEM + DCL vs GEM w odniesieniu do odsetka pacjentow z odpowiedzig na
leczenie — wyniki dla ocenianych podtypow w zaleznosci od umiejscowienia nowotworu

Punkt GEM + DCL GEM

Kofcowy /N (%) AN (%) RR [95% CI] RD [95% Cl] NNT [95% CI] p G
U-LMS (Pautier 2012)
CR 0/21 (0) 1/21 (5) 0,33 [0,01;7,74] -0,05[-0,17; 0,07] NS bd N
PR 5/21 (24) 3/21 (14) 1,67 [0,46; 6,10] 0,10 [-0,14; 0,33] NS bd S
ORR 5/21 (24) 4/21 (19) 1,25 [0,39; 4,02] 0,05 [-0,20; 0,30] NS bd S
SD 10/21 (48) 9/21 (43) 1,11[0,57; 2,171 0,05 [-0,25; 0,35] NS bd S
PD 6/21 (28) 8/21 (38) 0,75[0,31;1,79]  -0,10[-0,38; 0,19] NS bd S
NU-LMS (Pautier 2012)
CR 0/19 (0) 0/22 (0) ND ND ND bd N
PR 1/19 (5) 3/22 (14) 0,39 [0,04; 3,41] -0,08 [-0,26; 0,09] NS bd S
ORR 1/19 (5) 3/22 (14) 0,39[0,04; 3,41]  -0,08 [-0,26; 0,09] NS bd S
SD 11/19 (58) 12/22 (54) 1,06 [0,62; 1,82] 0,03 [-0,27; 0,34] NS bd S
PD 7/19 (37) 7/22 (32) 1,16 [0,50; 2,71] 0,05 [-0,24; 0,34] NS bd S

13.6. Szczegotowe wyniki analizy bezpieczenstwa

13.6.1. Szczegotowe wyniki badan wigczonych do analizy

W tabeli ponizej (Tabela 66) przedstawiono zestawienie wszystkich AEs raportowanych w badaniach
dla IFD-HD. Dodatkowo, w badaniu Patel 1997 dostepne byly wyniki dla roznych dawek (10, 12 14

g/m?), ktdre przedstawiono osobno (Tabela 67).

Tabela 66.

Szczegolowe zdarzenia niepozadane raportowane w badaniach Il fazy z podziatem na stopnie nasilenia

Punkt koncowy Badanie

Dawka

n/N (%)

% cykli

2.
9T stopien 3.-4.

Stopien 1.-4. Stopien 3.-4. Stopien 1.-4.

Hematologiczne AEs

Cerny 1999% 12-18 8/32 (25) bd bd bd

Le Cesne 1995 12 10/40 (25) bd bd bd

Nielsen 2000° 12 bd bd bd bd

Anemia

Palumbo 1997 14 bd bd bd bd

Patel 1997° 14 bd bd 40 bd

Ogdtem nd 18/72 (25) bd 40 bd
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n/N (%) % cykli
Punkt koncowy Badanie I?al\:vnlg?
9 Stopien 3.-4.  Stopien 1.-4. Stopien 3.-4. Stopien 1.-4.
Cerny 1999%° 12-18 bd bd 25 bd
Le Cesne 1995 12 bd bd bd bd
Nielsen 2000° 12 22/114 (19) bd bd bd

Nieprawidtowy poziom

hemoglobiny

Palumbo 1997 14 bd bd bd bd
Patel 1997° 14 bd bd bd bd
Ogétem nd 22/114 (19) bd 25 bd
Cerny 1999% 12-18 bd bd 91 bd
Le Cesne 1995 12 bd bd bd bd
Nielsen 2000° 12 89/114 (62) bd bd bd

Leukopenia
Palumbo 1997 14 bd bd bd bd
Patel 1997° 14 bd bd bd bd
Ogétem nd 89/114 (62) bd 91 bd
Cerny 1999% 12-18 bd bd bd bd
Le Cesne 1995 12 40/40 (100) bd bd bd
Leukoneutropenia Nielsen 2000° 12 bd bd bd bd
Palumbo 1997 14 17/38 (45) bd bd bd
Patel 1997° 14 bd bd bd bd
Ogétem nd 57/78 (73) bd bd bd
Cerny 1999% 12-18 bd bd bd bd
Le Cesne 1995 12 40/40 (100) bd bd bd
Nielsen 2000° 12 89/114 (87) bd bd bd

Neutropenia
Palumbo 1997 14 6/38 (16) bd bd bd
Patel 1997° 14 bd bd 75 bd
Ogétem nd 135/192 (70) bd 75 bd
Cerny 1999% 12-18 bd bd bd bd
Le Cesne 1995 12 bd 12/40 (30) bd bd
Goraczka Nielsen 2000° 12 45/114 (39) bd bd bd
neutropeniczna Palumbo 1997 14 bd 4/38 (10) bd bd
Patel 1997° 14 bd bd bd 27
Ogétem nd 45/114 (39) 16/78 (21) bd 27
Cerny 1999% 12-18 bd bd 23 bd
Le Cesne 1995 12 8/40 (20) bd bd 100
Nielsen 2000° 12 14/114 (12) bd bd bd

Trombocytopenia

Palumbo 1997 14 bd 7/38 (18) bd bd
Patel 1997° 14 bd bd 39 bd
Ogétem nd 22/154 (14) 7/38 (18) 35 100
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) o .
Punkt koncowy Badanie I?;I\:vnlg? — N (%) — — %o cvid —
Stopien 3.-4.  Stopien 1.-4. Stopien 3.-4. Stopien 1.-4.
Pozostate AEs
Cerny 1999%° 12-18 bd bd bd bd
Le Cesne 1995 12 bd bd bd bd
Nielsen 2000° 12 21114 (2) bd bd bd
Anoreksja

Palumbo 1997 14 bd bd bd bd
Patel 1997° 14 bd bd bd bd
Ogodtem nd 2/114 (2) bd bd bd
Cerny 1999%° 12-18 bd bd bd bd
Le Cesne 1995 12 bd 11/40 (27) bd bd
Nielsen 2000° 12 bd bd bd bd

Biatkomocz
Palumbo 1997 14 bd 6/38 (16) bd bd
Patel 1997° 14 bd bd bd bd
Ogodtem nd bd 17178 (22) bd bd
Cerny 1999%° 12-18 bd bd bd bd
Le Cesne 1995 12 bd 15/40 (37) bd bd
Cukromocz Nielsen 2000° 12 bd bd bd bd
Palumbo 1997 14 bd 5/38 (13) bd bd
Patel 1997° 14 bd bd bd bd
Ogodtem nd bd 20/78 (26) bd bd
Cerny 1999%° 12-18 bd bd bd bd
Le Cesne 1995 12 bd 17/40 (43) bd bd
Nielsen 2000° 12 bd bd bd bd

Hipokaliemia
Palumbo 1997 14 bd 8/38 (21) bd bd
Patel 1997° 14 bd bd bd bd
Ogodtem nd bd 25/78 (32) bd bd
Cerny 1999%° 12-18 bd bd 15 bd
Le Cesne 1995 12 bd bd bd bd
Nielsen 2000° 12 22/114 (19) bd bd bd

Infekcja

Palumbo 1997 14 bd bd bd bd
Patel 1997° 14 bd bd bd bd
Ogodtem nd 22/114 (19) bd 15 bd
Cerny 1999%° 12-18 bd bd bd bd
Le Cesne 1995 12 bd bd bd bd
Kardiotoksycznos¢ Nielsen 2000° 12 bd bd bd bd
Palumbo 1997 14 bd bd bd bd
Patel 1997° 14 bd bd 0,3° 0
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)
Punkt koncowy Badanie I?;I\:vnlg? — N (%) — — —
Stopien 3.-4.  Stopien 1.-4. Stopien 3.-4. Stopien 1.-4.
Ogdtem nd bd bd 0,3 0
Cerny 1999%° 12-18 bd bd bd bd
Le Cesne 1995 12 bd 11/40 (27) bd bd
Nielsen 2000° 12 bd bd bd bd
Krwiomocz
Palumbo 1997 14 bd bd bd bd
Patel 1997° 14 bd bd 2° bd
Ogodtem nd bd 11/40 (27) 2 bd
Cerny 1999%° 12-18 bd bd bd bd
Le Cesne 1995 12 bd 27/40 (68) bd bd
Nielsen 2000° 12 bd bd bd bd
Kwasica metaboliczna
Palumbo 1997 14 1/38 (3) © 14/38 (38)' bd bd
Patel 1997° 14 bd bd bd bd
Ogodtem nd 1/38 (3) 41/78 (53) bd bd
Cerny 1999%° 12-18 bd 32/32 (100) bd bd
Le Cesne 1995 12 bd bd bd bd
Nielsen 2000° 12 19/114 (17) bd bd bd
Lysienie
Palumbo 1997 14 bd bd bd bd
Patel 1997° 14 bd bd bd bd
Ogodtem nd 19/114 (17) 32/32 (100) bd bd
Cerny 1999%° 12-18 bd bd 0 36
Le Cesne 1995 12 bd bd bd bd
Nefrotoksycznosé Nielsen 2000° 12 bd bd bd bd
Palumbo 1997 14 bd bd bd bd
Patel 1997° 14 bd bd 0,6 12°
Ogodtem nd bd bd 0,5 18
Cerny 1999% 12-18 1/32 (3) 7132 (22) ¢ bd bd
Le Cesne 1995 12 7/40 (17) bd bd bd
Nielsen 2000° 12 15/114 (13) bd bd bd
Neurotoksycznos¢
Palumbo 1997 14 2/38 (5) 6/38 (16) bd bd
Patel 1997° 14 bd bd 1 51°
Ogodtem nd 25/224 (11) 13/70 (19) 1 51
Cerny 1999%° 12-18 bd bd bd bd
Le Cesne 1995 12 bd bd bd bd
Neurpatia obwodowa Nielsen 2000° 12 bd bd bd bd
Palumbo 1997 14 bd bd bd bd
Patel 1997° 14 bd bd 0,6° bd
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)
Punkt koncowy Badanie I?;I\:vnlg? — N (%) — — —
Stopien 3.-4.  Stopien 1.-4. Stopien 3.-4. Stopien 1.-4.
Ogdtem nd bd bd 0,6 bd
Cerny 1999% 12-18 bd bd bd bd
Le Cesne 1995 12 bd bd bd bd
Nielsen 2000° 12 16/114 (14) bd bd bd
Nudnosci
Palumbo 1997 14 bd bd bd bd
Patel 1997° 14 bd bd bd bd
Ogobtem nd 16/114 (14) bd bd bd
Cerny 1999% 12-18 bd bd 0 58
Le Cesne 1995 12 bd 18/40 (45) bd bd
Nielsen 2000° 12 bd bd bd bd
Nudnosci/Wymioty
Palumbo 1997 14 bd bd bd bd
Patel 1997° 14 bd bd bd bd
Ogobtem nd bd 18/40 (45) 0 58
Cerny 1999% 12-18 bd bd bd bd
Le Cesne 1995 12 bd 4/40 (10) bd bd
Ostra niewydolnos¢ Nielsen 2000° 12 4/114 (4) bd bd bd
nerek
Palumbo 1997 14 bd 1/38 (3) bd bd
Patel 1997° 14 bd bd bd bd
Ogobtem nd 4/114 (4) 5/78 (6) bd bd
Cerny 1999% 12-18 bd bd bd bd
Le Cesne 1995 12 bd bd bd bd
Nielsen 2000° 12 13/114 (11) bd bd bd
Wymioty
Palumbo 1997 14 bd bd bd bd
Patel 1997° 14 bd bd 2° bd
Ogobtem nd 13/114 (11) bd 2 bd
Cerny 1999% 12-18 bd bd bd bd
Le Cesne 1995 12 bd 9/40 (22) bd bd
Zaburzenia czynnosci Nielsen 2000° 12 bd bd bd bd
kanalikow nerkowych Palumbo 1997 14 bd bd bd bd
Patel 1997° 14 bd bd bd bd
Ogobtem nd bd 9/40 (22) bd bd
Cerny 1999% 12-18 bd bd bd bd
Le Cesne 1995 12 bd bd bd bd
Zaparcia Nielsen 2000° 12 6/114 (5) bd bd bd
Palumbo 1997 14 bd bd bd bd
Patel 1997° 14 bd bd bd bd
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n/N (%) % cykli
Punkt koncowy Badanie I?al\:vnlg?
9 Stopien 3.-4.  Stopien 1.-4. Stopien 3.-4. Stopien 1.-4.

Ogodtem nd 6/114 (5) bd bd bd
Cerny 1999%° 12-18 bd bd bd bd
Le Cesne 1995 12 bd 3/40 (8) bd bd
Nielsen 2000° 12 bd bd bd bd

Zespot Fanconiego
Palumbo 1997 14 bd bd bd bd
Patel 1997° 14 bd bd bd bd
Ogodtem nd bd 3/40 (8) bd bd
Cerny 1999%° 12-18 bd bd bd bd
Le Cesne 1995 12 bd bd bd bd
Nielsen 2000° 12 5/114 (41) bd bd bd

Zmeczenie (lethargy)
Palumbo 1997 14 bd bd bd bd
Patel 1997° 14 bd bd bd bd
Ogodtem nd 5/114 (41) bd bd bd

taczna liczba cykli wynosi w badaniu: Cerny 1999 — 99-104, Patel 1997 — 311, Le Cesne 1995 — 147.
Dane dla populacji facznej obejmujacej: a) pacjentdow wczesniej leczonych oraz nieleczonych; b) pacjentéw z MTM oraz migsakiem kosci;
c) stopien 3; d) stopien 1-2; e) ciezka (severe); f) tagodna (mild).

-Igzzzllaj‘n?z;uanie zdarzen niepozadanych raportowanych w badaniu Patel 1997 z podziatem na stopnie nasilenia
Dawka 14 g/im® Dawka 12 g/m? Dawka 10 g/m? Lacznie
Punktkoncowy g4 3 4  st.1-4. St.3-4. St1.-4. St.3-4. St.1-4. St3.-4. St 1.-4.
n/N* (%)  nIN*(%) nIN*(%) nIN*(%) nIN* (%) nIN*(%)  nIN*(%)  nIN* (%)
Wplyw na uktad krwiotwérczy
Anemia 61/198 (31) bd 32/49 (65)° bd 32/64 (50) bd 125/311 (40) bd
neu‘i:’;;:z:‘:zna bd 54/198 (27) bd 13/49 (27) bd 16/64 (25) bd 83/311 (27)
Neutropenia  147/198 (74) bd 40/49 (82) bd 47/64 (73) bd 234/311 (75) bd
Trombocytopenia 60/198 (30) bd 25/49 (51) bd 36/64 (56) bd 121/311 (39) bd
Pozostate AEs
Wymioty 5/198 (2,5)° bd 2/49 (4 bd bd bd 7/311 (2)° bd
¢ ok'i?::f:‘; s¢  11198(0,5) 0/198 (O)bd 0/49 (O)bd 0/49 (0)bd 0/64 (O)bd  0/64 (O)bd 1/311(0,3)" 0/311(0)
Krwiomocz 3/198 (1,5)° bd 3/49 (6)° bd 1/64 (1,5)° bd 7/311 (2)° bd
Neurotoksycznos¢  2/198 (1) 1000 1492) 2049 (59f 064 (0) 2664 (1) 3311(09) 90
Eg“"vg’gjj\,‘: 2/198 (1)° bd bd bd bd bd 2/311 (0,6)° bd
Nefrotoksycznosé 2/198 (1) 18/198 (9)° 0/49 (0)  8/49 (16)°  0/64 (0)  12/64 (19)° 2/311(0,6) 38/311 (12)°
* - N — liczba cykli, n — liczba cykli ze zdarzeniem
a) stopien 3
b) stopien 1-2

¢) w badaniu pojawia sie réwniez wynik 22/49.
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13.6.2.

Specjalne srodki ostroznosci z ChPL

Lek

Specjalne ostrzezenia

Zaburzenia pracy watroby i drég zétciowych

PZB

Zaburzenia czynnosci watroby: W badaniach klinicznych zaobserwowano zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz (ALT, AST) i stezenia bilirubiny w surowicy w trakcie terapii PZB. Nalezy zachowac
ostrozno$¢ u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby.. Wskazniki
czynnosci watroby w surowicy nalezy kontrolowa¢ przed rozpoczeciem leczenia PZB i co najmniej raz na
4 tygodnie w czasie pierwszych 4 miesigcy leczenia oraz w przypadkach uzasadnionych klinicznie. Nie zaleca
sie stosowania PZB u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

GEM

Zaburzenia czynnosci watroby: Odnotowano powazne uszkodzenia watroby w tym niewydolno$¢ watroby i
zgony, u pacjentéw otrzymujacych GEM w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami potencjalnie
hepatotoksycznymi Podawanie GEM pacjentom z przerzutami do watroby lub, u ktérych rozpoznano
zapalenie watroby, alkoholizm lub marsko$¢ watroby moze prowadzi¢ do zaostrzenia niewydolnosci watroby.
Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentéw z niewydolnoscig watroby, gdyz nie zgromadzono wystarczajgcych
danych, ktére umozliwityby okreslenie zalecen dotyczacych dawkowania GEM w tej populacji pacjentéw.
Okresowo nalezy wykonywaé badania czynnosci watroby (w tym wirusologiczne).

DCL

Zaburzenia czynno$ci watroby: Brak danych dotyczacych stosowania DCL u pacjentéw z zaburzeniami
watroby w chemioterapii skojarzonej we wskazaniach innych niz gruczolakorak zotadka.

IFD

Zaburzenia czynnosci watroby: W przypadku niewydolnosci watroby potwierdzonej w wywiadzie, przed
rozpoczeciem leczenia, stosowanie IFD nalezy rozwazy¢ indywidualnie u kazdego pacjenta, po czym leczenie
to stale monitorowaé. Zwigkszone ryzyko wystgpienia zaburzen czynnosci watroby moze wystgpi¢ u
pacjentéw naduzywajgcych alkoholu.

Zaburzenie czynnosci ukt. moczowego

PZB

Biatkomocz: Zaleca sie wykonywanie badan ogélnych moczu przed rozpoczeciem leczeniu i okresowo w
trakcie jego trwania oraz obserwacje w celu wykrycia zwiekszenia biatkomoczu. Nalezy przerwac¢ terapie PZB
u pacjentow, u ktorych wystgpit biatkomocz w stopniu 4.

GEM

Zaburzenia czynnosci nerek: Nalezy zachowac¢ szczegdlng ostrozno$¢ u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
nerek w wywiadzie, wskazane jest okresowe wykonywanie badania czynnosci narzgdu. Leczenie nalezy
przerwac¢ w razie stwierdzenia pierwszych objawow mikroangiopatycznej niedokrwistosci hemolitycznej (m.in..
gwattowny spadek ilosci hemoglobiny ze wspdtistniejgcg trombocytopenig oraz wzrostem stezenia bilirubiny i
kreatyniny w surowicy, mocznika i LDH we krwi). Niewydolno$¢ nerek moze by¢ nieodwracalna nawet po
odstawieniu preparatu, a pacjent moze wymagac dializowania.

DCL

Nie raportowano

IFD

Niewydolnos¢ nerek: U pacjentéw z niewydolno$cig nerek w wywiadzie wdrozenie leczenia IFD nalezy
rozwazy¢ indywidualnie, a w przypadku jego rozpoczecia uwaznie monitorowac stan pacjenta. Szczegolne
srodki ostroznosci nalezy zachowac takze w przypadku pacjentéw: po jednostronnej nefrektomii lub leczonych
wczeséniej lekami neurotoksycznymi. W danej grupie pacjentow wzrasta czestos¢ wystepowania i dochodzi do
nasilenia dziatania mielotoksycznego, neurotoksycznego i neurotoksycznego IFD.

W trakcie terapii IFD konieczne jest regularne monitorowanie u wszystkich pacjentéw parametréw czynnosci
nerek, wlasciwosci moczu i osadu moczu.

Przed pierwszym podaniem konieczne jest stwierdzenie czy nie istniejg przeszkody w odptywie z dolnych drég
moczowych, zapalenie pecherza, zakazenie oraz zaburzenia elektrolityczne.

W trakcie leczenia nalezy zwréci¢ szczegdlng uwage na wiadciwe nawodnienie, regularne oproznianie
pecherza moczowego i rownoczesne zastosowanie mesny.

Zapalenie pecherza z mikro- lub makrohematurig: nalezy przerwaé podawanie IFD az do catkowitego
ustgpienia objawdw.

Nefropatia: Terapia IFD moze przyczyni¢ sie¢ do wystgpienia nefropatii, istnieje ryzyko wystgpienia
nieodwracalnego uszkodzenia nerek w razie dalszego podawania leku. Czynnikiem predysponujgcymi do
nefrotoksycznosci jest stosowanie duzych kumulujacych sie dawek IFD. Nalezy monitorowa¢ parametry
czynnosciowe ktebuszkéw i kanalikow nerkowych przed, w czasie i po zakonczeniu leczenia.
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Lek

Specjalne ostrzezenia

Zaburzenia uklt. sercowo-naczyniowego

PZB

Nadcisnienie tetnicze: Przed rozpoczeciem leczenia nalezy uzyska¢ wiasciwg kontrole cisnienia tetniczego
oraz monitorowa¢ stan pacjenta w czasie trwania terapii. W przypadku wykrycia nadcisnienia tetniczego
nalezy je leczy¢ hipotensyjnie oraz poprzez modyfikacje dawki PZB. Nalezy zaprzesta¢ podawania PZB, gdy
leczenie obnizajgce ci$nienie krwi bedzie nieskuteczne.

Tetnicze incydenty zakrzepowe: nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas stosowania leku u pacjentéw z grupy
wysokiego ryzyka zawatu migsnia sercowego, udaru niedokrwiennego mozgu lub przemijajgcego napadu
niedokrwiennego.

Zaburzenia czynnosci serca: w badaniach klinicznych zaobserwowano przypadki zaburzen czynnosci serca
takie jak zastoinowa niewydolnos$¢ serca i zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF), nie badano
jednak bezpieczenstwa stosowania PZB w tej grupie pacjentow. Nalezy rozwazy¢ ryzyko i korzysci
stosowania PZB u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci serca w wywiadzie, zalecane jest takze wykonanie
wyjsciowej i okresowej oceny LVEF.

Whydtuzenie odstepu QT i zaburzenia rytmu serca typu Torsade de pointes: nalezy zachowac ostroznosc
podczas stosowania PZB u pacjentow z wydtuzeniem odstepu QT w wywiadzie oraz u pacjentow, ktorzy
stosujg leki przeciwarytmiczne lub inne produkty lecznicze, ktére mogg powodowac¢ wydtuzenie odstgpu QT,
iu pacjentow z istotng istniejagcg chorobg serca. W czasie leczenia zaleca sie¢ poczgtkowe i okresowe
kontrolowanie elektrokardiogramu i utrzymanie stezenie elektrolitow w granicach uznanych za prawidtowe.
Zylne powiktania zakrzepowo-zatorowe: w badaniach klinicznych odnotowano zylne powiktania zakrzepowo-
zatorowe, w tym zakrzepice zyt i zator ptucny zakornczony zgonem. Czestos$¢ ich wystepowania byta wieksza
w grupie pacjentéw z MTM.

Incydenty krwiotoczne: nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentéw, u ktérych istnieje znaczne ryzyko krwotoku.
Nie zaleca sie stosowania PZB u pacjentéw, u ktorych w ciggu ostatnich 6 miesiecy wystgpito krwioplucie,
krwotok do mézgu lub istotny klinicznie krwotok z przewodu pokarmowego.

GEM

Zaburzenia sercowo-naczyniowe: nalezy zachowac szczegdlng ostroznos¢ u pacjentéw z zburzeniami serca
i/lub zaburzeniami naczyniowymi w wywiadzie.

DCL

Niewydolnos¢ serca: moze wystgpi¢ u pacjentow w terapii DCL+ trastuzumabem, szczegodlnie po
zastosowaniu chemioterapii zawierajacej antracykliny. Kandydatéw do leczenia takim schematem nalezy
podda¢ ocenie kardiologicznej, a w trakcie terapii monitorowac czynnosci serca.

IFD

Zaburzenia pracy serca: Pacjenci z chorobami serca w wywiadzie powinni by¢ poddani Scistej kontrolo
lekarza. Zaleca sie regularne kontrolowanie stgezen elektrolitow. Kardiotoksyczne dziatanie IFD moze by¢
dodatkowo nasilone u pacjentéw poddanych wczesniej radioterapii i/lub przy jednoczesnym przyjmowaniu
antracyklin.

Zaburzenia ukl. krwiotwoérczego i ukt. limfatycznego

PZB

Mikroangiopatia zakrzepowa: w badaniach klinicznych raportowano wystgpienie mikroangiopatii zakrzepowe;j
(przem jajacej po przerwaniu leczenia). U pacjentéw, u ktérych doszto do wystapienia m kroangiopatii
zakrzepowej nalezy trwale zaprzestaé leczenia PZB.

GEM

Toksycznosé hematologiczna: obserwowano przypadki przemijajgcego zahamowania lub uszkodzenia
czynnosci szpiku przebiegajgce z leukopenig, trombocytopenig i niedokrwistoscig w trakcie podawania GEM.
Przerwanie leczenia z tego powodu zdarza sie jednak rzadko. W trakcie terapii przed podaniem kazdej dawki
produktu powinno sie oznaczy¢ liczbe plytek krwi, liczbe leukocytow i granulocytow. Nalezy zachowaé
szczegoblng ostroznos¢ w przypadku rozpoczecia terapii u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci szpiku
kostnego w wywiadzie. Jezeli wystgpig objawy wskazujace na toksyczny wplyw preparatu na szpik nalezy
rozwazy¢ przerwanie lub zmodyf kowanie leczenia. Po przerwaniu leczenia proces zmniejszania sie liczby
ptytek krwi moze nadal postepowac.

DCL

Neutropenia W badaniach klinicznych najmniejsza liczba neutrofili wystepowata po 7 dniach, jednak w
przypadku pacjentéw intensywnie leczonych chemioterapig zjawisko to moze wystgpi¢ wczesniej. Zaleca sie
czeste wykonywanie badania morfologii krwi. Nie nalezy rozpoczyna¢ kolejnego cyklu leczenia DCL jezeli
liczba neutrofili < 1 500 komérek/mm?®. Dodatkowo pacjenci przyjmujacy terapie skojarzong DCL + cisplatyna
+ 5-fluorouracyl (TCF) oraz DCL + doksorubicyna + cyklofosfamid (TAC) powinni otrzyma¢ profilaktycznie G-
CSF.

Ciezka neutropenia: zalecane jest 25% zmniejszenie dawki DCL w kolejnych cyklach leczenia lub rozpoczecie
leczenia objawowego.

Goragczka neutropeniczna i zakazenia z neutropenig: Pacjenci otrzymujgcy schemat leczenia TCF powinni by¢
Scisle monitorowani w czasie pierwszych i kolejnych cykli

Ciezkie zatrzymanie plynéw: nalezy doktadnie monitorowa¢ pacjentéw, u ktérych wystepuje ciezkie
zatrzymanie ptynéw takie jak np. wysiek optucnowy, wysiek osierdziowy lub wodobrzusze. Przed kazdym
podaniem DCL pacjent musi otrzymac kortykosteroidy w celu zmniejszenia czestosci wystepowania i nasilenie
zatrzymania ptynéw. Po wystgpieniu zatrzymania ptynéw, obrzeki obwodowe zwykle pojawiajg sie w
konczynach dolnych i mogg wptywaé na przyrost wagi.
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Lek

Specjalne ostrzezenia

IFD

Toksycznos¢ hematologiczna: Nasilone zahamowanie czynnosci szpiku moze wystgpi¢ u pacjentéw
leczonych uprzednio radioterapia i/lub chemioterapia, a takze u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek.
Zaleca sie w takich przypadkach szczegodlnie doktadne kontrolowanie parametrow hemolitycznych. Przed
kazdym kolejnym podaniem preparatu i z odpowiednig czestoscig (w razie koniecznosci codziennie) nalezy
sprawdzi¢ liczbe biatych krwinek, ptytek krewi i stezenie hemoglobiny. IFD nalezy podawac, tylko w
uzasadnionych przypadkach u pacjentéw, u ktérych liczba biatych krwinek utrzymuje sie na poziomie <2500/u
i/lub liczba ptytek krwi <50 000/ul. W razie wystgpienia gorgczki i/lub leukopenii nalezy dodatkowo podac
antybiotyki i/lub leki przeciwgrzybiczne. Nalezy wykonywac¢ regularne badania morfologii krwi, az do momentu
normalizacji parametrow.

Zaburzenia ukl. nerwowego

PZB

Encefalopatia nadci$nieniowa: Obserwowano zespot odwracalnej tylnej encefalopatii / zespét odwracalnej
tylnej leukoencefalopatii po zastosowaniu PZB. U pacjentéw, u ktérych wystagpit taki incydent nalezy trwale
zaprzestac leczenia PZB.

GEM

Nie raportowano

DCL

Ciezkie zaburzenia obwodowego uktadu nerwowego: w przypadku wystapienia ciezkich zaburzen
obwodowego uktadu nerwowego nalezy zmniejszy¢ dawke leku.

Moga wystgpi¢: parestezje, zaburzenia czucia i bdl. Przypadku cigezkich objawdw neurosensorycznych
konieczne jest dostosowanie dawki lub przerwania leczenia.

Astenia: moze wystgpi¢ w postaci ostrej i wymagac przerwania leczenia

IFD

Pacjenci z przerzutami do mézgu i/lub objawami mézgowymi muszg pozostawaé pod statg kontrolg lekarza.
Encefalopatia: Istnieje konieczno$¢ statego kontrolowania pacjenta poddanego terapii IFD ze wzgledu na
ryzyko jego toksycznego dziatania na CUN. Leczenie nalezy trwale przerwa¢ w przypadku stwierdzenia u
pacjenta encefalopatii. Do czynnikéw ryzyka sprzyjajgcych wystapieniu choroby zalicza sie: niewydolnosé
nerek, wczesniejsze leczenie lekami nefrotoksycznymi i pozanerkowe przeszkody w odptywie moczu, ogdiny
zty stan zdrowia, zaawansowany wiek, naduzywanie akoholu, zmniejszone stezenie albumin i
wodoroweglandw w surowicy, kwasica i niewydolno$¢ watroby.

Sennos$¢, dezorientacja, omamy, $pigczka moga by¢ spowodowane podaniem IFD, a ich wystgpienie wymaga
przerwania terapii. Objawy te sg zazwyczaj odwracalne, terapia wspomagajgca powinna by¢ kontynuowana
do momentu ich catkowitego ustapienia.

Zaburzenia ukt. oddechowego

PZB

Odma optuchowa: Znane sg przypadki wystgpienia odmy optucnowej w trakcie terapii PZB. Wszystkich
pacjentdw nalezy podda¢ obserwacji w celu wykrycia przedmiotowych i podmiotowych objawéw odmy
optucnowe;j.

GEM

Powiktania ptucne: podczas leczenia GEM obserwowano przypadki wystgpienia obrzeku pluc,
Srodmigzszowego zapalenia ptuc i zespotu ostrej niewydolnosci oddechowej dorostych (ARDS). Przy
wystgpieniu pow ktan ptucnych nalezy rozwazy¢ zaprzestanie podawania GEM. Wczesne rozpoczecie
leczenia wspomagajgcego moze prowadzi¢ do poprawy stanu pacjenta. W przypadkach ciezkiego
uszkodzenia ptuc terapie¢ GEM nalezy natychmiast przerwac.

DCL

IFD

Nie raportowano

Zaburzenia ukt. pokarmowego

PZB

Perforacje i przetoki w obrebie przewodu pokarmowego: Nalezy zachowaé ostrozno$¢ w trakcie stosowania
PZB u pacjentéw, u ktérych istnieje ryzyko perforacji lub przetoki w obrebie ukt. pokarmowego.

GEM

Nie raportowano

DCL

DCL w skojarzeniu z cisplatyng i 5-fluorouraclem (schemat TCF) w terapii raka zotgdka: badania kliniczne
wykazatly, ze u pacjentéw leczonych TCF z powodu raka zotgdka czesto$¢ wystgpienia AE byta wieksza
wsrod pacjentéw w wieku podesztym. Nalezy scisle monitorowac takich pacjentow poddanych terapii TCF.

IFD

Zapalenia jamy ustnej: nalezy zwraca¢ szczegdlng uwage na higiene jamy ustnej, aby ograniczy¢
powstawanie zmian zapalnych jamy ustne;j.

Nudnosci i wymioty: aby zmniejszy¢ czgstos¢ wystapien nudnosci i wymiotdéw zaleca si¢ wczesne podawanie
lekéw przeciwwymiotnych.

Zaburzenia ukt. immunologicznego

PZB

Nie raportowano
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Lek Specjalne ostrzezenia

GEM

DCL
Zburzenia czynnosci uktadu immunologicznego: jezeli u pacjenta wystgpity zaburzenia czynnosci ukfadu

IFD immunologicznego, (np. w przebiegu cukrzycy oraz niewydolnosci watroby lub nerek) w trakcie trwania terapii
IFD pacjenta nalezy poddac $cistej obserwacji.

Zaburzenia endokrynologiczne
Niedoczynno$¢ tarczycy: Przed rozpoczeciem leczenia zaleca sie wykonanie oznaczen laboratoryjnych
wskaznikéw czynnosci tarczycy. W przypadku stwierdzenia u pacjenta niedoczynnosci tarczycy nalezy przed

PZB podaniem PZB wdrozy¢ leczenie zgodne ze standardowymi zasadami postepowania. Wszystkich pacjentow
nalezy podda¢ Scistej obserwacji w celu wykrycia podmiotowych i przedmiotowych objawéw zaburzen
czynnosci tarczycy.

GEM

DCL Nie raportowano

IFD

Gojenie ran
Gojenie ran: Ze wzgledu na to, iz inhibitory naczyniowego czynnika wzrostu $rédbtonka mogg utrudniac¢

PZB gojenie ran, nalezy przerwac leczenie PZB, co najmniej 7 dni przed zaplanowang operacjg chirurgiczng, oraz
u pacjentow, u ktorych nastgpito rozejscie sie ran.

GEM

Nie raportowano
DCL
IFD Gojenie ran: IFD moze wptywaé na normalne gojenie ran.
Zakazenia

PZB Zakazenia: obserwowano ciezkie zakazenia zarébwno z neuropatig lub bez neuropatii, w niektérych
przypadkach zakonczone zgonem.

GEM

DCL Nie raportowano

IFD

Reakcje w miejscu podania/ nadwrazliwos¢

PZB

Nie raportowano

GEM
Reakcje skoérne: obserwowano wystgpienie miejscowego rumienia dtoni i podeszw stép z obrzekiem i
ztuszczaniem. Nalezy zmieni¢ dawke lub zaprzesta¢ podawania DCL. W przypadku objawdéw skoérnych o
niewielkim nasileniu (zaczerwienienia, miejscowe odczyny skoéry) nie jest konieczne przerywanie terapii.

DCL Nadwrazliwos¢: moze wystgpi¢ zwlaszcza w trakcie pierwszych dwoch wlewdw dozylnych. Poniewaz taka
reakcja moze wystapi¢ w ciggu kilku minut od rozpoczecia wlewu, nalezy zatem podawa¢ DCL wytacznie, gdy
dysponuje sie srodkami pozwalajgcymi na leczenie niedocisnienia lub skurczu oskrzeli. Jezeli wystapig ciezki
objawy, takie jak: niedocis$nienie, skurcz oskrzeli, uogélniona wysypka lub rumien lub ciezka reakcja w postaci
wykwitow nalezy na state zaprzesta¢ podawania DCL i rozpoczg¢ odpowiednie leczenie.

Wynaczynienie: w przypadku podania leku poza zyte nie ma niebezpieczenstwa uszkodzenia tkanki w miejscu

IFD podania, zaleca sig jednak natychmiastowe przerwanie wlewu, odciggniecie ptynu, ktory trafit poza naczynie,

przemycie roztworem soli fizjologicznej i unieruchomienie konczyny.
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Lek

Specjalne ostrzezenia

Interakcje

PZB

Inne przeciwnowotworowe leki systemowe: w skojarzeniu z pemetreksedem i lapatynibem istnieje ryzyko
zwiekszonej toksycznosci i/lub $miertelnosci.

Silne inh bitory izoenzymu CYP3A4, glikoproteiny P (P-gp) lub biatka opornosci raka piersi (BCRP): nalezy
un kac jednoczesnego podawania ze wzgledu na ryzyko zwiekszenia ekspozycji na PZB.

Indyktory CYP3A4, P-gp, BCRP: nalezy unika¢ jednoczesnego podawania ze wzgledu na ryzyko zmniejszenia
ekspozycji na PZB.

Ketokonazol: przy jednoczesnym stosowaniu raportowano przypadki hiperglikemii.

Substraty transferazy urydyno-difosforano-glukuronozylowe: nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas
jednoczesnego podawania, gdyz PZB jest inhibitorem transferazy.

Symwastatyna i inne statyny: przy jednoczesnym stosowaniu PZB i symwastatyny raportowano zwigkszenie
czestosci wystepowania podwyzszonej aktywnosci ALT. W takich przypadkach nalezy przerwa¢ podawanie
symwastatyny i postepowaC zgodnie z wytycznymi dotyczgcymi dawkowania PZB u pacjentow z
nieprawidtowymi wskaznikami czynnosci watroby. Jednoczesne stosowanie PZB i innych statyn nalezy
podejmowac z ostroznoscig i pod Scista kontrolg.

GEM

Radioterapia: stosowana jednoczesnie lub w odstepie krotszym niz 7 dni zwigksza wrazliwos¢ organizmu na
promieniowanie jonizujgce. Nie ustalono bezpiecznego schematu jednoczesnego poddawania gemcytabiny z
radioterapig. Sugeruje sie, ze leczenie GEM mozna rozpoczg¢ po ustgpieniu ciezkich powikian radioterapii ,
ale nie wczesniej niz tydzien po napromienianiu.

Zywe atenuowane szczepionki: nie jest zalecane podawanie szczepionek zywych, atenuowanych (w tym
przeciwko zottej gorgczce), ze wzgledu na ryzyko wystgpienia choroby uktadowej, mogacej prowadzi¢ do
zgonu, zwtaszcza w przypadku pacjentdw o obnizonej odpornosci.

DCL

Inhibitorami_izoenzymu CYP3A4: nalezy zachowaé¢ szczegodlna ostrozno$¢ w przypadku jednoczesnego
podania DCL.

Karboplatyna: moze dochodzi¢ do interakcji w jednoczesnym podaniu z DCL.

Doksorubicyny i cyklofosfamid: jednoczesne podanie z DCL nie wptywa na farmakokinetyke podawanych
lekow.

Erytromycyna, deksametazon, difenhydramina, propranolol, propafenon, fenytoina, salicylany,
sulfametoksazol oraz walproinian sodu podawane jednoczesnie z DCL nie wptywajg na stopien wigzania DCL
z biatkami.

Nie udokumentowano w badaniach dotyczacych interakcji DCL z innymi produktami leczniczymi w warunkach
in vivo, jakkolwiek interakcje takie sg mozliwe.

IFD

Radioterapia w okolicy serca i/lub réwnoczesne leczenie antracyklinami: dziatanie kardiotoksyczne IFD moze
ulec nasileniu przy jednoczesnym stosowaniu.

Radioterapia: IFD moze nasila¢ reakcje skorne po napromienianiu.

Cytostatyki (allopurinol lub hydrochlorotiazyd) lub napromienianie: dziatanie mielotokstczne i mielosupresyjne
IFD moze ulec nasileniu przy jednoczesnym stosowaniu.

Zywe atenuowane szczepionki: nie jest zalecane podawanie szczepionek zywych, atenuowanych, ze wzgledu
na ryzyko wystgpienia objawow choroby.

Warfaryna: IFD nasila dziatanie antykoagulacyjne, co zwigksza ryzyko wystgpienia krwotokow.

Leki nefrotoksyczne: Wczesniejsze lub réwnoczesne podawanie lekéw z tej grupy moze nasili¢
nefrotoksyczne dziatanie IFD, a w konsekwencji takze jego dziatanie hematotoksyczne i neurotoksyczne.

Leki dziatajgce na osrodkowy uktad nerwowy: nalezy przerwac ich stosowanie lub stosowac szczegdinie
ostroznie w przypadku encefalopatii indukowanej IFD.

Pochodne sulfonylomoczn ka: przy jednoczesnym stosowaniu raportowano przypadki hipogl kemii.

Bupropion i inne leki wptywajgce na izoenzym CYP2B6: nalezy unika¢ jednoczesnego podawania ze wzgledu
na ryzyko zwigkszenia ekspozycji na IFD.

Chloropromazyna, suksametonium, tréjjodotyronina, inhibitory dehydrogenazy aldehydowej: réwnoczesne
stosowanie z IFD moze powodowac nasilenie ich dziatania i toksycznosci.

Wptlyw na uktad rozrodczy

PZB

Ptodnos$¢: Badania niekliniczne przeprowadzone na zwierzetach wykazaty, iz terapia PZB moze wptywac na
ptodnosc.

Cigza: Pacjentkom w wieku rozrodczym nalezy wyjasni¢ na czym polega potencjalne zagrozenie dla ptodu
oraz zaleci¢ skuteczna metode antykoncepcji i unikanie zajScia w cigze w trakcie leczenia. Badania
niekliniczne przeprowadzone na zwierzetach wykazaty charakter embriotoksyczny PZB.
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Lek

Specjalne ostrzezenia

GEM

Ptodno$¢: zaleca sie by przed rozpoczeciem terapii GEM mezczyzni zwrécili sie do o$rodka specjalistycznego
zajmujgcego sie zamrazaniem nasienia, ze wzgledu na mozliwos¢ wystgpienia nieptodnosci. Mezczyzni nie
powinni podejmowac aktywnos$ci rozrodczej w okresie przyjmowania preparatu i przez okres do 6 miesiecy po
zakonczeniu terapii.

Cigza: w trakcie stosowania GEM wskazane jest stosowanie skutecznych $rodkéw antykoncepcyjnych i
un kanie zajscia w cigze. Nalezy zaleci¢ pacjentkom, aby w przypadku zajscia a w cigze natychmiast
poinformowaty o tym lekarza.. Jesli pacjentka jest ciezarna nie nalezy podawa¢ GEM, jezeli nie jest to
bezwzglednie konieczne.

DCL

Cigza w trakcie stosowania DCL wskazane jest stosowanie skutecznych s$rodkéw antykoncepcyjnych i
un kanie zajscia w cigze. Nalezy zobowigza¢ pacjentke, ze w przypadku zajscia w cigze natychmiast
powiadomi o tym lekarza prowadzacego leczenie. DCL stosowany u kobiet w cigzy moze spowodowaé
uszkodzenie ptodu. Podanie ciezarnej pacjentce DCL moze nastgpi¢ jedynie wtedy, gdy wymaga tego stan
kliniczny pacjentki.

Ptodnos$¢ Badania niekliniczne przeprowadzone na zwierzetach wykazaty, iz terapia DCL moze wptywaé na
ptodno$¢. Zaleca sie by przed rozpoczeciem terapii mezczyzni zwrdcili sie do osrodka specjalistycznego
zajmujgcego sie zamrazaniem nasienia, ze wzgledu na mozliwo$¢ wystgpienia zmiany ptodnosci. Mezczyzni
nie powinni podejmowac aktywnosci rozrodczej w okresie przyjmowania preparatu DCL i przez okres do 6
miesiecy po zakonczeniu terapii.

IFD

Ptodnos¢: zaleca sie by przed rozpoczeciem terapii IFD mezczyzni zwrécili sie do osrodka specjalistycznego
zajmujgcego sie zamrazaniem nasienia, ze wzgledu na mozliwos¢ wystgpienia nieptodnosci. Mezczyzni nie
powinni podejmowac aktywnosci rozrodczej w okresie przyjmowania preparatu i przez okres do 6 miesiecy po
zakonczeniu terapii.

Cigza: w trakcie stosowania IFD wskazane jest unikanie zajscia w cigze. W razie zastosowania leku w
pierwszym trymestrze cigzy, nalezy skonsultowac sie z lekarzem w sprawie przerwania cigzy. Po pierwszym
trymestrze, jezeli leczenia nie mozna odlozy¢, a pacjentka chce utrzymac cigze, mozna wdrozy¢ leczenie po
uprzednim poinformowaniu pacjentki o niewielkim, ale istniejgcym ryzyku dziatan teratogennych i uszkodzen
ptodu.

Karmienie piersia

PZB

Karmienie piersig: w trakcie leczenia PZB nalezy zaprzesta¢ karmienia piersig. Nie mozna wykluczy¢
wystgpienia dziatan niepozgdanych u karmionych dzieci ze wzgledu na brak danych dotyczacych przen kania
preparatu do mleka matki.

GEM

Karmienie piersig: w trakcie leczenia GEM nalezy zaprzesta¢ karmienia piersig. Nie mozna wykluczyé
wystgpienia dziatan niepozgdanych u karmionych dzieci ze wzgledu na brak danych dotyczacych przen kania
preparatu do mleka matki.

IFD

Karmienie piersig w trakcie leczenia IFD nalezy rozwazy¢ przerwanie karmienia lub ewentualnie leczenia,
uwzgledniajgc znaczenie terapii dla matki. Nie mozna wykluczyé wystgpienia dziatan niepozadanych u
karmionych dzieci ze wzgledu na brak danych dotyczgcych przenikania preparatu do mleka matki.

DCL

Karmienie piersig w trakcie leczenia DCL nalezy zaprzesta¢ karmienia piersig. Nie mozna wykluczy¢
wystgpienia dziatan niepozgdanych u karmionych dzieci ze wzgledu na brak danych dotyczacych przen kania
preparatu do mleka matki.

Skale stosowane do oceny stanu sprawnosci
Tabela 68
Skala Karnofsky’ego i WHO/Zubroda/ECOG[236]
Stopien . .
sprawnosci Opis kategorii
Skala Karnofsky’ego
100 Stan prawidtowy, brak dolegliwosci i objawdw choroby
90 Stan prawidtowej aktywnosci, niewie kie dolegliwosci i objawy choroby
80 Stan niemal petnej aktywnosci (ktéra wymaga pewnego wysitku);niewielkie dolegliwosci i objawy choroby
70 Stan niemoznosci wykonywania pracy lub prawidtowej aktywnosci, przy zachowanej zdolnosci do samoobstugi
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Stopler! - Opis kategorii
sprawnosci
60 Stan wymagajacy okresowej opieki, przy zachowanej zdolnosci do samodzielnego spetniania wiekszosci
codziennych potrzeb
50 Stan wymagajacy czestej opieki i czestych interwencji medycznych
40 Stan niewydolnosci i koniecznos¢ szczegdlnej opieki
30 Stan powaznej niewydolnosci, wskazania do hospitalizacji
20 Stan powaznej choroby, bezwzgledna konieczno$¢ hospitalizacji prowadzenia leczenia wspomagajacego
10 Stan gwattownego narastania zagrozenia zycia
0 Zgon.
Skala WHO/Zubroda/[ECOG
0 Brak objawow choroby, sprawnos$c¢ prawidtowa, petna aktywnos$é, zdolno$¢ do samodzielnego wykonywania
wszystkich czynno$ci i pracy
1 Obecnos¢ objawow choroby, zdolnos¢ do wykonywania czynnosci codziennych i lekkiej pracy, brak
koniecznosci przebywania w tézku w ciggu dnia
Obecnos¢ objawéw choroby, znacznie ograniczona aktywnos$¢, zdolno$¢ do wykonywania czynnosci
2 codziennych, brak zdolno$ci do wykonywania pracy, konieczno$é¢ przebywania w tézku <50% czasu w ciggu
dnia
3 Ograniczona zdolno$¢ wykonywania czynnosci osobistych, konieczno$¢ przebywania w t6zku >50% czasu w
ciggu dnia
4 Koniecznos¢ opieki osoby drugiej, state przebywanie w t6zku
5 Zgon
Tabela 69.
Zaleznos¢ pomiedzy skalg Karnofsky’ego a skalg WHO/Zubroda/ECOG[237]
Skala Karnofsky’ego Skala WHO/Zubroda/ECOG

80-100 0--1

60-70 2

10-50 3-4

13.8. Definicje ocenianych punktéw koncowych

Tabela 70.
Definicje punktéw koncowych ocenianych w analizie klinicznej.

Punkt koncowy Definicja

Czas od randomizacji do momentu progresji choroby lub zgonu, bedacego skutkiem

TTP (Time to Progression) progresji choroby.[238]

Czas od randomizacji do momentu pierwszej progresji choroby (wedtug niezaleznej

PFS (Progression- Free Survival) oceny obrazéw radiologicznych) lub zgonu (z kazdej przyczyny).[239]

Odpowiedz na leczenie kryteria wg. RECIST[240]°

Complete response (CR) Ustagpienie wszystkich mierzalnych zmian patologicznych.
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Punkt koncowy

Definicja

Partial response (PR)

Zmniejszenie o co najmniej 30% sumy najdtuzszych $rednic mierzalnych zmian
patologicznych; jako odniesienie przyjmuje sie¢ najmniejsza sume najdtuzszych
Srednic zmierzong w momencie rozpoczecia leczenia lub wyglad jednej lub wigcej
nowopowstatych zmian patologicznych.

Progressive disease (PD)

Zwigkszenie o co najmniej 20% sumy najdtuzszych $rednic mierzalnych zmian
patologicznych; jako odniesienie przyjmuje sie¢ najmniejsza sume najdtuzszych
Srednic zmierzong w momencie rozpoczecia leczenia lub wyglad jednej lub wiecej
nowopowstatych zmian patologicznych.

Stabile disease (SD)

Odpowiedz na leczenie, ktérego nie mozna zakwalifikowaé jako partial response ani
progressive disease; jako odniesienie przyjmuj si¢ najmniejsza sume najdtuzszych
Srednic mierzalnych zmian patologicznych zmierzong w momencie rozpoczecia
leczenia.

Kryteria wg. WHO[241]*

Complete response (CR)

Ustgpienie wszystkich objawdw choroby, stwierdzone w 2 kolejnych obserwacjach,
nie krétszych niz 4 tygodnie.

Partial response (PR)

Zmniejszenie o co najmniej 50% mierzonych wczesniej zmian nowotworowych,
stwierdzone w kolejnych 2 obserwacjach, nie krétszych niz 4 tygodnie oraz
brakobecnosci nowych zmian patologicznych a takze brak progresji zmian

patologicznych.

No change (NC)

Brak mozliwosci stwierdzenia redukcji zmiany nowotworowej o 50% oraz brak
wzrostu o0 25% wzrost co najmniej jednej mierzalnej zmiany patologicznej

Progressive disease (PD)

Powekszenie o co najmniej 25% co najmniej jednej mierzalnej zmiany patologicznej
lub pojawienie sie nowych zmian.

a) ocena zmian mierzalnych
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13.9. Formularze oceny wiarygodnosci badan klinicznych

13.9.1. Badania RCT

Tabela 71.
Formularz oceny wiarygodnosci badan w skali Jadad

Ocena w skali Jadad dla randomizowanych badan klinicznych

Odpowiedz

P Tak/Nie

Punktacja Komentarz oceniajacego

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwaéjnie
zaslepione?

Czy podano informacje o utracie pacjentow z
badania i okresu leczenia?

Czy dodac 1 punkt za podany opis
randomizacji i wiasciwa metode?

Czy dodac 1 punkt za podany opis
zaslepienia i wlasciwa metode?

Czy odjac¢ 1 punkt za niewtasciwa metode
randomizacji?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwg metode
zaslepienia?

Suma

13.9.2. Badania nRCT

Tabela 72.
Formularz oceny wiarygodnosci badan jednoramiennych wg NICE [46]

Ocena

Pytanie TAK = 1/NIE = 0

1. Czy badanie byto wieloo$rodkowe?

2. Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony?

3. Czy kryteria wtgczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane?

4. Czy podano jasng definicje punktéw koncowych?

5. Czy badanie byto prospektywne?

6. Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposdb konsekutywny?

7. Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

8. Czy przeprowadzono analize wynikéw w warstwach?

SUMA
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13.10. Formularze dla ekstrahowanych danych
Tabela 73.
Formularz ekstrakcji danych dotyczacych charakterystyki badan
Badanie
Cel badania
Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
Kwalifikowane typy histologiczne Wykluczane typy histologiczne

Oceniane punkty koncowe

Charakterystyka populacji

Cecha populacji

Interwencja Komparator Lacznie Réznica miedzy gr.

Liczba pacjentéw

Wiek w latach

Liczba mezczyzn

Stopien zaawansowania
choroby

Stopien zaawansowania
histologicznego

Stan sprawnosci

Podgrupy wg typu
histologicznego

Liczba wczesniejszych linii
leczenia

Wczesniejsze chemioterapie

Interwencja i komparator

Schemat badania

Interwencje

Ko interwencje

Okres leczenia

Okres obserwacji

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

Randomizacja

Ukrycie kodu alokacji

Zaslepienie

Utrata z badania (%)

Testowana hipoteza wyjsciowa

Metoda analizy wynikow
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Badanie

Oceniane punkty koncowe

Ocena w skali Jadad

Lokalizacja badania

Sponsor badania

Tabela 74.
Formularz ekstrakcji wynikéw z badan RCT dla punktéw koncowych dychotomicznych
1 j K |
Punkt Okres - nterwencja ontrola
koncowy obserwacji R
N n % N n %
Tabela 75.
Formularz ekstrakcji wynikéw z badan RCT dla punktéw koncowych ciaggtych
1 j K |
Punkt Okres Wartosé p nterwencja ontrola
konco obserwaciji
it i N Srednia SD N Srednia SD
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