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Zastosowane skroty:
AHS — Alberta Health Service

AUC — Area Under the Curve — pole pod krzywg stezen — miara ilosci leku jaka dociera do krgzenia ogdlnego w
postaci nie zmienionej.

BMJ-TAG — BMJ Technology Assessment Group

CR — complete response — odpowiedz catkowita

CTH - chemioterapia

ESMO — European Society for Medical Oncology

FAD — Final Appraisal Determination — ostateczna ocena

FIGO — Fédération Internationale de Gynécologie et d'Obstétrique Miedzynarodowa Federacja
Potoznikéw i Ginekologéw

FPS — Fully platinum sensitive — petna platynowrazliwos¢

HR — hazard risk — ryzyko wzgledne

IP — Intraperitoneal — dootrzewnowo

NIHR — National Institute for Health Research

NCI-CTCAE — National Cancer Institute Common Toxicity Criteria for Adverse Events
NCCN — National Comprehensive Cancer Network

NCI — National Cancer Institute

NICE — National Institute for Health and Care Excellence

OR - odds ratio —iloraz szans

ORR — Overall response rate — wspotczynnik odpowiedzi - wspdtczynnik okreslajacy liczbe oséb z kompletng
odpowiedzig badz czesciowg, ocenia dziatanie przeciwnowotworowe leku

OS - overall survival — przezycie catkowite
PFI - Progression-free interwal

PFS — Progression-free survival — czas wolny od progresji — definiowany jako czas jaki uptyngt od randomizacji
do pregresji choroby albo smierci

PLDH - Pegylated liposomal doxorubicin hydrochloride — pegulowany liposomalny chlorowodorek
doksorubicyny

PPS — partially platinum sensitive — czesciowo platynowrazliwe
PR — partial response — odpowiedz czesciowa

PUO - Polska Unia Onkologii

STA —single technology appraisal.- ocena jednej technologii

TTP — time to progress — czas do progresji — definiowany jako czas od randomizacji do progresji choroby (zgony
przed progresjg nie sg uwzgledniane)
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1. Podstawowe informacje o wniosku

08-08-2013

Data wplyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma
zlecajgcego MZ-PLA-460-19199-2/DJ/13

Petna nazwa swiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Trabektedyna w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10: C.56

Typ zlecenia:

Zlecenie dotyczy swiadczenia gwarantowanego z zakresu (art. 15 ust. 2):

r

] & 81 &1 21 81 &1 &1 81 8l &l £

>

podstawowej opieki zdrowotnej

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien

rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekuriczych w ramach opieki dtugoterminowej
leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

zaopatrzenia w wyroby medyczne bedgce przedmiotami ortopedycznymi oraz srodki pomocnicze
ratownictwa medycznego

opieki paliatywnej i hospicyjnej

Swiadczen wysokospecjalistycznych

programdéw zdrowotnych

w tym: terapeutycznych programow zdrowotnych NFZ
(usuniecie z wykazu swiadczer gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej)

Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawié¢ bez zaznaczenia)

X

~

»

zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego Swiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek StOWarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
naukowym o zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego swiadczenia opieki zdrowotnej

Whnioskowana technologia medyczna:

trabektedyna

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



w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10: C.56 (nowotwor ztosliwy raka jajnika)

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

Avda. de los Reyes 1

Poligono Industrial La Mina

28770 Colmenar Viejo (Madryt)

Hiszpania




2.

2.1.

Problem decyzyjny

Zlecenie dotyczy wydania rekomendacji w sprawie usuniecia ze Swiadczen gwarantowanych
obejmujgcych podanie trabektedyny w nowotworze ztosliwym jajnika.

Zlecenie z art. 31 e ust. 1 ustawy o z dnia 24 sierpnia 2004 roku o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdin.
zm.) oraz art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2012 roku o refundacji lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr
122, p0z.696 z pdzn. zm.).

W korespondenc;ji z dnia 8 sierpnia 2013 roku Minister Zdrowia przekazat zlecenie dotyczace
wydania rekomendacji w sprawie usuniecia ze swiadczen gwarantowanych obejmujgcych
podanie trabektedyny w nowotworze ztosliwym jajnika.

W odpowiedzi na powyzszg korespondencje oraz majac na uwadze ograniczony zakres
dostepnych danych, Prezes AOTM wystapit do Ministra Zdrowia z prosbg o akceptacje
wykonania skréconej oceny ww. Swiadczenia opieki zdrowotne;.

Pismem z dnia 28.08.2013 r., znak: MZ-PLA-460-19199-3/DJ/13 Minister Zdrowia wyrazit
zgode na dokonanie skréconej oceny przedmiotowej technologii medycznej, ograniczonej do
oceny skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa, z wykorzystaniem dostepnych informacji
dotyczacych rejestracji, danych pochodzacych z badan wtdrnych (metaanalizy oraz przeglady
systematyczne), a w przypadku ich braku z najbardziej wiarygodnych badan pierwotnych,
whnioskow ptynacych z przeglagdu dostepnych rekomendac;ji klinicznych i refundacyjnych na
Swiecie oraz w oparciu o opinie ekspertéw klinicznych.

Ponadto wystgpiono do Narodowego Funduszu Zdrowia z prosbg o podanie danych
dotyczacych ilosci zrefundowanych opakowan trabektedyny oraz liczby pacjentow leczonych
whnioskowang technologig w przedmiotowym wskazaniu.

Problem zdrowotny
ICD 10: C56 — Nowotwor ztosliwy jajnika
Ponad 95% nowotwordw ztosliwych jajnika ma pochodzenie nabtonkowe (rak).

Do najwazniejszych czynnikow ryzyka wystepowania raka jajnika naleza:

zespoly dziedzicznego raka jajnika i piersi oraz dziedzicznego raka jajnika;

e nosicielstwo mutacji gendw BRCA1 i BRCA2 (dotyczy do 13% wszystkich przypadkéw
raka jajnika);

e rodzinne wystepowanie dziedzicznego niepolipowatego raka jelita grubego (zespot
Lyncha)

e wczesny niepolipowaty rak jelita grubego, rak endometrium, rak gérnego odcinka
uktadu pokarmowego, rak urotelialny moczowodu);

e bezdzietnos¢, nieskuteczne stymulacje owulacji.
Ryzyko wystgpienia raka jajnika zmniejszaja:
e stosowanie antykoncepcji hormonalnej,

e okluzja jajowoddéw,



e wyciecie macicy i karmienie piersia.
Diagnostyka
Obecnie nie majg zastosowania przesiewowe badania w kierunku raka jajnika, co dotyczy
rowniez chorych pozostajgcych pod kontrolg ze wzgledu na rozpoznang mutacje w genach
BRCA. Nadal wykrycie raka jajnika we wczesnych postaciach dotyczy niewielkiego odsetka

kobiet (20—-30%). W pozostatej grupie (okoto 70%) nowotwor rozpoznaje sie w wyzszych
stopniach zaawansowania (llli IV).

Tabela 1 Stopnie zaawansowania nowotworéw jajnika wedtug FIGO (1988 r.)

| Nowotwdr ograniczony do jajnikow

1A Zajecie jednego jajnika, bez zajecia torebki i bez
wysieku otrzewnowego

1B Zajecie obu jajnikéw, bez zajecia torebki i bez wysieku
otrzewnowego
IC Zajecie torebki, pekniecie torebki, wodobrzusze lub

obecnos¢ komérek nowotworowych
w poptuczynach otrzewnowych

I Nowotwér jednego lub obu jajnikdw z zajeciem
narzgdow miednicy

A Zajecie macicy lub jajowoddw

1B Zajecie innych narzadéw miednicy (pecherz moczowy,
odbytnica lub pochwa)

IiC Dodatkowo obecnos¢ komdrek nowotworowych
w ptynie lub poptuczynach otrzewnowych

]l Obecnosé nowotworu w jamie brzusznej lub przerzuty
do weztéw chtonnych zaotrzewnowych
i pachwinowych

A Mikroskopowe ogniska nowotworu w jamie brzusznej
poza miednicg

1B Ogniska o $rednicy 2 cm

][ Ogniska o Srednicy > 2 cm lub przerzuty w weztach
chtonnych zaotrzewnowych i pachwinowych

v Przerzuty odlegte

IVA Do watroby

IVB Do narzaddéw odlegtych




W raku jajnika nie ma objawéw patognomonicznych, ale u wiekszosci chorych ponad rok
przed rozpoznaniem nowotworu wystepujg niespecyficzne objawy dyspeptyczne. We
wczesnych stopniach zaawansowania stwierdza sie obecnos$¢ guza w przydatkach. U chorych
z zaawansowanym nowotworem — oprdcz obecnosci guza w przydatku/ach — wystepuje
ptyn w jamie otrzewnej brzusznej i/lub optucnej, a takze stwierdza sie podwyzszone stezenie
antygenu CA125 (u ok. 70% chorych). U czesci chorych jajniki moga by¢ prawidtowej
wielkosci lub jedynie nieznacznie powiekszone, mimo rozsiewu raka w jamie brzusznej.

Diagnostyka przedoperacyjna obejmuje nastepujgce badania:

e podmiotowe i przedmiotowe;

e ginekologiczne per vaginam i per rectum wraz z badaniem przy uzyciu wziernikéw

pochwowych;

e USG przezpochwowe i jamy brzusznej;

e podstawowe badania krwi i moczu;

e stezenia antygendw surowiczych (CA125, CA15.3, CA19.9 oraz CEA);

e RTG lub KT klatki piersiowej;

e KT miednicy i jamy brzuszne;.
W okreslonych sytuacjach (gtéwnie w przypadku diagnostyki réznicowej z guzami przerzu-
towymi) zastosowanie majg gastroskopia, kolonoskopia oraz mammografia. Diagnoze raka
jajnika stawia sie na podstawie patomorfologicznej oceny materiatu uzyskanego w trakcie
pierwotnego zabiegu operacyjnego. W wyjatkowych sytuacjach jest mozliwe ustalenie
rozpoznania na podstawie materiatu uzyskanego drogg biopsji ptynu z jamy otrzewnej lub
optucnej, weztéw chtonnych lub przerzutu w watrobie.
Przeprowadza sie ocena patomorfologiczng w celu lepszego dobrania terapii. Raki jajnika
dzielg sie na surowicze, Sluzowe, endometrioidalne, jasnokomdrkowe, Brennera, mieszane
i niezroznicowane. W kazdym przypadku nalezy dazyé do okres$lenia zrdznicowania
histologicznego (G1, G2 lub G3).

Leczenie

Podstawg leczenia pierwotnego jest postepowanie skojarzone, ktére obejmuje terapie
chirurgiczng oraz CTH.

Leczenie chirurgiczne
Cele leczenia chirurgicznego obejmujg: potwierdzenie rozpoznania raka jajnika, okreslenie
stopnia zaawansowania oraz maksymalng cytoredukcje nowotworu.
W niskich stopniach zaawansowania (I-IIA) leczenie chirurgiczne obejmuije:

e obustronne usuniecie przydatkow;

e catkowite wyciecie macicy;

e wyciecie sieci wiekszej;

e pobranie ptynu i poptuczyn do badania cytologicznego;

e pobranie rozmazoéw oraz losowe pobranie wycinkdw z otrzewnej;

e wykonanie limfadenektomii miednicznej i aortalne;j.
W przypadku nowotworu o wyzszym stopniu zaawansowania (lIB—IV) celem zabiegu jest
optymalna cytoredukcja (zgodnie z obecng definicjg: pozostawienie zmian < 1 cm). Nalezy
dazy¢ do usuniecia wszystkich widocznych zmian nowotworowych. W przypadku braku
catkowitej cytoredukcji nalezy rozwazy¢ po 3 cyklach CTH operacje odroczong (interval



debulking surgery/interval cytoreductive surgery), a nastepnie kontynuowa¢ CTH (ogétem
6 cykli).

Chemioterapia pierwszej linii

Leczenie pierwszej linii sktada sie z 6 cykli CTH z zastosowaniem pochodnych platyny
(cisplatyna lub karboplatyna) i taksoidu (paklitaksel) podawanych co 21 dni. Obie pochodne
platyny w skojarzeniu z paklitakselem cechuja sie identyczng skutecznoscia. Za stosowaniem
karboplatyny przemawia lepsza tolerancja oraz wygoda podawania. Standardowym
schematem CTH jest paklitaksel w dawce 175 mg/m?2 i karboplatyna w dawce wedtug AUC
5-7. Wystgpienie reakcji nadwrazliwosci na paklitaksel jest wskazaniem do stosowania
schematow dwulekowych z docetakselem. Leczenie dootrzewnowe w skojarzeniu
z systemowym jest wskazane jedynie u chorych z pozostawionymi po cytoredukcji zmianami
< 1cm. Inng opcja jest CTH z paklitakselem

podawanym co 7 dni w dawce 80 mg/m2 (tab. 10). Stosowanie bewacyzumabu
w skojarzeniu z CTH (paklitaksel 175 mg/m2 i karboplatyna AUC 5-7,5) z nastepowym
leczeniem podtrzymujgcym (bewacyzumab w monoterapii) wydtuza czas przezycia do
progresji bez wplywu na czas przezycia catkowitego i nie nalezy do standardowego
postepowania.

Tabela 2 Opcje chemioterapii pierwszej linii raka jajnika w zaleznosci od stopnia zaawansowania (PUO)

[ A/B G1 Obserwacja

A/B | G2 Paklitaksel 175 mg/m2 i.v. (wlew 3-godzinny) dzien 1. + karboplatyna AUC 5—
A/B | G3 7 i.v. (wlew 1-godzinny) dzien 1., co 21 dni

C
l-1v Paklitaksel 175 mg/m2 i.v. (wlew 3-godzinny) w dniu 1. + karboplatyna AUC
5-7,5i.v. (wlew 1-godzinny) w dniu 1., co 21 dni

lub

Paklitaksel 135 mg/m2 i.v. (wlew 24-godzinny) w dniu 1. + cisplatyna 75-100
mg/m2 i.p. w dniu 2. + paklitaksel 60 mg/m2 i.p. w dniu 8.**

lub

Paklitaksel 80 mg/m2 i.v. (wlew 1-godzinny) w dniu 1., 8. i 15. + karboplatyna
AUC 6 i.v. (wlew 1-godzinny) w dniu 1., co 21 dni

lub

Docetaksel 60-75 mg/m2 i.v. (wlew 1-godzinny) w dniu 1. + karboplatyna i.v.
AUC 5-6 (wlew 1-godzinny) w dniu 1., co 21 dni

W przypadku gdy nie ma mozliwosci pierwotnego wyciecia, mozliwe jest stosowanie
wstepnej CTH (paklitaksel i karboplatyna w standardowych dawkach). Do leczenia mozna
kwalifikowa¢ chore z histologicznym lub cytologicznym potwierdzeniem raka jajnika,
obecnoscig guza w przydatkach oraz stosunkiem CA125 do CEA 25:1.

Po zakonczeniu CTH pierwszej linii nalezy przeprowadzi¢ ocene wynikéw leczenia. Chore,
ktore uzyskaty catkowitg remisje kliniczng, powinny podlegaé kontroli. Badania kontrolne
powinno sie wykonywac co 3 miesigce do 3 lat, a nastepnie co 6 miesiecy do 5 lat i pdzniej co
12 miesiecy. Badanie kontrolne powinno obejmowac wywiad oraz badanie kliniczne (badania
obrazowe wykonuje sie jedynie w przypadku podejrzenia wznowy). Dyskusyjne jest
oznaczanie markera CA125 w trakcie obserwacji (rozpoczynanie CTH drugiej linii jedynie
w sytuacji wzrostu CA125 nie wydtuza czasu przezycia, pogarsza natomiast jego jakosc).




W przypadku reemisji zasadniczg metodg leczenia jest paliatywna CTH, ale w okreslonych
przypadkach nalezy rozwazy¢ terapie chirurgiczng

Chemioterapia Il linii
Kryterium doboru Il linii CTH jest wrazliwo$¢ na leczenie pochodnymi platyny, co
determinuje rokowanie. Efekt leczenia pierwszego rzutu i czas, jaki uptynat od zakonczenia
| linii leczenia, wyznacza kategorie chorych:
e platynoniewrazliwo$¢ — progresja nowotworu podczas | linii leczenia;
e platynoopornosé¢ — nawrdt do 6 miesiecy od zakoriczenia | linii leczenia;
e czesciowa platynowrazliwo$¢ — nawrdt w okresie 6-12 miesiecy od zakonczenia
pierwszej linii leczenia;
e platynowrazliwo$¢ — nawrét po 12 miesigcach od zakonczenia pierwszej linii
leczenia.
U chorych z pierwotng niewrazliwoscig oraz platynoopornoscig nie wykazano wiekszej
skutecznosci CTH wielolekowej wobec monoterapii i zaleca sie udziat tej grupy pacjentek
w badaniach klinicznych oceniajgcych nowe metody leczenia lub jednolekowg CTH.
W leczeniu nawrotéw platynowrazliwych optymalna jest reindukcja z wykorzystaniem
wielolekowych schematéw zawierajgcych pochodng platyny (wybér schematu powinien
odnosi¢ sie do spodziewanej toksycznos$¢ leczenia). OdpowiedZ na CTH drugiej linii nalezy
monitorowaé przy wykorzystaniu markera CA125 i badan obrazowych (wykonywanych
z czestoscig co 2 cykle). Brak odpowiedzi na dwie linie leczenia jest wskazaniem do
odstgpienia od CTH. Istotny wptyw na czas przezycia majg jedynie doszczetne resekcje.

Tabela 3 Rodzaj odpowiedzi na platyne a chemioterapia drugiej linii

Pierwotna niewrazliwos¢ (refractory) Udziat w badaniach klinicznych
Platynooporne (resistance) Liposomalna doksorubicyna
Topotekan

Gemcytabina

Paklitaksel w rytmie co 7 dni

Czesciowo wrazliwe na platyne Paklitaksel + karboplatyna

Wrazliwe na platyne Gemcytabina + karboplatyna

Liposomalna doksorubicyna + karboplatyna
Karboplatyna w monoterapii

2.2. Opis $wiadczen alternatywnych

Tabela 4 Wykaz lekow refundowanych, wskazanych przez ekspertéw jako swiadczenia alternatywne w poréwnaniu do trabektedyny w
we wskazaniu ICD-10: C56, wyciag z obwieszczenia MZ (stan na wrzesien 2013).

5 Carbomedac, koncentrat do sporzgdzania 1 fiol. po 5 ml 5 18,9 16,6 C.6.

£ roztworu do infuzji, 10 mg/ml . £

B 1 fiol. po 15 S % 41,9 44,41 @
8- € ml § g— € =
2 - 2 -y
© " © N
o 1 fiol. po 45 o 102,06 108,18 2




ml

1 fiol. po 60 193,32 199,24
ml
1 fiol. po 100 270 286,2
ml
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do 1 fiol.a5 ml 22,68 16,6
sporzadzania roztworu do infuzji, 50 mg
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do 1 fiol.a 15 ml 58,32 49,81
sporzadzania roztworu do infuzji, 150 mg
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do 1 fiol.a 45 ml 168,48 149,43
sporzadzania roztworu do infuzji, 450 mg
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do 1 fiol.a 60 ml 194,4 199,24
sporzadzania roztworu do infuzji, 600 mg
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do 1 fiol.a 100 270 286,2
sporzadzania roztworu do infuzji, 1000 mg ml
Carboplatin Accord, koncentrat do sporzadzania 1 fiol. a 15 ml 46,99 49,81
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
1 fiol. a 45 ml 123,9 131,33
Carboplatin Actavis, koncentrat do sporzgdzania 1 fiol.a 45 ml 172,8 149,43
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
1fiol.a5 ml 19,44 16,6
1 fiol.a 15 ml 43,2 45,79
1 fiol.a 60 ml 216 199,24
Carboplatin Pfizer, roztwér do wstrzykiwan, 10 1 fiol.a5 ml 24,84 16,6
mg/ml
1 fiol.a 15 ml 41,91 44,42
1 fiol. po 45 102,29 108,43
ml
Myocet, proszek, dyspersja i rozpuszczalnik do 2 zest.a 3 4297,32 4555,16 C.21.
sporzadzania koncentratu dyspersji do infuzji fiol. (1 €
c (proszek i sktadniki do sporzadzania koncentratu proszek + 1 g
3 dyspersji liposomalnej do infuzji), 50 mg liposomy + 1 2 g g o
‘S bufor), (2 250 S
3 ' S g3 =
El zest. a 1 fiol. 385 9 <3
g dla kazdego z 2 8 g 9@
o 3 <= €
. i
komponento =
w)
GEMCIT, proszek do sporzgdzania roztworu do 1 fiol. a 10 ml 19,44 20,61 C.28.a;
infuzji, 38 mg/ml C.28.b.
1 fiol. a 50 ml 72,36 76,7
1fiol.a2g 140,4 148,82
Gembin, koncentrat do sporzadzania roztworu 1 fiol. a 25 ml € 170,5 109,9
do infuzji, 0,04 g/ml 2
€ 1fiol. a5 ml 3 36,78 21,98
2 ]
2 ifiol.asoml | 2 493,13 219,8
= 9]
g Gemcitabine Polfa £6dz, proszek do 1 fiol. g 20,74 21,98
Q sporzadzania roztworu do infuzji, 200 mg 8'
o
Gemcitabine Polfa £6dz, proszek do 1 fiol. - 64,1 67,95
sporzadzania roztworu do infuzji, 1 g
()
Gemcitabine medac, proszek do sporzadzania 1 fiol. a 10 ml 32,4 21,98 g
roztworu do infuzji, 38 mg/ml Iy
1 fiol. a 50 ml 108 109,9 K




1 fiol. a 100 162 164,85
ml
Gemliquid, koncentrat do sporzadzania roztworu | 1 fiol. a 20 ml 54 21,98
do infuzji, 200 mg
Gemliquid, koncentrat do sporzadzania roztworu | 1 fiol. a 50 ml 135 54,95
do infuzji, 500 mg
Gemliquid, koncentrat do sporzadzania roztworu | 1 fiol. a 100 270 109,9
do infuzji, 1000 mg ml
Gemsol, koncentrat do sporzadzania roztworu 1fiol.a5ml 54 21,98
do infuzji, 200 mg
Gemsol, koncentrat do sporzadzania roztworu 1 fiol. a 25 ml 270 109,9
do infuzji, 1000 mg
Gemsol, koncentrat do sporzadzania roztworu 1 fiol. a 50 ml 540 219,8
do infuzji, 2000 mg
Gitrabin, proszek do sporzadzania roztworu do 1fiol.a0,2g 36,78 21,98
infuzji, 38 mg/ml
1fiol. a 1g 170,5 109,9
1fiol.a2g 341 219,8
Symtabin, proszek do sporzgdzania roztworu do 1fiol.a0,2g 43,2 21,98
infuzji, 200 mg
Symtabin, proszek do sporzgdzania roztworu do 5 fiol. a 0,2g 216 109,9
infuzji, 1000 mg
PACLITAXEL KABI, koncentrat do sporzadzania 5ml 31,32 33,2 C.47.
roztworu do infuzji, 6 mg/ml
1fiol. a 16,7 54 57,24
ml
1 fiol. a 25 ml 75,6 80,14
1 fiol. a 50 ml 151,2 160,27
1 fiol. a 100 313,2 331,99
ml
Paclitaxel Hospira, koncentrat do sporzadzania 1 fiol. a 5ml 32,4 34,34
roztworu do infuzji, 6 mg/ml
1 fiol. a 25ml 145,8 154,55
1 fiol. a 50ml 291,6 309,1
1S
1 fiol. a 2 97,2 103,03
16,7ml 8
%
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.a 5 ml & 48,12 51,01
roztworu do infuzji, 30 mg =)
o
o
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1 fiol. a 16,7 S 160,41 170,03
roztworu do infuzji, 100 mg ml
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1 fiol. a 25 ml 240,61 255,05
roztworu do infuzji, 150 mg
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1 fiol. a 50 ml 481,23 510,1
roztworu do infuzji, 300 mg
Paclitaxelum Accord, koncentrat do 1fiol. a5 ml 31,49 33,38
sporzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml
1fiol. a 16,7 55,08 58,38
:E, ml
s 2
§ 1 fiol. a 50 ml 153,68 162,9 =
= o
;_‘3 Paclitaxelum TEVA, koncentrat do sporzadzania 1sz. - 1fiol. a 481,14 510,01 E




roztworu do infuzji, 6 mg/ml 300 mg
1 szt. - 1 fiol. 68,04 51,01
a30mg
1sz.-1fiol. a 226,8 170,03
100 mg
Sindaxel, koncentrat do sporzadzania roztworu 1 fiol. a 50 ml 1026,86 510,1
do infuzji, 6 mg/ml
1fiol. a5 ml 100,22 51,01
()
c
1 fiol. a 16,67 313,63 170,03 =
ml S
[
e}
1 fiol. a 43,33 843,48 442,09
ml
HYCAMTIN, proszek do sporzadzania 5 fiol. 1193,4 858,6 C.57.2
koncentratu do sporzadzania roztworu do
infuzji, 1 mg
HYCAMTIN, proszek do sporzgdzania 1fiol.a17 ml 954,72 686,88 C.57.2
koncentratu do sporzadzania roztworu do
infuzji, 4 mg
HYCAMTIN, kaps. twarde, 0,25 mg 10 kaps. 386,1 409,27 C.57.1
HYCAMTIN, kaps. twarde, 1 mg 10 kaps. 1544,4 1637,06 C.57.1
Potactasol, proszek do sporzadzania koncentratu | 1 fiol. 97,2 103,03 C.57.2
roztworu do infuzji, 1 mg
Potactasol, proszek do sporzadzania roztworu do | 1 fiol. 625,03 662,53
infuzji, 4 mg
€ TOPOTECAN KABI, proszek do sporzgdzania 1 fiol. a6 ml 321,3 340,58
2 koncentratu roztworu do infuzji, 4 mg
g 5 fiol. a6 ml 1606,5 1702,89
§. Topotecan Accord, proszek do sporzgdzania 1fiol.a4 ml 319,36 338,52
= koncentratu roztworu do infuzji, 4 mg
Topotecan Hospira, koncentrat do sporzadzania 5 fiolek a 4 ml 1836 1946,16
roztworu do infuzji, 4 mg/4ml
Topotecan Teva, koncentrat do sporzadzania 5 fiol.a 1 ml 864 858,6
roztworu do infuzji, 1 mg/ml
5 fiol. a4 ml 3240 3434,4
Topotecan medac, koncentrat do sporzadzania 1 fiolka a 1ml = 102,6 108,76
roztworu do infuzji, 1 mg/ml IS
1 fiolka a 2ml 3 205,2 217,51
©
1fiolkaadml | & 313,2 331,99
9]
o
Topotecanum Accord, koncentrat do 1fiol.a1lml o 98,29 104,19 @
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml — ®
1fiol. a4 ml g 319,36 338,52 E<S
o Lo}
— o)




2.3. Liczebno$¢ populacji wnioskowanej

Tabela 5. Liczba zachorowan w Polsce

2008 3280
2009 3474
2010 3587

Zrédto: Zaktad Epidemiologii i Prewencji Nowotworéw Centrum Onkologii - Instytut w Warszawie. Raporty na
podstawie danych Centrum Onkologii

Wg eksperta klinicznego stosowanie trabektedyny w przedmiotowym wskazaniu dotyczytoby
ok. 600 pacjentow (nawrét choroby po 6-12 miesiecy od zakoriczenia wczesniejszej
chemioterapii).

3. Interwencje wnioskowane i komparatory
3.1.1.Interwencja

3.1.2.Zagadnienia rejestracyjne

Na teranie Rzeczpospolitej Polskiej zarejesterowany jest jeden produkt leczniczy zawierajgcy
trabektedyne Yondelis®

Trabektedyna (Yondelis®)
Kod ATC: LO1CXO01 (leki przeciwnowotworowe)

Trabektedyna wigze sie z duzym rowkiem DNA zginajgc helise do gtéwnego rowka. Takie
wigzanie z DNA uwalnia kaskade zdarzen wptywajgcych na szereg czynnikéw
transkrypcyjnych, biatka wigzgce DNA i $ciezki naprawy DNA powodujgc zaburzenia cyklu
komdrkowego. Wykazano antyproliferacyjne dziatanie trabektedyny in vitro i in vivo wobec
szeregu ludzkich linii komérek raka i guzow doswiadczalnych, w tym ztosliwych takich jak
miesaki, rak piersi, niedrobnokomdrkowy rak ptuc, rak jajnika i czerniak ztosliwy. W leczeniu
miesaka tkanek miekkich zalecana dawka wynosi 1,5 mg/m2 pc. podawana we wlewie
dozylnym trwajgcym 24 godziny, z trzytygodniowa przerwg pomiedzy cyklami. Zdecydowanie
zaleca sie podawanie leku przez cewnik zatozony do zyty centralnej. Wszystkim pacjentom
nalezy podac¢ kortykosteroidy w celu profilaktyki przeciwwymiotnej, ale rowniez w zwigzku
z ochronnym dziataniem tego leku na watrobe. W razie potrzeby mozna poda¢ dodatkowe
leki przeciwwymiotne.

Leczenie lekiem Yondelis® mozna stosowa¢ w przypadku spetniania przez pacjenta
ponizszych wymaganych kryteriow:

Bezwzgledna liczba neutrofili (ANC) = 1 500/mm3
Liczba ptytek > 100 000/mm3
Bilirubina < gdérna granica normy (GGN)

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

Albumina > 25 g/I.


http://85.128.14.124/krn/
http://85.128.14.124/krn/

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

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

Kinaza kreatynowa (CK) < 2,5 x GGN.

Yondelis jest zarejestrowany w procedurze centralnej, data wydania pierwszego pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu— 17 wrzesnia 2007 r.:

- 0,25 mg (proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji)
o Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu EU/1/07/417/001
- 1,00 mg (proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji)
o Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu EU/1/07/417/002

W dniu 30 maja 2001 r. Komisja Europejska uznata preparat Yondelis (trabektedyna),
uprzednio znany pod nazwg ekteinascydyna 743 (ET-743), za lek sierocy (EU/3/01/039)
w leczeniu miesaka tkanek miekkich. Nastepnie Komisja Europejska uznata trabektedyne za
lek sierocy (EU/3/03/171) w leczeniu raka jajnika.

3.1.3.Wskazania zarejestrowane

Lek Yondelis jest wskazany do leczenia pacjentdow z zaawansowanym miesakiem tkanek
miekkich po niepowodzeniu leczenia antracyklinami i ifosfamidem lub u pacjentéw nie
kwalifikujgcych sie do leczenia tymi lekami. Dane dotyczace skutecznosci opierajg sie
gtownie na wynikach uzyskanych u pacjentow z ttuszczakomiesakami i miesakami
gtadkokomorkowymi. Lek Yondelis w skojarzeniu z pegylowang liposomalng doksorubicyng
(PLD) jest wskazany w leczeniu pacjentéw z wznowg raka jajnika wrazliwego na zwigzki
platyny.

3.1.4.Wskazania, ktérych dotyczy wniosek

Leczenie ztosliwego nowotworu jajnika kod ICD-10 C59

3.1.5.Wskazania, w ktérych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

Yondelis® jest refundowany w leczeniu miesakow tkanek miekkich (ICD-10 C 48, C49)

Tabela 6 Opina eksperta na temat wskazan do stosowania trabektedyny poza leczeniem raka jajnika.

Konsultant Krajowy — Onkologia Kliniczna Trabektedyna jest zarejestrowana do stosowania w leczeniu
chorych na niektére miesaki tkanek miekkich (ttuszczakomiesak i
miesak gtadkokomérkowy) w stadium zaawansowanym po
niepowodzeniu wczesniejszej chemioterapii z udziatem antracyklin i
ifosfamidu lub chorych, ktérzy nie kwalifikuja sie do stosowania
wymienionych lekdéw. W Polsce rocznie stosowanie trabektedyny w
wymienionym wskazaniu moze by¢ rozwazane u okoto 50 chorych
rocznie.

prof. dr hab. n med. Maciej Krzakowski
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. Opinie ekspertow
Prof. dr hab. med. Maciej Krzakowski

,Finansowanie trabektedyny w leczeniu chorych na zaawansowanego raka jajnika nie
powinno by¢ rozwazone, poniewaz:

nie potwierdzono — w dotychczasowych badaniach — korzysci pod wzgledem
znamiennego wptywu na czas przezycia ogotem;

- wykazano — w dotychczasowych badaniach —znaczng i klinicznie istotng toksycznos¢;
— nie wykazano korzystnego wptywu na jako$¢ zycia chorych

- nie wykazano — w badaniach z bezposrednim poréownaniem - wyzszosci
w porownaniu do innych schematéw chemioterapii (np. pochodna platyny
i gemcytabina) ,,

Prof. dr hab. med. Wtodzimierz Sawicki

»W mojej opinii zastosowanie tej procedury powinno byé mozliwe w ramach chemioterapii
niestandardowej u wybranych chorych z nawrotem raka jajnika czesSciowo platyno
wrazliwym (nawrdt choroby pomiedzy 6 a 12 miesigcem od zakoriczenia pierwszej linii
leczenia) oraz w catej grupie pacjentek platyno wrazliwych, u ktdrych stwierdzono uczulenie
na pochodne platyny, stosowane powszechnie w Il linii leczenia tych chorych.
Dotychczasowe dane naukowe sg niewystarczajgce do rekomendowania tego leku do
stosowania w catej grupie pacjentek ze wznowg raka jajnika. Powyzszg decyzje podjeto po
przeanalizowaniu opublikowanych wynikow badania OVA-301, jedynego dotychczas badania
Il fazy. ,,

. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne
. Rekomendacje kliniczne

W wyniku wyszukiwania rekomendacji klinicznych (data ostatniego wyszukiwania
23.10.2013 r., uzyte stowa kluczowe: trabectedin, Yondelis®, ovarian cancer, guidline,
recommendation, health planning guidelines), nie odnaleziono, zadnej rekomendacji
zalecajacej stosowanie trabektedyny w leczeniu zaawansowanego raka jajnika.

Odnaleziono 6 rekomendacji leczenia zaawansowanego raka jajnika. Wiekszos¢ z nich zaleca
stosowanie (w zaleznosci od stopnia rozwoju nowotworu oraz analizy konkretnego
przypadku), zwigzek na bazie platyny (najczesciej karboplatyna) w monoterapii lub
podawana dodatkowo z taksoidem (najczesciej paklitaksel).

Tabela 7 Rekomendacje kliniczne dotyczace leczenia raka jajnika.

USA NCCN 2013 Rekomendowane schematy pierwszej linii leczenie
| stopien:
- kaboplatyna + paklitaksel albo docetaksel (V)
[I-1V stopien:

- Paklitaksel + cisplatyna (IP)

- paklitaksel + karboplatyna (1V)

- docetaksel + karboplatyna (1V)

- dose-dense paklitaksel + karboplatyna (IV)
Inne schematy




[I-1V stopien:
- Bevacizumab + paklitaksel + karboplatyna (1V)

USA NCI 2013 | stopien:
— operacyjne usuniecie
II'i IC stopien:
— systematyczna chemioterapia oparta na zwigzku
pochodnym platyny w monoterapii bgdz w potaczeniu
z taksoidami
i 1V stopien:
— cisplatyna, karboplatyna w monoterapii bgdz w
potaczeniu z taksoidami (najczesciej paklitaksel)
— na podstawie uzyskanych danych nie zalecaja
bevacizumabu jako pierwszej linii leczenia

UK NHS 2013 zwigzek platyny (karboplatyna) w monoterapii lub w potgczeniu z
drugimi lekiem najczesciej paklitakselem

Europa | ESMO 2013 | stopien ze srednim badz wysokim ryzykiem:

— 6 cykli chemioterapii — karboplatyny (1V)
Il B—1IC stopien:

— 6 cykli karboplatyny + paklitaksel (IV)
IV stopien:

— 6 cykli platynowiec + paklitaksel

Kanada | AHS 2013 IA-B- G 2: chemioterapia dostosowana na podstawie badania
histologicznego

IC-IIA — G 1-3: karboplatyna + paklitaksel od 3 do 6 cykli w
zaleznosci oceny histologicznej

[I1B/1IC — od 3 do 6 cykli chemioterapii

I11/IV — od 3 do 6 cykli chemioterapii




5.2.

6.2.

Polska

PUO 2011

FIGO Rodzaj chemioterapii

I A/B | G1 | Obserwacja
A/B | G2 | Paklitaksel 175 mg/m* IV (wlew 3-godzinny)
A/B | G3 | dzien 1. + karboplatyna AUC 5-7 IV (wlew 1-
C godzinny) dzien 1., co 21 dni

l-1v Paklitaksel 175 mg/m” IV (wlew 3-godzinny) w

dniu 1. + karboplatyna AUC 5-7,5 IV (wlew 1-
godzinny) w dniu 1., co 21 dni

lub

Paklitaksel 135 mg/m?* IV (wlew 24-godzinny)
w dniu 1. + cisplatyna 75-100 mg/m2 i.p. w
dniu 2. + paklitaksel 60 mg/m?* [P w dniu 8

lub

Paklitaksel 80 mg/m?* IV (wlew 1-godzinny) w
dniu 1., 8.1 15. + karboplatyna AUC 6 IV (wlew
1-godzinny) w dniu 1., co 21 dni

lub

Docetaksel 60-75 mg/m?* IV (wlew 1-godzinny)
w dniu 1. + karboplatyna IV AUC 5-6 (wlew 1-
godzinny) w dniu 1., co 21 dni

Nie odnaleziono

informacji

wskazaniu: zaawansowany rak jajnika.

. Finansowanie ze srodkéw publicznych
. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych

na temat rekomendacji finansowania trabektedyny we

Tabela 8 Wnioski na chemioterapie niestandardowa trabektedyna w okresie 2012- pierwszy kwartat 2013

2012 C.56 Trabectedinum 10 6 7 2 500 346,98
01- C.56 Trabectedinum 10 2 9 1896 522,72
03.2013

Zrédto: NFZ

Stan finansowania technologii wnioskowanej ze srodkéw publicznych w innych krajach

Nie odnaleziono informacji na temat finansowania trabektedyny we wskazaniu: nowotwor
ztosliwy jajnika




7. Wskazanie dowodow naukowych

7.1. Analiza kliniczna

7.1.1.Metodologia analizy klinicznej

Przeprowadzono wyszukiwanie w bazach: PubMed, Embase i Cochrane Library w dniu 15
pazdziernika 2013 r. Nie znaleziono zadnego badania poréwnujacego podanie trabektedyny
w monoterapii. Zidentyfikowano jeden przeglad systematyczny z metaanalize wykonanag
przez BMJ Technology Assessment Group na zlecenie NIHR ,Topotecan, pegylated liposomal
doxorubicin hydrochloride, paclitaxel, trabectedin and gemcitabine for advanced recurrent
disease only (Review of TA 91 & TA 222)”. Wyszukano jedno randomizowane badanie
z grupg kontrolng (OVA-301), ktére byto wigczone do wczesniej wymienionego przegladu

systematycznego, dlatego tez jego doktadny opis zostanie pominiety.

Dodatkowo, odnaleziono informacje, iz prowadzone jest badanie (zakorczy sie w grudniu
2013) poréwnujgce PLDH + trabektedyna oraz PLDH + karboplatyna na grupie pacjentek

posiadajgcych czesciowo platyno-wrazliwego raka jajnika.

Tabela 9 Opis Badania OVA-301

ID badania,
irédto
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koricowe

OVA-301

21 krajow
Johnson and
Johnson

Wieloosrodkowe,
miedzynarodowe
otwarte badanie
randomizowane
11l fazy

PLD 30 mg/m’ +
trabektedyna 1,1
mg/m’ co 3
tygodnie

n=335

Vs

PLD 50 mg/m’ co
4 tygodnie
n=337

Kryteria wiaczenia:

* pacjentki powyzej 18 roku
zycia

e Histologicznie
potwierdzony nowotwér
jajnika

* Pacjentka przyjmowata
terapie bazujaca na
pochodnych platyny i
zostato zaobserwowano
nawrot albo progresje
choroby;

e Choroba mierzone przez
RECIST;

* ECOG £2;

¢ Hemoglobina >9 g/dL,
liczba catkowita neutrofili
21,500 pm,

ptytki 2100,000 pum,
stezenie kreatyniny w
surowicy <1.5 mg/dL
klirens kreatyniny 260
mL/min,

kinazy kreatyniny < ULN,
catkowita bilirubina <1.5 x
ULN,

bilirubina bezposrednia <
ULN,

catkowity ALP <1.5 x ULN
AST i ALT <2.5X ULN

Kryteria wyfaczenia:
Pacjentki z nowotworem
platyno-opornym
Pacjentki w wieku
rozrodczym nie stosujace
antykoncepciji.

OS - przezycie catkowite,
PFS — czas wolny od progresji,
ORR — wspétczynnik odpowiedzi




7.1.2.Wyniki analizy klinicznej

7.1.3.Badania wtorne

Przeglad systematyczny z metaanalizg BMJ-TAG

Tabela 10 Kryteria wigczenia do przegladu

Kryteria wigczenia

Rodzaj badania

Randomizowane badanie z grupg kontrolng

Populacja

Pacjentki z rakiem jajnika po nawrocie
choroby po I linii leczenia bazujgcej na
pochodnych platyny

Interwencja

U pacjentek z platyno-wrazliwym
nowotworem

— Paklitaksel w monoterapii lub
w potgczeniu z pochodnymi platyny

— PLDH w monoterapii lub w potaczeniu
z pochodnymi platyny

- Gemcitabine + karboplatyna
— Trabektedyna + PLDH
- Topotekan w monoterapii

U pacjentek z platyno-wrazliwym albo
platyno-opornym nowotworem

- Paklitaksel w monoterapii lub
w pofgczeniu z pochodnymi platyny

— PLDH w monoterapii
— Topotekan w monoterapii
U pacjentek uczulonych na pochodne platyny
- Paklitaksel w monoterapii
— PLDH w monoterapii
— Trabektedyna +PLDH

— Topotekan w monoterapii

Komparator

U pacjentek z platyno-wrazliwym
nowotworem

- Interwencje wypisane powyzej
w poréwnaniu kazda z kazda

- Bevacizumab w poréwnaniu
z pochodnymi platyny

— Pochodne platyny w monoterapii




U pacjentek z platyno-wrazliwym albo
platyno-opornym nowotworem

- Interwencje wypisane powyzej
w poréwnaniu kazda z kazda

- Etoposide w monoterapii albo
w potgczeniu z pochodnymi platyny

— Najlepsze leczenie wspomagajace
U pacjentek uczulonych na pochodne platyny

- Interwencje wypisane powyzej
w poréwnaniu kazda z kazda

- Etoposide w monoterapii

— Najlepsze leczenie wspomagajace

Punkty koricowe OS, PFS, RR, dziatania niepozadane, HRQoL

Metaanaliza wartosci OS u kobiet z nowotworem platyno-wrazliwym

Nie wykazano istotnej réznicy (na poziomie 5%) w stosowaniu trabektedyny + PLDH albo
paklitakselu w monoterapii w porownaniu do PLDH w monoterapii. Leczenie topotekanem
w monoterapii wigzato sie ze znaczng redukcjg OS w pordéwnaniu z resztg ocenianych CTH
(poza terapig paklitakselem w monoterapii, gdzie nie wykazano znaczgcych rdéznic).

Tabela 11 Wartosci OS dla raka platyno-wrazliwego.

PLDH w monoterapii

Trabektedyna + PLDH

Trabektedyna + PLDH

0,835 (0,667; 1,032)

Paklitaksel w monoterapii

1,219 (0,850; 1,690)

1,479 (0,962; 2,176)

Topotekan w monoterapii

1,367 (1,035; 1,770)

1,658 (1,157; 2,307)

Metaanaliza wartosci OS u kobiet z nowotworem czesciowo platyno-wrazliwym

Metaanaliza wykazata, ze ze stosowaniem trabektedyny + PLDH wigzato sie znaczacym
wzrostem OS w porownaniu do PLDH i topotekanu w monoterapii. Leczenie topotekanem
taczyto sie z nizszym OS w pordwnaniu do reszty terapii.

Tabela 12 Wartosci OS dla raka czesciowo platyno-wrazliwego.

PLDH w Trabektedyna +

monoterapii PLDH
Trabektedyna + PLDH | 0,621 (0,493- -

0,771)
Topotecan w 1,610 (1,072- 2,628 (1,636-
monoterapii 2,334) 4,011)




Metaanaliza wartosci OS u kobiet z nowotworem platyno-oporny

Tabela 13 Wartosci OS dla raka platyno-opornego.

PLDH w monoterapii Trabektedyna + PLDH

Trabektedyna z PLDH 0,928 (0,699-1,208) -

Paklitaksel w monoterapii 1,053 (0,783-1,382) 1,155 (0,763-1,681)

Topotekan w monoterapii 0,973 (0,734-1,221) 1,069 (0,734-1,508)

Topotekan w monoterapii (co | 1,026 (0,669-1,505) 1,127 (0,666-1,775)

tydzien)

Metaanaliza wartosci OS catej populacji

Nie sporzgdzone metaanalizy dla catej populacji. Na podstawie opinii ekspertéw klinicznych
BMJ-TAG stwierdzit, ze analiza ta nie miataby klinicznego zastosowania.

Czas wolny od progresji/czas do progresji u pacjentow z platyno-wrazliwym rakiem jajnika.
Analiza grupy lekdéw nieplatynowych sugeruje, ze leczenie trabektedyng +PLDH znaczgco
zwieksza wartos¢ PFS w poréwnaniu do PLDH, paklitakselu i topotekanu. Nie wykazano
statystycznie istotnej rdinicy pomiedzy pozostatymi interwencjami (PLDH, topotekan,
paklitaksel)

Tabela 14 Wartosci PFS dla raka platyno-wrazliwego

komparator PLDH w Trabektedyna + | Paklitaksel w Topotekan w

monoterapii PLDH monoterapii monoterapii
PLDH w - 0,736 (0,560- 1,615 (0,939- 1,298 (0,979-
monoterapii 0,946) 2,596) 1,688)
Trabektedyna + | - - 2,236 (1,209- 1,797 (1,207-
PLDH 3,795) 2,578)

Paklitaksel w
monoterapii

0,842 (0,539-
1,262)

Topotekan w
monoterapii

Komparatory podane sg w lewej stronie tabeli. Wyniki podane s3 w HR razem z Cl.

Metaanaliza wartosci PFS u kobiet z nowotworem platyno-opornym

Wyniki tej metaanalizy nie przedstawiajg istotnej rdznicy w kategorii PFS (na poziomie 5%)

dla zadnej chemioterapii w poréwnaniu do monoterapii PLDH.




Tabela 15 Wartos¢ PFS dla raka platyno-opornego

PLDH

Trabektedyna +
PLDH

Paklitaksel w
monoterapii

Topotekan w
monoterapii

Trabektedyna +
PLDH

0,961 (0,697-
1,292)

Paklitaksel w 1,360 (0,817- 1,450 (0,791- - -
monoterapii 2,123) 2,454)

Topotekan w 0,998 (0,767- 1,064 (0,698- 0,765 (0,502- -
monoterapii 1,277) 1,555) 1,118)

Topotekan w
monoterapii (co
tydzien)

1,302 (0,859-
1,894)

1,389 (0,811-
2,216)

0,999 (0,585-
1,599)

1,305 (0,951-
1,744)

Wyniki ORR dla podgrupy pacjentéw z platyno-wrazliwym rakiem jajnika

Analiza lekéw nie platynowych wykazata ze trabektedyna + PLDH znaczgco poprawia ORR w
poréwnaniu do PLDH i topotekanu podawanego doustnie. Stosowanie topotekanu doustnie
zamiast dozylnie wigzato sie z istotnym zwiekszeniem proporcji pacjentow u ktorych
odnotowano CR albo PR. Nie wykazano innych statystycznie istotnych wynikow.

Tabela 16 Wartosci ORR dla raka platyno wrazliwego

PLDH w Trabektedyna | Topotekan Paklitaksel Topotekan Paklitaksel w
monoterapii | + PLDH w w w monoterapia
monoterapii | monoterapii | monoterapii | (co tydzien)
(dozylnie) (co3 (doustnie)
tygodnie)
PLDH w - 1,932 1,072 0,734 0,483 1,024
monoterapil (1,231-2,905) |  (0,565- (0,207- (0,145- (0,204-
1,858) 1,871) 1,169) 3,097)
Trabektedyna - - 0,582 0,399 0,262 0,556
+ PLDH (0,260- (0,102- (0,071- (0,102-
1,122) 1,077) 0,674) 1,773)
Topotekan w - - - 0,683 0,451 0,953
”;"r_‘olt‘?rap“ (0,243- (0,170- (0,230-
(dozylnie 1,514) 0,951) 2,642)
Paklitaksel w - - - - 0,822 1,393
mor;oterapu (0,191- (0,578-
(co _ 2,337) 2,852)
tygodnie)




PLDH w Trabektedyna | Topotekan Paklitaksel Topotekan Paklitaksel w
monoterapii | + PLDH w w w monoterapia
monoterapii | monoterapii | monoterapii | (co tydzien)
(dozylnie) (co3 (doustnie)
tygodnie)
Topotekan w - - - - - 2,554
monoterapii (0,431-
(doustnie) 8,493)

Paklitaksel w
monoterapia
(co tydzien)

Komparator wypisany jest po lewej stronie. Wyniki przedstawione sg jako OR oraz towarzyszacy im Cl.

Podsumowanie przegladu systematycznego BMJ-TAG

Metaanaliza terapii lekami nie majgcych w sobie platyny wykazata ze stosowanie zaréwno
PLDH w monoterapii jak i trabektedyny + PLDH wigze sie ze znacznym wydfuzeniem OS
w porédwnaniu do topotekanu w monoterapii. Trabektedyna stosowana razem z PLDH
wykazata sie réwniez statystycznie istotng poprawg PFS w poréwnaniu do PLDH, paklitakselu
i topotekanu uzywanych w monoterapii.

Metaanaliza terapii lekami nie majgcych w sobie platyny wykazata, ze trabektedyna +PLDH
znaczgco wyzszy ORR w poréwnaniu do PLDH oraz topotekanu (doustnego). Przyjmowanie
topotekanu (doustny) w poréwnaniu do topotekanu (IV) wigzato sie ze wzrostem proporcji
pacjentéw osiggajgcych CR albo PR. Nie wykazano innych réznic statystycznie istotnych.

Autorzy przegladu systematycznego uznali, ze pomimo, ze witgczali wyniki badania OVA-301
do meta analiz punktéw koncowych to nie brali ich pod uwage w dalszej ocenie
ekonomicznej ze wzgledu na kilka nieprawidtowosci:

1) Analiza wynikéw FPS nie zostata zaplanowana przed, a dopiero po badaniu.

2) Pomimo prawidtowej randomizacji nie uzyskano homogenicznych grup pod
wzgledem PFI (Progression-free interwal) na korzys¢ PLDH w monoterapii

3) Nie podano wyniku badan dla pacjentek posiadajgcych platyno-oporny nowotwor,
a przyjmujacy trabektedyne + PLDH. Podano jedynie wyniki dla pacjentéw z platyno-
wrazliwym rakiem.

7.1.4.Bezpieczenstwo

Bezpieczenistwo badania OVA-301 (Monk [2010]), byto oceniane zgodnie z NCI-CTCAE.
Dziewietnastu pacjentdw zmarto w ciggu leczenia (8 w grupie PLDH, a 11 w grupie
trabektedyna + PLDH). Dwunastu pacjentéw zmarto (po 6 w kazdej z grup) w wyniku
progresji choroby. Szesciu pacjentéw (1 w grupie PLDH, 5 w grupie trabektedyna + PLDH)
zmarto na skutek dziatan niepozadanych. W grupie PLDH czesciej niz w grupie trabektedyna
+ PLDH wystepowaty zdarzenia takie jak: zespdt dtoniowo-podeszwowy, zapalenie jamy
ustnej, zapalenie bton S$luzowych. Hematologiczne dziatania niepozgdane 3 i 4 stopnia




zdarzaty sie czesciej w ramieniu gdzie podawano trabektedyne + PLDH w pordwnaniu do

samego PLDH.

Tabela 17 Dziatania niepozadane zaraportowane przez Monk (2010)

Zdarzenie

Trabektedyna + PLDH
(N=333)

PLDH (N=330)

Zgon spowodowany dziataniem
niepozadanym

5

4 stopnia

- Hematologiczne

- Neutropenia

113 (33,9%)

28 (8,5%)

- Leukopenia 28 (8,4%) 8 (2,4%)
- Trombocytopenia 27 (8,1%) 2 (0,2%)
- Anemia 10 (3,0%) 1(0,3%)
- Niehematologiczne
- Zespot dtoniowo- 0 4 (1,2%)
podeszwowy
- Zapalenie bton Sluzowych 0 0
- Zapalenie jamy ustnej 0 1(0,3%)
- Omdlenia 1(0,3%) 1(0,3%)
- Nudnosdi 0 0
- Wymioty 1(0,3%) 0
- Podwyiszony AST 3(0,9%) 1(0,3%)
- Podwyiszony ALT 8 (2,4%) 0
3 stopnia
- Hematologiczne
- Neutropenia 96 (28,8%) 46 (13,9%)
- Leukopenia 82 (24,6%) 24 (7,3%)
- Trombocytopenia 34 (10,2%) 6 (1,8%)
- Anemia 31(9,3%) 15 (4,5%)
- Neutropenia z gorgczka 15 (4,5%) 6 (1,8%)

- Niehamatologiczne

- Zespot dtoniowo-
podeszwowy

13 (3,9%)

61 (18,5%)

- Zapalenie bton Sluzowych

7 (2,1%)

19 (5,8%)

- Zapalenie jamy ustnej

3(0,9%)

16 (4,8%)




Zdarzenie Trabektedyna + PLDH PLDH (N=330)
(N=333)

- Omdlenia 19 (5,7%) 8(2,4%)
- Nudnoséi 29 (8,7%) 8(2,4%)
- Wymioty 33(9,9%) 7 (2,1%)
- Podwyiszony AST 21 (6,3%) 1(0,3%)
- Podwyiszony ALT 95 (28,5%) 1(0,3%)

Inne zdarzenia (nie podano stopnia)
- tysienie 40 (12%) 44 (13%)
- Neuropatie 68 (20%) 24 (7%)
- Hiperbilirubinemia 51 (15%) 18 (5%)

ALT — Aminotransferaza alaninowa,

AST - Aminotransferaza

asparaginianowa

Metaanaliza dziatan niepozadanych na podstawie przegladu systematycznego BMJ-TAG

Tag po konsultacji z ekspertami klinicznymi wybrali najwazniejsze dziatania niepozadane (3
i 4 stopnia) biorgc pod uwage wygode pacjenta oraz obcigzenie budzetu.

Tabela 18 Poréwnanie bezpieczenstwa chemioterapii.

Dziatanie niepozgdane

Wyniki metaanalizy

Reakcje alergiczne

brak wynikéw istotnych statystycznie

tysienie Stosowanie PLDH w monoterapii posiadato
istotnie statystycznie nizsze ryzyko tysienia
od pozostatych chemioterapii.

Anemia Stosowanie topotekanu (dozylnie i

doustnie)w monoterapii oraz trabektedyny +
PLDH posiadato znaczgco wieksze ryzyko
anemii (na poziomie 5%) w poréwnaniu do
PLDH w monoterapii.

Nudnosci i wymioty

Topotekan w monoterapii (doustnie) i
trabektedyna + PLDH okazaty sie posiadaé
znaczgco wieksze ryzyko nudnosci i
wymiotéw w poréwnaniu do PLDH w
monoterapii. Pozostate wyniki nie byty
istotne statystycznie.

Bezpieczenstwo na podstawie CHPL




W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozadane zgtoszone u 2

1% pacjentow

leczonych wedtug zalecanego schematu leczenia miesaka tkanek miekkich (1,5 mg/m2 pc.,
infuzja 24-godzinna co 3 tygodnie) zgodnie z klasyfikacjg uktadéw i narzadéw MedDRA
(stownik medyczny terminologii medycznej). Wykorzystano reakcje niepozadane i wartosci
badan laboratoryjnych w celu przedstawienia czestosci wystepowania. W ramach kazdej
grupy o okreslonej czestosci dziatania niepozadane przedstawiono w porzadku malejgcym

wedtug stopnia nasilenia.

Tabela 19 Dziatania niepozadane trabektedyny na podstawie CHPL Yondelis ®

Klasyfikacja uktadéw i narzaddéw

Dziatania niepozgdane zgtoszone u 2 1% pacjentéw z miesakiem tkanek
miekkich w badaniach klinicznych.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Czesto
Zakazenie

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Bardzo czesto

Jadtowstret (stopnia 3.-4. < 1%)

Czesto

Odwodnienie, zmniejszenie apetytu, hipokaliemia

Zaburzenia psychiatryczne

Czesto
Bezsennos¢

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto

Bol gtowy

Czesto

Neuropatia czuciowa obwodowa, zaburzenia smaku, zawroty gtowy, parestezje

Zaburzenia naczyniowe Czesto
Niedocisnienie, nagte zaczerwienienie twarzy
Zaburzenia uktadu oddechowego, Czesto

klatki piersiowej i Srédpiersia

Dusznos¢ (stopnia 3.-4. = 2%), kaszel

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto

Wymioty (stopnia 3.-4. = 6,5%), nudnosci (stopnia 3.-4. = 6%), zaparcie (stopnia 3.-4.
<1%)

Czesto

Biegunka (stopnia 3.-4. < 1%), zapalenie jamy ustnej (stopnia 3.-4. < 1%), bdl
brzucha, dyspepsja, bdl w nadbrzuszu

Zaburzenia  watroby i  drdég | Bardzo czesto

26tciowych Hiperbilirubinemia* (stopnia 3. = 1%), zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej* (stopnia 3. = 38%, stopnia 4. = 3%), aminotransferazy
asparaginianowej* (stopnia 3. = 44%, stopnia 4. = 7%), zwiekszenie aktywnosci
fosfatazy zasadowej we krwi*, zwiekszenie aktywnosci gamma-glutamylotransferazy

Zaburzenia skory i tkanki | Czesto

podskdrne;j tysienie

Zaburzenia miesniowoszkieletowe i | Czesto

tkanki tagcznej

Bol miesni, bl stawow, bdl plecow

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu
podania

Bardzo czesto

Zmeczenie (stopnia 3.-4. = 9%), astenia (stopnia 3.-4. = 1%)

Czesto

Goraczka, obrzek, obrzek obwodowy, odczyn w miejscu wstrzykniecia

Badania diagnostyczne

Bardzo czesto

Zwiekszenie aktywnosci kinazy kreatynowej we krwi* (stopnia 3.-4. = 4%),
zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi*, zmniejszenie stezenia albuminy we krwi
Czesto

Zmniejszenie masy ciata
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. Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

Stanowisko Whnioskowana technologia powinna by¢ | Wnioskowana technologia nie powinna
eksperckie finansowana ze  Srodkéw  publicznych | by¢ finansowana ze srodkéw publicznych
poniewaz: poniewaz:
Prof. dr hab. | Wiaczenie kolejnej opcji terapeutycznej w tym | Brak randomizowanych badan
med. wskazaniu wykazujacych przewage nad dotychczas
Wtodzimierz s s . . .. | stosowanymi schematami leczenia
Sawicki Mozliwos¢ zastosowania tej terapii
(trabektedyna + PLD) u chorych z uczuleniem | Wysoki koszt terapii
Konsultant na pochodne platyny
EZ?ézr;Zie w Wydtuzenie czasu do nawrotu w podgrupie u
Ginekologi pacjentek  czesciowo platyno-wrazliwych

Onkologicznej

(nawrdt choroby pomiedzy 6 a 12 miesigcem
od zakonczenia pierwszej linii leczenia)

Prof. dr hab.
med. Maciej
Krzakowski

Konsultant

Krajowy w

dziedzinie
Onkologii
Klinicznej

Finansowanie trabektedyny w leczeniu chorych
na zaawansowanego raka jajnika moze by¢
rozwazone jedynie w sytuacji wystepowania
nawrotu choroby w okresie 6-12 miesiecy od
zakonczenia wczesniejszej chemioterapii z
udziatem pochodnych platyny (tzw. Choroba
czeSciowo platyno-wrazliwa). U chorych,
ktorych  od  zakonczenia  wczesniejszej
chemioterapii z udziatem pochodnych platyny
do wystgpienia nawrotu choroby uptywa mniej
niz 6 miesiecy (tzw. Choroba platyno-oporna)
lub wiecej niz 12 miesiecy od zakornczenia (tzw.
Choroba platyno-wrazliwa) nie ma
uzasadnienia stosowanie trabektedyny.

Uzasadnieniem dla rozwazenia mozliwosci
finansowania _trabektedyny stosowanej w

skojarzeniu 'z PLD u chorych na
zaawansowanego raka jajnika i nawrotem
choroby po uptywie 6-12 miesiecy od

zakonczenia wczesniejszej chemioterapii z
udziatem pochodnych platyny sg wyniki badan
z losowym doborem chorych (przede
wszystkim — badanie OVA-301), ktdre wykazaty

znamienne  wydtuzenie czasu przezycia
wolnego od progresji choroby o okoto 3
miesigce w przypadku stosowania

trabektedyny + PLD w poréwnaniu do
monoterapii PLD; zmniejszenie ryzyka progresji
choroby byto wieksze w przypadku chorych z
nawrotem po uptywie okresu 6-12 miesiecy od
wczesniejszej chemioterapii z  udziatem
pochodnych platyny w poréwnaniu do ogdlnej
populacji leczonych, co spowodowato liczbowo
znaczne - aczkolwiek niezamienne

Dotychczas nie przedstawiono wynikow
badan z poréwnaniem leczenia z
udziatem trabektedyny + PLD wobec
chemioterapii z udziatem pochodnych
platyny i innych lekéw (np. gemcytabina)
u chorych na raka jajnika z nawrotem
choroby po okresie 6-12 miesiecy po
wczesniejszej chemioterapii opartej na
pochodnych platyny

Dotychczas nie przedstawiono
wiarygodnych wynikéw, ktére wskazujg
na korzysci pod wzgledem czasu
przezycia ogétem

Dotychczas przedstawione wyniki badan
z udziatem trabektedyny wskazujg na

znaczng toksycznos¢ leczenia (przede
wszystkim mielotoksycznosé z
neutropenia 3. Lub 4. Stopnia u

przynajmniej 50% chorych i gorgczka
neutropeniczng u okoto 10 % chorych,
powazng niedokrwistoscig u okoto 25%
chorych, matoptytkowosciag u okoto 15%
chorych oraz zaburzeniami czynnosci
watroby u okoto 50 % chorych), co moze
mie¢ istotny wptyw na jakos¢ zycia
chorych i powodowaé¢ dodatkowe
obcigzenia finansowe;

Dotychczas przedstawione wyniki oceny
wplywu na jakos¢ zycia chorych nie sg
wiarygodne (analiza przeprowadzona
jedynie na podstawie suboptymalnego
formularza EQ-5D oraz obejmujaca
wptyw na jako$¢ zycia w chorobie




Stanowisko Whnioskowana technologia powinna by¢ | Wnioskowana technologia nie powinna
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zmniejszenie ryzyka zgonu i wydtuzenie czasu | platyno-wrazliwej i czesciowo platyno-
przezycia ogotem. Dodatkowa korzyscia z | wrazliwej

zastosowania chemioterapii opartej na
trabektedynie i PLD we wskazanej podgrupie
chorych moze byé opdinienie koniecznosci
zastosowania leczenia z udziatem pochodnych
platyny, co jest istotne z uwagi na niepozgdane
dziatania zwigzane z pochodnymi platyny
(przede wszystkim — neurotoksyczno$¢ cis

platyny)

8.2. Kluczowe informacje i wnioski z raportu
Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 08.08.2013 r., znak MZ-PLA-460-19199-2/DJ/13, Minister Zdrowia przekazat
zlecenie dotyczgce wydania rekomendacji Prezesa AOTM w sprawie usuniecia Swiadczen
opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach programu
chemioterapii niestandardowej: Trabektedyna w rozpoznaniu: nowotwor ztosliwy jajnika
(kod ICD-10 C.56)

Tryb zlecenia: art. 31 e ust. 3 pkt. 3a ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027
z pdzn. zm.).
Minister Zdrowia wyrazit zgode na wykonanie skroconej oceny ww. Swiadczenia opieki
zdrowotne;.

Problem zdrowotny

W 2010 roku na raka jajnika zachorowato 3587 osdéb. Ponad 95% nowotwordw ztosliwych
jajnika ma pochodzenie nabtonkowe (rak). Do najwazniejszych czynnikdéw ryzyka
wystepowania raka jajnika naleza:

e zespoty dziedzicznego raka jajnika i piersi oraz dziedzicznego raka jajnika;

e nosicielstwo mutacji gendw BRCA1 i BRCA2 (dotyczy do 13% wszystkich przypadkow
raka jajnika);

e rodzinne wystepowanie dziedzicznego niepolipowatego raka jelita grubego (zespot
Lyncha)

e wczesny niepolipowaty rak jelita grubego, rak endometrium, rak gérnego odcinka
uktadu pokarmowego, rak urotelialny moczowodu);

e bezdzietnosé, nieskuteczne stymulacje owulacji.

W raku jajnika nie ma objawdéw patognomonicznych, ale u wiekszosci chorych ponad rok
przed rozpoznaniem nowotworu wystepujg niespecyficzne objawy dyspeptyczne. U czesci
chorych jajniki moga by¢ prawidtowe] wielkosci lub jedynie nieznacznie powiekszone, mimo
rozsiewu raka w jamie brzusznej.

Zastosowanie w leczeniu chorych na raka jajnika we wszystkich fazach tej choroby ma
chemioterapia. Celem terapii jest gtownie tagodzenie objawdéw choroby i wydtuzenie czasu



do nawrotu czy progresji, a bardzo rzadko wydtuzenie czasu przezycia. U chorych
platynowrazliwych w dobrym stanie ogdlnym, wydolnych hematologicznie, nalezy rozwazy¢
chemioterapie dwulekows.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Trabektedyna wigze sie z duzym rowkiem DNA zginajac helise do gtdwnego rowka. Takie
wigzanie z DNA uwalnia kaskade zdarzen wptywajagcych na szereg czynnikow
transkrypcyjnych, biatka wigzgce DNA i Sciezki naprawy DNA powodujgc zaburzenia cyklu
komdrkowego. Wykazano antyproliferacyjne dziatanie trabektedyny in vitro i in vivo wobec
szeregu ludzkich linii komdrek raka i guzow doswiadczalnych, w tym ztosliwych takich jak
miesaki, rak piersi, niedrobnokomdrkowy rak ptuc, rak jajnika i czerniak ztosliwy. W leczeniu
miesaka tkanek miekkich zalecana dawka wynosi 1,5 mg/m” pc. podawana we wlewie
dozylnym trwajgcym 24 godziny, z trzytygodniowg przerwg pomiedzy cyklami. Zdecydowanie
zaleca sie podawanie leku przez cewnik zatozony do zyly centralnej. Wszystkim pacjentom
nalezy podac kortykosteroidy w celu profilaktyki przeciwwymiotnej, ale rowniez w zwigzku
z ochronnym dziataniem tego leku na watrobe. W razie potrzeby mozna poda¢ dodatkowe
leki przeciwwymiotne.

Alternatywne technologie medyczne

Wedtug opinii ekspertéw komparatorami dla trabektedyny we wskazaniu ICD-10 C59 s3
pochodne platyny (karboplatyna, cisplatyna) i topotekan stosowane w monoterapii albo
razem z innym lekiem (PLD, paklitaksel, cyklofosfamid, gemcytabina).

Skutecznos¢ kliniczna

Odnaleziono jedno badanie kliniczne dotyczgce podawania trabektedyny OVA-301. Badanie
to zostato wtaczone do przegladu systematycznego BMJ-TAG

Metaanaliza badan dotyczgcych terapii lekami bedgcymi pochodnymi platyny wykazata ze
stosowanie zaréowno PLDH w monoterapii jak i trabektedyny + PLDH wigze sie ze znacznym
wydtuzeniem OS w pordéwnaniu do topotekanu w monoterapii. Trabektedyna stosowana
razem z PLDH wykazata sie réwniez statystycznie istotng poprawg PFS w poréwnaniu do
PLDH, paklitakselu i topotekanu uzywanych w monoterapii.

Metaanaliza terapii lekami nie bedgcymi pochodnymi platyny wykazata, ze trabektedyna
+PLDH znaczgco wyzszy ORR w pordéwnaniu do PLDH oraz topotekanu (doustnego).
Przyjmowanie topotekanu (doustny) w pordwnaniu do topotekanu (IV) wigzato sie ze
wzrostem proporcji pacjentow osiggajagcych CR albo PR. Nie wykazano innych rdéznic
statystycznie istotnych.

Autorzy przegladu systematycznego uznali jednak, ze pomimo, wigczenia wynikéw badania
OVA-301 do metaanalizy punktow koncowych, nie wzieto ich pod uwage w dalszej ocenie
ekonomicznej ze wzgledu na kilka nieprawidtowosci:

1) Analiza wynikéw FPS nie zostata zaplanowana przed, a dopiero po badaniu.

2) Pomimo prawidtowej randomizacji nie uzyskano homogenicznych grup pod
wzgledem PFI (Progression-free interwal) na korzys¢ PLDH w monoterapii



3) Nie podano wyniku badan dla pacjentek posiadajgcych platyno-oporny nowotwor,
a przyjmujacy trabektedyne + PLDH. Podano jedynie wyniki dla pacjentéw z platyno-
wrazliwym rakiem.

Bezpieczenstwo stosowania

Metaanaliza dziatan niepozgdanych na podstawie przegladu systematycznego BMJ-TAG

BMJ Technology Assessment Group po konsultacji z ekspertami klinicznymi wybrali
najwazniejsze dziatania niepozgdane (3 i 4 stopnia) biorgc pod uwage wygode pacjenta oraz
obcigzenie budzetu.

Reakcje alergiczne.

Nie wykazano statystycznie istotnych réznic.

tysienie.

Stosowanie PLDH w monoterapii posiadato istotnie statystycznie nizsze ryzyko tysienia od
pozostatych chemioterapii.

Anemia

Stosowanie topotekanu (dozylnie i doustnie) w monoterapii oraz trabektedyny + PLDH
posiadato znaczaco wieksze ryzyko anemii (na poziomie 5%) w poréwnaniu do PLDH
W monoterapii.

Nudnosci i wymioty
Topotekan w monoterapii (doustnie) i trabektedyna + PLDH okazaty sie posiada¢ znaczgco

wieksze ryzyko nudnosci i wymiotéw w poréwnaniu do PLDH w monoterapii. Pozostate
wyniki nie byty istotne statystycznie.

Whioski zawarte w CHPL potwierdzajg powyzsze.

Skutecznos¢ praktyczna

Nie odnaleziono danych

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

National Institute for Health and Care Excellence na podstawie raportu “Topotecan,
pegylated liposomal doxorubicin hydrochloride, paclitaxel, trabectedin and gemcitabine for
advanced recurrent disease only”, nie rekomenduje stosowania trabektedyny + PLDH
u kobiet z nawrotem platyno-wrazliwego raka jajnika

Status i warunki finansowania w Polsce i w innych krajach

W Polsce Yondelis® jest refundowany w leczeniu miesakéw tkanek miekkich (ICD-10 C 48,
C49). W odniesieniu do ocenianego wskazania w okresie czasu 01.2012-03.2013 wptyneto do
NFZ 9 wnioskéw na faczng kwote 4 396 869,70 zt.

Nie odnaleziono informacji odnosnie refundacji w innych krajach
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