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Zastosowane skroéty:

AHS — Alberta Health Services

Agencja/AOTM — Agencja Oceny Technologii Medycznych

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. Confidence Interval) przedziat ufnosci

CR rate/CR — (ang. Complete Remission) catkowita remisja

CRTH - chemioradioterapia

CTH — chemioterapia

EMA — European Medicine Agency

ESMO - European Society for Medical Oncology

ESS — ang. endometrial stromal sarcoma — podscieliskowy miesak endometrium

FDA — Food and Drug Administration

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

MZ — Ministerstwo Zdrowia

NCCN - National Comprehensive Cancer Network

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

OR - (ang. overall response) odpowiedz ogdlna

ORR - (ang. overall response rate) wskaznik odpowiedzi ogétem

OS - (ang. overall survival) przezycie catkowite

p — (ang. p-value) prawdopodobienstwo testowe, znamiennos¢ statystyczna

PD - (ang. progresive disease) choroba postepujaca

PFS — (ang. progresion free survival) czas bez progresji choroby po zakonczonym leczeniu

p.o. — (tac. per orem) podanie doustne

PR - (ang. partial response) odpowiedz czesciowa

PUO - Polska Unia Onkologii

RTH - radioterapia

SD — (ang. stable disease) choroba stabilna

Technologia — technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o Swiadczeniach lub srodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundaciji

URPL — Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

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

Ustawa o s$wiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

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

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agencji
nr1/2010 z dnia 4 stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznosé
miedzynarodowg wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny swiadczen opieki zdrowotnej
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data wptyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i 10 stycznia 2014 .,
znak pisma zlecajgcego znak: MZ-PLA-460-19199-72/DJ/14

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Podanie pazopanibu we wskazaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C54.9

Typ zlecenia (w razie niesprecyzowania w zleceniu odznaczy¢ obie opcje):

o usuniecie danego $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu swiadczen gwarantowanych — na podstawie art. 31e ust. 3 pkt. 3a
Ustawy

r 0 zmiane poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw realizacji $wiadczenia gwarantowanego — na podstawie art. 31e ust. 3
pkt. 3b Ustawy

Zlecenie dotyczy $wiadczenia gwarantowanego z zakresu (art. 15 ust. 2)

r 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 $rodki pomocnicze
ratownictwa medycznego

opieki paliatywnej i hospicyjnej

Swiadczen wysokospecjalistycznych

[ (R A R A A R B N NN B B

programoéw zdrowotnych

w tym: terapeutycznych programéw zdrowotnych NFZ (usuniecie z wykazu $wiadczen gwarantowanych
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej)

Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)
X Zzlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

r zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
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

r 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 $wiadczenia opieki zdrowotnej

Oznaczenie i siedziba podmiotu, na wniosek ktérego Minister Zdrowia wydaje zlecenie (jesli dotyczy)

Nie dotyczy
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Uzasadnienie wskazujgce wplyw danego $wiadczenia opieki zdrowotnej na stan zdrowia obywateli i skutki
finansowe dla systemu ochrony zdrowia

Nie dotyczy

Data sporzgdzenia wniosku

Nie dotyczy

Wykaz zatgczonych do wniosku dokumentow potwierdzajgcych zasadno$¢ wniosku

Nie dotyczy

Whnioskowana technologia medyczna:

pzaopanib

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

Rozpoznanie okreslone kodem ICD-10: C54.9 — nowotwoér ztosliwy trzonu macicy, nieokreslone

Whioskodawca (pierwotny):

Ministerstwo Zdrowia

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

Nazwa preparatu Postac¢ i dawka Producent

Votrient tabl. powl. 200 mg 30 tabl. GlaxoSmithKline — Wielka Brytania
Votrient tabl. powl. 200 mg 90 tabl. GlaxoSmithKline — Wielka Brytania
Votrient tabl. powl. 400 mg 30 tabl. GlaxoSmithKline — Wielka Brytania
Votrient tabl. powl. 400 mg 60 tabl. GlaxoSmithKline — Wielka Brytania

Preparaty zawierajgce: pazopan b - Zrédto: urlp.gov.pl

Karta niejawnosci

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na
prywatnos¢ osoby fizyczne;j.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnos$ci: art. 5 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pézn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust. 1 ustawy z dnia 29 sierpnia
1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnos$ci: osoba fizyczna.
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. Problem decyzyjny

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 10.01.2014 roku (znak pisma: MZ-PLA-460-19199-72/DJ/14) dotyczy
przygotowania, na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze s$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pézn. zm.),
rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie usuniecia $wiadczenia opieki
zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej obejmujgcego podanie pazopanibu we wskazaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10:
C54.9.

W toku prac wystosowano do Narodowego Funduszu Zdrowia zapytanie o dane (znak pisma: AOTM-BP-
431-8(2)/GOS/2014). Do dnia zakonczenia prac nad raportem nie otrzymano odpowiedzi.

Zrédto: korespondencja

Problem zdrowotny
Epidemiologia i etiologia

Rak trzonu macicy (rak endometrium) jest zaliczany do najlepiej rokujgcych nowotworéw ztosliwych narzadu
ptciowego kobiety (przezycie 5-letnie wynosi ogdtem ok. 65%). Czestosé zachorowan w Polsce wzrasta — w
ostatnich latach rejestruje sie okoto 4800 nowych zachorowanh rocznie na tego raka (standaryzowany
wspotczynnik zachorowalnosci — ok. 14,5/100 000). Kazdego roku w Polsce na raka trzonu macicy umiera
okoto 950 chorych (standaryzowany wspofczynnik zgonéw — ok. 2,5/100 000). Wiekszo$¢ zachorowan
wystepuje u kobiet po menopauzie (75%). W etiologii podstawowe znaczenie ma nadmierne pobudzenie
przez estrogeny bez przeciwstawnego dziatania progestagenéw. Do czynnikdw podwyzszonego ryzyka
zachorowania nalezg: otyto$¢, nadcisnienie tetnicze, nieptodnos¢ lub urodzenie tylko jednego dziecka,
zaburzenia hormonalne spowodowane hormonalnie czynnymi guzami jajnika (ziarniszczak,
drobnotorbielkowe zwyrodnienie jajnikéw), rodzinne wystepowanie raka piersi, endometrium i jelita grubego.

Diagnostyka

Rozpoznanie

Rozpoznanie raka endometrium warunkuje wykonanie:

— peinego badania lekarskiego (podmiotowe i przedmiotowe);

— badania ginekologicznego per vaginam i per rectum z wziernikowaniem;
— badania wyskrobin z kanatu szyjki oraz trzonu macicy.

Ocena patomorfologiczna

O rozpoznaniu decyduje wynik badania wyskrobin z jamy macicy. Najczesciej stwierdza sie raka
gruczotowego (80% chorych). W pozostatych przypadkach rozpoznaje sie utkanie brodawkowatego raka
surowiczego lub raka jasnokomoérkowego, ktére cechujg sie gorszym rokowaniem. Protokdt patologiczny
powinien obejmowacé: stosunek gtebokosci inwazji do grubosci miesnia macicy, wielkos¢ guza, lokalizacje
ogniska nowotworowego (dno/dolna czes¢ jamy macicy), typ histologiczny nowotworu i jego zréznicowanie
oraz opis ewentualnej inwazji przestrzeni naczyn limfatycznych. Wyrdznia sie trzy stopnie zroznicowania: rak
wysoko zréznicowany — G1 (< 5% utkania raka litego), rak srednio zréznicowany — G2 (6-50% utkania
raka litego) i rak nisko zréznicowany — G3 (> 50% utkania raka litego).

Ocena stopnia zaawansowania klinicznego

Stopien klinicznego zaawansowania okresla sie na podstawie badania klinicznego i badan uzupetniajgcych.

W przypadkach trudnych do oceny w rutynowym badaniu ginekologicznym jest wskazane przeprowadzenie
badania w znieczuleniu ogélnym. W ustalaniu zaawansowania sg pomocne wyniki badan:

— RTG Klatki piersiowej;
— USG przezpochwowe i jamy brzusznej;
— podstawowych krwi i moczu;

— KT lub MR jamy brzusznej i miednicy matej.
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Tabela 1 Klasyfikacja zaawansowania klinicznego raka endometrium wedtug FIGO (1971 r.) dla chorych
leczonych wytgcznie napromienianiem

Stopien Charakterystyka

0 Carcinoma in situ (hyperplasia endometrii atypica)

| Rak ograniczony do trzonu macicy (z ciesnig wiacznie)

1A Rak ograniczony do trzonu macicy — dtugos¢ jamy macicy <8 cm

1B Rak ograniczony do trzonu macicy — dtugos¢ jamy macicy > 8 cm

I Rak zajmuje trzon i szyjke macicy (zajecie szyjki potwierdzone w badaniu histopatologicznym, HSG
lub histeroskopii)

1l Rak przechodzi poza macice, ale nie przekracza granic miednicy mniejszej

\} Rak przechodzi poza miednice mniejszg albo nacieka btone $luzowa pecherza lub odbytnicy
IVA Naciekanie narzgdow sasiednich: pecherza, odbytnicy, esicy, jelita cienkiego
IVB Przerzuty do narzgddéw odlegtych

Tabela 2 Chirurgiczno-patologiczna klasyfikacja stopnia zaawansowania raka endometrium wedtug FIGO
(2009 .)

Stopien Charakterystyka

| Nowotwor scisle ograniczony do trzonu macicy

1A Brak nacieku lub gtebokosé nacieku obejmuje < 50% miesnidowki

1B Naciek obejmuje = 50% migsnidwki

Il Nowotwor nacieka podscielisko szyjki macicy, ale nie wychodzi poza macice

1} Lokalne i/lub regionalne naciekanie

1A Rak nacieka surowicéwke macicy i/lub przydatki

1B Przerzuty do pochwy i/lub przymacicz

1Hc Przerzuty do weztéw miednicy i/lub weztéw okotoaortalnych

lic1 Zajete wezty chtonne miednicy

ez Zajete wezty chtonne okotoaortalne z zajetymi lub nie weztami chtonnymi miednicy

\} Naciek pecherza moczowego i/lub $luzéwki odbytnicy i/lub odlegte przerzuty

IVA Naciek pecherza moczowego i/lub $luzéwki odbytnicy

VB Przerzuty odlegte, obejmujgce przerzuty do narzadéw jamy brzusznej i/lub weztéw chtonnych

pachwinowych

Leczenie

Zasady leczenia skojarzonego

Postepowaniem z wyboru u chorych na raka trzonu macicy jest leczenie chirurgiczne. Aby ustali¢
zaawansowanie choroby, niezbedne jest wykonanie laparotomii lub laparoskopii, a terapia uzupetniajgca
zalezy od stopnia klasyfikacji chirurgiczno-patologicznej. Podstawg zastosowania leczenia uzupetniajgcego
jest — oprocz stopnia zaawansowania i zréznicowania nowotworu — ocena stwierdzonych w wyniku
operacji czynnikéw niekorzystnego rokowania (wysokiego ryzyka nawrotu), do ktérych — poza szczegdlnymi
postaciami histologicznymi (rak jasnokomorkowy, rak surowiczy brodawczakowaty) oraz niskg dojrzatoscig
nowotworu — nalezg: wiek chorej > 70 lat, inwazja przestrzeni naczyh limfatycznych, wielko$¢ guza i
lokalizacja w dolnej czesci jamy macicy.
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U okoto 80% chorych na raka trzonu macicy stosuje sie radioterapie (RTH) (w tym u 16% samodzielnie, a u
64% w skojarzeniu z leczeniem chirurgicznym). Wyniki badan randomizowanych na temat uzupetniajgce;
CTH sg sprzeczne. Decyzje dotyczace zwlaszcza leczenia skojarzonego powinny byé podejmowane przez
wielodyscyplinarny zespdt. Argumentem przemawiajgcym za wykorzystaniem terapii systemowej jest
wysokie ryzyko nawrotu poza miednicg u chorych z cechami niekorzystnego rokowania (cecha G3, typ
jasnokomorkowy i surowiczo-brodawczakowaty, naciekanie przymacicz, zajecie weztéw chionnych).

Metody leczenia i ich sekwencije

W postepowaniu stosuje sie:

— leczenie chirurgiczne (wylgczne);

— leczenie chirurgiczne z uzupetniajgcg (adiuwantowg) RTH,;

— RTH — teleterapie z napromieniowaniem srédjamowym (brachyterapia);

— leczenie chirurgiczne i/lub RTH z chemioterapig adiuwantowag CTH lub hormonoterapig (HTH);
— leczenie skojarzone — pierwotne napromienianie z nastepowym leczeniem chirurgicznym.

Przedoperacyjna RTH (brachyterapia, teleterapia lub skojarzenie) jest obecnie rzadko stosowana ze
wzgledu na brak znajomosci chirurgicznych i mikroskopowych czynnikdw prognostycznych w chwili
rozpoczynania leczenia.

Postepowanie u chorych na raka endometrium jest rézne w zaleznosci od rozpoznania histopatologicznego
i zaawansowania choroby.

Rak endometrioidalny

Nowotwdr pierwotnie ograniczony do macicy

W przypadkach operacyjnych pierwotne leczenie chirurgiczne obejmuje usuniecie macicy i przydatkéw,
cytologie otrzewnowg, usuniecie miednicznych weziéw chionnych i pobranie probek weziéw chtonnych
okotoaortalnych. Decyzja o leczeniu uzupetniajgcym zalezy od stopnia zaawansowania klinicznego
nowotworu. Przy przeciwwskaza—niach do leczenia chirurgicznego stosuje sie RTH.

Nowotwdr z podejrzeniem przej$cia na szyjke macicy

W przypadkach operacyjnych pierwotne leczenie chirurgiczne obejmuje rozszerzone usuniecie macicy i
przydatkdw, cytologie otrzewnowa, usuniecie miednicznych weztdéw chtonnych i pobranie przynajmniej
probek weztow chtonnych okotoaortalnych. Leczenie uzupetniajgce zalezy od stopnia zaawansowania
klinicznego. W przypadkach nieopera—cyjnych i przy przeciwwskazaniach do leczenia chirurgicznego stosuje
sie RTH.

Nowotwodr z podejrzeniem rozsiewu

W przypadku rozsiewu w obszarze jamy brzusznej (sie¢, wezty chtonne, jajniki, otrzewna) stosuje sie
pierwotne leczenie chirurgiczne (usuniecie macicy i przydatkéw, sieci wiekszej oraz wezidéw chtonnych
okotoaortalnych, cytologia otrzewnowa i maksymalne zmniejszenie masy guzéw pozostawionych w jamie
otrzewnej). W przypadku naciekdw w miednicy mniejszej (pochwa, pecherz moczowy, jelito proste,
przymacicza) jest wskazana RTH, ewentualnie chirurgia z brachyterapig lub CTH. W przypadkach
przerzutow do watroby i ognisk poza jamg brzuszng nalezy rozwazy¢ paliatywne usuniecie macicy z
przydatkami, HTH i/lub CTH. Wzglednym wskazaniem do leczenia systemowego jest rozsiew poza
zasiegiem terapii miejscowej. Wptyw CTH na przezycia ogdlne jest dyskusyjny i najbardziej racjonalne
wydaje sie ograniczenie stosowania do grupy chorych z obecnoscig objawdw uposledzajgcych jakos¢ zycia.
Do najbardziej aktywnych lekéw cytotoksycznych nalezg doksorubicyna, pochodne platyny i taksoidy.
Czestos¢ odpowiedzi na CTH z zastosowaniem schematéw dwulekowych (doksorubicyna z cisplatyna,
karboplatyna z paklitakselem) wobec monoterapii jest wigksza. Dodanie paklitakselu do schematow
dwulekowych zwieksza toksycznos¢ leczenia. W metaanalizie badan z randomizacjg wykazano znamienne
wydtuzenie czasu do progresji u chorych leczonych schematami wielolekowymi, bez znamiennego wptywu
na przezycia ogdlne.

Leczenie w poszczegolnych stopniach zaawansowania

Stopien | — leczenie chirurgiczne i RTH uzupetniajgca lub RTH wylgczna. Leczenie chi—rurgiczne polega na
wycieciu macicy z obustronnym usunieciem przydatkéw, selektywnej limfadenektomii miednicznej i
okotoaortalnej. Wskazania do selektywnej limfadenektomii dotyczg chorych z:

— rozpoznaniem raka jasnokomaérkowego, surowiczego, ptaskonabtonkowego lub endometrioidalnego G2 i
G3;
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— naciekaniem miesnia macicy powyzej 1/2 grubosci;
— naciekaniem szyjki macicy;

— guzem o wielkosci powyzej 2 cm;

— ogniskami nowotworu poza macica.

Decyzje o zastosowaniu uzupetniajgcej RTH nalezy podjg¢ po okresleniu ryzyka nawrotu na podstawie
badania mikroskopowego materiatu operacyjnego. Wskazaniem do zastosowania pooperacyjne;j teleterapii i
brachyterapii jest wysoki stopieh ztosliwosci histologicznej (G3) lub naciekanie miesniéwki powyzej potowy
jej grubosci (1B FIGO, 2009 r.). Wytgczna RTH jest stosowana u chorych niekwalifikujgcych sie do operaciji
lub niewyrazajacych zgody na zabieg chirurgiczny.

Uzupetniajgca CTH moze zmniejszac czestosé rozsiewu do narzaddéw odlegtych i powinna byé rozwazana w
skojarzeniu z RTH u chorych w stopniu IB z guzami G3.

Stopien Il — postepowanie skojarzone (leczenie chirurgiczne i RTH). Leczenie chirurgiczne polega na
radykalnej histerektomii z limfadenektomig miedniczng i okotoaortalng. W sktad leczenia skojarzonego mogg
wchodzi¢: wyciecie macicy z obustronnym usunieciem przydatkbw + selektywna limfadenektomia
miedniczna i okotoaortalna z badaniem weztéw paraaortalnych w czasie operacji oraz RTH (brachyterapia i
teleterapia). W leczeniu raka endometrium w Il stopniu zaawansowania obecnie odstepuje sie od RTH
przedoperacyjnej na rzecz pooperacyjnej. Uzupetniajgca CTH zmniejsza czestosé rozsiewu do narzgddéw
odlegtych i moze by¢ rozwazana w skojarzeniu z RTH u chorych z nowotworem w stopniu Il i G3.

Stopien Il — RTH oraz ewentualnie uzupetniajgca HTH (chemiohormonoterapia w ramach kontrolowanych
badan klinicznych). Po zakohczeniu napromieniania nalezy rozwazy¢ mozliwosé radykalnego leczenia
operacyjnego. Uzupetniajgca CTH moze zmniejszac ryzyko rozsiewu i jest rozwazana w skojarzeniu z RTH
u chorych z guzami G3 i/lub naciekaniem przymacicz oraz przerzutami w weztach chtonnych miednicy u
chorych poddanych radykalnemu leczeniu.

Stopien IV — leczenie systemowe. Terapig z wyboru u chorych z rozsianym rakiem endometrium o
najnizszym stopniu zto$liwosci histologicznej jest HTH. Leczenie systemowe w stadium uogdlnienia powinno
sie prowadzi¢ przede wszystkim w ramach dobrze zaplanowanych badan klinicznych.

Rak surowiczy brodawczakowaty

Protokét operacyjny jest analogiczny do stosowanego w raku jajnika. W celu oceny zaawansowania
konieczne sg: usuniecie macicy i przydatkbw oraz wezidw chtonnych miedniczych i okotoaortalnych,
wykonanie cytologii otrzewnowej, usuniecie sieci wiekszej, a takze wykonanie biopsji otrzewnej (z
powierzchnig przepony wigcznie). Leczenie uzupetniajgce stosuje sie juz od stopnia IA wedtug FIGO; istotng
role odgrywa CTH.

Nowotwor uogdlniony

Postepowanie w uogdlnionym raku endometrium ma charakter paliatywny. Poza farmakoterapig powinno
uwzglednia¢ paliatywng RTH przerzutéw i leczenie wspomagajgce. W farmakoterapii pierwszoplanowg role
odgrywa HTH (zwfaszcza u chorych bez objawdw z niewielkg dynamikg choroby). Czynnikami predykcyjnymi
odpowiedzi sg: ekspresja hormonalnych receptoréw steroidowych w komaérkach raka, stopien zréznicowania
G1, dlugi okres wolny od nawrotu oraz obecnos¢ pojedynczych przerzutéw i ich umiejscowienie (ptuca).
Stosuje sie progestageny (odpowiedz u 10—60% chorych) lub tamoksyfen (odpowiedz u ok. 20% chorych).
Wszystkie progestageny majg zblizong wartos¢ — najczesciej stosuje sie octan medroksyprogesteronu
(dobowa dawka 200 mg) i megestrol (dobowa dawka 160 mg). Stosowanie wyzszych dawek octanu
medroksyprogesteronu nie ma uzasadnienia. Alternatywnym postepowaniem jest podawanie tamoksyfenu
(dobowa dawka 40 mg) w skojarzeniu z octanem medroksyprogesteronu (dobowa dawka 200 mg).

Skutecznos¢ CTH jest ograniczona — zwykle nie poprawia jakosci zycia i nie wydtuza przezycia chorych.
Chemioterapie mozna rozwazaé u chorych w dobrym stanie sprawnosci z opornoscig na HTH. Do aktywnych

lekéw nalezg: cisplatyna, karboplatyna, doksorubicyna i paklitaksel (odpowiedzi w granicach 20-35%).
Schematy wielolekowe dajg wyzszy odsetek odpowiedzi, ale nie wydtuzajg czasu trwania odpowiedzi.

Leczenie nawrotéw

W przypadku wznowy w obrebie miednicy po pierwotnym leczeniu chirurgicznym nalezy rozwazyc
chirurgiczng terapie ratujgca i/lub RTH. Nawroty w obrebie miednicy po pierwotnej RTH wystepujg rzadko, a
postepowanie jest przedmiotem kontrowersji (leczenie chirurgiczne pozwala na uzyskanie dtugotrwatej
kontroli u ok. 20% chorych).

Badania kontrolne po zakonczeniu leczenia
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Jedynie chore z grupy wysokiego ryzyka (stopien zaawansowania > IB, G3 oraz rak ptaskonabtonkowy,
jasnokomorkowy, surowiczy i brodawczakowaty lub miesak, stan po RTH) wymagajg Scistej kontroli po
radykalnej terapii chirurgicznej. W razie podejrzenia nawrotu, przed podjeciem decyzji o leczeniu nalezy
wykonaé peten zestaw badah pozwalajgcych na okreslenie wskazan do terapii ratujgce;.

Kontrole w wymienionej grupie powinny by¢ przeprowadzane co 4 miesigce przez 2 lata po leczeniu, a
potem do 5 lat co 6 miesiecy (badania zestawione, morfologia i biochemia krwi oraz, raz w roku, RTG klatki
piersiowej oraz KT jamy brzusznej i miednicy).

2.2. Liczebnosc¢ populacji wnioskowanej

Brak danych.

2.3. Interwencje wnioskowane i komparatory

2.3.1.Interwencje

2.3.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

Pazopanib:

Kod ATC: LO1XE11

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, pozostate leki przeciwnowotworowe,
inhibitory kinaz biatkowych

Posta¢ farmaceutyczna: Tabletka powlekana.

Mechanizm dziatania:

o Pazopanib jest podawanym doustnie silnym, o wielokierunkowym dziataniu, inhibitorem
kinazy tyrozynowej receptoréw naczyniowo-srédbtonkowego czynnika wzrostu (VEGFR)-1, -
2, i -3, ptytkowopochodnego czynnika wzrostu (PDGFR)-ai —f oraz receptora czynnika
komoérek macierzystych (c-KIT), z wartosciami IC50 wynoszgcymi odpowiednio 10, 30, 47,
71,84 i 74 nM. W doswiadczeniach nieklinicznych pazopanib hamowatw sposéb zalezny od
dawki indukowangprzez ligandy autofosforylacjereceptoréw VEGFR-2, c-Kit i PDGFR-Bw
komorkach. W warunkach in vivopazopanib hamowatindukowangVEGF fosforylacjeVEGFR-
2 w pitucach myszy, angiogenezew badaniach na réznych modelach zwierzecych i wzrost

licznych ksenoprzeszczepow nowotwordw cztowieka u myszy.

Dawkowanie:

o Leczenie produktem Votrient (pazopanib) moze byérozpoczynane wytgcznie przez lekarza z

doswiadczeniem w stosowaniu lekéw przeciwnowotworowych.
o Dorosli
o Zalecana dawka pazopanibu w leczeniu RCC lub STS wynosi 800 mg raz na dobe.
o Modyfikacja dawki

o W zaleznosci od indywidualnej tolerancji leczenia, w celu opanowania
dziatanniepozadanych, dawke nalezy dostosowywac, zmieniajgc jgstopniowo, za kazdym

razem o 200 mg. Dawka pazopanibu nie powinna byéwieksza niz800 mg.

o Dziecii miodziez

o Pazopanibu nie nalezy stosowacu dzieci w wieku ponizej 2 lat ze wzgleddw bezpieczenstwa

o zwigzanych z wzrostem i dojrzewaniem narzaddéw (patrz punkty 4.4 i 5.3). Bezpieczenstwo
stosowania i skuteczno$épazopanibu u dzieci i mtodziezy w wieku od2 do 18 lat nie zostato

ustalone (patrz punkt 5.1). Brak dostepnych danych.

o Pacjenci w podesztym wieku
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o

o

Dane dotyczgce stosowania pazopanibu u oséb w wieku 65 lat i starszych sgograniczone.
Ogodlnie w badaniach klinicznych pazopanibu w leczeniu raka nerkowokomérkowego nie
stwierdzono klinicznie istotnych réznic w zakresie bezpieczenstwa stosowania pazopanibu u
pacjentow w wieku co najmniej 65 lat w poréwnaniu z miodszymi pacjentami.
Doswiadczenie kliniczne nie wykazato réznic w zakresie odpowiedzi na leczenie u
pacjentdow w podesztym wieku w poréwnaniu z mtodszymi pacjentami. Nie mozna jednak
wykluczycwigkszej wrazliwosci u niektorych oséb w podesztym wieku.

Zaburzenia czynnosci nerek

Z uwagi na mate wydalanie pazopanibu i jego metabolitow przez nerki, jest mato
prawdopodobne, aby zaburzenia czynnosci nerek miaty klinicznie istotny wptyw na
farmakokinetyke pazopanibu. Dlatego u pacjentéw z klirensem kreatyniny powyzej 30
ml/min nie jest wymagane dostosowanie dawki. U pacjentéw z klirensem kreatyniny ponizej
30 ml/min nalezy zachowa¢ ostrozno$é, poniewazbrak doswiadczenia klinicznego
dotyczgcego stosowania pazopanibu w tej grupie pacjentéw.

Zaburzenia czynnosci watroby

Zalecenia dotyczgce dawkowania u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby oparte
sgna badaniach farmakokinetycznych u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby
réznego stopnia (patrz punkt 5.2). Przed i w trakcie leczenia pazopanibem nalezy u
wszystkich pacjentow przeprowadzi¢badania czynnosci watroby aby sprawdzié¢, czy nie
wystepujgu nich zaburzenia czynnosci watroby (patrz punkt 4.4). U pacjentéw z tagodnymi
lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby nalezy zachowacostroznosci konieczne
jest Sciste monitorowanie tolerancji leczenia. U pacjentéw z tagodnymi nieprawidtowosciami
wynikéw prob watrobowych (okreslanymi albo jako prawidtowe stezenie bilirubiny oraz
dowolny stopienpodwyzszenia aktywnosci aminotransferazy alaninowej (AIAT) Ilub
zwiekszenie stezenia bilirubiny bezposredniej (> 35%) do 1,5 x gornej granicy normy (GGN),
niezaleznie od aktywnosci AIAT) zalecana dawka pazopanibu to 800 mg raz na dobe. U
pacjentdw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (okreslanymi jako zwiekszenie
stezenia bilirubiny > 1,5 x do 3 x GGN, niezaleznie od aktywnosci AIAT) zaleca
siezmniejszenie dawki do 200 mg raz na dobe(patrz punkt 5.2).

Stosowanie pazopanibu nie jest zalecane u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci
watroby (okreslanymi jako stezenie bilirubiny catkowitej > 3 x GGN, niezaleznie od
aktywnosci AIAT). W celu uzyskania informacji dotyczacych kontrolowania czynno$ci
watroby oraz dostosowania dawki u pacjentéw, u ktérych produkt wykazatdziatanie
hepatotoksyczne, patrz punkt 4.4.

Sposbéb podawania

Pazopanib nalezy przyjmowaébez jedzenia, co najmniej jednggodzineprzed positkiem lub
dwie godziny po positku. Tabletki produktu Votrient nalezy potykaéw catosci, popijajac

wodg; nie nalezy ich tamacani kruszyé(patrz punkt 5.2).

e Przeciwskazania:

o

o

@)

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.
Wptyw na watrobe

Zgtaszano przypadki niewydolnosci watroby (w tym przypadki Smiertelne) podczas
stosowania pazopanibu. Podczas stosowania pazopanibu u pacjentéw z tagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby nalezy zachowacéostroznosci konieczne
jest Sciste monitorowanie. U pacjentéw z tagodnymi nieprawidtowosciami wynikow préb
watrobowych (okreslanymi albo jako prawidlowe stezenie bilirubiny oraz dowolny
stopienpodwyzszenia aktywnosci aminotransferazy alaninowej (AIAT) lub zwigkszenie
stezenia bilirubiny do 1,5 x goérnej granicy normy (GGN), niezaleznie od aktywnosci AIAT)
zalecana dawka pazopanibu to 800 mg na dobe. U pacjentédw z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci watroby (okreslanymi jako zwiekszenie stezenia bilirubiny > 1,5 x
do 3 x GGN, niezaleznie od aktywnosci AIAT) zalecane jest stosowanie zmniejszonej dawki
200 mg pazopanibu (patrz punkty 4.2 i 5.2). Stosowanie pazopanibu nie jest zalecane u
pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (stezenie bilirubiny catkowitej > 3 x
GGN, niezaleznie od aktywno$ci AIAT) (patrz punkt 4.2 i 5.3). U tych pacjentéw ekspozycja
na dawke200 mg jest wyraznie zmniejszona, chociazwykazujgca duzgzmiennosé, z
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wartosciami uznawanymi za niewystarczajgce do uzyskania odpowiedniego efektu
klinicznego.

o Nadcisnienie tetnicze

o W badaniach klinicznych z zastosowaniem pazopanibu, wystgpity przypadki nadcisnienia
tetniczego, w tym po raz pierwszy rozpoznane epizody objawowego zwiekszenia cisnienia
krwi (przetomu nadcisnieniowego). Przed rozpoczeciem stosowania pazopanibu nalezy
uzyskacwiasciwagkontrolecisnienia tetniczego. Nalezy kontrolowacstan pacjentéw w celu
wykrycia nadcisnienia tetniczego wkrétce po rozpoczeciu leczenia (nie pdzniej nizpo
tygodniu od rozpoczecia stosowania pazopanibu), a nastepnie z duzgczestoscigw celu
zapewnienia kontroli cisnienia. Zwiekszenie cisnienia tetniczego krwi (ciSnienie skurczowe
2150 lub ci$nienie rozkurczowe 2100 mm Hg) wystgpito na poczatku leczenia (okoto 40%
przypadkow wystgpito do dnia 9. a okoto 90% przypadkdéw wystapito w trakcie pierwszych
18. tygodni). Cisnienie tetnicze nalezy kontrolowaci leczyészybko jednoczes$nie stosujgc
leczenie obnizajgce cisnienie krwi i modyfikujgc dawki pazopanibu (przerwanie Iub
wznowienie leczenia z zastosowaniem zmniejszonej dawki oparte naocenie klinicznej) (patrz
punkty 4.2 i 4.8). Nalezy zaprzesta¢stosowania pazopanibu w razie stwierdzenia przetomu
nadcisnieniowego lub ciezkiego nadcisnienia tetniczego utrzymujgcego siepomimo leczenia
hipotensyjnego i zmniejszenia dawki pazopanibu.

2.3.1.2. Wskazania zarejestrowane

Pazopanib wskazany jest w:

Rak nerkowokomorkowy (ang. Renal Cell Carcinoma, RCC)

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

Miesaki tkanek miekkich (ang. Soft tissue sarcoma, STS)

Produkt Votrient jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z okre$lonymi podtypami
zaawansowanego miesaka tkanek migkkich (STS), ktdrzy wczesniej otrzymali chemioterapie w
leczeniu choroby rozsianej lub u ktérych nastgpita progresja choroby w ciggu 12 miesiecy od
leczenia neoadjuwantowego i (lub) adjuwantowego. Skutecznoséi bezpieczenstwo pazopanibu
oceniano w poszczegodlnych podtypach histologicznych STS.

2.3.1.3. Wskazania, ktorych dotyczy wniosek

Whniosek dotyczy zastosowania pazopanibu w rozpoznaniu ktéremu odpowiada kod ICD-10 C54.9
(nowotwér ztodliwy trzonu macicy, nieokreslone). Rozpoznanie to nie zawiera sie we wskazaniach
zarejestrowanych dla pazopanibu.

W zwigzku z powyzszym stosowanie pazopanibu w nowotworach ztosliwych trzonu macicy, nieokreslone jest
zastosowaniem poza wskazaniami (off-label).

2.3.2.0pis $wiadczen alternatywnych

Wedtug zalecen NCCN 2014 w monoterpaii nowotworéw macicy zalecane sg: dakarbazyna, doksorubicyna,
epirubicyna, gemcytabing, ifosfamid, doksorubicyna liposomalna, pazopanib, temozolomid, winorelbina
(kategoria 2B), docetaksel (kategoria 3).

2.3.3.Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang

Pazopanib we wskazaniu nowotwor ztosliwy trzonu macicy, nieokreslone nie byt przedmiotem oceny Agencji.
Zrédto: http://www.aotm.gov.pl/bip/ (data dostepu 25.03.2014 r.)

2.3.4.Interwencje podlegajgce wczesniej ocenie w Agencji, ktore wigzq sie merytorycznie z dokonywang

oceng
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Tabela 1 Technologie podlegajace ocenie AOTM

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

AOTM-BP-431-12/2014

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

pazopanib

Stanowisko Rady Konsultacyjnej

nr 60/2011 z dnia 27 czerwca 2011 r. w sprawie niezasadnosci
zakwalifikowania swiadczenia opieki zdrowotnej ,Leczenie raka
nerki przy wykorzystaniu substancji czynnej pazopanib” w ramach
programu zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia jako
$wiadczenia gwarantowanego

Rada Konsultacyjna uwaza za niezasadne zakwalif kowanie
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Leczenie raka nerki przy
wykorzystaniu substancji czynnej pazopanib” jako $wiadczenia
gwarantowanego w ramach terapeutycznego programu
zdrowotnego.

Uzasadnienie

W opinii Rady Konsultacyjnej nie istniejg obecnie przekonujace
dowody naukowe, ze leczenie pacjentéw z rakiem
nerkowokomorkowym pazopanibem w | linii jest co najmniej réwnie
skuteczne, jak obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych
leczenie sunityn bem. W leczeniu Il linii nie wykazano dotad, ze
pazopanib wydtuza przezycie pacjentéow leczonych wczesniej
cytokinami, a udowodnione wydtuzenie przezycia bez progresji nie
wigzato sie z poprawg jakosci zycia chorych.

Whioski z oceny opiniowanej technologii medycznej mogg ulec
zmianie w wyniku publikacji rezultatéw obecnie trwajgcych badao,
przede wszystkim badania umozliwiajgcego bezposrednie
poréwnanie skutecznosci pazopanibu i sunitynibu.

Rekomendacja nr 49/2011 w sprawie zakwalif kowania $wiadczenia o
pieki zdrowotnej ,Leczenie raka nerki przy wykorzystaniu substancji cz
ynnej pazopanib” jako Swiadczenia gwarantowanego realizowanego w
ramach programu zdrowotnego

Prezes Agencji nie rekomenduje zakwalifikowania $wiadczenia
opieki zdrowotnej ,Leczenie raka nerki przy wykorzystaniu substanciji
czynnej pazopanib” jako $wiadczenia gwarantowanego realizowanego
w ramach programu zdrowotnego zgodnie z nowym brzmieniem proje
ktu programu zdrowotnego zatgczonego do pisma z dnia 23
listopada 2010r. (znak pisma: MZ-PLE-460-8365-353/GB/10).

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agenciji przychyla sie do stanowiska Rady Konsultacyjnejl , iz
niezasadne jest zakwalifikowanie Swiadczenia opieki zdrowotnej
,Leczenie raka nerki przy wykorzystaniu substancji czynnej pazopanib”
jako swiadczenia gwarantowanego w ramach terapeutycznego progra
mu zdrowotnego.

Nie udowodniono skutecznosci leczenia pacjentéw z rakiem
nerkowokomorkowym pazopanibem w | linii w poréwnaniu do sunityni
bu. Nie wykazano réwniez, ze pazopanib wplywa na wydtuzenie zycia
pacjentéw, u krétych stosowano wczesniej cytokiny. Jakos¢ zycia pacj
entéw nie poprawita sie pomimo wydtuzenia przezycia bez progresji.
Obecnie trwajg badania poréwnujgce bezposrednio sktecznos¢ pazopa
n bu oraz sunityn bu, dlatego wnioski z oceny przedmiotowego $wiadcz
enia mogg ulce zmianie.

Stanowisko RP nr 105/2012 z dn. 30.10.2012

w sprawie zasadnosci finansowania produktu leczniczego Votrient
(pazopanib), EAN 909990764877, we wskazaniu: leczenie
pierwszego rzutu pacjentow z zaawansowanym rakiem
nerkowokomaérkowym; leczenie pacjentéw, u ktérych wczeéniej
stosowano cytokiny z powodu zaawansowanego raka
nerkowokomérkowego

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie ze
srodkoéw publicznych produktu leczniczego Votrient (pazopanib) w
ramach proponowanego przez wnioskodawce programu lekowego:
,Leczenie raka nerki pazopan bem”.

Jednoczes$nie Rada pozytywnie opiniuje finansowanie produktu
leczniczego Votrient (pazopanib) w ramach rozszerzenia obecnie
finansowanego programu ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C 64)" w
ramach | linii leczenia oraz Il linii leczenia, po nieskutecznym
leczeniu cytokinami, w ramach nowej grupy limitowej, wydawanego
bezptatnie. Rada nie akceptuje przedstawionego instrumentu
podziatu ryzyka.

Uzasadnienie

Rada stwierdza, ze w | linii leczenia raka nerkowo komdrkowego
pazopanib ma podobng skutecznosé jak sunityn b, przy lepszej
tolerancji i mniejszej liczbie powaznych dziatan niepozadanych niz
obecnie stosowany w tym wskazaniu sunitynib. Pazopanib ma
mniej dziatan niepozadanych i jest tanszy niz sorafenib, wiec moze
by¢ zaakceptowany takze w Il linii leczenia, po nieskutecznym
leczeniu cytokinami.

Rekomendacja nr 96/2012 z dnia 30 pazdziernika 2012 r.

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Votrient
(pazopanib), tabletki powlekane, 200 mg, 90 tabl., kod EAN
5909990764884 w ramach programu lekowego: ,Leczenie raka nerki
pazopan bem”

Prezes Agenciji, przychylajgc si¢ do stanowiska Rady Przejrzystosci1
nie rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Votrient
(pazopanib), tabletki powlekane, 200 mg, 90 tabl., kod EAN
5909990764884 w ramach nowego programu lekowego ,Leczenie raka
nerki pazopanibem”.

Jednoczesnie Prezes Agencji, uwaza za zasadne finansowanie ze
$rodkéw publicznych preparatu Votrient (pazopanib), tabletki
powlekane, 200 mg, 90 tabl., kod EAN 5909990764884 w ramach
obecnie funkcjonujgcego programu lekowego ,Leczenie raka nerki” w |
i Il linii leczenia zaawansowanego raka nerki po nieskutecznym
leczeniu cytokinami.

Uzasadnienie rekomendacji

W ocenie Prezesa Agencji, oceniana technologia medyczna powinna
zostac objeta refundacjg w ramach istniejgcego programu lekowego:
,Leczenie raka nerki” w | i Il linii (po nieskutecznym leczeniu
cytokinami) leczenia.

Prezes Agencji przychyla sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, iz w |
linii leczenia raka nerkowokomaérkowego pazopanib ma podobng
skutecznos$¢ (na podstawie przeprowadzonego poréwnania
posredniego nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic
pomigdzy tymi lekami), przy lepszej tolerancji i mniejszej liczbie
powaznych dziatan niepozadanych niz obecnie stosowany w tym
wskazaniu sunitynib.

W odniesieniu do stosowania pazopanibu w 1l linii leczenia
obserwowano mniejszg liczbe dziatah niepozgdanych w poréwnaniu z
terapig sorafen bem. Poréwnanie posrednie skutecznosci klinicznej
obu terapii nie wykazato znamiennych réznic w przezyciu bez progresji
choroby , w obiektywnej odpowiedzi na leczenie oraz w przezyciu
catkowitym. Ponadto koszt terapii pazopanibem jest nizszy niz koszt
terapii sorafenibem, co wskazuje na zasadnos$¢ jego finansowania w 11
linii leczenia, po nieskutecznym leczeniu cytokinami.

Lek powinien by¢ objety nowg grupa limitowg i wydawany bezpfatnie w
ramach programu lekowego.

Jednoczesnie Prezes Agencji podziela uwage Rady iz zaproponowany
mechanizm podziatu ryzyka jest mato efektywny i nalezy skonstruowac
oferte w sposéb skutkujacy realnym obnizeniem kosztu terapii

Raport w sprawie usunigcia $wiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach programu
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Pazopanib w rozpoznaniu wg ICD-10 C54.9(nowotwory ztosliwe trzonu macicy, nieokreslone)

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

AOTM-BP-431-12/2014

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

pazopan bem dla $wiadczeniodawcy realizujgcego program lekowy.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 186/2013 z dnia 9 wrzes$nia
2013 r. w sprawie oceny leku Votrient (pazopanib) (EAN
5909990764877) we wskazaniu leczenie miesakow tkanek
miekkich

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg
produktu leczniczego Votrient (pazopanib) w ramach istniejgcego
programu lekowego we wskazaniu leczenie migsakow tkanek
migkkich, w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go
pacjentom bezptatnie. Wnioskodawca zaproponowat akceptowalny
instrument dzielenia ryzyka.

Uzasadnienie

Votrient (pazopanib) jest stosowany do leczenia miesakéw tkanek
migkkich u dorostych pacjentéw z okreslonymi jego podtypami,
ktorzy wczesniej otrzymali chemioterapie. Obecne brak jest
standardowej opcji terapeutycznej u chorych na zaawansowane
migsaki tkanek miekkich po progresji leczonych antracyklinami i/lub
ifosfamidem (z wyjatkiem trabektedyny w leiomyosarcoma). Liczba
i warto$¢ aktualnie dostepnych dowoddéw naukowych dotyczacych
pazopanibu jest ograniczona, ale z uwagi na niewielkg liczebnos¢ i
heterogenicznos$¢ populacji docelowej, jak rowniez
zindywidualizowane postepowanie, uzyskanie wigkszej liczby
dowoddéw naukowych wysokiej jakosci jest utrudnione i mato
prawdopodobne. Z tego powodu ocena musi opierac si¢ na
aktualnie dostepnych danych i opinii ekspertéw klinicznych. Opinie
ekspertdw oraz dostepne dowody naukowe wskazujgce na
opodznienie progresji choroby, pozwalajg stwierdzi¢, ze pazopanib
moze by¢ uzyteczny w leczeniu $cisle wyselekcjonowanych
chorych, z wybranymi podtypami zaawansowanych miesakéw
tkanek miekkich. Pomimo wysokich kosztéw uzyskania efektu
zdrowotnego, nalezy zwroci¢ uwage, ze docelowa liczba chorych
jest niewielka, a terapia jest efektywniejsza kosztowo w poréwnaniu
z obecnie finansowang trabektydyng, co przemawia za
zasadnos$cig wigczenia Votrientu do istniejgcego programu
lekowego.

Rekomendacja nr 117/2013 z dnia 9 wrzes$nia 2013 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Votrient
(pazopanib) 200 mg, 30 tabl.; Votrient (pazopanib) 200 mg, 90 tabl.;
Votrient (pazopanib) 400 mg, 30 tabl.; Votrient (pazopanib) 400 mg, 60
tabl. we wskazaniu wyn kajgcym ze ztozonych wnioskow
refundacyjnych i uzgodnionego z wnioskodawca programu lekowego:
leczenie migsakow tkanek miekkich.

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

Uzasadnienie rekomendaciji

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

Obecnie brak jest standardowej opciji terapeutycznej dla chorych na
zaawansowane migsaki tkanek miekkich po progresji leczonych
antracyklinami i/lub ifosfamidem (z wyjatkiem trabektedyny w
leiomyosarcoma). Z uwagi na heterogenicznos$¢ populacji docelowej,
jak réwniez zindywidualizowane postgpowanie, liczba dowodow
naukowych wysokiej jakosci jest ograniczona, a wnioskowanie na ich
podstawie o skutecznosci pazopan bu w poréwnaniu z komparatorami
jest utrudnione. Stad tez ocena musi opierac sie na aktualnie
dostepnych danych i opiniach ekspertéw klinicznych. Wskazujg one na
opoznienie progresji choroby w wyniku stosowania Votrientu.
Pozwalajg stwierdzi¢, ze pazopan b moze by¢ uzyteczny w leczeniu
Scisle wyselekcjonowanych chorych, z wybranymi podtypami
zaawansowanych migsakow tkanek miekkich. Pomimo wysokich
kosztéw uzyskania efektu zdrowotnego, nalezy zwroci¢ uwage, ze
docelowa liczba chorych jest niewielka, a wyniki analizy minimalizac;ji
kosztéw dla poréwnania pazopanibu z obecnie finansowang
trabektydyng wykazaty ze pazopanib jest opcjg tanszg, co przemawia
za zasadnos$cig wtaczenia Votrientu do istniejgcego programu
lekowego.

letrozol

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 3/2014 z dnia 7 stycznia 2014 r.
w sprawie usuniecia $wiadczenia obejmujgcego podawanie
letrozolu w rozpoznaniu zakwalif kowanym do kodu ICD-10 C54.9
realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach
$wiadczenia chemioterapii niestandardowej”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne usunigcie $wiadczenia
obejmujgcego podawanie letrozolu w rozpoznaniu
zakwalifikowanym do kodu ICD-10 C54.9 (nowotwory ziosliwe
trzonu macicy, nieokreslone) realizowanego w ramach ,Programu
leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowe;j”.

Uzasadnienie

Podawanie letrozolu w wymienionym wskazaniu dotyczyto w
praktyce kilku chorych w skali roku. Istniejg skutecznie dziatajgce
komparatory dla wymienionej technologii, ale moze by¢ ona lekiem
trzeciego rzutu.

Rekomendacja nr 2/2014 z dnia 7 stycznia 2014 r. Prezesa Agencji
Oceny Technologii Medycznych w sprawie usuniecia $wiadczenia
opieki zdrowotnej obejmujgcego podanie letrozolu w rozpoznaniu
zakwalif kowanym do kodu ICD-10: C54.9, realizowanego w ramach
programu chemioterapii niestandardowej

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu $wiadczen
gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej Swiadczenia gwarantowanego obejmujgcego podanie
letrozolu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10 C54.9.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci,
uwaza za zasadne dalsze finansowanie letrozolu w wskazaniu
zakwalif kowanym do kodu ICD-10 C54.9 (nowotwor trzonu macicy,
nieokreslone).

Wyniki przegladu Altman 2012 sugerujg skutecznos¢ letrozolu w
leczeniu podscieliskowego miesaka endometrium, przy niskiej
czestotliwosci wystepowania dziatan niepozgdanych. Wytyczne i
rekomendacje zagranicznych organizacji klinicznych (Alberta Health
Services, European Society for Medical Oncology, National
Comprehensive Cancer Network) potwierdzajg skutecznos¢ leku,
wymieniajgc letrozol jako jedng z opcji w leczeniu zawezonej grupy
zto$liwych nowotworéw macicy.

Zrédto: http://www.aotm.gov.pl/bip/ (data dostepu 25.03.2014 r.)
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Docetaksel w rozpoznaniu wg ICD-10 C15.0 AOTM-BP-431-4/2014
3. Opinie ekspertow

W trakcie prac nad niniejszym raportem AOTM wystgpita z prosbg o przygotowanie stanowiska
do 3 ekspertéw klinicznych w dziedzinie onkologii. Nie uzyskano opinii od zadnego z ekspertow.

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 15/28



4.1.

Pazopanib w rozpoznaniu wg ICD-10 C54.9(nowotwory ztosliwe trzonu macicy, nieokreslone) = AOTM-BP-431-12/2014

. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

W bazach bibliograficznych i serwisach internetowych instytucji i towarzystw naukowych przeprowadzono
wyszukiwanie aktualnych rekomendacji postepowania klinicznego oraz rekomendacji finansowych
dotyczacych zastosowania pazopanibu we wskazaniu nowotwér ztosliwy trzonu macicy, nieokreslone (ICD-
10 C54.9).

Rekomendacje kliniczne
Wyszukiwaniem objeto m.in. strony internetowe:

- GIN http://www.g-i-n.net/

- Anglia i Walia - NICE http://quidance.nice.org.uk/CG

- Australia - NHMRC  http://www.nhmrc.gov.au/quidelines/index.htm

- Francja - Prescrire International (ang) http://www.prescrire.org/

- Francja - Revue Prescrire www.english.prescrire.org

- KCE - Belgian Federal Health Care Knowledge Centrehttp://kce.fgov.be

- NGC - National Guideline Clearinghouse www.quideline.gov

- Nowa Zelandia - New Zealand Guidelines Group http://www.nzgg.org.nz/search

- Szkocja SIGN http://www.sign.ac.uk/guidelines/index.html

- Trip DataBase www.tripdatabase.com

Oraz strony towarzystw i organizacji naukowych.
Stowa kluczowe zastosowane podczas wyszukiwania: uterine, carcinoma, pazopanib, endometrial
Data wyszukiwania: 6.03.2014

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje klinicznye dotyczgce leczenia nowotworéw macicy.
Tylko w jednej rekomendacji — NCCN (National Comprehensive Cancer Network) z 2014 roku zalecane jest
stosowanie pazopanibu w rakach macicy,

Tabela 4 Rekomendacje kliniczne

Autorzy Przedmiot rekomendacji Rekomendacja dotyczgca wnioskowanego leku

rekomendacji

Alberta  Health | miesak macicy “U pacjentédw u ktérych nowotwdr wykazuje ekspresje

Services (Kanada) receptorow estrogenowych oraz/lub progesteronowych, nalezy

2013 rozwazy¢ zastosowanie terapii hormonalnej. Zastosowanie
majg: analogi GnRH (np. leuprorelina, Zoladex), Al (np.
anastrozol, letrozol), progestageny (np. octan

medroksyprogesteronu, octan megestrolu).
Opcje paliatywnej chemioterapii
¢ Nie ma standardowy schematow chemioterapii.

e Srodki, ktére moinja stosowa¢: doksorubicyna, ifosamid,
gemcytabine, docetaksel, trabektedyny, dakarbazyne i
cisplatyna.

e Chemioterapia skojarzona powinna by¢ stosowana wytgcznie
u pacjentek sprawnych.

ESMO 2012 | rak luzéwki macicy “HTH jest rekomendowana jedynie w przypadku nowotworéw
pochodzenia endometrialnego, gtéwnie  stosuje  sie
progestageny, ale podaje sie réwniez tamoksyfen oraz Al.
Czynnikami predykcyjnymi odpowiedzi s3: stopien dobrze
zréznicowanie guza, dtugi okres wolny od nawrotu oraz

(Europa)
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Pazopanib w rozpoznaniu wg ICD-10 C54.9(nowotwory ztosliwe trzonu macicy, nieokreslone) = AOTM-BP-431-12/2014

potozenie oraz rozmiar przerzutéw poza miednice
(w szczegolnosci do ptuc). OR dla progestagendw wynosi okoto
25%.
NCCN (USA) 2014 | nowotwory macicy “W leczeniu migsaka macicy zalecane jest stosowanie:

- chemioterapia skojarzona: docetaksel i gemcytabina
(preferowane w Iraku gtadkokomérkowym, doksorubicyna i
fosfamid, doksorubicyna i dakarbazyna, gemcytabina i
winorelbina.

W monoterpaii zalecane s3: dakarbazyna, doksorubicyna,
epirubicyna, gemcytabing, ifosfamid, doksorubicyna

liposomalna, pazopanib, temozolomid, winorelbina (kategoria
2B), docetaksel (kategoria 3).

W przypadku terapii hormonalnej zalecane sa (tylko ESS):

octan medroksyprogesteronu, octan megastrolu, inhibitory
aromatazy,analogi GnRH.

PUO (Polska) | Rak trzonu macicy »Postepowanie w uogdlnionym raku endometrium ma
2013 charakter  paliatywny. Poza farmakoterapia = powinno
uwzglednia¢  paliatywng RTH przerzutow i leczenie

wspomagajace. W farmakoterapii pierwszoplanowg role
odgrywa HTH (zwtaszcza u chorych bez objawdw z niewielka
dynamika choroby). Czynnikami predykcyjnymi odpowiedzi sa:
ekspresja hormonalnych receptoréw steroidowych
w komarkach raka, stopien zréznicowania G1, dtugi okres wolny
od nawrotu oraz obecnos¢ pojedynczych przerzutéow i ich
umiejscowienie (ptuca). Stosuje sie progestageny (odpowiedz
u 10-60% chorych) lub tamoksyfen (odpowiedz u ok. 20%
chorych). Wszystkie progestageny majg zblizong wartos¢ —
najczesciej stosuje sie octan medroksyprogesteronu (dobowa
dawka 200 mg) i megestrol (dobowa dawka 160 mg).
Stosowanie wyzszych dawek octanu medroksyprogesteronu nie
ma uzasadnienia. Alternatywnym postepowaniem jest
podawanie tamoksyfenu (dobowa dawka 40 mg) w skojarzeniu
z octanem medroksyprogesteronu (dobowa dawka 200 mg).”

4.2. Rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkow publicznych
Wyszukiwaniem objeto m.in. strony internetowe:

- HAS — Haute Autorité de Santé http://www.has-sante.fr

- SMC - Scottish Medicines Consortium http://www.scottishmedicines.org.uk

- Ontario — Ministry of Health and Long-Term Care http://www.health.gov.on.ca

- CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
http://www.cadth.ca/en/search/advanced

- PTAC — Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee http://www.pharmac.govt.nz/PTAC ;

- PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
http://www.health.gov.au/internet/main/publishing.nsf/Content/public-summary-documents-by-product;

- NICE — National Institute for Health and Clinical Excellence http://www.nice.org.uk

Stowa kluczowe zastosowane podczas wyszukiwania: pazopanib, uterine, endometrial
Data wyszukiwania: 6.03.2014

Nie odnaleziono rekomendacji dotyczgcych finansowania ze srodkdéw publicznych pazopanibu we wskazaniu
nowotwor ztosliwy trzonu macicy.
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Docetaksel w rozpoznaniu wg ICD-10 C15.0 AOTM-BP-431-4/2014

5. Analiza kliniczna

5.1. Metodologia analizy klinicznej

Na podstawie kryteribw wigczenia zatozono, iz do analizy klinicznej zostang wtaczone publikacje petno-
tekstowe, anglojezyczne, dotyczace przegladdow systematycznych i randomizowanych badan klinicznych,
w ktérych uczestniczyli chorzy z rozpoznaniem wg ICD-10 okreslonym zleceniem Ministra Zdrowia. Nie
stosowano ograniczen odnosnie wieku uczestnikéw badan i komparatora. W przypadku braku badan
spefniajgcych wyzej wymienione kryteria wiaczenia w analizie klinicznej przedstawione zostang wyniki
dostepnych badan o mozliwie najwyzszej jakosci dowodoéw naukowych.

W dniach 13-14 marca 2014 r. przeprowadzono wyszukiwanie w bazach Medline via PubMed, Embase via
Ovid i Cochrane Library. Zweryfikowano takze spisy pismiennictwa w odnalezionych publikacjach klinicznych
w celu wyszukania publikacji powigzanych z rozpatrywang tematyka.

Nie odnaleziono badan spetniajgcych powyzsze kryteria wyszukiwania.

Nalezy podkresli¢ fakt, ze brak jest wysokiej jakosci randomizowanych badan klinicznych (RCT Il fazy)
oceniajgcych stosowanie pazopanibu we wspomnianym wskazaniu.

Przeprowadzono takze przeglad bazy danych ClinicalTrials.gov w celu odnalezienia prowadzonych badan
klinicznych dotyczgcych stosowania pazopanibu w nowotworach trzonu macicy. Jako stowa kluczowe
wykorzystano: pazopanib, uterine. tgcznie odnaleziono 5 rekordéw. Jednakze na tej podstawie nie
zidentyfikowano zadnych zakonczonych badan dotyczacych wnioskowanego wskazania.

Tabela 5 Kryteria wyszukiwania

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Populacja Pacjenci z nowotworami macicy

Interwencja Pazopanib brak

Komparatory Dowolne brak

T T m.in. wspo.fczynnlk.odpomedzu przezycie catkowite, brak
czas trwania leczenia

Typ badar Randomizowane badania prospektywne, serie brak

przypadkdéw, badania retrospektywne,

Inne kryteria brak

Odnzaleziono jedno badanie Il fazy Campos 2014 nie poddane ostatecznej weryfikaciji.

5.2. Wyniki analizy klinicznej

5.2.1.Skutecznosc i bezpieczenstwo

Campos 2014

Jednoosrodkowe badanie kliniczne majgce na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
pazopanibu u pacjentéw ze miesakorakiem macicy.

Pacjenci zakwalifikowani do badnia byli juz po zastosowaniu | linii leczenia nowotowru — chemioterapii i/lub
radioterapii. Warunkiem kwalifikacji byt dobry stan szpiku kostnego, nerek, watroby i funkcji neurologicznych.
Pacjenci z chorobami ukfadu krgzenia, niekontrolowanymi chorobami OUN, krawieniami i zwiekszonym
ryzykiem krwawienia z przewodu pokarmowego Ilub perforacji przewodu pokarmowego bnie byli
zakwalifikowani da badania.

Pazopanib podawany byt w dawce 800 mg na dobe doustnie przez 4 tygodnie (28 dni, 1 cykl). Leczenie byto
kontynuowane do momentu wystgpienia dziatah niepozgadanych lub do progresji choroby.
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Pazopanib w rozpoznaniu wg ICD-10 C54.9(nowotwory ztosliwe trzonu macicy, nieokreslone) = AOTM-BP-431-12/2014

Kontynuowanie leczenia oparto na badaniu hematologicznym, opartym na bezwzglednej liczbie neutrofili
(ANC ) i kolejnych cyklach terapii zostato zainicjowane po ANC wynosita 1500 komérek / mcl liczbe ptytek
krwi 179 100000 / MCL . Terapia moze zosta¢ opdznione do maksymalnie dwéch tygodni . Pacjenci, u
ktérych nie udato sie odzyskac¢ odpowiedniej liczby w tym dwutygodniowym okresie usuwano z badania. Nie-
hematologiczne oceny toksycznosci to ocena: nadcisnienia, neuropatii obwodowej, objawy
endokrynologiczne, objawy metaboliczne , zaburzenia zotgdkowo-jelitowe i czynnosci serca oceniane byly
przed kazdym cyklem . Dwa zmniejszenia dawki bylo dozwolone podczas procesu. Oceny odpowiedzi byty
wykonywane przez obrazowania CT co osiem tygodni.

W ciggu roku kwalifikowato sie 22 pacjentéw do badania po ocenie typu komérek ostatecznie grupa liczyta
19 pacjentoéw, u jednego pacjenta nie wykonano leczenia. Mediana wieku wynosita 69 lat (od 50 do 79 lat).
Dziesieciu pacjentow (53%) otrzymat jedeng linie terapii i dziewieciu pacjentow (47%) otrzymata dwa
wczesniejsze linie leczenia. Leczenie chemoterapeutyczne stosowane wczesniej polegato na podawaniu:
karboplatyny i paklitakselu, ifosfamidu i paklitakselu, iksabepilonu, kombinacja liposomalna doksorubicyna,
karboplatyny i docetakselu.U 57% pacjentéw zastosowano wczesniej napromieniowanie.

Srednia liczba cykli pazopanibu wynosita 2 cykle (od 1 do 9). Zaden z pacjentdw nie miat czeéciowej ani
catkowitej odpowiedzi (90% ClI: 0%, 14,6%), Mediana PFS wyniosta 2.0 miesigce (pierwszy i trzeci kwartat
wyniost odpowiedni 1,6 i 4,0 miesigce). Odsetek obiektywnych odpowiedzi 6-miesiecznego PFS. Mediana
OS wyniosta 8,7 miesigca. (od 2,6 do 14 miesiecy)

U szesciu pacjentow (32%) wystgpita klasa 3 toksycznosci: niedokrwistosé, biegunka, krwawienie z odbytu,
zmeczenie, zmiany w badaniach czynnosciowych watroby, odwodnienia, hiperglikemii, hiponatremia, bdl
gtowy, zaburzenia pamieci i nadcisnienie. U trzech pacjentow (16%) wystgpita klasa 2 toksycznosci:
zaobserwowano nadcisnienie tetnicze. U dwdch pacjentéw wystgpita 4 klasa toksycznos$ci: niedokrwistosé, i
zaburzenia metaboliczne. Dwéch pacjentow usunieto z préby z powodu zdarzen niepozadanych i pieciu
pacjentow wymagato zmniejszenia dawki, ze wzgledu na toksycznosé

Pazopanib wykazat minimalng aktywnos¢ jako lek 2 lub 3 rzutu w leczeniu zaawansowanego miesakoraka
macicy.

Tabela 6 Reakcje toksyczne, zgtaszane podczas chemioterapii — zrédto: Campos 2014

Klasa toksycznosci

Toksycznosci
Leukopenia 8 1
Matoptytkowosé 2
Neutropenia 9 1
Niedokrwisto$é 4 1 2
Inne badania: (LFT wzniesienie, kreatynina) 4 5 1
Kardiologiczne 1
Pokarmowe 11 3 1 1
Ogolne (konstytucyjne) 9 3 1
Metabolizm / zywienie 3 2 3 1
Mies$niowo-szkieletowego / tkanki tgcznej 3
Uktad nerwowy 4 1 2
Psychiatryczne 1
Niewydolno$¢ / nietrzymanie moczu 0 1
Ginekologiczny 1 1
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Pazopanib w rozpoznaniu wg ICD-10 C54.9(nowotwory ztosliwe trzonu macicy, nieokreslone) = AOTM-BP-431-12/2014

Oddechowego / klatki piersiowej / srédpiersia 4
Skéra / podskérnie 3300 19 3 3
Zaburzenia naczyniowe (nadcisnienie) 23 30 19 2 3 3

5.2.2.Dodatkowe informacje o bezpieczenstwie

W dniu 15 marca 2014 roku przeprowadzono wyszukiwanie dodatkowych informacji dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania docetakselu na stronach URPL, EMA i FDA, jednak w jego wyniku nie
odnaleziono zadnych komunikatéw.

Bezpieczenstwo na podstawie ChPL

Najwazniejsze ciezkie dziatania niepozadane zidentyfikowane w badaniach klinicznych u pacjentéw z RCC i
STS obejmowaty: przemijajgce napady niedokrwienne, udar niedokrwienny mézgu, niedokrwienie miesnia
sercowego, zawal serca i moézgu, zaburzenia czynnosci serca, perforacje i przetoki w przewodzie
pokarmowym, wydtuzenie odstepu QT oraz krwotoki z ptuc, z przewodu pokarmowego i do mézgu, przy
czym wszystkie te dziatania niepozgdane obserwowano u < 1% leczonych pacjentéw. Inne istotne ciezkie
dziatania niepozgdane zidentyfikowane w badaniach u pacjentéw z STS obejmowaty zylne powikiania
zakrzepowo-zatorowe, zaburzenia czynnosci lewej komory i odmeoptucnowa.

Do zdarzen prowadzgcych do zgonu, ktére uznano za potencjalnie zwigzane ze stosowaniem pazopanibu,
nalezaty: krwotok z przewodu pokarmowego, krwotok z piuc/krwioplucie, zaburzenia czynnosci watroby,
perforacja przewodu pokarmowego i udar niedokrwienny mézgu.

Do najczestszych dziatan niepozgdanych (wystepujacych u co najmniej 10% pacjentéw) dowolnego stopnia,
obserwowanych w badaniach u pacjentow z RCC i STS, nalezaty: biegunka, zmiana koloru witosow,
hipopigmentacja skoéry, ztuszczajgca wysypka, nadci$nienie tetnicze, nudnosci, bdl glowy, uczucie
zmeczenia, jadtowstret, wymioty, zaburzenia smaku, zapalenie btony sluzowej jamy ustnej, zmniejszenie
masy ciata, bol, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej i zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy asparaginianowe;j.

Do dziatan niepozgdanych wystepujgcych bardzo czesto (= 1/10) u pacjentow z RCC zaliczono (n=1149):

e Zaburzenia metabolizmu i odzywiania: Zmniejszenie taknienia 317 (28%) (n%) 14
(1%)(stopnia 3)

e Zaburzenia uktadu nerwowego: Zaburzenia smaku 254 (22%), 1 (< 1%)(stopnia 3); Bdle
gtowy 122 (11%) 11 (< 1%)

e Zaburzenia naczyniowe Nadcisnienie tetnicze 473 (41%) 115 (10%) 1 (< 1%)

e Zaburzenia zotgdka i jelit Biegunka 614 (53%) 65 (6%) 2 (< 1%) ,Nudnosci 386 (34%) 14
(1%) 0, Wymioty 225 (20%) 18 (2%) 1 (< 1%) , Bél brzucha 139 (12%) 15 (1%) 0

e Zaburzenia skoéry i tkanki podskornej : Zmiana koloru wtosow 404 (35%) 1 (< 1%) O ,
Zespoterytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej 206 (18%) 39 (3%) 0 ,, Lysienie 130 (11%) O
0, Wysypka 129 (11%) 7 (< 1%) O

e Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania : Uczucie zmeczenia 415 (36%) 65 (6%) 1 (<
1%)

Do dziatan niepozgdanych wystepujacych bardzo czesto (= 1/10) u pacjentéw z RCC zaliczono (n=1149):

o Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy): B4l nowotworowy 121
(32%) 32 (8%) O

e Zaburzenia krwi i uktadu chionnego: Leukopenia 106 (44%) 3 (1%) 0, Matoptytkowos$c86
(36%) 7 (3%) 2 (< 1%), Neutropenia 79 (33%) 10 (4%) 0

e Zaburzenia metabolizmu i odzywiania: Zmniejszenie taknienia 108 (28%) 12 (3%) O,
Hiperalbuminemia 81 (34%) 2 (< 1%) O

e Zaburzenia uktadu nerwowego: Zaburzenia smaku 79 (21%) 0 0, Béle glowy 54 (14%) 2 (<
1%) 0

e Zaburzenia naczyniowe: Nadcisnienie tetnicze 152 (40%) 26 (7%) O
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e Zaburzenia zotgdka i jelit: Biegunka 174 (46%) 17 (4%) O, Nudnosci 167 (44%) 8 (2%) O,
Wymioty 96 (25%) 7 (2%) 0, Bdl brzucha 55 (14%) 4 (1%) 0, Zapalenie btony $luzowej jamy
ustnej 41 (11%) 1 (< 1%) O

e Zaburzenia skory i tkanki podskérnej: Zmiana koloru wloséw 93 (24%) 0 0, Hipopigmentacja
skory 80 (21%) 0 0, Ztuszczajgca wysypka 52 (14%) 2 (< 1%) 0

e Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: Uczucie zmeczenia 178 (47%) 34 (9%) 1 (<
1%)

URPL

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

Zwrécono uwage na koniecznosé:

1.czestszego, niz to zalecano wczesniej kontrolowania wskaznikdw czynnosci watroby w surowicy w ciggu
pierwszych 9 tygodni leczenia

2.kontroli wskaznikéw czynnosci watroby przed rozpoczeciem leczenia pazopanibem i nastepnie w 3., 5., 7. i
9. Tygodniu

3.wykonania kolejnych badan w 3. i 4. miesigcu leczenia, a potem w zaleznos$ci od potrzeby

4.w przypadku potwierdzenia podwyzszonej aktywnosci enzyméw watrobowych zaleca sig intensywniejszg
kontrole i czasowe lub stale przerwanie leczenia, zgodnie z ChPL.

Komunikat tej samej tresci MHRA.

Zrédto:http://lwww.urpl.gov.pl/system/article_attachments/attachments/4608/original/VotrientDDL_GSK_FINA
L.pdf?1373971223. (data dostepu 26.08.2013 r., http://www.mhra.gov.uk/home/groups/pl-
p/documents/drugsafetymessage/con300328.pdf (data dostepu 15.03.2014 r.)

MHRA

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

FDA

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

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

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

Zrédto: http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/Safetylnformation/ucm303649.htm(data dostepu 15.03.2014 r.)
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Pazopanib w rozpoznaniu wg ICD-10 C54.9(nowotwory ztosliwe trzonu macicy, nieokreslone) = AOTM-BP-431-12/2014

. Analiza ekonomiczna

Opublikowane analizy ekonomiczne

Nie odnaleziono analiz ekonomicznych dotyczgcych stosowania pazopanibu w nowotworach ztosliwych
trzonu macicy, nieokreslone.

Przedstawienie metodyki i modelu

Warunkiem wykonania Analizy Ekonomicznej jest posiadanie danych kosztowych i dotyczacych efektow
zdrowotnych. Brak badan ktére wskazujg na réznice w efektach zdrowotnych pomiedzy pazopanibem i
potencjalnym komparatorem. Odnalezione badanie Campos 2014 jest badaniem jednoramiennym bez
zastosowanych komparatoréw. Dostepne sg jedynie badania jednoramienne, nieporéwnawcze ktére nie
pozwalajg na pozyskanie danych dotyczacych wskaznika efektywnosci wyrazonego w jednostkach
naturalnych a takze na przeprowadzenie obliczen wskaznika zyskanych lat zycia LYG (ang. life years
gained) lub QALY (ang. ang. quality adjusted life years).

Brak danych dotyczacych wielkosci inkrementalnych kosztow, do ktérych oszacowania wymagane sg dane
dotyczace dawkowania, liczby cykli, a takze koszt zuzytych lekow. Przyjecie powyzszych danych (efekty,
koszty) dla innego wskazania (trzon macicy) bytoby obarczone wysokg niepewnoscig i podwazatoby
wiarygodnos¢ analizy. W zwigzku z tym odstgpiono od wykonania Analizy Ekonomicznej

Z uwagi na niemozno$¢ okreslenia komparatora wykonanie analizy minimalizacji kosztow rowniez jest
niemozliwe. Natomiast przyjecie a priori dowolnego komparatora stanowi na tyle powazne ograniczenie, iz
wykonywanie analizy w oparciu o takie zatozenie wydaje sie bezcelowe.
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. Analiza wptywu na budzet

. Aktualny stan finansowania ze $rodkdéw publicznych w Polsce

Zgodnie z zatgcznikiem B.8 i B.10. Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 24 lutego 2014 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, $Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzieh 1 marca 2014 r. (DZ. URZ. Min. Zdr. 2014.42), zawierajgcym zakres
wskazan objetych refundacjg (wg ICD-10), substancja czynna pazopanibum (grupa limitowa: 1110.0)
finansowana jest ze srodkoéw publicznych w rozpoznaniach: miesaki taknek miekkich(ICD-10 C48, C49) i rak
nerki (ICD-10L C64)

Tabela 7. Dane dotyczace finansowania pazopanibu w ramach chemioterapii (opracowanie wtasne na podstawie Zatgczn ka B B.
Leki dostepne w ramach programu lekowego do Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 24 lutego 2014 r. w sprawie wykazu

refundowanych lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 marca
2014 r. (DZ. URZ. Min. Zdr. 2014.42))

Urzedowa Cena Wysokos¢é Wysokosé

Zawartos¢ cena hurtowa limitu i doptaty

Nazwa, postac i dawka leku  opakowania Kod EAN zbytu brutto  finansowania odptatno pacjenta
Votriensi‘;gf%’g\?ﬂ‘“zoo mg 30tabl | 5909990764877 | 2980,8 | 3129.84 3129,84 bezptatne 0
Votriem'f";‘;gf"”‘)’g\?v‘l{fnzoo mg 90 tabl | 5909990764884 | 89424 | 938952 9389,52 bezptatne 0
Votriem'f";‘;gf"”‘)’g\?v‘l{fnéloo mg 30tabl | 5909990764891 | 5961,6 | 6259.68 6259,68 bezptatne 0
Votrienﬁi‘;gﬁ%’ga‘f_fnéloo g 60tabl | 5009990764907 | 11923,2 | 12519.36 | 12519,36 | pepfatne 0

Do chwili ukohAczenia prac nad raportem nie otrzymano danych z Narodowego Funduszu Zdrowia.

Warunkiem wykonania Analizy Ekonomicznej jest posiadanie danych populacyjnych i kosztowych.

Agencja nie otrzymata danych z NFZ i opinii ekspertow. Odnalezione pismiennictwo nie wskazuje danych
populacyjnych dla rozpatrywanego wskazania. Jedyna informacjg dotcyzacej populacji chorych jest opinia
przedstawiona w ramach raportu (AOTM-BP-431-16-2013-Letrozol-C54.9) ale jej wykorzystanie w analizie
dla pazopanibu wydaje sie niewtasciwe. Ekspert wskazat liczebnos¢ populacji do leczenia tylko i wytgcznie
za pomocg letrozolu. Ze wzgledu na brak danych umozZliwiajgcych okreslenie populacji odstgpiono od
wykonania analizy skutkéw finansowych dla systemu ochronu zdrowia. Zgodnie z wiekszoscia
odnalezionych rekomendaciji (Alberta Health Services (Kanada) 2013, ESMO 2012 (Europa), PUO (Polska)
2013) pazopanib nie jest rutynowym postepowaniem u chorych z nowotworem ztosliwym trzonu macicy,
nieokreslone (kod ICD-10: C54.9).

. Stan finansowania technologii wnioskowanej ze Srodkow publicznych w innych krajach

Nie odnaleziono Zzadnych dokumentéw wskazujgcych na finansowanie we wnisokowanym wskazaniu
pazopanibu w innych krajach.

Raport w sprawie usuniecia S$wiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach programu
chemioterapii niestandardowe;j 23/28



8.1.

8.2.
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. Podsumowanie

Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

Nie otrzymano opinii eksperckich.

Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Problem decyzyjny

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 10.01.2014 roku (znak pisma: MZ-PLA-460-19199-72/DJ/14) dotyczy
przygotowania, na podstawie art. 31 e 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 pdézn. zm.),
rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie usuniecia swiadczenia opieki
zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej obejmujgcego podanie pazopanibu we wskazaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10:
C54.9 (nowotwor ztosliwy trzonu macicy, nieokreslone).

Problem zdrowotny

Rak trzonu macicy (rak endometrium) jest zaliczany do najlepiej rokujgcych nowotworow ztosliwych narzadu
ptciowego kobiety (przezycie 5-letnie wynosi ogétem ok. 65%). Czestos¢ zachorowan w Polsce wzrasta — w
ostatnich latach rejestruje sie okoto 4800 nowych zachorowan rocznie na tego raka (standaryzowany
wspotczynnik zachorowalnosci — ok. 14,5/100 000). Kazdego roku w Polsce na raka trzonu macicy umiera
okoto 950 chorych (standaryzowany wspétczynnik zgonow — ok. 2,5/100 000). Wiekszo$¢ zachorowan
wystepuje u kobiet po menopauzie (75%).

W etiologii podstawowe znaczenie ma nadmierne pobudzenie przez estrogeny bez przeciwstawnego
dziatania progestagenéw. Do czynnikéw podwyzszonego ryzyka zachorowania nalezg: otytos¢, nadcisnienie
tetnicze, nieptodnos$¢ lub urodzenie tylko jednego dziecka, zaburzenia hormonalne spowodowane
hormonalnie czynnymi guzami jajnika (ziarniszczak, drobnotorbielkowe zwyrodnienie jajnikéw), rodzinne
wystepowanie raka piersi, endometrium i jelita grubego.

Postepowaniem z wyboru u chorych na raka trzonu macicy jest leczenie chirurgiczne. Aby ustali¢
zaawansowanie choroby, niezbedne jest wykonanie laparotomii lub laparoskopii, a terapia uzupetniajgca
zalezy od stopnia klasyfikacji chirurgiczno-patologicznej. Podstawg zastosowania leczenia uzupetniajgcego
jest — oprécz stopnia zaawansowania

i zréznicowania nowotworu — ocena stwierdzonych w wyniku operacji czynnikéw niekorzystnego rokowania
(wysokiego ryzyka nawrotu), do ktérych — poza szczegdélnymi postaciami histologicznymi (rak
jasnokomorkowy, rak surowiczy brodawczakowaty) oraz niskg dojrzatoscig nowotworu — nalezg: wiek chorej
> 70 lat, inwazja przestrzeni naczyn limfatycznych, wielko$¢ guza i lokalizacja w dolnej czesci jamy macicy.

Alternatywne technologie medyczne

Na podsatwie rekomendacji NCCN 2014 w ramach leczenia raka trzonu macicy mozna zastosowaé
dakarbazyne, doksorubicyne, epirubicyne, gemcytabine, ifosfamid, doksorubicyne liposomaing,
temozolomid, winorelbina (kategoria 2B) docetaksel (kategoria 3) .

Skutecznos$é¢ kliniczna

Nie odnazleziono badan spetniajgcych kryteria wyszukiwania. Odnaleziono jedno nie zweryfikowane
badanie Campos 2014 w ktérym zwraca sie uwage na minimalng aktywnos$é pazopanibu jako 2 i 3 linii
leczenia howotworu macicy.

Bezpieczenstwo

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego Votrient do najwazniejszych ciezkich dziatan
niepozgdanych zidentyfikowanych w badaniach klinicznych u pacjentéow z RCC i STS zalicza sie:
przemijajgce napady niedokrwienne, udar niedokrwienny mézgu, niedokrwienie miesnia sercowego, zawat
serca i mozgu, zaburzenia czynnosci serca, perforacje i przetoki w przewodzie pokarmowym, wydtuzenie
odstepu QT oraz krwotoki z ptuc, z przewodu pokarmowego i do mozgu, przy czym wszystkie te dziatania
niepozgdane obserwowano u < 1% leczonych pacjentéw. Inne istotne ciezkie dziatania niepozadane
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zidentyfikowane w badaniach u pacjentow z STS obejmowaty zylne powiktania zakrzepowo-zatorowe,
zaburzenia czynnosci lewej komory i odmeoptucnows.

Do najczestszych dziatah niepozgdanych (wystepujgcych u co najmniej 10% pacjentdw) dowolnego stopnia,
obserwowanych w badaniach u pacjentéw z RCC i STS, nalezaty: biegunka, zmiana koloru witoséw,
hipopigmentacja skoéry, ztuszczajgca wysypka, nadcisnienie tetnicze, nudnosci, bdl glowy, uczucie
zmeczenia, jadtowstret, wymioty, zaburzenia smaku, zapalenie btony sluzowej jamy ustnej, zmniejszenie
masy ciata, bol, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej i zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy asparaginianowe;j.

Analiza ekonomiczna

Nie odnaleziono badan ktére wskazujg na réznice w efektach zdrowotnych pomiedzy pazopanibem i
potencjalnym komparatorem. Dostepne sg jedynie badania jednoramienne, nieporownawcze ktére nie
pozwalajg na pozyskanie danych dotyczacych wskaznika efektywnosci wyrazonego w jednostkach
naturalnych a takze na przeprowadzenie obliczen wskaznika zyskanych lat zycia LYG (ang. life years
gained) lub QALY (ang. ang. quality adjusted life years). Brak danych dotyczgcych wielkosci
inkrementalnych kosztéw, do ktérych oszacowania wymagane sg dane dotyczgce dawkowania, liczby cykli,
a takze koszt zuzytych lekéw.

Z uwagi na niemoznos$¢ okre$lenia komparatora wykonanie analizy minimalizacji kosztéw rowniez jest
niemozliwe. Natomiast przyjecie a priori dowolnego komparatora stanowi na tyle powazne ograniczenie, iz
wykonywanie analizy w oparciu o takie zatozenie wydaje sie bezcelowe.

W zwigzku z powyzszym odstgpiono od wykonania analizy ekonomiczne;j.
Analiza wplywu na budzet

Ze wzgledu na brak danych umozliwiajgcych okreslenie populacji i kosztéw odstgpiono od wykonania
analizy.

Rekomendacje kliniczne i finansowe

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje kliniczne (Alberta Health Services (Kanada) 2013,
ESMO 2012 (Europa), NCCN (USA) 2014, PUO (Polska) 2013) dotyczace leczenia nowotworow macicy.
Tylko w jednej rekomendacji — NCCN (National Comprehensive Cancer Network) z 2014 roku zalecane jest
stosowanie pazopanibu w nowotworach macicy.

Uwagi dodatkowe

Brak uwag.
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10. Zatgczniki

Zalgcznik 1 — Strategia wyszukiwania

Tabela 8 Strategia wyszukiwania w bazie PubMed (Ovid). Ostatnie wyszukiwanie 15.03.2014

1 | Pazopanib or exp pazopanib/ 901

2 | uterus.mp. or exp uterus/ 122554
3 | endometrial 25357
4 | 2o0r3 112978
5 | 1and4 119
EMBASE

Tabela 9 Strategia wyszukiwania w bazie EMBASE (Ovid). Ostatnie wyszukiwanie 15.03.2014

# Searches Results
1 pazopanib.mp. or exp pazopanib / 2830

2 uterus.mp. or exp uterus/ 185249
3 land2 119

4 Endometrial.af or endometrail.exp 46713
5 land 4 19
Cochrane

Tabela 10 Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane. Ostatnie wyszukiwanie 15.03.2014

1 pazopanib 63

2 MeSH descriptor: [Uterus] explode all trees 7902
3 uter* 9169
4 #2 or #3 9674
5 #4 and #1 2

Zatgcznik 2 — Wykaz badan klinicznych

Study 1:
Title: Pazopanib Hydrochloride in Treating Patients With Recurrent or Persistent Uterine Cancer
Recruitment: Active, not recruiting
Study Results: No Results Available
Conditions: Recurrent Uterine SarcomalUterine Carcinosarcoma
Interventions: Drug: pazopanib hydrochloride
URL: http://ClinicalTrials.gov/show/NCT01247571

Study 2:
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Title: Efficacy of Gemcitabine With Pazopanib as Second Line Treatment in Patients With Metastatic or
Relapsed Uterine or Soft Tissue Leiomyosarcomas

Recruitment: Not yet recruiting

Study Results: No Results Available

Conditions: Leiomyosarcoma

Interventions: Drug: pazopanib + gemcitabine
URL: http://ClinicalTrials.gov/show/NCT01442662

Study 3:

Title: Pazopanib Plus Lapatinib Compared to Lapatinib Alone and Pazopanib Alone In Subjects With
Metastatic Cervical Cancer

Recruitment: Completed

Study Results: Has Results

Conditions:Neoplasms, Uterine Cervix|Metastatic Cervical Cancer
Interventions: Drug: pazopanib (GW786034)|Drug: lapatinib (GW572016)
URL: http://ClinicalTrials.gov/show/NCT00430781

Study 4:
Title: Feasibility Study of Pazopanib in Combination With Chemotherapy in Gynaecological Tumors
Recruitment: Completed
Study Results: Has Results

Conditions: Primary Peritoneal Carcinoma|Tumor|Epithelial Ovarian Cancer|Uterine Disease|Cervix
Diseases|Neoplasms, Ovarian|Cancer

Interventions: Drug: pazopanib (GW786034)|Drug: carboplatin|Drug: paclitaxel
URL: http://ClinicalTrials.gov/show/NCT00561795

Study 5:
Title: HYPAZ: Hypertension Induced by Pazopanib
Recruitment: ecruiting
Study Results: No Results Available

Conditions: Renal Cell CarcinomalSoft Tissue Sarcoma|Glioblastoma|Ovarian Cancer|Cervical
Cancer|Breast Cancer|Non-small Cell Lung Cancer|Small Cell Lung Cancer|Pancreatic
Cancer|Melanoma]Gastrointestinal Cancer

Interventions: Drug: Pazopanib
URL.: http://ClinicalTrials.gov/show/NCT01392352
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