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Opinia Rady Przejrzystosci
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w sprawie oceny skutecznosci klinicznej i praktycznej
oraz bezpieczeristwa stosowania leku Yondelis (trabectedinum)
w ramach programu lekowego: ,Leczenie miesakow tkanek miekkich
(ICD-10 C48, C49)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne stosowanie lekow:

e Yondelis (trabectedinum), proszek do sporzqdzania koncentratu roztworu
do infuzji, 0,25 mg, 1 fiolka, kod EAN: 5909990635177,

e Yondelis (trabectedinum), proszek do sporzqdzania koncentratu roztworu
do infuzji, 1 mg, 1 fiolka, kod EAN: 5909990635184,

w ramach programu lekowego: ,Leczenie miesakow tkanek miekkich (ICD-10
C48, C49)”.

Uzasadnienie

Miesaki tkanek miekkich (MTM) sq grupq litych nowotworow ztosliwych
wywodzqcych sie z komdrek pochodzenia mezynchymalnego. Najczesciej
wystepujq w obrebie konczyn dolnych (40%), koriczyn gdrnych (20%), gtowy
i szyi (10%) oraz tutowia z przestrzeniq zaotrzewnowq (30%). Rzadziej powstajg
w przewodzie pokarmowym lub jego podscielisku (GIST, gastrointestinal
stromal tumors). MTM stanowiq 1% wszystkich nowotworow ztosliwych
u dorostych. W Polsce liczcba MTM szacowana jest na ~1 000 nowych
przypadkow rocznie. W Europie zapadalnos¢ roczna wynosi ~4/100 000. U oséb
dorostych  najczesciej  rozpoznawane  sq:  niezroznicowany  miesak
wielopostaciowy (undifferentiated pleomorphic histocytoma), ttuszczakomiesak
(liposarcoma), miesak mazidwkowy (synovial sarcoma NOS) oraz
miesniakomiesak gtadkokomaorkowy (leiomyosarcoma).

Leczenie miesakdw uzaleznione jest od zaawansowania oraz stopnia
zroznicowania histologicznego. Obowiqzuje bezwzgledna zasada
wielospecjalistycznego zaplanowania terapii, z uwzglednieniem leczenia
uzupetniajgcego (przed- lub pooperacyjnej radio- oraz/lub chemioterapii).
W zwigzku z tym postepowanie lecznicze powinno by¢ prowadzone
w wyspecjalizowanych osrodkach przez zespoty diagnostyczno-terapeutyczne
(o minimalnym  sktfadzie:  patomorfolog, radiolog, chirurg onkolog,
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radioterapeuta, onkolog kliniczny i rehabilitant). I, Il oraz Il stopien
zaawansowania klinicznego leczony jest gtdwnie chirurgicznie, poprzez resekcje
guza wraz z szerokim marginesem zdrowych tkanek, przy rozwazeniu
uzupetniajgcej radioterapii (przed- Ilub pooperacyjnej). W IV stopniu
zaawansowania ocenia sie mozliwos¢ wyciecia przerzutow i/lub rozwaza
zastosowanie chemioterapii bgdz wtgczenie pacjenta do dostepnego badania
klinicznego, Krzakowski 2015, Szczeklik,2016.

Zarejestrowane wskazania Yondelisu, w rozpatrywanym wskazaniu obejmujq
leczenie pacjentow z zaawansowanym miesakiem tkanek miekkich
po niepowodzeniu leczenia antracyklinami i ifosfamidem Ilub pacjentow
nie kwalifikujgcych sie do leczenia tymi lekami.

Produkt leczniczy Yondelis m.in. we wskazaniu leczenie zaawansowanego
miesaka tkanek miekkich byt przedmiotem oceny Agencji w 2011 r., ktora
dotyczyta usuniecia z wykazu Swiadczen gwarantowanych lub zmiany poziomu
lub sposobu finansowania swiadczenia gwarantowanego (rozumianego jako
wchodzgce w  skfad  programu terapeutycznego chemioterapii
niestandardowej). ,Leczenie zaawansowanego miesaka tkanek miekkich
przy wykorzystaniu produktu leczniczego Yondelis (trabektedyna)”. Prezes
Agencji rekomendowat zmiane sposobu finansowania Swiadczenia opieki
zdrowotnej ,Leczenie zaawansowanego miesaka tkanek miekkich przy
wykorzystaniu produktu leczniczego Yondelis® (trabektedyna)”, rozumianego
jako wchodzgcego w sktad programu terapeutycznego chemioterapii
niestandardowej, poprzez utworzenie terapeutycznego programu zdrowotnego
uwzgledniajgcego podtypy histologiczne miesakow (ttuszczakomiesaki i miesaki
gtadkokomadrkowe).

Zgodnie z danymi NFZ liczba pacjentdow (niepowtarzajgce sie nr PESEL) w wieku
> 18 r. z. w rozpoznaniu okreslonym jako gtdwne lub wspdtistniejgce wg ICD-10:
C48, C49 (z rozszerzeniami), leczonych w latach 2013-2017 (data odciecie
18.07.2017 r.) trabektedyng w ramach programu lekowego leczenia miesakow
tkanek miekkich wynosita: 313 (w tym 84 w 2013 r., 81 w 2014 r., 94 w 2015 r.,
115 w 2016 r. i 67 w 2017 r.). Wytyczne kliniczne zalecajqg do stosowania
w Il linii leczenia MTM, obok trabektedyny, nastepujgce substancje czynne:
ifosfamid, doksorubicyna, pazopanib, gemcytabina, metotreksat, docetaksel,
paklitaksel, winorelbina, eribulina. Sq to substancje czynne aktualnie
finansowane ze srodkoéw publicznych w szerszych lub wezszych (w przypadku
pazopanibu) wskazaniach niz oceniane w ramach chemioterapii lub programu
lekowego, z wyjgtkiem eribuliny.

Najistotniejsze informacje z odnalezionych rekomendacji klinicznych

« Polska Unia Onkologii /2013/ - w specyficznych typach histologicznych mogq
by¢ stosowane leki ukierunkowane molekularnie — w przypadku
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trabektedyny ma ona wskazania do terapii
sluzowatych/okrggtokomadrkowych tfuszczakomiesakow oraz
miesniakomiesakdow gtadkokomdrkowych.

o European Society of Medical Oncology (ESMO), Europa 2014 - jako terapia
drugiego rzutu (w sytuacji niepowodzenia leczenia antracyklinami) wskazane
jest zastosowanie trabektedyny (miesniakomiesaki gtadkokomorkowe,
ttuszczakomiesaki) lub zwiekszonych dawek ifosfamidu.

o National Comprehensive Cancer Network (NCCN), Stany Zjednoczone
Ameryki, 2017 - do stosowania w terapii Il rzutu w leczeniu
tfuszczakomiesakow i miesniakomiesakow gfadkokomdrkowych
rekomendowane sq trabektedyna i eribulina,

e NHS London and South East Sarcoma Network (LSESN), Wielka Brytania,
2011, 2016, - trabektedyna stosowana jest w przypadku miesakow tkanek
miekkich z przerzutami lub w znacznym stopniu zaawansowania jako Il i Ill
linia leczenia (dobdr chemioterapii jest uzalezniony od typu histologicznego
MTM - w przypadku trabektedyny: miesniakomiesaki gtadkokomorkowe,
ttuszczakomiesaki sluzowate, desmoplastyczne nowotwory
drobnookrggtokomdrkowe) oraz jako chemioterapia paliatywna.

« National Institute of Health and Clinical Excellence (NICE) ,Wielka Brytania,
2006, 2014 - trabektedyna jest rekomendowana w leczeniu pacjentow
z zaawansowanymi MTM, jezeli leczenie antracyklinami i ifosfamidem nie
powiodfo sie, wystgpita nietolerancja lub inne przeciwwskazania w stosunku
do antracyklin i ifosfamidu.

o Sociedad Espafola de Oncologia Médica — Spanish Society of Medical
Oncology (SEOM), Hiszpania, 2016 - chemioterapia trabektedynq zalecana
jest w drugiej linii leczenia (i ponad). Najwyzszq skutecznos¢ wykazuje
w terapii ttuszczakomiesakow oraz miesniakomiesakow
gtadkokomorkowych; przy czym trabektedyna powinna by¢ podawana wraz
z deksametazonem.

Analitycy Agencji przedstawili analize kliniczng- 4 opracowania wtdrne:
2 przeglgdy systematyczne (Colosia 2016, Sharma 2013), 1 podsumowanie
oceny NICE (Simpson 2010), 1 poréwnanie posrednie (Patel 2016 — abstrakt),
ktore zawieraty dowody naukowe oceniajgce trabektedyne w leczeniu MTM,
po wczesniejszym niepowodzeniu chemioterapii standardowej; 1 badanie RCT Il
fazy (wyniki wstepne: Demetri 2016 — publikacja petnotekstowa, Demetri 2015
— abstrakt, Demetri 2016 — poster; wyniki finalne — Demetri 2015, Patel 2015,
Schuetze 2017 - abstrakty) poréownujgce trabektedyne do dakarbazyny
w populacji pacjentow z ttuszczakomiesakiem Ilub miesniakomiesakiem
gtadkokomdrkowym  nieresekcyjnym, zaawansowanym  miejscowo lub
Z przerzutami, po niepowodzeniu co najmniej 1 linii chemioterapii z udziatem
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antracyklin i ifosfamidu lub innego leku/ow cytotoksycznych; W RCT Il fazy
miedzy trabektedynqg w porownaniu do dakarbazyny wsrod pacjentow
Z nieresekcyjnym zaawansowanym miesniakomiesakiem gtadkokomorkowym
lub ttuszczakomiesakiem, po niepowodzeniu >1 wczesniejszej chemioterapii
zudziatem antracyklin i ifosfamidu lub innego leku cytotoksycznego nie
wykazano rdznic znamiennych statystycznie pod wzgledem wystgpienia
pierwszorzedowego punktu korncowego — czasu przezycia catkowitego zarowno
w wynikach wstepnych (12,4 vs 12,9 miesiecy, HR=0,87 [bd], p=0,37),
jak i finalnych (13,7 vs 13,1 miesiecy, HR=0,93 [95% CI: 0,75; 1,15], p=0,492).
Natomiast wykazano istotnie statystycznq przewage trabektedyny
do komparatora odnosnie czasu do przezycia wolnego od progresji (4,2 vs 1,5
mies. HR=0,55 [bd], p<0,001) oraz czasu do progresji choroby (4,2 vs 1,5 mies.
HR 0,52 [bd], p<0,001) w wynikach wstepnych. Réznice znamienne statystycznie
miedzy porownywanymi terapiami pod wzgledem wydtuzenia czasu
do progresji choroby potwierdzono w wynikach finalnych .

Przeanalizowano takze 9 badan pierwotnych, retrospektywnych oceniajgcych
trabektedyne w populacji szerszej niz oceniana, ale, w ktorych wyszczegdlniono
odrebne wyniki (skutecznosci) dla podgrupy pacjentow z ttuszczakomiesakami
lub miesakami gtadkokomorkowymi (Samuels 2013 — publikacja petnotekstowa;
Le Cesne 2015 — publikacja petnotekstowa, [Le Cesna 2013a, Le Cesna 2013b —
abstrakty]; Hoiczyk 2013 — publikacja petnotekstowa; Blay 2013 — publikacja
petnotekstowa; Schack 2014 - publikacja petnotekstowa, Ploner 2013 -
publikacja pefnotekstowa, Syed 2016 — abstrakt; Davis 2015 — abstrakt;
Banerjee 2011 — abstrakt). Ponadto do analizy dodatkowej wigczono 6 badanr
prospektywnych i retrospektywnych oceniajgcych trabektedyne w populacji
szerszej niz oceniana (Penel 2015 — abstrakt; Penel 2013 — publikacja
petnotekstowa, [Penel 2012 - abstrakt], Taieb 2015 - publikacja
petnotekstowa, Vincenzi 2015 — publikacja petnotekstowa, Schoffski 2011 —
publikacja petnotekstowa, Le Cesne 2012 - publikacja petnotekstowa).
W badaniach retrospektywnych u pacjentow z L-miesakami mediana OS
wynosita: 16,2 (95% Cl: 14,1; 19,5) miesigca (Samuels 2013; n=476) lub 15,0
(95% Cl: 13,2; 16,8) miesigca (Le Cesne 2015; n=481). Dodatkowo mediana OS
w grupie ttuszczakomiesakow wyniosta 15,9 (95% Cl: 9,3, 22,4), a w grupie
miesakow gtadkokomorkowych — 13,4 (95% Cl: 8,8, 18,1) miesiecy (Ploner
2013).

W podgrupie tych miesakow mediana PFS wyniosta 5,7 (95% Cl: 4,9; 6,5)
miesigca (Le Cesne 2015), 3,1 miesigca (Hoiczyk 2013) lub 221 dni (Banerjee
2011). Dodatkowo mediana PFS u pacjentow z miesakami gtadkokomorkowymi
wyniosta: 4,7 (95% Cl:1,6; 7,9) lub 3,7 miesigca, a u pacjentow
z ttuszczakomiesakami — 7,1 (95% Cl: 1,1; 13,1) lub 4,3 miesigca (Ploner 2013,
Syed 2016).
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Korzys¢ kliniczng obserwowano u 55% (Hoiczyk 2013), najlepszq odpowiedz
obiektywnq u 18,6% pacjentéow (Le Cesne 2015), odpowiedz klinicznqg u 21%
(Blay 2013), catkowitq odpowiedZ u 1%, a czesciowq chorobe u 6% (Samuels
2013). Stabilizacje choroby raportowano u 47-54% pacjentow (Samuels 2013,
Le Cesne 2015, Blay 2013), kontrole choroby u 72,6% (Le Cesne 2015),
a progresje u 46% pacjentow (Samuels 2013).

Analitycy Agencji, na podstawie danych NFZ, przekazanych pismem znak
DGL.036.50.2017 2017.39710.PD, z dnia 21.07.2017 r., oszacowali przebieg
krzywej Kaplana-Meiera dla pacjentéow leczonych trabektedyng w ramach
programu lekowego B.8 ,Leczenie miesakow tkanek miekkich”. Jako punkt
poczqtkowy przyjeto date rozpoczecia programu u poszczegdlnych pacjentow,
natomiast jako punkt koricowy uwzgledniono date zgonu. W przypadku
pacjentow, dla ktorych nie odnotowano zgonu uwzgledniono cenzorowanie —
jako punkt czasowy cenzorowania uwzgledniono dzien 06.07.2017 r., czyli
dzien, w ktorym NFZ przetwarzat dane. tqcznie uwzgledniono dane dotyczgce
254 pacjentdw, z czego dane 113 pacjentow zostaly ocenzorowane.
Z poczqtkowej liczby pacjentow ,,at risk (po 3 latach (1090 dni) liczba pacjentow
,atrisk” spadta do 13 (139 zgondw, 102 ocenzorowano). Liczba uwzglednionych
pacjentow (,at risk”) spadta do 20 osdb okoto 930 dnia obserwacji. Nalezy
zwroci¢ uwage na duzqg liczbe ocenzorowanych pacjentow, co ogranicza
wiarygodnos¢ przedstawionej krzywej. Dodatkowo niska liczba pacjentow,
szczegolnie po 930 dniu (ponizej 20 pacjentow ,at risk”) wptywa
na ograniczenie wiarygodnosci oszacowanej krzywej K-M. Mediane OS
oszacowano na 570,9 dni (w przypadku przyjecia zatoZzenia, Ze moment utraty
z obserwacdji jest jednoznaczny ze zgonem pacjenta mediana OS wyniosta 358,2
dni).

Po leczeniu trabektedyng zdarzenia niepozqdane | ciezkie zdarzenia
niepozgdane wystgpity u odpowiednio 78% i 39% pacjentow. Najczesciej
raportowanymi zdarzeniami niepozgdanymi byty: nudnosci (29%), a ciezkimi —
nudnosci, wymioty (3%), zapalenie ptuc, trombocytopenia, bdl brzucha,
dusznos¢, odwodnienie (2%). W okresie leczenie i obserwacji u 33% pacjentow
raportowano zgony, gtownie z powodu progresji choroby. W okresie leczenia
zanotowano zgony u 6% pacjentow, w tym 1,3% z nich zwiqzanych byfo
z leczeniem (Samuels 2013, n=1 803). Zgony zwiqzane z leczeniem raportowano
rowniez w innych badaniach u 0,5-3% pacjentow (Le Cesne 2015 i Schack 2014).
Zdarzenia niepozqdane prowadzgce do hospitalizacji raportowano u 9-17%
(Le Cesne 2015, Blay 2013). Obserwowano podwyZiszony poziom enzymow
wqtrobowych u 22% pacjentow (Schack 2014), a u ok 40% pacjentow
zanotowano wzrost aminotransferaz w stopniu 3. lub 4. po 2 cyklach
trabektedyny (Vincenzi 2015). Woyniki RCT wskazaty, Ze trabektedyna
w poréownaniu z dakarbazynq zwigzana jest ze wzrostem czestosci
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wystepowania zdarzern niepozgdanych, takich jak: neutropenia (wszystkich

stopni ciezkosci, 3. i 4. stopnia), zmeczenie, zwiekszenie aktywnosci

aminotransferazy alaninowej i asparaginianowej (wszystkich stopni ciezkosci

i 3. stopnia), nudnosci, wymioty, biegunka, zmeczenie, anemia, obrzek

obwodowy, obnizenie apetytu, wzrost fosfatazy zasadowej we krwi (wszystkich

stopniu ciezkosci). W wyniku przeszukiwania odnaleziono takze dane
przedstawione przez Agencje Zywnosci i Lekdw (FDA):

e neutropenia, sepsa, gorgczka neutropeniczna: podczas terapii trabektedyng
moze wystgpi¢ sepsa neutropeniczna, niekiedy konczqca sie zgonem
pacjenta. W badaniu, na ktére powotuje sie FDA czestos¢ wystepowania
neutropenii trzeciego Ilub czwartego stopnia wynosita 43% (161/378
badanych). Gorgczka neutropeniczna wystgpita u 18 pacjentow (15%)
leczonych trabektedynq. Dziesieciu pacjentow (2,6%) doswiadczyto sepsy
neutropenicznej, wsrod ktorych piecioro miato gorqczke neutropeniczng;
cztery przypadki zakoriczyty sie zgonem (1,1%);

o rabdiomioliza: przypadki rabdomiolozy prowadzqcej do zgonu wystgpity
u3z 378 pacjentow (0,8%) przyjmujgcych Yondelis, natomiast wzrost
stezenia kinazy kreatynowej (CK) wystqgpit u 122 pacjentéw (32%).
W zwiqzku z nieprawidtowymi wartosciami CK u 11 pacjentow wystgpita
niewydolnos¢ nerek (2,9%), wsrdd tych pacjentow, u 4 osob wystgpita
rowniez rabdomioliza;

e zaburzenia czynnosci wqgtroby: w zwiqzku ze stosowaniem leku Yondelis
moze wystqpic polekowe uszkodzenie wqtroby (DILI, ang. drug-induced liver
injury; o typie hepatotoksycznosci) prowadzgce niekiedy do niewydolnosci
wgqtroby. W badaniu, na ktére powotuje sie Agencja Zywnosci i Lekdw,
DILI wystgpito u 1,3% pacjentow (5/378 badanych). Natomiast
nieprawidtowe wyniki badarn czynnosci wgqtroby (LFT) stopnia 3. i 4.
wystgpity u 35% pacjentow (134/378 badanych), zas patologiczne poziomy
ALT i AST - u 18% (67/378 badanych);

« kardiomiopatia: istnieje ryzyko wystgpienia ciezkiej kardiomiopatii, zawatu
serca, zastoinowej niewydolnosci serca, obnizenia frakcji wyrzutowej serca,
uposledzenia czynnosci rozkurczowej oraz dysfunkcji prawokomorowej.
W badaniu  wykorzystanym przez FDA  kardiomiopatia  wystgpita
u 23 pacjentow (6%) otrzymujqgcych lek Yondelis.

Z informacji dostarczonych przez NFZ wynika ze w ramach programu ,,Leczenie

miesakdw tkanek miekkich”” w latach 2012-2017 (04) dziatania niepozqdane

zostaty zarejestrowane u 7,6 % pacjentow leczonych lekiem Yondelis,

a nadwrazliwos¢ na lek wystgpita u 11,4 % pacjentow.

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych odnaleziono ich 5, w tym
jedng pozytywngq, jedng pozytywnqg z ograniczeniami i trzy negatywne.
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Rekomendacja  pozytywna podkreslita  znaczne  korzysci  wynikajgce
ze stosowania trabektedyny w leczeniu zaawansowanych miesakow tkanek
miekkich oraz brak rzeczywistego komparatora dajgcego mozliwos¢ uzyskania
lepszych wynikow. Inna rekomendacja natomiast wskazata warunek refundacji
trabektedyny tylko, jesli koszty leczenia szostego i kazdego kolejnego cyklu bedg
pokrywane przez podmiot odpowiedzialny. Rekomendacje negatywne
podkreslaty brak wystarczajgcych dowodow potwierdzajgcych efektywnosc
zarowno kosztowq jak i kliniczng; zbyt wysokie koszty terapii w odniesieniu
do korzysci zdrowotnych.

Podsumowujqgc, w ocenie Rady dostepne dowody naukowe niskiej i Sredniej
jakosci nie sq wystarczajgce do przeprowadzenia petnej i wiarygodnej oceny
efektywnosci klinicznej trabektedyny. Jednoczesnie jednak, z uwagi na niewielkg
liczebnos¢ i  heterogenicznos¢  populacji  docelowej, jak  rdowniez
zindywidualizowane postepowanie, uzyskanie dowodow naukowych wysokiej
jakosci (tj. z duzych prob klinicznych z randomizacjq) jest mato prawdopodobne.
Za finansowaniem wnioskowanej terapii przemawia fakt, ze populacja
obejmuje chorych z bardzo powaznym rokowaniem a jednoczesnie program
lekowy jest adresowany do scisle wyselekcjonowanej populacji, w ktorej
uzytecznos¢ trabektedyny pozwala uzyska¢ maksymalny efekt leczniczy
na co wskazujqg rekomendacje i analizy kliniczne. Profil bezpieczerstwa tego
leku wydaje sie byc¢ akceptowalny w tym wskazaniu w porownaniu
do komparatorow.

Rada uwaza za zasadne wprowadzenie instrumentu podziatu ryzyka, opartego
o odpowiedz na leczenie.

Przedmiot zlecenia

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkdw publicznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1793 z pdin. zm.),
w nawigzaniu do zlecenia Ministra Zdrowia, zawartego w pismie PLA.4604.390.2017.PB z dnia
18.05.2017 r., z uwzglednieniem opracowania dotyczacego oceny skutecznosci klinicznej
i praktycznej oraz bezpieczenstwa, raport nr: 0T.434.18.2017, ,Yondelis (trabektedyna) w ramach
programu lekowego: »Leczenie miesakow tkanek miekkich (ICD-10 C48, C49)«”. Data ukonczenia:
26.07.2017 r.

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec
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zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1793 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem
opracowania na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny skutecznosci klinicznej i praktycznej oraz
bezpieczenstwa, raport nr: 0T.434.18.2017, ,Yondelis (trabektedyna) w ramach programu lekowego: »Leczenie
miesakow tkanek miekkich (ICD-10 C48, C49)«”. Data ukonczenia: 26.07.2017 r.



