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Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Yondelis (trabectedinum), we wskazaniu: ttuszczakomiesak
sluzowaty jajnika lewego u pacjentéw pediatrycznych,

w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdin. zm.) opiniuje pozytywnie zasadnos¢ finansowania
ze srodkéw publicznych leku Yondelis (trabectedinum), we wskazaniu: ttuszczakomiesak
$luzowaty jajnika lewego u pacjentéw pediatrycznych, wramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowej.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne
finansowanie ze s$rodkéw publicznych leku Yondelis (trabectedinum), we wskazaniu:
ttuszczakomiesak $luzowaty jajnika lewego u pacjentéw pediatrycznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowe;.

Omawiane wskazanie dotyczy pacjentéw pediatrycznych (16 lat) po niepowodzeniu
wczesniejszych terapii. Zgodnie z wytycznymi klinicznymi opcjami terapeutycznymi w takim
przypadku sg trabektedyna i eribulina.

Do analizy klinicznej wigczono dwa badania, w ktdrych przedstawiono wyniki dotyczgce
leczenia pacjentéw (powyzej 15 r.z.) z tluszczakomiesakami $luzowatymi za pomocg
trabektedyny. Z badan tych wynika, Ze zastosowanie trabektedyny w leczeniu
ttuszczakomiesakdw Sluzowatych moze przyniesé¢ korzysci m.in w zakresie przezycia
catkowitego. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze w badaniach nie wydzielono podgrup
pacjentéw, ze wzgledu na wiek, w zwigzku z czym nie mozliwe jest wyszczegdlnienie wynikow
skutecznosci dla pacjentéw rerezentujgcych wnioskowane wskazanie (populacja w badaniach
jest szersza).

Jednak ekspert kliniczny poproszony o opinie pozytywnie odnosi sie do zastosowania
trabektedyny w ocenianym wskazaniu, wskazujac, ze oceniana technologia moze
»doprowadzi¢ do ponownej remisji choroby”.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl




Opinia nr 94/2019 Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 5 listopada 2019

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkdéw publicznych leku Yondelis (trabectedinum) we wskazaniu: ttuszczakomiesak
$luzowaty jajnika lewego u pacjentdw pediatrycznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowej, na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkdéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz.1373 z pozn. zm.).

Ponadto w zleceniu MZ zawarto informacje precyzujace oceniane wskazanie tj wiek pacjentow (16 lat)
oraz wczesniej zastosowane leczenie: operacyjne I13VE, CEV, 13VA, oraz wskazano, iz aktualnie
wystepujg cechy rozsiewu choroby.

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Ttuszczakomiesaki (ang. liposarcoma, LPS) nalezg do najczestszych miesakéw tkanek miekkich (MTM),
stanowigcych grupe litych nowotwordéw ztosliwych wywodzacych sie z komoérek pochodzenia
mezynchymalnego.

Zgodnie ze Swiatowg Organizacjg Zdrowia (ang. World Health Organization, WHO) wyréznia sie
4 podtypy LPS:

e atypowy guz ttuszczowy / wysokozrdznicowany ttuszczakomiesak (ang. atypical lipomatous
tumor [ well-differntiated liposarcoma, ALT/WDLS);

e odrdznicowany ttuszczakomiesak (ang. dedifferentiated liposarcoma, DDLPS);
e ttuszczakomiesak sluzowaty (ang. myxoid liposarcoma, MLS);
e ttuszczakomiesak pleomorficzny (ang. pleomorphic liposarcoma, PLS).

Poszczegdlne podtypy ttuszczakomiesakdow, ktérych cechg wspdlng jest mniej lub bardziej wyrazone
zrdznicowanie ttuszczowe, stanowig w rzeczywistosci rézne typy nowotwordw i charakteryzujg sie
odmiennymi zmianami molekularnymi i przebiegiem klinicznym.

Ttuszczakomiesak $luzowaty stanowi okoto 30-35% wszystkich LPS i jest drugim pod wzgledem
czestosci wystepowania LPS ttuszczakomiesakiem. Czesto$¢ wystepowania MLS wynosi okoto
1/769 000 rocznie. Szczyt zachorowalnosci nastepuje w 4.-5. dekadzie zycia, jednakze MLS
sporadycznie diagnozowany jest takze u dzieci i oséb starszych.

Najwazniejszym czynnikiem prognostycznym przebiegu klinicznego choroby i rokowania jest stopien
ztosliwosci histologicznej (ma odzwierciedlenie w zakresie réznicowania). Innymi istotnymi czynnikami
sg wiek pacjenta oraz obecnos¢ pdl martwicy, wielko$¢ guza i margines chirurgiczny. Rokowanie jest
dobre w przypadku MLS o niskim stopniu ztosliwosci (okreslanego jako catkowicie sluzowaty lub
zawierajgcy mniej niz 5% komponenty okrggtokomdrkowej), a odsetek 5-letnich przezyé wynosi do
90%. Natomiast w przypadku MLS o wysokim stopniu ztosliwosci odsetek piecioletnich przezy¢ wynosi
okoto 60%.

Ryzyko wystgpienia przerzutéw odlegtych jest uzaleznione od rozlegtosci komponentu
bogatokomdrkowego / okragtokomadrkowego (ang. round cel liposarcoma, RCL) w guzie:

o 23%, gdy RCL< 5%,
e 35%, gdy RCL wynosi 5-25%,
e 58% w przypadku RCL > 25% utkania guza.

Alternatywne technologie medyczne

Wedtug wytycznych amerykanskich (NCI 2019, NCCN 2018), europejskich (NICE, ESMO 2018) i polskich
(PTOK 2017) w leczeniu ttuszczakomiesakéw i miesniakomiesakow gtadkokomoérkowych w ramach
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terapii Il rzutu rekomendowane sg trabektedyna i eribulina. Natomiast pazopanib nie powinien by¢
stosowany w leczeniu ttuszczakomiesakdéw.

W zwigzku z powyzszym we wnioskowanym wskazaniu za komparator zostata uznana eribulina.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Trabektedyna, substancja czynna produktu Yondelis, wigze sie z duzym rowkiem DNA zginajac helise
do gtéwnego rowka. Takie wigzanie z DNA uwalnia kaskade zdarzen wptywajacych na szereg czynnikéw
transkrypcyjnych, biatka wigzgce DNA i Sciezki naprawy DNA powodujgc zaburzenia cyklu
komérkowego. Wykazano antyproliferacyjne dziatanie trabektedyny in vitro i in vivo wobec szeregu
ludzkich linii komérek raka i guzow doswiadczalnych, w tym ztosliwych takich jak miesaki, rak piersi,
niedrobnokomadrkowy rak ptuc, rak jajnika i czerniak ztosliwy.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Yondelis jest wskazany:

e w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym miesakiem tkanek miekkich po niepowodzeniu
leczenia antracyklinami i ifosfamidem lub pacjentéw nie kwalifikujgcych sie do leczenia tymi
lekami.

e w skojarzeniu z pegylowang liposomalng doksorubicyng (PLD) w leczeniu pacjentow z wznowa
raka jajnika, ktéry ulegt nawrotowi po przynajmniej 1 poprzedniej zakoriczonej terapii i nie jest
oporny na leki przeciwnowotworowe zawierajgce zwigzki platyny.

Zgodnie z ChPL Yondelis: ,nie nalezy stosowac¢ produktu Yondelis u dzieci ponizej 18. roku zycia, ze
zdiagnozowanym miesakiem, ze wzgledu na brak potwierdzenia skutecznosci leczenia”. Wnioskowane
wskazanie dotyczy leczenia ttuszczakomiesaka $luzowatego jajnika lewego w populacji pediatryczne;j i
stanowi wskazanie pozaresjetracyjne (off-label).

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono zadnych dowoddéw
naukowych dotyczacych stosowania preparatu Yondelis w leczeniu pediatrycznych pacjentéw
z ttuszczakomiesakiem $luzowatym.

W ramach poszerzonej analizy skutecznosci i bezpieczeristwa preparatu Yondelis uwzgledniono
2 badania, ktére nie miescity sie w zdefiniowanych kryteriach wtaczenia do przegladu
systematycznego: Blay 2013 (badanie retrospektywne, dotyczgce programu rozszerzonego dostepu we
Francjiw latach 2003-2008) i Le Cesne 2012 (zbiorcza analiza wynikéw 8 badan klinicznych Il fazy).
W badaniach brali udziat pacjenci w wieku od 15 lat (Blay 2013) lub od 17 lat (Le Cesne 2012).
W badaniach udziat wzieto 181 i 81 pacjentdw, z czego 16% i 33% z ttuszczakomiesakiem sluzowatym.
W badaniach nie przeprowadzono analizy z podziatem na wiek pacjentéw.

Skutecznos¢
W wynikach odniesiono sie do populacji pacjentéw z ttuszczakomiesakiem $luzowatym.
Blay 2013

Ttuszczakomiesaki $luzowate miaty lepszg odpowiedZ na leczenie i czesciej odnotowywano stabilng
chorobe (21% i 54%) w poréwnaniu do innych typdw histologicznych (8% i 36%) (p=0,002).

Mediana przezycia catkowitego (ang. overall survival, OS) wynosita 33,4 miesigca u pacjentow
z ttuszczakomiesakami §luzowatymi — u pozostatych pacjentéw 13,9 miesigca.

Mediana przezycia wolnego od progresji choroby (ang. progresion free survival, PFS) wyniosta 10,5
miesigca u pacjentéw z ttuszczakomiesakami sluzowatymi — u pozostatych pacjentéw 2,8 miesigca.

Le Cesne 2012
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Mediana OS wynosita 18,3 miesigca (95%Cl: 10,5-33,6 miesiecy). OS w 24 miesigcu wystgpit u 41%
pacjentow (95%Cl: 22-59%).

Mediana PFS wynosita 9 miesiecy (95%Cl: 5,6-11,9 miesiecy). PFS w 6 miesigcu wystgpit u 64%
pacjentéw (95%Cl: 45-83%).

Potwierdzona odpowiedz cze$ciowa (ang. partial response, PR) wystgpita u 4 pacjentéw (15%, 95%Cl:
4-34%). U 14 pacjentdw (52%) najlepszg uzyskang odpowiedzig byto wystgpienie stabilizacji choroby
(ang. stable disease, SD).

W zwigzku z powyzszym stabilizacja nowotworu (ang. tumour control rate, PR+SD) wystgpita u 67%
pacjentéw z ttuszczakomiesakiem sluzowatym.

Bezpieczeristwo

We wtgczonych badaniach nie przedstawiono wynikéw dot. bezpieczenstwa dla populacji pacjentéow
z ttuszczakomiesakiem $luzowatym.

Zgodnie z ChPL Yondelis najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi (21/10) s3: zwiekszenie
aktywnosci kinazy kreatynowej we krwi, zwiekszenie aktywnosci CK z towarzyszacg rabdomioliza,
zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi, zmniejszenie stezenia albuminy we krwi, neutropenia,
trombocytopenia, niedokrwistosé, leukopenia, bdl gtowy, wymioty, nudnosci, zaparcia, jadtowstret,
zmeczenie, astenia, hiperbilirubinemia, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej,
aminotransferazy asparaginianowej, zwiekszenie fosfatazy zasadowej we krwi, zwiekszenie aktywnosci
gamma glutamylotransferazy.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktérego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu
leczniczego Yondelis. Tym samym dla niniejszego wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji
korzysci do ryzyka.

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego (Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie onkologii
i hematologii dzieciecej): ,U chorych z rozpoznaniem ttuszczakomiesaka sluzowatego jajnika
z udokumentowangq progresjg choroby trabektedyna moze doprowadzi¢ do ponownej remisji choroby
i petnego wyleczenia.”

Ograniczenia analizy

Podstawowym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak dowoddéw naukowych, ktére pozwolityby na
ocene skutecznosci i bezpieczeristwa wnioskowanej technologii w ocenianym wskazaniu w populacji
pediatrycznej. Odnalezione badania nie zawierajg analizy w podgrupach wydzielonych ze wzgledu na
wiek, w zwigzku z czym bak jest informacji ilu z pacjentéw z ttuszczakomiesakiem $luzowatym
biorgcych udziat w badaniu, byto w wieku pediatrycznym. W badaniach nie wskazano takze
umiejscowienia nowotworu, jak réwniez brak jest danych dot. bezpieczenstwa stosowania leku
w ocenianym wskazaniu.

Efektywnos¢ technologii alternatywnych

ChPL Halaven (eribulina)

Nalezy zwrdcié uwage, iz zgodnie z ChPL Halaven: ,Nie okreslono dotychczas bezpieczeristwa
stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego HALAVEN u dzieci w wieku od urodzenia do 18 lat
z miesakiem tkanek miekkich. Dane nie sq dostepne.”

Ocena skutecznosci terapii eribuling ttuszczakomiesaka oparta zostata o wyniki badania 309,
stanowigcego prébe Ill fazy. W badaniu uczestniczyto 452 pacjentéw z miejscowo nawracajacym,
nieoperacyjnym i (lub) dajgcym przerzuty miesakiem tkanek miekkich nalezagcym do jednego z dwdch
podtypdw — miesniakomiesak gtadkokomdrkowy Ilub ttuszczakomiesak. Pacjenci otrzymywali
wczesniej przynajmniej dwa cykle chemioterapii, z ktérych przynajmniej w jednym stosowano
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tetracykling (chyba, ze byfa przeciwwskazana). U pacjentéw musiata nastgpié¢ progresja choroby
w ciggu 6 miesiecy od ostatnio zastosowanego cyklu chemioterapii. Pacjentdw randomizowano
w stosunku 1:1 do grupy otrzymujacej erybuline w dawce 1,23 mg/m? pc. w dniach 1 i 8 cyklu leczenia
trwajacego 21 dni lub dakarbazyne w dawce 850 mg/m?2, 1000 mg/m?2pc. lub 1200 mg/m? pc. (dawka
okreslona przez badacza przed randomizacjg), co 21 dni.

Odnotowano statystycznie istotng poprawe w zakresie przezycia catkowitego u pacjentéw
otrzymujacych eribuling, w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Przektadato sie to na zwiekszenie
mediany catkowitego czasu przezycia o 2 miesigce (13,5 miesigca u pacjentéw leczonych erybuling
wobec 11,5 miesigca u pacjentdw leczonych dakarbazyng). W catej grupie nie stwierdzono znaczacej
roznicy w czasie przezycia wolnym od progresji lub catkowitej odpowiedzi na leczenie miedzy
leczonymi grupami.

Efekty dziatania erybuliny ograniczaly sie do pacjentow z ttuszczakomiesakiem (45% nisko
zréznicowany, 37% S$luzowaty/okragtokomdrkowy oraz 18% wielopostaciowy) w oparciu
o zaplanowang wczesniej analize podgrup w kierunku catkowitego czasu przezycia oraz czasu przezycia
wolnego od progresji. Nie stwierdzono réznicy skutecznosci miedzy erybuling i dakarbazyng
u pacjentdw z zaawansowanymi lub dajgcymi przerzuty miesniakomiesakami gtadkokomdrkowymi.
Ocena konkurencyjnosci cenowej

Koszt terapii pojedynczego pacjenta z zastosowaniem trabektedyny dla ptatnika publicznego wynosi
w zaleznosci od uwzglednionego zrédta danych kosztowych:

e Przy uwzglednieniu ceny opakowania na podstawie zlecenia MZ:
o _ - przy zatozeniu 3-miesiecznej terapii,
o _ - przy zatozeniu rocznej terapii;
e Przy uwzglednieniu ceny opakowania zgodnie z informacjami z obwieszczenia MZ:
0 60,39 tys. zt - 3-miesieczna terapia,
0 271,73 tys. zt - roczna terapia;
e Przy uwzglednieniu ceny opakowania na podstawie komunikatu DGL:
0 44,60 tys. zt - 3-miesieczna terapia,
0 200,72 tys. zt - roczna terapia.

Natomiast koszt terapii alternatywnej (eribulina) wynosi okoto (na podstawie wartosci netto
przedstawionej w zleceniu MZ dot. leku Halaven we wskazaniu ttuszczakomiesak (ICD-10: C48),
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych):

o _ - przy zatozeniu 3-miesiecznej terapii,

o _ - przy zatozeniu rocznej terapii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcow

Wielko$¢ populacji docelowej okreslono na podstawie opinii eksperta klinicznego. Wedtug eksperta
klinicznego (Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej) przewidywang
liczebno$¢ populacji docelowej moze wynosié¢ ,,1-2 dzieci na rok”. Przyjeto, ze liczebnos$¢ populac;ji
docelowej bedzie wynosié 2 pacjentow rocznie.

Zgodnie z przyjetymi zatozeniami, roczny koszt leczenia trabektedyny wskazanej populacji wyniesie,
w zaleznosci od przyjetego zrédta kosztow: - - 543,47 tys. zt.
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Roczny koszt terapii alternatywnej wskazanej populacji wynosi _

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono rekomendacje kliniczne nastepujgcych towarzystw:

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) 2017;

e European Society of Medical Oncology (ESMO) 2018;

e National Institute of Health and Clinical Excellence (NICE) 2006, 2010, 2014, 2019;
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2018;

e American Cancer Society (ACS) 2018;

e National Institutes of Health — National Cancer Institute (NCI) 2019.

W leczeniu MTM obowigzujg wielospecjalistyczne zaplanowane terapie z leczeniem uzupetniajgcym
zarowno przed- jak i pooperacyjnym (radio- oraz chemioterapig). W IV stopniu zaawansowania
leczenie moze byé rozpoczynane od chemioterapii; rozwazana jest kontynuacja CTH jako terapii
uzupetniajgcej radykalne leczenie chirurgiczne. Jako podstawe chemioterapii pierwszej linii
rekomenduje sie stosowanie antracyklin w monoterapii lub w terapii skojarzonej (doksorubicyna,
gemcytabina, dakarbazyna, ifosfamid). W drugiej linii leczenia MTM rekomendowane sg: ifosfamid,
doksorubicyna, pazopanib, gemcytabina, metotreksat, docetaksel, trabektedyna, paklitaksel,
winorelbina, eribulina.

Wedtug wytycznych amerykanskich (NCI 2019, NCCN 2018), europejskich (NICE, ESMO 2018) i polskich
(PTOK 2017) w leczeniu ttuszczakomiesakéw i miesniakomiesakow gtadkokomérkowych w ramach
terapii Il rzutu rekomendowane s3 trabektedyna i eribulina. Natomiast pazopanib nie powinien by¢
stosowany w leczeniu ttuszczakomiesakéw.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 24.10.2019 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.5857.2019.AK), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania ze
Srodkéw publicznych produktu leczniczego Yondelis (trabectedinum), proszek do sporzadzania koncentratu
roztworu do infuzji, 1 mg, 1 fiolka, we wskazaniu: ttuszczakomiesak Sluzowaty jajnika lewego u pacjenta
pediatrycznego w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy
z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U.
22019 r., poz.1373 z pozn. zm.), na podstawie Opinii Rady Przejrzystosci nr 359/2019 z dnia 4 listopada 2019
roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych, leku Yondelis (trabectedinum) we wskazaniu: ttuszczakomiesak $luzowaty jajnika lewego
u pacjenta pediatrycznegooraz raportu nr 0T.422.94.2019, ,Yondelis (trabectedinum), proszek do sporzgdzania
koncentratu roztworu do infuzji, 1 mg, 1 fiolka, we wskazaniu: ttuszczakomiesak $luzowaty jajnika lewego u
pacjenta pediatrycznego w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej”, data ukornczenia: 31
pazdziernika 2019 r.



