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Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniami Pharma Mar, S.A. i Eisai GmbH o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmioty, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: Pharma Mar, S.A., Eisai GmbH
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Wykaz wybranych skrétéow

ACS American Cancer Society

AE / ZN Zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja / AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

AIAT aminotransferaza alaninowa
atypowy guz tluszczowy / wysokozréznicowany ttuszczakomigsak (ang. atypical lipomatous tumor / well-

ALT/WDLS . ; .
differntiated liposarcoma

AspAT aminotransferaza asparaginianowa

BSC najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best-supportive care)

CEV cyklofosfamid

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CK kinaza kreatynowa

CLS zespot przesigkania wtosniczek

CTH chemioterapia

DDLPS odréznicowany ttuszczakomiesak (ang. dedifferentiated liposarcoma)

DEX deksametazon

DNA kwas deoksyrybonukleinowy (ang. deoxyribonucleic acid)

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

ESMO European Society of Medical Oncology

FUS-DDIT3 biatko hybrydowe promujgce ztosliwa transformacije

GGN gérna granica normy

I3VA schemat chemioterapii

I3VE schemat chemioterapii

ICD-10 Miedzynarodowa  Statystyczna  Klasyfikacjia Choréb i  Probleméw  Zdrowotnych  ICD-10
(ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U.z 2016 r., poz. 2142 z pdzn. zm.)

LPS Ttuszczakomiesaki (ang. liposarcoma)

LVEF frakcja wyrzutowa lewej komory serca (ang. left ventricular ejection fraction)

MLS ttuszczakomigsak sluzowaty (ang. myxoid liposarcoma)

Mz Ministerstwo Zdrowia

N liczba pacjentéw w grupie / badaniu

n liczba pacjentow, u ktérych wystapit punkt koncowy

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NCI National Cancer Institute

NFZ narodowy fundusz zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

oS przezycie catkowite (ang. overall survival)

p poziom istotnosci statystycznej

PFS przezycie wolne od progresji (ang. progresion free survival)

PLD pegylowana liposomalna doksorubicyna

PLS ttuszczakomiesak pleomorficzny (ang. pleomorphic liposarcoma)

PR odpowiedz czesciowa (ang. partial response)
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PTOK
RCL
RDTL
RTH
SD

Technologia

URPL
Ustawa — Prawo
farmaceutyczne

Ustawa o refundaciji

Ustawa o swiadczeniach

Opracowanie w sprawie zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych

0T.422.94.2019

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

komponent bogatokomaérkowy / okrggtokomérkowy w guzie (ang. round cel liposarcoma)

ratunkowy dostep do technologii lekowych
radioterapia

stabilizacja choroby (ang. stable disease)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b Swiadczeniach

(Dz. U.z 2019 r., poz.1373 z pdzn. zm.)
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawy o

Ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2017 r. poz. 2211, z pézn. zm.).

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2019 r., poz. 784 z pdzn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz.U. 2019 r., poz.1373 z p6zn. zm.)
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) i znak pisma zlecajgcego:
24-10-2019, PLD.46434.5857.2019.AK

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

Yondelis (trabectedinum), proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 1 mg, 1 fiolka,
=  Whnioskowane wskazanie:

ttuszczakomiesak sluzowaty jajnika lewego u pacjenta pediatrycznego w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych.

Typ zlecenia:

w art. 47f ust. 1 ustawy o sSwiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia przekracza jedng czwartg $redniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. poz. 1188 oraz z 2009 r. poz. 817), i jest to pierwszy
whniosek dla danego leku w danym wskazaniu

[ art. 47f ust. 2 ustawy o Swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia nie przekracza jednej czwartej sredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto, i uprzednio zostata wydana co najmniej jedna zgoda,
o ktérej mowa w art. 47d ust. 1 ustawy o Swiadczeniach, w sprawie wniosku dotyczgcego innego
Swiadczeniobiorcy dla tego samego leku w tym samym wskazaniu

Wartos¢ netto wnioskowane;j terapii:
I PN netto (koszt wnioskowanej terapii, 8 fiolek)

I PN netto (koszt 1 fiolki)
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2. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Celem niniejszego opracowania jest ocena zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Yondelis (trabektedyna), proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, w leczeniu
ttuszczakomigesaka Sluzowatego jajnika lewego u pacjenta pediatrycznego w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych. Zlecenie wystosowano w oparciu o art. 47f ust. 1 ustawy o Swiadczeniach.

Wskazania zarejestrowane przedmiotowego leku obejmujg m.in.: leczenie dorostych pacjentéw
z zaawansowanym migsakiem tkanek miekkich po niepowodzeniu leczenia antracyklinami i ifosfamidem lub
pacjentow niekwalifikujgcych sie do leczenia tymi lekami. Yondelis jest finansowany w powyzszym wskazaniu
w ramach programu lekowego B.8 ,Leczenie miesakéw tkanek miekkich (ICD-10 C48, C49)".

Przedmiotowa technologia lekowa nie byta dotychczas oceniana przez Agencje we wnioskowanym wskazaniu.

Produkt leczniczy Yondelis podlegat ocenie Agencji w 2017 roku. Whniosek dotyczyt wydania opinii Prezesa
AOTMIT w zakresie skutecznosci klinicznej i praktycznej oraz bezpieczenstwa stosowania leku Yondelis
(trabectedinum) stosowanego w ramach programu lekowego: ,Leczenie miesakéw tkanek miekkich (ICD-10 C48,
C49)”. Opinia Rady Przejrzystosci byta pozytywna (ORP nr: 218/2017 z dnia 31 lipca 2017 r.).

Problem zdrowotny

Tiuszczakomiesaki (ang. liposarcoma, LPS) nalezg do najczestszych miesakéw tkanek miekkich (MTM),
stanowigcych grupe litych nowotworéw ztosliwych wywodzacych sie¢ z komérek pochodzenia mezynchymalnego.
Wyrdznia sie 4 podtypy LPS, w tym tluszczakomiesak sluzowaty (ang. myxoid liposarcoma, MLS).

Okoto 90% zmian w MLS wykazuje charakterystyczng translokacje chromosomalng: t(12;16)(q13;p11), natomiast
w pozostatych 10% nastepuje alternatywna translokacja t(12;22)(q13;q12).

Tluszczakomiesak s$luzowaty stanowi okoto 30-35% wszystkich LPS i jest drugim pod wzgledem czestosci
wystepowania LPS ttuszczakomiesakiem. Czestos¢ 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 0s6b starszych.

Najwazniejszym czynnikiem prognostycznym przebiegu klinicznego choroby i rokowania jest stopien ztosliwosci
histologicznej. Rokowanie jest dobre w przypadku MLS o niskim stopniu ztosliwosci, a odsetek 5-letnich przezy¢
wynosi do 90%. Natomiast w przypadku MLS o wysokim stopniu ztosliwosci odsetek pigcioletnich przezyé wynosi
okoto 60%.

Istotnosé¢ stanu klinicznego, ktoérego dotyczy wniosek o objecie refundacja
Prof. dr hab. n. med. Tomasz Szczepanski w swojej opinii oceniajgc istotnos¢ stanu klinicznego, wskazat:

Skutkiem nastepstw choroby lub stanu zdrowotnego jest przedwczesny zgon. Jako uzasadnienie podat
.Progresja/nawroét choroby bez zastosowania skutecznego leczenia Il linii moze doprowadzi¢ do przedwczesnej
Smierci dziecka”.

.U dzieci z rozpoznaniem ttuszczakomiesaka $luzowatego jajnika z udokumentowang progresjg choroby
po zastosowaniu przynajmniej jednej linii chemioterapii z udziatem doksorubicyny lub ifosfamidu rokowanie jest
bardzo powazne.”

.U chorych z rozpoznaniem ttuszczakomiesaka $luzowatego jajnika z udokumentowang progresja choroby po
zastosowaniu przynajmniej jednej linii chemioterapii z udziatem doksorubicyny lub ifosfamidu najbardziej dotkliwe
sg konsekwencje progresji choroby (bol, wyniszczenie organizmu) prowadzgcej ostatecznie do $mierci pacjenta.”

Ekspert oceniajgc istotnos¢ ocenianej technologii lekowej wskazat, iz jest to technologia ratujgca zycie
i prowadzgca do petnego wyzdrowienia. Jako uzasadnienie wskazat: , Technologia medyczna ratujgca zycie -
trabektedyna moze doprowadzi¢ do ponownej remisji choroby i petnego wyleczenia chorych z rozpoznaniem
tluszczakomiesaka Sluzowatego jajnika z udokumentowang progresjg choroby.”

Skutecznosé¢ kliniczna

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono zadnych dowodow
naukowych dotyczacych stosowania preparatu Yondelis w leczeniu pediatrycznych pacjentéw
z tluszczakomiesakiem sluzowatym.
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W ramach poszerzonej analizy skutecznosci i bezpieczehstwa preparatu Yondalis uwzgledniono 2 badania: Blay
2013 i Le Cesne 2012. Przedstawiono w nich wyniki dotyczace leczenia pacjentow z ttuszczakomigsakami
Sluzowatymi za pomocg Yondelisu u pacjentéw wieku od 15 lat (Blay 2013) lub od 17 lat (Le Cesne 2012), jednak
nie przedstawiono w nich oddzielnych wynikéw dla populacji pediatryczne;.

Blay 2013

W badaniu Blay 2013 (retrospektywne, wieloosrodkowe badanie obserwacyjne dotyczgce programu
rozszerzonego dostepu) brali udziat gtéwnie dorosli pacjenci (zakres wieku 15-84 lata) z zaawansowanym
miesakiem tkanek miekkich o roznej histologii (N=181), w tym 16% pacjentéw z tluszczakomiesakiem
Sluzowatym. Wszyscy pacjenci byli leczeni schematem trabektedyna 1,5 mg/mZ2 i.v. przez 24 h, co 21 dni.

W populacji pacjentéw z ttuszczakomiesakiem sluzowatym czesciej wystepowata odpowiedz na leczenie oraz
stabilizacja choroby (u odpowiednio 21% i 54% pacjentéw) w poréwnaniu do innych typow histologicznych
(u odpowiednio 8% i 36% procent pajentéw) (p=0,002).

Le Cesne 2012

W badaniu Le Cesne 2012 (zbiorcza analiza wynikdow 8 badan klinicznych Il fazy) brali udziat gtéwnie dorosli
pacjenci (zakres wieku 17-76 lat) z migsakami tkanek migkkich powigzanymi z translokacjami, w tym 33% (n=27)
z tluszczakomigsakiem $luzowatym. W badaniu uwzgledniono pacjentéw leczonych 3 réznymi schematami
podania trabektedy.

W populacji pacjentéw z ttuszczakomiesakiem sluzowatym:
¢ Mediana OS wynosita 18,3 miesigca (95%CI: 10,5-33,6 miesiecy);
e OS w 24 miesigcu wystgpit u 41% pacjentéw (95%Cl: 22-59%);
e Mediana PFS wynosita 9 miesiecy (95%CI: 5,6-11,9 miesiecy);
e PFS w 6 miesigcu wystgpit u 64% pacjentéw (95%Cl: 45-83%).

Potwierdzona odpowiedz czesciowa (PR, ang. partial response) wystgpita u 4 pacjentow (15%, 95%ClI: 4-34%).
U 14 pacjentow (52%) najlepszg uzyskang odpowiedzig byto wystgpienie stabilizacji choroby (SD, ang. stable
disease). W zwigzku z powyzszym stabilizacja nowotworu (ang. tumour control rate, PR+SD) wystagpita u 67%
pacjentéw z tluszczakomiesakiem Sluzowatym.

Wsrdd pacjentéw z ttuszczakomiesakiem sluzowatym 13 oséb byto leczonych schematem: infuzja 24h co 3 tyg.,
natomiast 14 oséb byto leczonych schematem: infuzja 3h przez 3 kolejne tyg. co 4 tyg. Wszyscy pacjenci ktérzy
osiggneli PR byto leczonych schematem infuzja 24h co 3 tyg. 1,5 mg/m2.

Bezpieczenstwo stosowania

W uwzglednionych w niniejszym opracowaniu Agencji badaniach nie przedstawiono oddzielnych wynikéw
dotyczacych bezpieczehstwa dla subpopulacji pacjentéw z ttuszczakomiesakiem sluzowatym.

Wedtug ChPL Yondelis do dziatan niepozgdanych najczesciej obserwowanych podczas leczenia tym preparatem
zalicza sie: zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowej we krwi, zwiekszenie aktywnosci CK z towarzyszaca
rabdomiolizg, zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi, zmniejszenie stezenia albuminy we krwi, neutropenie,
trombocytopenie, niedokrwisto$¢, leukopenie, bdl glowy, wymioty, nudnosci, zaparcia, jadtowstret, zmeczenie,
astenie, hiperbilirubinemie, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej oraz aminotransferazy
asparaginianowej i zwiekszenie fosfatazy zasadowej we krwi oraz 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 prof. dr hab. n. med. Tomasza Szczepanskiego (Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie
onkologii i hematologii dzieciecej): ,U chorych z rozpoznaniem tluszczakomiesaka $luzowatego jajnika
z udokumentowang progresjg choroby trabektedyna moze doprowadzi¢ do ponownej remisji choroby i petnego
wyleczenia.”

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze s$rodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow
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Wielkos¢ populacji docelowej okreslono na podstawie opinii eksperta klinicznego. Wedtug prof. dr hab. n. med.
Tomasza Szczepanskiego (Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej) przewidywang
liczebnos¢ populacji docelowej moze wynosi¢ ,1-2 dzieci na rok”. Przyjeto, ze liczebnosé populacji docelowe;j
bedzie wynosi¢ 2 pacjentéw rocznie.

Zgodnie z przyjetymi zatozeniami, koszt 3-miesiecznej terapii trabektedyng wyniesie:
. - tys. PLN - warto$¢ netto na podstawie Zlecenia MZ;
e 89,21 tys. PLN — na podstawie Komunikatu DGL;
e 120,77 tys. PLN - na podstawie CHB z Obwieszczenia MZ.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosé kliniczna

Wedtug wytycznych amerykanski (NCI 2019, NCCN 2018) europejski (NICE, ESMO 2018) i polskich (PTOK
2017) w leczeniu tluszczakomiesakéw i miesniakomiesakow gtadkokomorkowych w ramach terapii Il rzutu
rekomendowane sg trabektedyna i eribulina. Natomiast pazopanib nie powinien by¢ stosowany w leczeniu
tluszczakomigsakow. W zwigzku z powyzszym we wnioskowanym wskazaniu za komparator zostata uznana
eribulina.
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dn. 24.10.2019 r., znak PLD.46434.5857.2019.AK, Minister Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), na zasadzie art. 47f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach, przygotowanie opinii
w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

e Yondelis (trabectedinum) we wskazaniu: ttuszczakomiesak s$luzowaty jajnika lewego u pacjenta
pediatrycznego w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Ponadto we wniosku, dotgczonym do ww. pisma podano wiek pacjentki (16 lat) oraz wczesniej zastosowane
leczenie: operacyjne I3VE, CEV, I3VA, oraz wskazano iz aktualnie wystepujg cechy rozsiewu choroby.

Wskazania zarejestrowane przedmiotowego leku obejmuja m.in.: leczenie dorostych pacjentéw
z zaawansowanym miesakiem tkanek miekkich po niepowodzeniu leczenia antracyklinami i ifosfamidem lub
pacjentow niekwalifikujgcych sie do leczenia tymi lekami. Yondelis jest finansowany w powyzszym wskazaniu
w ramach programu lekowego B.8 ,Leczenie miesakéw tkanek migkkich (ICD-10 C48, C49)".

Produkt leczniczy Yondelis podlegat ocenie Agencji w 2017 roku. Wniosek dotyczyt wydania opinii Prezesa
AOTMIT w zakresie skutecznosci klinicznej i praktycznej oraz bezpieczenstwa stosowania leku Yondelis
(trabectedinum) stosowanego w ramach programu lekowego: ,Leczenie miesakéw tkanek miekkich (ICD-10 C48,
C49)”. Opinia Rady Przejrzystosci byta pozytywna (ORP nr: 218/2017 z dnia 31 lipca 2017 r.).
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4. Problem decyzyjny

4.1. Problem zdrowotny

Definicja

Ttuszczakomigsaki (ang. liposarcoma, LPS) nalezg do najczestszych migsakdw tkanek miekkich (MTM),
stanowigcych grupe litych nowotworéw ztosliwych wywodzgcych sie z komoérek pochodzenia mezynchymalnego.
Zgodnie ze Swiatowg Organizacjg Zdrowia (ang. World Health Organization, WHO) wyréznia sie 4 podtypy LPS:

o atypowy guz ttuszczowy / wysokozréznicowany ttuszczakomiesak (ang. atypical lipomatous tumor | well-
differntiated liposarcoma, ALT/WDLS);

e odroznicowany tluszczakomiesak (ang. dedifferentiated liposarcoma, DDLPS);
e tluszczakomiesak sluzowaty (ang. myxoid liposarcoma, MLS);
o tluszczakomiesak pleomorficzny (ang. pleomorphic liposarcoma, PLS).

Poszczegdlne podtypy tluszczakomiesakow, ktorych cechg wspding jest mniej lub bardziej wyrazone
zréznicowanie ttuszczowe, stanowig w rzeczywisto$ci rézne typy nowotwordw i charakteryzujg sie odmiennymi
zmianami molekularnymi i przebiegiem klinicznym.

[Koseta-Paterczyk 2018]
Etiologia

Okoto 90% zmian w MLS wykazuje charakterystyczng translokacje chromosomalng: t(12;16)(q13;p11),
prowadzacg do fuzji genéw DDIT3 i FUS w regionie 12q13 i 16p11. W konsekwencji powstaje biatko hybrydowe
FUS-DDIT3 promujgce ztosliwg transformacje, poprzez zaburzenie réznicowania adipocytéw i mechanizméw
kontroli cyklu komdrkowego.

W pozostatych 10% nastepuje alternatywna translokacja t(12;22)(q13;q12), ktéra tagczy geny CHOP i EWS.
[Orphanet 2013, Trepka 2012]
Epidemiologia

Ttuszczakomigsak s$luzowaty stanowi okoto 30-35% wszystkich LPS i jest drugim pod wzgledem czestosci
wystepowania LPS tluszczakomiesakiem. Czestos¢ 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 0sob starszych.

[Koseta-Paterczyk 2018, Orphanet 2013]
Leczenie

W zlokalizowanych MLS leczeniem z wyboru jest leczenie chirurgiczne z lub bez radioterapii. Zastosowany rodzaj
terapii zalezy od stopnia zto$liwosci guza:

e w leczeniu MLS o niskiej ztosliwosci stosuje sie chirurgiczne wyciecie guza i otaczajgcych go tkanek.
W rzadkich przypadkach konieczna jest amputacja zajetej konczyny;

e U pacjentéw z chorobg wysokiego ryzyka, tj. z MLS o wysokim stopniu ztosliwosci, guzem zlokalizowanym
gteboko, guzem > 5 cm, dodatnimi marginesami chirurgicznymi — stosuje sie chemioterapie.
U pacjentéw z MLS, w poréwnaniu z innymi typami, obserwuje sie lepszg odpowiedz na radioterapie
i chemioterapie. Zaleca sie trwajacag cate zycie obserwacje pacjentéw, w celu monitorowania nawrotéw choroby
w pierwotnej lokalizacji, a takze wykrycia odlegtych przerzutéw.

[Muratori 2018, Orphanet 2013]
Obraz kliniczny

MLS najcze$ciej lokalizuje sie w tkankach miekkich konczyn dolnych (przede wszystkich w okolicy ud), rzadko
wystepuje w przestrzeni zaotrzewnowej lub w tkance podskérnej. Cechg charakterystyczng MLS jest sktonnosé
do przerzutéw na powierzchniach surowiczych (w tym do przestrzeni zaotrzewnowych), do kosci (bedacych
najczestszg lokalizacjg przerzutéw MLS) oraz tkanek miekkich, zazwyczaj bez zajecia ptuc. W 1/3 przypadkdw,

Opracowanie w sprawie zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych 11/31



Yondelis (trabectedinum) 0T.422.94.2019

u chorych z MLS dochodzi do przerzutéw w nietypowych lokalizacjach kostnych i tkankach migkkich
z wieloogniskowym, synchronicznym lub metachronicznym rozsiewem do poduszeczek ttuszczowych
w przestrzeni zaotrzewnowej, tutowiu, osierdziu i w okolicy pachowej. Jednak najczesciej nawrét MLS ma postac
WZnowy miejscowe;.

W przypadku MLS o niskim stopniu ztosliwosci bardzo charakterystycznym obrazem mikroskopowym jest
myksoidny charakter guza z licznymi, rozgateziajgcymi sie naczyniami krwionosnymi, relatywnie matg
komérkowoscia, matym stopniem atypii cytologicznej owoidnych komérek i obecnoscig sygnetowatych
lipoblastéw. Przypadki o wysokim stopniu zitosliwosci cechuje obecnos$é pol o zwiekszonej komérkowosci /
okragtokomorkowych (> 5%).

[Koseta-Paterczyk 2018, Orphanet 2013, Trepka 2012]
Rokowanie

Najwazniejszym czynnikiem prognostycznym przebiegu klinicznego choroby i rokowania jest stopien ztosliwosci
histologicznej (ma odzwierciedlenie w zakresie réznicowania). Innymi istotnymi czynnikami sg wiek pacjenta oraz
obecnosé 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
okrggtokomarkowej), a odsetek 5-letnich przezy¢ 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 bogatokomérkowego /
okragtokomorkowego (ang. round cel liposarcoma, RCL) w guzie:

e 23%, gdy RCL < 5%,

o 35%, gdy RCL wynosi 5-25%,

e 58% w przypadku RCL > 25% utkania guza.
[Koseta-Paterczyk 2018, Muratori 2018, Orphanet 2013]
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Technologia wnioskowana

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [ChPL Yondelis, zlecenie MZ]

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

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

Kod ATC

Kod ATC: LO1CX01

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe: inne alkaloidy roslinne i zwigzki pochodzenia
naturalnego

Substancja czynna

trabectedinum

Whnioskowane wskazanie
(na podstawie zlecenia MZ)

Jtuszczakomiesak sluzowaty jajn ka lewego u pacjenta pediatrycznego” (patrz. komentarz pod tabelg)

Dawkowanie (na podstawie
ChPL)

W leczeniu miesaka tkanek migkkich zalecana dawka wynosi 1,5 mg/m? pc. podawana w infuzji dozylnej
trwajgcej 24 godziny, z 3 tygodniowg przerwg miedzy cyklami

Droga podania

Dozylne podawanie produktu przez cewnik zatozony do zyty centralnej

Planowany okres terapii
badz liczba cykli leczenia
(na podstawie zlecenia MZ)

3 miesigce (4 cykle po 3 tyg.)

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Trabektedyna wigze sie z duzym rowkiem DNA zginajac helise do gléwnego rowka. Takie wigzanie z DNA
uwalnia kaskade zdarzen wptywajgcych 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 komoérek raka i guzéw doswiadczalnych, w tym
ztosliwych takich jak miesaki, rak piersi, niedrobnokomorkowy rak ptuc, rak jajnika i czerniak ztosliwy.

Zgodnie z ChPL Yondelis: ,nie nalezy stosowaé produktu Yondelis u dzieci ponizej 18. roku zycia,
ze zdiagnozowanym miesakiem, ze wzgledu na brak potwierdzenia skutecznoéci leczenia”. Nalezy jednak
zwréci¢ uwage na fakt, iz powyzsza uwaga powstata w oparciu o wyniki badania Baruchel 2012, w ktérym nie
brata udziatu Zadna pacjentka z wnioskowanym wskazaniem.

4.2.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego [ChPL Yondelis]

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Produkt leczniczy posiadajacy pozwolenie wydane przez Komisje Europejska w procedurze
scentralizowanej (CEN).

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17.09.2012 r.
Numery pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: EU/1/07/417/001, EU/1/07/417/002

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Leczenie pacjentow z zaawansowanym migsakiem tkanek miekkich po niepowodzeniu leczenia
antracyklinami i ifosfamidem lub pacjentéw nie kwalif kujacych sie do leczenia tymi lekami. Dane dotyczace
skutecznosci opierajg sie gtéwnie na wynikach uzyskanych u pacjentéw z ttuszczakomigsakami
i miesakami gtadkokomorkowymi.

Lek Yondelis w skojarzeniu z pegylowang liposomalng doksorubicyng (PLD) jest wskazany w leczeniu
pacjentdw z wznowa raka jajnika, ktéry ulegt nawrotowi po przynajmniej 1 poprzedniej zakonczone;j terapii
i nie jest oporny na leki przeciwnowotworowe zawierajgce zwigzki platyny.

Warunki dopuszczenia
do obrotu

Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
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5. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek
o objecie refundacja

W toku przygotowywania niniejszego opracowania wystgpiono do 2 ekspertéw klinicznych z prosbg o opinie.
Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem otrzymano opinie od 1 z nich.

Przedstawione w niniejszym opracowaniu opinie ekspertow zostalty przygotowana bezptatnie, zgodnie
z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny
technologii medycznych.

Tabela 3. Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowotnego wg eksperta klinicznego

Skutki nastepstw choroby zarostowej zyt Prof. dr hab. n. med. Tomasz Szczepanski
watroby Konsultant Wojewodzki w dziedzinie onkologii i hematologii dziecigcej
Przedwczesny zgon X

Niezdolnos¢ do samodzielnej egzystenc;ji

Niezdolnos$¢ do pracy

Przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba

Obnizenie jakosci zycia

Uzasadnienie eksperta prof. dr hab. n. med. Tomasza Szczepanskiego:

~Progresja/nawroét choroby bez zastosowania skutecznego leczenia Il linii moze doprowadzi¢ do przedwczesnej
Smierci dziecka.”

Tabela 4. Rokowanie pacjentow i konsekwencje choroby wg eksperta klinicznego

Prof. dr hab. n. med. Tomasz Szczepanski
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej

Rokowania pacjentow

,U dzieci z rozpoznaniem ttuszczakomigsaka $luzowatego jajnika z udokumentowang progresjg choroby po zastosowaniu przynajmniej
jednej linii chemioterapii z udziatem doksorubicyny lub ifosfamidu rokowanie jest bardzo powazne.”

Najbardziej dotkliwe objawy, konsekwencje choroby

,U chorych z rozpoznaniem tluszczakomigsaka $luzowatego jajnika z udokumentowang progresjg choroby po zastosowaniu przynajmniej
jednej linii chemioterapii z udziatem doksorubicyny lub ifosfamidu najbardziej dotkliwe sg konsekwencje progresji choroby (bol,
wyniszczenie organizmu) prowadzgcej ostatecznie do $mierci pacjenta.”

Tabela 5. Istotno$¢ wnioskowanej technologii medycznej wg eksperta klinicznego

Prof. dr hab. n. med. Tomasz Szczepanski

Istotnos¢ wnioskowanej technologii medycznej
! . o ! Konsultant Wojewodzki w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej

Ratujaca zycie i prowadzaca

do petnego wyzdrowienia x

Ratujaca zycie i prowadzaca
do poprawy stanu zdrowia

Zapobiegajaca przedwczesnemu zgonowi

Poprawiajaca jakos¢ zycia bez istotnego wptywu
na jego dtugos¢

Uzasadnienie eksperta prof. dr hab. n. med. Tomasza Szczepanskiego:

» 1echnologia medyczna ratujgca zycie - trabektedyna moze doprowadzi¢ do ponownej remisji choroby i petnego
wyleczenia chorych z rozpoznaniem ttuszczakomiesaka $luzowatego jajnika z udokumentowang progresjg
choroby.”
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Tabela 6. Jakos¢ zycia pacjentéw we wnioskowanym wskazaniu (stan przed rozpoczeciem / po rozpoczeciu leczenia
oceniang technologia)

Prof. dr hab. n. med. Tomasz Szczepanski
Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie onkologii

Uzyskany stan i hematologii dziecigcej
stan przed leczeniem stan po leczeniu
Brak problemoéw z chodzeniem X
Zdolnos’és;i):ruszania Jakies$ problemy z chodzeniem X
Brak mozliwosci chodzenia
Brak probleméw z samoopiekg X
Samoopieka Jakie$ problemy z samoopieka X

Brak mozliwo$ci mycia lub ubierania sie

Brak problemoéw z wykonywaniem zwyktych
czynnosci

Jakie$ problemy z wykonywaniem zwykiych

Zwyklte czynnosci PN
czynnosci zyciowych

Brak mozliwosci wykonywania zwykiych
czynnosci zyciowych

Brak odczuwania bélu i dyskomfortu X

Bél / dyskomfort Umiarkowany bdl lub dyskomfort X

Krancowy bdl lub dyskomfort

Brak niepokoju i przygnebienia X

Niepokoj /

przygnebienie Umiarkowany niepokdj i przygnebienie X

Krancowy niepokdj lub przygnebienie
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6. Analiza kliniczna

6.1. Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia badan oceniajgcych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania Yondelisu w ocenianym
wskazaniu dokonano przeszukania w bazach informacji medycznej: PubMed (via Medline), Embase (via Ovid)
oraz The Cochrane Library. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 28 pazdziernika 2019 r. Zastosowane
strategie wyszukiwania zostaly przedstawione w rozdziale 13.1. niniejszego opracowania. Strategie wyszukiwania
przygotowata i zaimplementowata w ww. bazach 1 osoba. Przeglad abstraktow zostat przeprowadzony przez
2 analitykow.

Kryteria selekcji publikacji do niniejszego opracowania przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan do przegladu

PICOS Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
. Pediatryczni pacjenci z  tluszczakomigsakiem o - . .
Populacja $luzowatym Inna niz zdefiniowana w kryterium wtgczenia
Interwencja Trabektedyna — 1,5 mg/m”, 24h wiew raz na 3 tygodnie, Inna niz zdefiniowana w kryterium wtgczenia
) zgodnie ze zleceniem y a
Komparator Dowolny -
Punkty koficowe Punk_ty k'oncowe dotyczace skutecznosci i/lub | Punkty _ koncowe oceniajace parametry
bezpieczenstwa farmakokinetyczne i farmakodynamiczne
Dowody z najwyzszego dostepnego poziomu
Typ badan wiarygodnosci dla skutecznosci klinicznej i praktycznej | Inne niz zdefiniowane w kryterium wigczenia
oraz bezpieczenstwa
Inne niz zdefiniowane w kryterium wtgczenia, w tym:
Publikacie dost iezvk ielskim lub polskim: | badania dostepne jedynie w postaci
Inne * PUDIKAcIE cosiepne W jezyku angieisidm IUb poiskim abstraktow/posteréw konferencyjnych;

Publikacje dost: t tekscie.
* Fublikacie dosigpne w pelnym tekscie e badania opublikowane jedynie w postaci protokotu

z badan (dotyczace ty ko metodyki).

6.2. Opis badan wigczonych do przegladu

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono zadnych dowodéow
naukowych dotyczacych stosowania preparatu Yondelis w leczeniu pediatrycznych pacjentéw
z tluszczakomiesakiem sluzowatym.

W zwigzku z powyzszym w niniejszym opracowaniu, w ramach poszerzonej analizy skutecznosci
i bezpieczenstwa preparatu Yondalis uwzgledniono 2 badania, ktére nie miescity sie w przedstawionych powyze;j
kryteriach witgczenia do przegladu systematycznego (Blay 2013 i Le Cesne 2012). W uwzglednionych badaniach
przedstawiono wyniki dotyczgce leczenia pacjentéw z tluszczakomigesakami $Sluzowatymi za pomocag
trabektedyny u pacjentéw wieku od 15 lat (Blay 2013) lub od 17 lat (Le Cesne 2012), jednak nie przedstawiono
w nich oddzielnych wynikéw dla populacji pediatrycznej. Szczegétowy opis badan przedstawiono ponizej.
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Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

Tabela 8. Dowody naukowe dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa preparatu Yondelis w leczeniu pacjentow

z tluszczakomiegsakiem sluzowatym

Badanie i metodyka

Wyniki

Blay 2013 (peten tekst)

P: dorosli pacjenci (zakres wieku 15-84 lata)
Z zaawansowanym miesakiem tkanek
miekkich o réznej histologii, w tym
gtadkokomérkowym (30%),
ttuszczakomiesakiem sSluzowatym (16%)
iinnym tluszczakomigsakiem (11%), po
niepowodzeniu  wczesniejszego  leczenia
doksorubicyng (n=181)

I: trabektedyna (1,5 mg/m? i.v. przez 24 h, co
21 dni; dawka mogta ulec zmniejszeniu
zgodnie z opinig badacza). Dodatkowo
stosowano deksametazon (DEX) i inne
leczenie objawowe, jezeli byto konieczne.

C: nie dotyczy

O: PFS, odpowiedz, trwanie odpowiedzi, OS
i bezpieczenstwo (dane ucieto w 2011 r.)

S: badanie retrospektywne, krajowe (Francja),
wieloosrodkowe (11, w tym 5 uczestniczyto
wbadaniu 1l fazy EORTC) dotyczace
programu rozszerzonego dostepu (w latach
2003-2008) — czes$¢ badania ATU (do ktérego
wigczono wyniki z 87 osrodkow).

Ponizsze wyniki podano dla populacji pacjentéw z ttuszczakomigsakiem Sluzowatym
Ttuszczakomigsaki $luzowate miaty lepszg odpowiedz i stabilng chorobe (21% i 54%)
w poréwnaniu do innych typéw histologicznych (8% i 36%) (p=0,002).

Mediana OS wynosita 33,4 miesigca u pacjentéw z tluszczakomiesakami $luzowatymi
— u pozostatych pacjentéow 13,9 miesigca.

Mediana PFS wyniosta 10,5 miesigca u pacjentéw z tluszczakomiesakami $luzowatymi
— u pozostatych pacjentéw 2,8 miesigca.

Ponizsze wyniki podano dla catej populacji wtgczonej do badania, chyba ze wskazano
inaczej

Liczba cykli leczenia trabektedyng wyniosta 3 (zakres: 1-19). W medianie okresu
obserwaciji, 64 miesigce po rozpoczeciu leczenia trabektedyng, mediana PFS wyniosta
3,6 miesigce, z 6-miesigcznym wskazn kiem PFS wynoszgcym 39%. Mediana
OS wyniosta 16,1 miesigca, z 3-, 4- i 5-letnim wskaznikiem OS wynoszgcym
odpowiednio: 23%, 15% i 4%. Czesciowg odpowiedz, stabilng chorobe i progresje
choroby zanotowano jako najlepszg odpowiedz odpowiednio u 10%, 39%, 46%
pacjentéw, u 5% pacjentéw nie oceniono.

Po 6 cyklach terapii 56 (31,1%) pacjentdw byto w stabilizacji lub cze$ciowej odpowiedzi.
U 16 os6b leczenie zakonczono, podczas gdy u 40 kontynuowano je ponad 6 cykli przez
medianeg 9 cykli (zakres: 7-19). Podtrzymanie terapii byto zwigzane z lepszym PFS i OS
w analizowanej grupie pacjentéw.

Podczas leczenia 30 (17%) pacjentdw musiato byé hospitalizowanych z powodu
ZN zwigzanych z leczeniem.

Ograniczenia badania: czgsciowe wyniki z badania (uwzgledniono te osrodki, w ktérych
leczono >5 pacjentéw), populacja uwzgledniona w badaniu nie byta w petnej zgodna
ztg kwalifikujgcg sie do programu lekowego (np. 6% pacjentéw otrzymywato
trabektedyne jako | linie leczenia). Ograniczenie stanowi takze charakter badania
retrospektywnego.

Le Cesne 2012 (peten tekst)

P: N=81, dorosli pacjenci (zakres wieku 17-76
lat) z migsakami tkanek migkkich powigzanymi
z translokacjami (TRS, ang. translocation-
related sarcoma), w tym 33% (n=27)
z tluszczakomigsakiem sluzowatym.

I: trabektedyna w monoterapii w 3 schematach:
- infuzja 24h co 3 tyg. 1,5 mg/m? (n=43)

- infuzja 3h co 3 tyg. dawka poczatkowa 1,3
mg/m? (n=24),

- infuzja 3h przez 3 kolejne tyg. co 4 tyg. 0,58
mg/m? (n=14).

Mediana liczby cykli leczenia: 4 (zakres: 1-48
cykli);

Mediana intensywnosci
mg/m?/tydzien (zakres:
mg/m?/tydzien);

32 pacjentow (40%) otrzymato = 6 cykli
leczenia, 16 pacjentéw (20%) otrzymato = 10
cykli leczenia;

Mediana czas terapii wynosita 14 tygodni
(zakres 3-181 tygodni);

Pacjenci przerywali leczenie z powodu:
progresji choroby (n=53, 65%), zdarzen
niepozgdanych (n=7, 9%), innych przyczyn
(n=21, 26%);

C: nie dotyczy

0O: OS, PFS, bezpieczenstwo

S: zbiorcza analiza wynkéw 8 badan
klinicznych Il fazy

dawki: 0,40

0,15-50

Ponizsze wyniki podano dla populacji pacjentéw z ttuszczakomigsakiem $luzowatym
Mediana OS wynosita 18,3 miesigca (95%ClI: 10,5-33,6 miesiecy). OS w 24 miesigcu
wystapit u 41% pacjentéw (95%Cl: 22-59%).

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

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

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

WsSrod pacjentdw z tluszczakomigsakiem Sluzowatym 13 oséb byto leczonych
schematem: infuzja 24h co 3 tyg., natomiast 14 os6b byto leczonych schematem: infuzja
3h przez 3 kolejne tyg. co 4 tyg. Wszyscy pacjenci ktdrzy osiggneli PR byto leczonych
schematem infuzja 24h co 3 tyg. 1,5 mg/m?2.

W badaniu nie przedstawiono wynikéw dotyczacych bezpieczenstwa dla subpopulaciji
pacjentow z tluszczakomigsakiem sluzowatym.

Ponizsze wyniki podano dla catej populacji wigczonej do badania, chyba ze wskazano
inacze

Mediana OS wynosita 17,4 miesigca (95%CI: 11,1-23,2 miesigcy). OS w 24 miesigcu
wystapit u 35% pacjentéw (95%Cl: 24-47%).

Mediana PFS wynosita 4,1 miesigca (95%Cl: 2,8-6,1 miesigca).
wystapit u 40% pacjentéw (95%Cl: 29-51%).

Potwierdzona PR wystgpita u 8 pacjentéw. U 40 pacjentéw najlepszg uzyskang
odpowiedzig byto wystapienie SD.

W zwigzku z powyzszym stabilizacja nowotworu (ang. tumour control rate, PR+SD)
wystagpita u 59% pacjentéw z badania (n=48, 95%CI: 48-70%).

SD > 4 miesiecy wystgpita u 27 pacjentéw (33%).

SD = 6 miesigcy wystgpita u 20 pacjentow (25%).

Brak progresji nowotworu = 2 (PR+SD) wystagpit u 46 pacjentow (57%).

PFS w 6 miesigcu
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7. Dodatkowe informacje o bezpieczenstwie

Na podstawie ChPL Yondelis

Tabela 9. Dziatania niepozadane wg ChPL Yondelis

Klasyfikacja dziatan
niepozadanych wg czestosci Dziatania niepozadane
ich wystepowania

o zwiekszenie aktywnosci kinazy kreatynowej we krwi, zwigkszenie aktywnosci CK z towarzyszacg
rabdomiolizg

o zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi,

e zmniejszenie stezenia albuminy we krwi,

e neutropenia,

o trombocytopenia,

o niedokrwistos$¢, leukopenia,

bardzo czesto (21/10) e bol glowy,

e wymioty, nudnosci,

e zaparcia,

o jadtowstret,

® zmeczenie, astenia,

o hiperbilirubinemia,

o zwiekszenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej, aminotransferazy asparaginianowej,
* zwiekszenie fosfatazy zasadowej we krwi, zwigkszenie aktywnosci gamma glutamylotransferazy

® zmniejszenie masy ciata,

e gorgczka neutropeniczna,

e neuropatia czuciowa obwodowa,

e zaburzenia smaku,

o zawroty gtowy,

e parestezje,

e dusznos¢, kaszel,

e biegunka, bdl brzucha, bél w nadbrzuszu, dyspepsja, zapalenie jamy ustnej,
czesto (=1/100 do <1/10) o lysienie,

e bol migsni, bol stawdw, bél plecow,

o odwodnienie, zmniejszenie apetytu, hipokaliemia,
e zakazenia,

* niedoci$nienie, nagte zaczerwienienie twarzy,

e gorgczka,

e obrzek, obrzek obwodowy,

e odczyn w miejscu wstrzykniecia,

e bezsennosé

Doswiadczenie po

wprowadzeniu do obrotu e wynaczynienie leku prowadzgce do martwicy tkanki wymagajgcej oczyszczenia rany

Tabela 10. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania wg ChPL Yondelis

Grupa Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W zwigzku 2z =zaburzeniami czynnosSci watroby ekspozycja ukladowa na trabektedyne
prawdopodobnie jest zwiekszona, a zatem ryzyko toksycznosci watrobowej moze byé wieksze
i dlatego pacjenci z klinicznie istotnymi chorobami watroby takimi jak czynne przewlekte zapalenie
watroby muszg by¢ pod Scistg obserwacja i w razie potrzeby nalezy dostosowa¢ dawke leku.

Pacjenci z zaburzeniami
czynnosci watroby

oraz Odwracalne ostre zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej (AspAT)

Nieprawidtowe wyniki badar i aminotransferazy alaninowej (AIAT) zgtaszano u wiekszo$ci pacjentéw. U pacjentéw ze zwiekszong

czynnosci watroby (LFT, ang. | pomiedzy cyklami aktywnoscig AspAT i AIAT oraz fosfatazy zasadowej moze by¢ konieczne
liver function test) zmniejszenie dawki.

Pacjenci z podwyzszonym stezeniem bilirubiny nie mogg by¢ leczeni trabektedyna.

Nalezy obserwowac klirens kreatyniny przed i podczas leczenia. Nie wolno stosowa¢ produktu
Zaburzenia czynnosci nerek Yondelis w monoterapii i terapii skojarzonej u pacjentéw z klirensem kreatyniny odpowiednio
< 30 ml/min i < 60 mi/min.

Bardzo czesto zgtaszana jest neutropenia 3. lub 4. stopnia i trombocytopenia. Morfologie krwi, w tym

Neutropenia i trombocytopenia A e . c - ! ' p
wzor odsetkowy i liczbe ptytek krwi nalezy zbada¢ przed leczeniem, raz w tygodniu podczas dwéch

Opracowanie w sprawie zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych 18/31



Yondelis (trabectedinum)

0T.422.94.2019

pierwszych cykli, a nastepnie bada¢ jednorazowo pomiedzy kolejnymi cyklami. U pacjentéw,
u ktérych wystgpita gorgczka nalezy rozpoczg¢ aktywne leczenie wspomagajgce.

Produktu Yondelis nie nalezy podawaé¢ pacjentom z wyjsciowg liczbg neutrofili mniejszg niz 1500
komorek/mm?® i liczbg ptytek krwi mniejszg niz 100 000 komérek/mm?3. Jesli wystgpi cigzka
neutropenia (catkowita liczba neutrofili < 500 komorek/mm?) utrzymujaca sie dtuzej niz 5 dni lub
z towarzyszacg gorgczkg lub zakazeniem, zalecane jest zmniejszenie dawki.

Nudnosci i wymioty

Nalezy stosowa¢ profilaktyke przeciwwymiotng przy uzyciu kortykosteroidow (np. deksametazonu)
u wszystkich pacjentéw.

Rabdomioliza i powazne
zwigkszenie aktywnosci CK (>5
x GGN)

Nie wolno stosowac¢ trabektedyny u pacjentéw z kinazg kreatynowg (CK) > 2,5 x GGN. Rabdomiolize
zgtaszano niezbyt czesto, zwykle w zwigzku z mielotoksycznos$cig, powaznymi nieprawidtowosciami
wyn kéw prob czynnosciowych watroby i (lub) niewydolnoscig nerek Ilub niewydolnoscig
wielonarzagdowa. W zwigzku z tym nalezy scisle monitorowac CK, jesli u pacjenta wystgpig takie
objawy toksycznosci, stabo$¢ miegsni lub bdle miesni. Jesli pojawi sie rabdomioliza, zgodnie
ze wskazaniem nalezy szybko zastosowac $rodki wspomagajace takie jak dozylne nawodnienie,
akalizacje moczu i dialize. Leczenie produktem Yondelis nalezy przerwa¢ do uzyskania petnej
poprawy u pacjenta.

Nalezy zachowac ostroznosc, jesli rownoczesnie z trabektedyng podawane s3g leki, z ktérymi wigze
sie rabdomioliza (np. statyny), poniewaz ryzyko rabdomiolizy moze by¢ wéwczas wigksze.

Reakcje w miejscu podania

Zdecydowanie zaleca sie stosowanie dostepu przez cewnik zatozony do zyly centralnej. Jesli
trabektedyna jest podawana przez cewnik zatozony do zyty obwodowej, u pacjentéw mogg wystgpic
potencjalnie powazne reakcje w miejscu wstrzykniecia.

Wynaczynienie trabektedyny moze prowadzi¢ do martwicy tkanki i wymaga¢ oczyszczenia rany.

Brak specyficznego antidotum na wynaczynienie trabektedyny. Postepowanie po wynaczynieniu
powinno by¢ zgodne z lokalnymi standardami praktyki lekarskiej.

Reakcje uczuleniowe

Doswiadczenie po wprowadzeniu leku do obrotu obejmuje zgtoszenia reakcji nadwrazliwosci
w zwigzku z podawaniem trabektedyny w monoterapii lub w skojarzeniu ktére bardzo rzadko
prowadzity do zgonu.

Zaburzenia czynnosci serca

Zaleca sie obserwacje pacjentow w zakresie klinicznych, przedmiotowych i podmiotowych objawdéw
ze strony serca. Ponadto zaleca sie monitorowanie frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF) przed
rozpoczeciem leczenia i regularnie w trakcie terapii, zwlaszcza u pacjentow z grupy ryzyka
kardiomiopatii w zwigzku z wczesniejszg ekspozycjg na antracykliny lub u pacjentéw z objawami
pogorszenia czynnosci serca.

Zespot przesigkania wiosniczek
(CLS)

Podczas stosowania trabektedyny zgtaszano przypadki wystepowania zespotu przesigkania
wiosniczek (CLS). Jesli wystgpig objawy ewentualnego CLS takie jak obrzek z niewyjasnionych
przyczyn z niedocisnieniem lub bez, lekarz prowadzacy powinien oceni¢ stezenie albuminy
w surowicy. Nagte zmniejszenie stezenia albuminy w surowicy moze wskazywa¢ na CLS. Jesli
potwierdzono rozpoznanie CLS po wykluczeniu innych przyczyn, lekarz prowadzacy powinien
przerwaé leczenie trabektedyng i rozpoczg¢ leczenie CLS.

Inne

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania produktu Yondelis z potencjalnymi inhibitorami enzymu
CYP3A4 (trabektedyna jest gtéwnie metabolizowana przez CYP3A4; jednoczesne jej stosowanie
z silnymi lekami indukujgcymi CYP3A4 moze zwiekszaé jej klirens metaboliczny). Jesli nie jest
to mozliwe, wymagane jest Sciste obserwowanie objawdéw toksycznosci i nalezy bra¢ pod uwage
zmniejszenie dawki trabektedyny.

Nalezy zachowac ostroznosc, jesli rownoczesnie z trabektedyng podawane sg leki, z ktorymi wigze
sie toksycznos¢ watrobowa, poniewaz ryzyko takiej toksycznosci moze by¢ wowczas wigksze.

Stosowanie trabektedyny w skojarzeniu z fenytoing, moze zmniejszy¢ wchtanianie fenytoiny
prowadzac do zaostrzenia napadow drgawkowych. Nie zaleca sie stosowania trabektedyny
z fenytoing lub szczepionkami ostabiajgcymi watrobe, a w przypadku szczepionki przeciwko zottej
febrze stosowanie trabektedyny jest szczegdlnie przeciwwskazane.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania trabektedyny i spozywania alkoholu w zwigzku
z toksycznym dziataniem na watrobe.

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac skuteczng metode antykoncepcji podczas leczenia
i dodatkowo przez 3 miesigce po jego zakonczeniu, oraz natychmiast poinformowac lekarza
prowadzacego, jesli dojdzie do zaptodnienia.

Mezczyzni zdolni do zaptodnienia muszg stosowaé skuteczng metode antykoncepcji podczas
leczenia oraz dodatkowo przez 5 miesigcy po zakonczeniu leczenia.
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8. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, kitdérego 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 prof. dr hab. n. med. Tomasza Szczepanskiego (Konsultanta Wojewoddzkiego w dziedzinie
onkologii i hematologii dzieciecej): ,U chorych z rozpoznaniem tluszczakomiesaka $luzowatego jajnika
z udokumentowang progresjg choroby trabektedyna moze doprowadzi¢ do ponownej remisji choroby i petnego
wyleczenia.” Jako zrédto ekspert wskazat publikacje Assi 2079.
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9. Konkurencyjnosé cenowa

Zgodnie z zatgcznikiem do Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 23 pazdziernika 2019 r. (Dz. Urz. Min. Zdr.
2019.88), w sprawie wykazu refundowanych lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 01.11.2019 r. produkt leczniczy Yondelis (trabektedyna) jest
refundowany w ramach programu lekowego:

e B.8 ,Leczenie miesakow tkanek miekkich (ICD-10 C48, C49)”

Wraz ze Zleceniem MZ nie dostarczono Agencji informacji, ktére jednoznacznie pozwalatyby stwierdzi¢, iz pacjent
wskazany w Zleceniu MZ, kwalifikowatby sie do leczenia w ramach ww. programu lekowego.

Cena hurtowa brutto produktu leczniczego Yondelis (trabektedyna), proszek do sporzgdzania koncentratu
roztworu do infuzji, 1 mg, 1 fiol., wg Obwieszczenia MZ wynosi 7 548,18 PLN. Nie zidentyfikowano lekow
generycznych preparatu Yondelis.

Wg komunikatu DGL, o wielkosci kwoty refundacji i ilosci zrefundowanych opakowan jednostkowych lekow,
za styczen-marzec 2019 ., ktéry postuzyt do oszacowania rzeczywistego kosztu NFZ ponoszonego na refundacije
trabektedyny, sredni koszt ponoszony przez NFZ na refundacje jednego opakowania leku Yondelis, proszek
do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 1 mg, 1 fiol., wynidst 5 575,61 PLN. Najbardziej aktualny
komunikat DGL za styczen — lipiec 2019 roku nie mogt zostaé¢ wykorzystany do okreslenia rzeczywistego kosztu
ponoszonego przez NFZ na refundacje trabektedyny, ze wzgledu na fakt, iz przedstawiono w nim wytgcznie
informacje na temat wielko$ci kwoty refundac;i.

Selekcji komparatoréow dokonano na podstawie odszukanych wytycznych praktyki klinicznej, w ktérych oméwiono
sposéb postepowania terapeutycznego w przypadku pacjentéw cierpigcych na tluszczakomiesaki,
przedstawionych w rozdziale 11 niniejszego opracowania (,Istnienie alternatywnej technologii medycznej
oraz jej efektywnos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania”). Zgodnie z odszukanymi wytycznymi
obok trabektedyny w omawianym wskazaniu mozna zastosowaé rowniez erybuline.

Przedstawiona w Zleceniu MZ 3-miesieczna warto$¢ netto wnioskowanej terapii dotyczgca 8 fiolek 0 mocy 1 mg
wynosi . Schemat dawkowania przedstawiony w Zleceniu MZ jest zgodny z ChPL Yondelis
w ramach leczenia migsaka tj. 1,5 mg/m? pc. na dobe we wlewie trwajgcym 24 h, 3 tygodnie przerwy miedzy
cyklami. W leczeniu raka jajnika ChPL Yondelis zaleca podawanie trabektedyny w dawce 1,1 mg/m? pc. raz
natrzy tygodnie w infuzji trwajgcej 3 godziny natychmiast po podaniu PLD (pegylowana liposomalna
doksorubicyna) w dawce 30 mg/m? pc.

Oszacowania kosztu trabektedyny wykonano na podstawie danych zawartych w Zleceniu MZ, Obwieszczeniu MZ
oraz Komunikacie DGL. Przyjeto dawkowanie leku na podstawie Zlecenia MZ. Koszt erybuliny okreslono
na podstawie danych zawartych w Zleceniu MZ dot. leku Halaven (erybulina) we wskazaniu ttuszczakomiesak
(ICD-10: C48), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych - Zlecenie 244/2019 w BIP AOTMIT.

Na podstawie liczby fiolek (8 fiol. po 1 mg) i sposobu dawkowania wskazanego w Zleceniu MZ (1,5 mg/m? pc.)
oraz przyjetej liczby podan w okresie 3 miesiecy (4 podania), oszacowano, iz pc. pacjentki wynosi 1,33 m?2
(2 fiol. po 1 mg / 1,5 mg/m?2 pc.). Wskazana warto$¢ pc. jest mniejsza, niz warto$¢ pc. obliczona na podstawie
siatek centylowych? oraz wzoru opracowanego przez Dubois® dla 50% percentyla dziewczat w wieku 16 lat,
tj. 1,59 m2. Nalezy zauwazyg¢, iz przyjeta wartosc¢ pc. nie wplywa na wzgledne réznice w oszacowanych kosztach.

Oszacowania dokonano z perspektywy NFZ, uwzgledniono wytgcznie koszty lekow. Nie wzieto pod uwage m.in.:
mozliwosci przerwania leczenia, modyfikacji dawkowania, kosztéw podania lekéw, kosztow leczenia dziatan
niepozgdanych, zgonu pacjenta podczas terapii oraz strat zwigzanych z mozliwym niepetnym wykorzystaniem
fiolek. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.

" https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali’lkomun kat-dgl,7465.html [dostep: 30.10.2019 r.]
2 http://www.czd.pl/index.php?option=com_content&view=article&id=1717&Itemid=538 [dostep: 30.10.2019 r.]
3 https://www.mp.pl/kalkulatory/159793,bsa-powierzchnia-ciala [dostep: 30.10.2019 r.]
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Tabela 11. Dane kosztowe dla technologii wnioskowanej i technologii alternatywnej

Parametr Trabektedyna Erybulina
Zalozenia 1 rok = 52 tyg., 3 miesigce = 12 tyg. pow. ciata pacjentki = 1,33 m?
Zrédto Zlecenie MZ*& Obwieszczenie MZA& |  Komun kat DGL@% Zlecenie MZ*¥
Koszt 3-miesiecznej terapii [tys. PLN] [ ] 60,39 44,60 [ ]
Koszt rocznej terapii [tys. PLN] [ ] 271,73 200,72 [ ]

#Warto$¢ netto wnioskowanej terapii przedstawiona w Zleceniu MZ

& Dawkowanie na podstawie Zlecenia MZ: 1,5 mg/m? pc. na dobe we wlewie trwajacym 24 h, 3 tygodnie przerwy miedzy cyklami.

A Na podstawie ceny hurtowej brutto leku Yondelis 1 mg, 1 fiol. przedstawionej w Obwieszczeniu MZ z dnia 23 pazdziern ka 2019 r.
@Komunikat DGL z 28.06.2019 r. o wielko$ci kwoty refundacji i ilosci zrefundowanych opakowan za styczen-marzec 2019 .

* Na podstawie wartosci netto przedstawionej w Zleceniu MZ dot. leku Halaven (erybulina) we wskazaniu ttuszczakomigsak (ICD-10: C48),
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych - Zlecenie 244/2019 w BIP AOMTIT.

¥ Dawkowanie na podstawie ChPL Halaven: 1,23 mg/m? pc., ktérg nalezy poda¢ dozylnie w ciggu 2 do 5 minut, w 1. i 8. dniu kazdego
21-dniowego cyklu.
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10. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow

Wielkos¢ populacji docelowej okreslono na podstawie opinii eksperta klinicznego. Wedtug prof. dr hab. n. med.
Tomasza Szczepanskiego (Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej) przewidywang
liczebnos¢ populacji docelowej moze wynosi¢ ,1-2 dzieci na rok”. Przyjeto, ze liczebnos¢ populacji docelowej
bedzie wynosi¢ 2 pacjentow rocznie. Wyniki w przeliczeniu na jednego pacjenta przedstawiono w rozdziale
9. ,Konkurencyjnos¢ cenowa”.

Oszacowania dokonano z perspektywy ptatnika publicznego, uwzgledniono koszty leku oszacowane w rozdziale
nr 9 ,Konkurencyjnosé¢ cenowa”. Wyniki stanowig iloczyn oszacowanego kosztu oraz wielkosci populaciji.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 12. Wplyw na wydatki ptatnika publicznego

Parametr

Trabektedyna

Erybulina

Zrédto

Zlecenie MZ*&

Obwieszczenie MZA&

Komun kat DGL@&

Zlecenie MZ**

Liczebnos¢ populacji wynosi 2 pacjentow**

Koszt 3-miesigcznej terapii [tys. PLN]

120,77

89,21

Koszt rocznej terapii [tys. PLN]

543,47

401,44

& Dawkowanie na podstawie Zlecenia MZ: 1,5 mg/m?2 powierzchni ciata na dobe we wlewie trwajgcym 24 h, 3 tygodnie przerwy miedzy cyklami.
¥ Dawkowanie na podstawie ChPL Halaven: 1,23 mg/m? pc., ktérg nalezy poda¢ dozylnie w ciggu 2 do 5 minut, w 1. i 8. dniu kazdego
21-dniowego cyklu.

#Warto$¢ netto wnioskowanej terapii przedstawiona w Zleceniu MZ

A Na podstawie ceny hurtowej brutto przedstawionej w Obwieszczeniu MZ z dnia 23 pazdziernika 2019 r.

@Komunikat DGL z 28.06.2019 r. o wielko$ci kwoty refundacii i iloéci zrefundowanych opakowan za styczen-marzec 2019 r.

* Na podstawie wartosci netto przedstawionej w Zleceniu MZ dot. leku Halaven (erybulina) we wskazaniu ttuszczakomigsak (ICD-10: C48),
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych - Zlecenie 244/2019 w BIP.

** Na podstawie zakresu wie kosci populacji docelowej wskazanej przez eksperta klinicznego prof. dr hab. n. med. Tomasza Szczepanskiego
(Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej)

Zgodnie z przyjetymi zatozeniami, koszt 3-miesiecznej terapii trabektedyng wyniesie:
. - tys. PLN - warto$¢ netto na podstawie Zlecenia MZ;
e 89,21 tys. PLN — na podstawie Komunikatu DGL;
e 120,77 tys. PLN - na podstawie CHB z Obwieszczenia MZ.
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11. Istnienie  alternatywnej technologii medycznej oraz

jej efektywnosc¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Tabela 13. Technologie alternatywne wedtug ekspertow klinicznych

Technologie Prof. dr hab. n. med. Tomasz Szczepanski
alternatywne Konsultant Wojewodzki w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej

, 1tuszczakomigsak Sluzowaty jajnika wystepuje u pacjentow pediatrycznych niezmiernie rzadko. W pierwszej linii

obecnie leczenia stosuje sie chemioterapie wg programoéw CWS 2006 (Ifosfamid, winkrystyna, doksorubicyna, aktynomycyna

stosowane D, karboplatyna, epirubicyna) w pofgczeniu z resekcjg chirurgiczng guza i lokalng radioterapig. Dobér i dawki

w Polsce chemioterapii zalezg od stopnia zaawansowania nowotworu. W przypadku udokumentowanej progresji choroby
podczas przynajmniej jednej linii chemioterapii brak skutecznej metody leczenia u dzieci.”

najtanisza ,Opisana w punkcie 3 (powyzej — komentarz analityka Agencji) strategia leczenia wg programéw CWS 2006

w pofgczeniu z resekcjg chirurgiczng guza i lokalng radioterapig jest rownoczes$nie najtarszg technologig.”

najskuteczniejsza

+Program CWS 2006 jest réwniez najskuteczniejszg metodg leczenia miesakow tkanek miekkich u dzieci i standardem
postepowania w | linii leczenia.”

Kazanowska B, Chybicka A" Miesaki tkanek miekkich" w "Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego
w nowotworach ztosliwych” Via Medica 2011 r.

Kazanowska B, Wectawek-Tompol J, Klepacka T, Szulc A, Godzinski J: ,Standardy postepowania w migsakach
tkanek miekkich” Przeglad Pediatryczny 2019

rekomendowane Ry . ; . L .
w wvtveznveh | Y dzieci. U dorostych z rozpoznaniem ttuszczakomiesaka sluzowatego jajnika z udokumentowang progresjg choroby
inniczn;c)rlw y podczas przynajmniej jednej linii chemioterapii z udziatem doksorubicyny lub ifosfamidu, leczeniem z wyboru jest

+Program CWS 2006 jest réwniez technologia rekomendowang do leczenia miesakéw tkanek miekkich u dzieci
i standardem postepowania w | linii leczenia. Brak skutecznej Il linii chemioterapii w wyzej wymienionym wskazaniu

trabektydyna. W Polsce terapia ta jest finansowana w ramach programu lekowego B.8 ,Leczenie Migsakéw Tkanek
Migkkich”.”

W dniach 28-29.10.2019 r. przeprowadzono wyszukiwanie rekomendowanych i stosowanych interwenc;ji
w ocenianym wskazaniu. W tym celu zostaty przeszukane nastepujgce zrdodta internetowe i bazy danych:

European Society for Medical Oncology [http://www.esmo.org/Guidelines],

Polska Unia Onkologii [http://www.puo.pl],

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej [http://www.onkologia.zalecenia.med.pl],
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) [https://www.nccn.org],
American Cancer Society [https://www.cancer.org],

National Cancer Institute [https://www.cancer.gov, https://seer.cancer.gov],

National Guideline Clearinghouse — Agency for Healthcare Research and Quality
[hitps://www.guideline.gov],

Trip Medical Database [https://www.tripdatabase.com],

National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
[hitps://www.nice.org.uk/guidance/published?type=cg],

New  Zealand Guidelines  Group  [http://www.health.govt.nz/about-ministry/ministry-health-
websites/new-zealand-guidelines-group],

The Swedish National Board of Health and Welfare [http://www.socialstyrelsen.se/nationalguidelines].

Ponadto wytycznych praktyki klinicznej poszukiwano podczas przeprowadzonego przeglagdu systematycznego,
opisanego w roz. 6.1. niniejszego opracowania.

Najistotniejsze informacje z odnalezionych rekomendaciji przedstawia ponizsza tabela

Tabela 14. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, kraj, rok Rekomendowane interwencje

Polskie Towarzystwo
Onkologii Klinicznej

Polska, 2017 W przypadku rozsiewu choroby mozna wyodrebni¢ chorych z:

Miesaki tkanek miekkich u dorostych
(PTOK) Leczenie w stadium uogdlnienia:

Opracowanie w sprawie zasadnos$ci finansowania ze srodkéw publicznych 24/31



Yondelis (trabectedinum)

0T.422.94.2019

Organizacja, kraj, rok

Rekomendowane interwencje

. pierwotnie operacyjnymi przerzutami ograniczonymi do jednego narzadu (gtéwnie ptuc),
u ktérych nalezy rozwazy¢ wstepng CTH, chirurgiczne wycigcie przerzutéw i nastepowg CTH;

. bardziej zaawansowanymi i nieresekcyjnymi przerzutami, w przypadku ktérych postepowanie
powinno by¢ indywidualizowane (CTH, RTH, leczenie objawowe).

Podstawg standardowej CTH pierwszej linii sg antracykliny (doksorubicyna i epirubicyna) [l, A]
+ olaratumab (przeciwciato anty-PDGFR-alfa) [I, B]. Aktywnos$¢ wykazujg rowniez ifosfamid, dakarbazyna,
gemcytabina, docetaksel, trabektedyna, erybulina oraz pazopan b w ramach drugiej linii leczenia.

Niektore leki moga by¢ stosowane w specyficznych typach histologicznych MTM [lI, B] (np. taksoidy —
angiosarcoma; gemcytabina + docetaksel — leiomyosarcoma; trabektedyna — liposarcoma, zwtaszcza
myxoid liposarcoma lub leiomyosarcoma [l, A]; ifosfamid — synovial sarcoma; imatynib —
dermatofibrosarcoma protuberans; sunitynib — alveolar soft part sarcoma; inhibitory mTOR — PEC-oma/
lymphangioleiomyomatosis; kryzotynib — inflammatory myofibroblastic tumor z obecnos$cig rearanzaciji
genu ALK).

Skutecznosc¢ trabektedyny w leczeniu L-miesakéw po niepowodzeniu przynajmniej jednej linii leczenia
systemowego potwierdzono w 3 badaniach Il fazy z losowym doborem chorych [I, A] oraz w badaniu
Il fazy potwierdzono korzys¢ kliniczng z leczenia podtrzymujacego do progresji choroby u chorych,
u ktérych uzyskano kontrole choroby po 6 cyklach trabektedyny.

Obiecujgce wyniki badan rejestracyjnych, odpowiednio, Ill i Il fazy z losowym doborem chorych, wskazuja
na aktywnos¢ erybuliny w zaawansowanych liposarcoma [l, B] oraz olaratumabu w skojarzeniu
z doksorubicyng w leczeniu | linii zaawansowanych MTM [IB]. Dla erybuliny wykazano poprawe przezy¢
catkowitych w poréwnaniu z dakarbazyng (mediany 13,5 v. 11,5 miesigca) w grupie chorych
na zaawansowane liposarcoma i leiomyosarcoma po niepowodzeniu przynajmniej 2 linii leczenia
systemowego, przy czym korzys¢ z terapii dotyczyta przede wszystkim chorych na liposarcoma.

Jakos$¢ naukowych dowodéw: | — Dowody pochodzgce z prawidfowo zaplanowanych i przeprowadzonych
badarn klinicznych z losowym doborem chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacjg; Il —
Dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan
obserwacyjnych (badania kohortowe bez losowego doboru); Il — Dowody pochodzgce
z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych; IV — Dowody pochodzgce
z do$wiadczen uzyskanych w klinicznej praktyce i/lub opiniach ekspertéw

Kategorie rekomendacji: A — Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne
w klinicznej praktyce; B — Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w Kklinicznej praktyce;
C — Wskazania okre$lane indywidualnie

European Society of
Medical Oncology (ESMO)

Europa, 2018

Chemioterapia jako leczenie standardowe jest stosowana w indywidualnych przypadkach niektérych typéw
histologicznych miesakéw tkanek miekkich MTM (IV, B) Chemioterapia moze by¢ wykorzystana jako
leczenie przedoperacyjne.

W sytuacji niepowodzenia leczenia antracyklinami, jako terapia drugiego rzutu wskazane jest
zastosowanie trabektedyny (I, B) (miesniakomigsaki gtadkokomoérkowe, tluszczakomiesaki) lub
zwiekszonych dawek ifosfamidu. Korzysci kliniczne zwigzane ze stosowaniem trabektedyny uzyskuje sie
réwniez w innych typach histologicznych.

Pazopanib moze byé¢ stosowany jako opcja leczenia w nieadipogennym miesaku tkanek miekkich (ang.
non-adipogenic soft tissue sarcomas STS) [l, B]

Eribulina jest opcjg u pacjentow z tluszczakomiesakami i migsniakomigsakami gtadkokomaérkowymi (11, A)
Regorafenib jest opcjg leczenia u pacjentéw z nieadipogennym STS (ang. non-adipogenic, STS)
stosujgcych zaawansowane, wstepne leczenie doksorubicyng (ll, C)

Poziomy dowodéw: | - Dowody z co najmniej jednej duzej randomizowanej, kontrolowanej proby; dobra
jakos¢ metodologiczna (niski potencjat bfedu) Ilub metaanaliza dobrze przeprowadzonych
randomizowanych badan bez heterogenicznosci; Il - Mate randomizowane badania Ilub duze
randomizowane badania z podejrzeniem btedu (nizsza jako$¢ metodologiczna) lub metaanalizy tych badan
lub badan z wykazang heterogenicznoscig; Ill - Prospektywne badania kohortowe; IV - Retrospektywne
badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne; V - Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkéw,
opinie ekspertow

Sita_rekomendaciji: A - Silne dowody na skuteczno$c¢ przy istotnej korzysci klinicznej, zdecydowanie
zalecane; B - Silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$c, ale z ograniczonym obrazem klinicznym
korzy$ci, og6inie zalecane; C - Niewystarczajgce dowody na skuteczno$¢ lub korzysci nie przewazajg nad
ryzykiem; D - Umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystnym wynikom, generalnie
niezalecane; E - Mocne dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystnemu wynikowi, zdecydowanie
niezalecane

National Institute of Health
and Clinical Excellence
(NICE) Wielka Brytania,
2006, 2010, 2014, 2019

Chemioterapia uznana jest za istotny komponent leczenia specyficznych MTM (miesak
Ewinga/pozaszkieletowy guz Ewinga, mie$niakomiesak prgzkowanokomdrkowy), ale réwniez moze by¢
wdrazana w leczeniu duzych guzéw o wysokiej ztosliwosci histologicznej (G3 wg klasyfikacji TNM).
Trabektedyna jest zalecana u os6b z zaawansowanym miesakiem tkanek miekkich, jezeli: leczenie
antracyklinami i ifosfamidem zakonczyto sie niepowodzeniem lub wystgpita nietolerancja lub istniejg
przeciwwskazania do leczenia antracyklinami i ifosfamidem.

Wszystkim pacjentom nalezy podawaé profilaktycznie dozylnie deksametazon (20 mg) dziatajacy
przeciwwymiotnie 30 minut przed leczeniem trabektedyna.

Na podstawie wywiadu ze specjalistami klinicznymi i pacjentami stwierdzono, ze w przypadku leczenia
trabektedyng notowano mniej powaznych dziatan niepozgdanych i bylty one rzadsze w poréwnaniu
do innych $rodkéw chemioterapeutycznych stosowanych w leczeniu miesaka tkanek miekkich.
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Organizacja, kraj, rok Rekomendowane interwencje

Chemioterapia migsakow tkanek miekkich stosowana w IV stopniu zaawansowania klinicznego (przed- lub
pooperacyjna) jest jednym ze standardowych sposobdw leczenia nieresekcyjnych guzéw pierwotnych,
elementem leczenia paliatywnego i leczenia choroby z przerzutami (poza radioterapig, leczeniem
chirurgicznym (w tym zabiegi ablacyjne i embolizacja), obserwacjg oraz wdrozeniem najlepszego
mozliwego leczenia wspomagajgcego ,BSC” ang. best-supportive care). Chemioterapia w przypadku
miesakow nieresekcyjnych lub w IV stopniu zaawansowania klinicznego moze by¢ chemioterapia mono-
(doksorubicyna, ifosfamid, epirubicyna, gemcytabina, dakarbazyna, doksorubicyna liposomalna,
temozolamid, winorelbina, erybulina, trabektedyna i pazopanib) lub wielolekowa. Pazopan b nie powinien
by¢ stosowany w leczeniu miesakéw lipogennych.

Do stosowania w terapii Il rzutu w leczeniu ttuszczakomigsakéw i migsniakomiesakéw gtadkokomaérkowych
rekomendowane sg trabektedyna i eribulina (1).

Kategoria dowodéw: 1 - W oparciu o mocne dowody; wystepuje jednolity konsensus NCCN dotyczgcy
poprawno$ci przedstawionej interwencji; 2A - W oparciu o dowody nizszego poziomu; wystepuje jednolity
konsensus NCCN dotyczgcy poprawno$ci przedstawionej interwencji; 2B - W oparciu o dowody nizszego
poziomu; wystepuje konsensus NCCN dotyczgcy poprawnosci przedstawionej interwencji; 3 - W oparciu
o dowody na dowolnym poziomie, wystepuje niezgodno$¢ dotyczaca poprawnos$ci przedstawionej
interwenciji.

National Comprehensive
Cancer Network (NCCN)
Stany Zjednoczone
Ameryki, 2018

W zaleznosci od typu i stopnia zaawansowania klinicznego miesaka tkanki miekkiej, chemioterapia moze
byé stosowana jako terapia gtéwna Ilub uzupetniajgca (adjuwantowa). Najczesciej stosowana

GG e o6y chemioterapia oparta jest na ifosfamidzie i doksorubicynie. Wykorzystuje sie takze dakarbazyne,

st (;CdS), epirubicyne, temozolomid, docetaksel, gemcytabina, winorelbina, trabektedyna lub erybulina.
any Zjednoczone L S .
Ameryki, 2018 IV stopien miesaka tkanki miekkiej i/lub z przerzutami

Najczesciej pierwszym wyborem w ramach chemioterapii jest leczenie doksorubicyng i/lub ifosfamidem.
Gemcytabina i docetaksel moga by¢ zastosowane w przypadku, gdy poprzedni schemat leczenia sie nie
sprawdzit.

Stopien IV miesaka tkanki miekkiej u dorostych pacjentéw
Standardowe opcje terapeutyczne:
1. Wykonanie resekcji zmian (w ptucach) jest mozliwe, jesli guz pierwotny jest pod kontrolg.
2. Chemioterapia
e Zaleca sie zastosowanie jednolekowej chemioterapii z kolejnymi substancjami czynnymi w
przypadku ponownego rozwoju choroby. Doksorubicyna z/bez olaratumabem jest najczesciej |
linig leczenia. Ifosfamid takze wykazuje skuteczno$¢ w monoterapii.
. Schematy chemioterapii oparte na doksorubicynie: W praktyce stosuje sie wiele schematow
leczenia, jednak zaden z nich nie wykazat zwigkszenia OS w poréwnaniu z monoterapig
National Institutes of doksorubicyna. Wyjalltlfiem b'y’f olaratumap, ktory wyKaza% swoja skgtecznoéc’: w randomizqwar)ym
Health — National Cancer badanllu Il fazy. |St!’1|(?Ja takze dowody, ze dodanie |fosfam]du zwieksza odsetek odpowiedzi na
Institute (NCI), Ieczen_le_._Warto wzigé p_od uwage tal_<ze s_chemat gerT_lcytabma+doc<_atal_(seI. _
. Po | linii chemioterapii: FDA zatwierdzita nastepujgce substancje jako dodatkowe leczenie
pacjentéw z przerzutami choroby:
—  Pazopanib (dla wszystkich podtypéw oprécz migsakéw adipocytowych);
—  Trabektedyna (w przypadku migsniaka gtadkokomodrkowego i tluszczakomiesaka po
chemioterapii opartej na antracyklinach);
—  Erybulina (w przypadku tluszczakomiesaka po chemioterapii opartej na antracyklinach).
Leczenie pacjentéw z wznowg lub przerzutami migsaka tkanki miekkiej
Terapia pacjentow jest analogiczna do ww. Dodatkowo wytyczne wyszczegdlniaja, iz przeprowadzone
zostaty badania dot. terapii niwolumabem lub pembrolizumabem u pacjentéw z migsakiem tkanki miekkie;.
Pembrolizumab byt badany w podtypach: ttuszczakomigsaka dobrze zréznicowanego (ang. well-
differentiated liposarcoma) i tluszczakomiesaka odréznicowanego (dedifferentiated liposarcoma).
Odpowiedz na leczenie uzyskato 2 na 10 pacjentéw z tej grupy. Mimo odnalezionych badan wytyczne nie
zalecaja rutynowego stosowania niwolumabu lub pembrolizumabu.

Stany Zjednoczone
Ameryki, 2019

W leczeniu MTM obowigzujg wielospecjalistyczne zaplanowane terapie z leczeniem uzupetniajgcym zaréwno
przed- jak i pooperacyjnym (radio- oraz chemioterapig). W IV stopniu zaawansowania leczenie moze byc¢
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 (NCI1 2019, NCCN 2018), europejskich (NICE, ESMO 2018) i polskich (PTOK
2017) w leczeniu tluszczakomiesakow i miesniakomiesakéw gtadkokomodrkowych w ramach terapii Il rzutu
rekomendowane sg trabektedyna i eribulina. Natomiast pazopanib nie powinien by¢ stosowany w leczeniu
tluszczakomigsakow.

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

Efektywnos¢ kliniczna komparatora (eribuliny) na podstawie ChPL Halaven
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Nalezy zwréci¢ uwage, iz zgodnie z ChPL Halaven: ,Nie okreslono dotychczas bezpieczehstwa stosowania ani
skutecznosci produktu leczniczego HALAVEN u dzieci w wieku od urodzenia do 18 lat z migsakiem tkanek
miekkich. Dane nie sg dostepne.”

-W przypadku ttuszczakomiesaka skutecznos¢ erybuliny potwierdzono w gtéwnym badaniu fazy Il (badanie 309).
Pacjenci uczestniczacy w tym badaniu (n=452) mieli miejscowo nawracajgcy, nieoperacyjny i (lub) dajacy
przerzuty miesak tkanek miekkich nalezacy do jednego z dwdch podtypdw — miesniakomiesak gtadkokomérkowy
lub tluszczakomiesak. Pacjenci otrzymywali wczesniej przynajmniej dwa cykle chemioterapii, z ktérych
przynajmniej w jednym stosowano tetracykling (chyba, ze byta przeciwwskazana).

U pacjentéw musiata nastgpi¢ progresja choroby w ciggu 6 miesiecy od ostatnio zastosowanego cyklu
chemioterapii. Pacjentéw randomizowano w stosunku 1:1 do grupy otrzymujacej erybuline w dawce 1,23 mg/m?2
pc. w dniach 1 i 8 cyklu leczenia trwajgcego 21 dni lub dakarbazyne w dawce 850 mg/m2, 1000 mg/m?2pc. lub
1200 mg/m? pc. (dawka okreslona przez badacza przed randomizacjg), co 21 dni.

W badaniu 309 obserwowano statystycznie istotng poprawe w zakresie catkowitej przezywalnosci u pacjentéw
randomizowanych do grupy otrzymujgcej erybuling, w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Przektadato sie
to na zwiekszenie mediany catkowitego czasu przezycia o 2 miesigce (13,5 miesigca u pacjentéow leczonych
erybuling wobec 11,5 miesigca u pacjentdw leczonych dakarbazyng). W catej grupie nie stwierdzono znaczgcej
réznicy w czasie przezycia wolnym od progresiji lub catkowitej odpowiedzi na leczenie miedzy leczonymi grupami.

Efekty dziatania erybuliny ograniczaly sie do pacjentéw z ttuszczakomiesakiem (45% nisko zréznicowany, 37%
Sluzowaty/okrggtokomérkowy oraz 18% wielopostaciowy w badaniu 309) 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 pacjentéw z zaawansowanymi lub dajgcymi
przerzuty miesniakomiesakami gtadkokomorkowymi.”
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13.1. Strategie wyszukiwania publikaciji
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Tabela 15. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 28.10.2019 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
Search (((((("Infant"[Mesh]) OR "Child"[Mesh]) OR "Adolescent"[Mesh])) OR (((((Child*[Title/Abstract])

OR Infant*[Title/Abstract]) OR Adolescent*[Title/Abstract]) OR Teen*[Title/Abstract]) OR
Youth*[Title/Abstract]))) AND (((("Liposarcoma, Myxoid"[Mesh]) OR ((((Liposarcom*[Title/Abstract])

21 OR "Liposarcoma"[Mesh])) AND (((Myxoid[Title/Abstract]) OR Round Cell[Title/Abstract]) OR Round- 5
Cell[Title/Abstract])))) AND (((((Trabectedin[Title/Abstract]) OR (((Yondelis[Title/Abstract]) OR
Ecteinascidin 743[Title/Abstract]) OR NSC 684766[Title/Abstract])) OR (((ET-743[Title/Abstract]) OR ET
743[Title/Abstract]) OR ET743[Title/Abstract]))) OR "Trabectedin"[Mesh]))

Search (((("Infant"[Mesh]) OR "Child"[Mesh]) OR "Adolescent"[Mesh])) OR (((((Child*[Title/Abstract])

20 OR Infant*[Title/Abstract]) OR Adolescent*[Title/Abstract]) OR Teen*[Title/Abstract])) OR 3896101
Youth*[Title/Abstract])

19 Search (("Infant"[Mesh]) OR "Child"[Mesh]) OR "Adolescent"[Mesh] 3458857

18 Search ((((Child*[Title/Abstract]) OR Infant*[Title/Abstract]) OR Adolescent*[Title/Abstract]) OR 1826104
Teen*[Title/Abstract]) OR Youth*[Title/Abstract]

Search ((("Liposarcoma, Myxoid"[Mesh]) OR ((((Liposarcom*[Title/Abstract]) OR
"Liposarcoma"[Mesh])) AND (((Myxoid[Title/Abstract]) OR Round Cell[Title/Abstract]) OR Round-

17 Cell[Title/Abstract])))) AND (((((Trabectedin[Title/Abstract]) OR (((Yondelis[Title/Abstract]) OR 71
Ecteinascidin 743[Title/Abstract]) OR NSC 684766[Title/Abstract])) OR (((ET-743[Title/Abstract]) OR ET
743[Title/Abstract]) OR ET743[Title/Abstract]))) OR "Trabectedin"[Mesh])

16 Search "Infant"[Mesh] 1111133

15 Search "Child"[Mesh] 1856852

14 Search "Adolescent"[Mesh] 1965557
Search ("Liposarcoma, Myxoid"[Mesh]) OR ((((Liposarcom*[Title/Abstract]) OR

13 "Liposarcoma"”[Mesh])) AND (((Myxoid[Title/Abstract]) OR Round Cell[Title/Abstract]) OR Round- 1573
Cell[Title/Abstract]))

12 Search (((Liposarcom*[Title/Abstract]) OR "Liposarcoma"”[Mesh])) AND (((Myxoid[Title/Abstract]) OR 1473
Round Cell[Title/Abstract]) OR Round-Cell[Title/Abstract])

11 Search ((Myxoid[Title/Abstract]) OR Round Cell[Title/Abstract]) OR Round-Cell[Title/Abstract] 8009

10 Search (Liposarcom*[Title/Abstract]) OR "Liposarcoma”[Mesh] 7339

9 Search Liposarcom*[Title/Abstract] 6304

8 Search "Liposarcoma"[Mesh] 4733

7 Search "Liposarcoma, Myxoid"[Mesh] 568
Search  ((((Trabectedin[Title/Abstract]) @OR (((Yondelis[Title/Abstract])) @ OR Ecteinascidin

6 743[Title/Abstract]) OR NSC 684766[Title/Abstract])) OR (((ET-743[Title/Abstract]) OR ET 861
743[Title/Abstract]) OR ET743[Title/Abstract]))) OR "Trabectedin"[Mesh]

Search  ((Trabectedin[Title/Abstract]) @ OR  (((Yondelis[Title/Abstract])) @OR  Ecteinascidin

5 743[Title/Abstract]) OR NSC 684766[Title/Abstract])) OR (((ET-743[Title/Abstract]) OR ET 812
743[Title/Abstract]) OR ET743[Title/Abstract])

4 Search ((ET-743[Title/Abstract]) OR ET 743[Title/Abstract]) OR ET743[Title/Abstract] 218

3 Search ((Yondelis[Title/Abstract]) OR Ecteinascidin 743[Title/Abstract]) OR NSC 249
684766[Title/Abstract]

2 Search Trabectedin[Title/Abstract] 627

1 Search "Trabectedin"[Mesh] 543
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Tabela 16. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 28.10.2019 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
1 exp trabectedin/ 2444
2 "Trabected™".ab,kw;ti. 1154
3 Yondelis.ab,kwiti. 190
4 Ecteinascidin 743.ab,kw,ti. 174
5 ET-743.ab,kw,ti. 262
6 ET743.ab,kwiti. 41
7 2or3ord4or5o0r6 1388
8 lor7 2555
9 exp myxosarcoma/ 1991
10 exp liposarcoma/ 7682
11 "Liposarcom*".ab,kw,ti. 7591
12 10 or 11 9786
13 Myxoid.ab,kw;ti. 6639
14 Round Cell.ab,kwiti. 3598
15 13 or 14 9678
16 12 and 15 1880
17 myxosarcoma.ab,kw,ti. 96
18 9or17 2020
19 16 or 18 2869
20 8 and 19 234
21 exp child/ 2126705
22 "child*".ab,kwiti. 1487580
23 exp adolescent/ 1317938
24 "Adolescent*".ab,kwti. 302919
25 "Teen*".ab,kw,ti. 37336
26 "Youth*".ab,kwiti. 84165
27 exp infant/ 790296
28 "Infant*".ab,kwiti. 385855
29 22 or 24 or 25 or 26 or 28 1930639
30 21 or23 or 27 2776963
31 29 or 30 3261906
32 20 and 31 9

Opracowanie w sprawie zasadnos$ci finansowania ze srodkéw publicznych

30/31



Yondelis (trabectedinum)

Tabela 17. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data wyszukiwania: 28.10.2019 r.)
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Nr Kwerenda Liczba rekordow
1 MeSH descriptor: [Trabectedin] explode all trees 53
2 (Trabecteq*):ti,ab,kw OR (Yor)delis):ti,ab,kw OR (Ecteinascidin 743):ti,ab,kw OR (ET-743):ti,ab,kw OR 219
(ET743):ti,ab,kw (Word variations have been searched)
3 #1 OR #2 219
4 MeSH descriptor: [Liposarcoma, Myxoid] explode all trees 3
5 MeSH descriptor: [Liposarcoma] explode all trees 28
6 (Liposarcom*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 219
7 #5 OR #6 219
8 (Myxoid):ti,ab,kw OR (Round Cell):ti,ab,kw OR (Round-Cell):ti,ab,kw (Word variations have been searched) | 355
9 #3 AND #7 54
10 #9OR#4 54
1 #10 AND #3 13
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