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w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Votrient (pazopanib) we wskazaniu: rozsiana postaé miesaka
pecherzykowego tkanek miekkich (ICD-10: C49.8) — leczenie
pacjentow pediatrycznych od 16 roku zycia

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Votrient
(pazopanib), tabletki powlekane d 400 mg, we wskazaniu: rozsiana postac
miesaka pecherzykowego tkanek miekkich (ICD-10: C49.8) — leczenie pacjentow
pediatrycznych od 16 roku Zycia.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu klinicznego, ktoreqo dotyczy wniosek

Miesak pecherzykowy tkanek miekkich, to rzadki typ miesaka, stanowigcy okofo
0,5-1% wszystkich miesakow. Miesaki tkanek miekkich relatywnie czesto
pojawiajq sie u dzieci, stanowiqgc okofo 7-10% nowotwordw dzieciecych.

Whniosek o finansowanie leczenia pazopanibem miesakow tkanek miekkich
u 0sob dorostych w ramach programu lekowego zostat pozytywnie zaopiniowany
zarowno przez Rade Przejrzystosci, jak i Prezesa Agencji, a od 1 marca 2020 lek
ten jest refundowany w ramach programu B.8. ,Leczenie miesakow tkanek
miekkich (ICD-10 C48, C49)”. Lek Votrient (pazopanib) jest zarejestrowany
do leczenia dorostych pacjentow z zaawansowanymi miesakami tkanek
miekkich, ktorzy wczesniej otrzymali chemioterapie w leczeniu choroby rozsianej
lub u ktorych nastgpita progresja choroby w ciggu 12 miesiecy od leczenia
neoadjuwantowego i (lub) adjuwantowego. Rozpatrywany wniosek dotyczy
wskazania pozarejestracyjnego, gdyz dotyczy osoby ponizej 18 roku zycia.

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Odnaleziono opisy przypadkdw nastoletnich pacjentow z miesakiem
pecherzykowym tkanek miekkich leczonych pazopanibem przedstawione
w publikacjach (Kuo 2016 i Funakoshi 2017). Do oceny witqczono takze badanie
| fazy (NCT00929903) przeprowadzone z udziatem dzieci, mfodziezy i mtodych
dorostych (N=51) z nawrotowymi lub opornymi guzami litymi lub pierwotnymi
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OUN. Dodatkowo wtgczono do raportu badanie kliniczne Il fazy (NCT02113826),
w ktorym pazopanib przyimowafo 6 dorostych pacjentow z przerzutowym
lub nieresekcyjnym miesakiem pecherzykowym tkanek miekkich.

Analiza danych pochodzgcych z wymienionych wyzej zrodet wskazuje,
Ze stosowanie pazopanibu prowadzi do okoto 6 miesiecznej stabilizacji choroby,
ze zmniejszeniem zmian przerzutowych w ptucach, objetosci guza oraz
ograniczeniem jego ukrwienia. W badaniu NCT02113826 w grupie 6 pacjentow
z zaawansowanym miesakiem pecherzykowym tkanek miekkich mediana
przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta natomiast mediana przezycia
wolnego od progresji (PFS) wyniosta 5,5 miesigca (95%Cl: 3,4, 7,6),
a wspotczynnik 6-miesiecznego PFS wynidst 50%. Wsrod 6 pacjentow jeden
uzyskat czesciowq odpowiedz (ORR 16,7%), a u 5 oséb stwierdzono stabilng
chorobe (SD 83,3%). Dwoje pacjentow zmarto z powodu progresji choroby.

Wedtug wytycznych klinicznych NCCN 2020 i ESMO 2018, pazopanib jest jedng
z opcji terapeutycznych u dorostych pacjentow z miesakiem pecherzykowym
tkanek miekkich. Zdaniem eksperta klinicznego lek pozwala na kontrole
przebiegu choroby nawet u 46-61% pacjentow, co biorgc pod uwage odpornosc¢
na wczesniejsze linie leczenia jest bardzo dobrym wynikiem.

Bezpieczenstwo stosowania

W wymienionych wyzej badaniach najczestszymi zdarzeniami niepozqdanymi
odnotowanymi u co najmniej 25% stosujgcych lek byty biegunka, nudnosci,
wymioty, = zmeczenie, @ trombocytopenia.  Dziataniami  niepozgdanymi
prowadzqcymi do zmniejszenia dawki byty: zwiekszenie aktywnosci lipazy,

amylazy i ALT, proteinuria oraz nadcisnienie tetnicze. Zdarzeniami
niepozgdanymi co najmniej 3 stopnia nasilenia byty miedzy innymi anoreksja,
zwiekszona aktywnos¢ ALT, zwiekszona aktywnos¢ amylazy i lipazy,

hipofosfatemia, bole plecow, wysypka plamisto-grudkowa na dfoni i stop, spadek
bezwzglednej liczby limfocytow, neutrofili, anemia, proteinuria oraz nadcisnienie
tetnicze.

Wedfug ChPL \Votrient ciezkie dziatania niepozgdane zidentyfikowane
w badaniach klinicznych pazopanibu u  pacjentow  z rakiem
nerkowokomorkowym i miesakami tkanek miekkich obejmowaty miedzy innymi
zaburzenia krqgzenia mozgowego, udar niedokrwienny modzgu, niedokrwienie
miesnia sercowego, wydtuzenie odstepu QT i zaburzenia rytmu serca typu
torsade de pointes, perforacje i przetoki w przewodzie pokarmowym, krwotoki
z ptuc, przewodu pokarmowego i mdzgu, przy czym wszystkie te dziatania
obserwowano u < 1% leczonych pacjentow. Do zdarzen prowadzgcych do zgonu,
ktore uznano za potencjalnie zwiqgzane ze stosowaniem pazopanibu, nalezaty:
krwotoki i perforacje przewodu pokarmowego, krwotok z ptuc, zaburzenia
czynnosci wqtroby i udar niedokrwienny mozgu.
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Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazania rejestracyjne leku Votrient nie obejmujq leczenia miesakow tkanek
miekkich w populacji pediatrycznej, jednakze ww. produkt leczniczy jest objety
planem badan pediatrycznych. W raporcie EMA wskazano, ze w badaniu | fazy
ADVL0815/PZP114411 obserwowano pewnq skutecznosc¢ kliniczng pazopanibu
u dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych z nawracajgcymi lub opornymi
na leczenie nowotworami, jednakze dostepne dane jeszcze nie pozwalajq
na wyciqggniecie jednoznacznych wnioskow.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Wartosc¢ netto 3-miesiecznej terapii lekiem Votrient jednego pacjenta wyniesie
- PLN. Oszacowana na podstawie wskazanych danych wartosc brutto
3-miesiecznej terapii lekiem Votrient wyniesie

Do oszacowan kosztow zwigzanych z technologiq alternatywng tj. sunitynibem,
postuzono sie dawkowaniem z programu lekowego B.8. ,Leczenie miesakow
tkanek miekkich”. Koszt brutto 3-miesiecznej terapii sunitynibem na podstawie
cen z komunikatu DGL z marca 2019 r. jest - niz koszt 3-miesiecznej terapii
pazopanibem na podstawie danych ze zlecenia MZ.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzaneqo do finansowania Swiadczen
ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcow

Zgodnie z oszacowaniami eksperta przewidywana liczba pacjentow z opornym
na leczenie kilkoma liniami leczenia miesakdow tkanek miekkich wynosi okoto 5,
natomiast liczba pacjentdow, u ktdrych dochodzi do opornosci po pierwszej linii
terapii: okoto 10. Na podstawie przyjetych zatozen koszt finansowania ocenianej
technologii lekowej w ramach RDTL w populacji od 5 do 10 pacjentow przez
3 miesigce wyniesie od - do

Alternatywna technologia medyczna, w_rozumieniu_ustawy o swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczeristwo stosowania

Zgodnie ze zleceniem MZ populacja docelowa obejmuje pacjentow
pediatrycznych od 16 roku zycia z uogdlnionym miesakiem pecherzykowym
tkanek miekkich, po uprzednim zastosowaniu trzech linii chemioterapii.
Nie odnaleziono wytycznych klinicznych odnoszgcych sie do leczenia populacji
pediatrycznej z miesakami tkanek miekkich, jednakze wytyczne NCCN oraz ESMO
wskazujq, iz leczenie dzieci z miesakami powinno opierac sie na zaleceniach
dotyczqgcych leczenia dorostych pacjentow. Trzy najbardziej aktualne
rekomendacje odnoszqce sie do leczenia miesakow tkanek miekkich PTOK 2017,
NCCN 2020 oraz ESMO 2018 rekomendujg stosowanie sunitynibu w tym
wskazaniu. Sunitynib nie jest zarejestrowany w leczeniu miesakow tkanek
miekkich, ale jest obecnie refundowany w ramach programu lekowego B.8.
,Leczenie miesakow tkanek miekkich (ICD 10: C48, C49)”, u pacjentow powyzej
18 roku zycia. Wsrdd zalecanych w wytycznych klinicznych technologii wskazuje
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sie takze: pembrolizumab (brak rejestracji we wnioskowanym wskazaniu),
cedyranib, trabektydyne (dane dotyczqce skutecznosci opierajq sie na danych
uzyskanych od pacjentow z ttuszczakomiesakami i miesakami
gtadkokomdrkowymi). Biorgc pod uwage powyisze dane mozina stwierdzic,
Ze dla ocenianej technologii lekowej technologiq alternatywngq jest sunitynib.

Dostepne dane wskazujq na czesciowqg efektywnosc¢ sunitynibu w miesakach
tkanek miekkich w stadium miejscowego zaawansowania lub uogdlnienia
przy braku mozliwosci radykalnego leczenia chirurgicznego. W badaniu Orbach
2013, ktore stanowi jedyne odnalezione badanie sunitynibu uwzgledniajgce
pacjentow pediatrycznych z ASPS (zakres wieku 2-21 lat) dwdch z czterech
pacjentow z chorobq przerzutowq uzyskato dobrq odpowiedZ czesciowg
przerzutow do ptuc, u jednego uzyskano stabilizacje choroby, ktora utrzymywata
sie takze po 6 miesigcach terapii (u jednego pacjenta rezygnacja z powodu
dziatan niepozqdanych). W retrospektywnym badaniu Jagodziriska-Mucha 2017,
ktdre uwzgledniato najwiecej pacjentow dorostych z ASPS leczonych sunitynibem
(N=15), odsetek przezy¢ 5-letnich wynidst 49%, a odsetek 5-letnich przezyc
bez progresji choroby wynidst 30%. Mediana przezycia catkowitego wyniosta 56
miesiecy, a mediana przezycia bez progresji choroby 19 miesiecy.
W analizowanym okresie (mediana 38 miesiecy, zakres: 5—69 mies.) 6 pacjentow
zmarto z powodu progresji choroby.

Podsumowanie

Pazopanib jest lekiem zarejestrowanym do leczenia miesakdw tkanek miekkich
u osob dorostych. Wyniki badan klinicznych wskazujq, ze leczenie pazopanibem
pozwala na stabilizacje choroby u pacjentow z nieskutecznosciq innych linii
leczenia. Aktualnie srodek jest dostepny u 0séb powyzej 18 roku Zycia w ramach
programu lekowego. Ogot dostepnych danych, wytyczne kliniczne, jak i opinie
ekspertow sugerujq zasadnosc finansowania, wskazujg na mozliwq korzysc takze
dla pacjentow mtodszych z miesakiem tkanek miekkich opornych na leczenie.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania
w sprawie zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych nr: 0T.422.21.2020 ,Votrient (pazopanib)
we wskazaniu: rozsiana posta¢ miesaka pecherzykowego tkanek miekkich (ICD-10: C49.8) — leczenie pacjentéw
pediatrycznych od 16 roku zycia”. Data ukonczenia: 18 marca 2020 .



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy Novartis Europharm Limited.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Novartis Europharm Limited
0 zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pozn. zm.)
w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Novartis Europharm
Limited.



