Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

www.aotmit.gov.pl

Opinia nr 32/2020
z dnia 25 marca 2020 .
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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

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 refundac;ji lekow,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2020 r., poz. 357.) opiniuje pozytywnie zasadno$¢ finansowania ze srodkow
publicznych leku Votrient (pazopanib) we wskazaniu: rozsiana postaé miesaka
pecherzykowego tkanek miekkich (ICD-10: C49.8) — leczenie pacjentdw pediatrycznych
od 16 roku zycia w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci, wytyczne kliniczne oraz dostepne
dowody naukowe, uwaza za zasadne finansowanie ze Srodkéw publicznych pazopanibu
we wskazaniu: rozsiana posta¢ miesaka pecherzykowego tkanek miekkich (ICD-10: C49.8) —
leczenie pacjentdéw pediatrycznych od 16 roku zycia.

Zastosowanie produktu leczniczego Votrient we wnioskowanym wskazaniu bedzie
zastosowaniem off-label, ze wzgledu na wiek populacji docelowej (od 16 do 18 roku zycia).
Obecnie produkt ten jest zarejestrowany w leczeniu dorostych pacjentéow z okre$lonymi
podtypami zaawansowanego miesaka tkanek miekkich (w tym pecherzykowego), ktérzy
wczesniej otrzymali chemioterapie w leczeniu choroby rozsianej lub u ktérych nastgpita
progresja choroby w ciggu 12 miesiecy od leczenia neoadjuwantowego i (lub) adjuwantowego.
Produkt ten byt dotychczas oceniany przez Agencje w ramach programu lekowego dla
populacji oséb dorostych w leczeniu miesakdw tkanek miekkich i otrzymat pozytywnga opinie
Prezesa Agencji. Jest on obecnie finansowany ze srodkéw publicznych w ramach programu
lekowego B.8. , Leczenie miesakdw tkanek miekkich (ICD-10 C48, C49)” u dorostych pacjentéw,
m.in.: w leczeniu miesaka pecherzykowego tkanek miekkich.

W ramach analizy klinicznej odnaleziono 3 opisy przypadkow oraz badanie kliniczne | fazy,
ktore odnosity sie do zastosowania pazopanibu w populacji pediatrycznej. Sumarycznie analiza
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dotyczy 4 pacjentdw w wieku ponizej 18 roku zycia ze zdiagnozowanym pecherzykowym
miesakiem tkanek miekkich. Warto jednak wskazac, ze niska liczba oséb w badaniach zwigzana
jest z rzadkim charakterem choroby. Wyniki wskazuja, ze we wszystkich tych przypadkach,
przynajmniej czasowo uzyskano stabilizacje choroby. W ramach analizy bezpieczeristwa
najczesciej odnotowywano biegunke, nudnosci, wymioty, zmeczenie oraz trombocytopenie.

Majac na uwadze wytyczne kliniczne, ktére wskazujg na mozliwo$é stosowania w leczeniu
miesakéw tkanek miekkich uoséb w wieku ponizej 18 roku zycia, terapii zgodnych
ze schematami zalecanymi dla osdb dorostych oraz fakt, ze zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy
populacji pediatrycznej powyzej 16 roku zycia, jako dodatkowy dowdd naukowy, wskazano
badanie NCT02113826. Badanie jest Il fazy i dotyczy leczenia 6 0séb z przerzutowym
lub nieresekcyjnym miesakiem pecherzykowym tkanek miekkich. Wyniki badania wskazujg na
brak osiggniecia mediany OS (przezycie catkowite, ang. overall survival) w ramach 33
miesiecznej mediany okresu obserwacji. Przedziat OS dla poszczegdlnych pacjentow wynosit
od 17,1 do 37,8 miesigca (2 pacjentdw zmarto z powodu progresji choroby). Mediana PFS
(przezycie bez progresji, ang. progression free survival) w badaniu wyniosta 5,5 miesigca.
Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi bylty biegunka, bdl brzucha, zmeczenie
oraz nadcisnienie tetnicze.

Jako technologie alternatywng dla wnioskowanego leku, zgodnie z wytycznymi klinicznymi,
wybrano sunitynib. Opisano 2 badania dotyczace jego zastosowania we wnioskowanym
wskazaniu, natomiast tylko 1 badanie (Orbach 2013) dotyczyto populacji pediatrycznej.
W badaniu 5 pacjentéw byto leczonych sunitynibem, w tym 4 z przerzutowym ASPS (nieleczeni
uprzednio). U 2 pacjentdw uzyskano dobrg odpowiedz czesSciowg przerzutéw do ptuc,
u 1 stabilizacje choroby, ktdra utrzymywata sie takze po 6 miesigcach terapii, a jeden pacjent
zrezygnowat z terapii z powodu zdarzen niepozgdanych. W badaniu Jagodzifiska-Mucha 2017
odnoszgcego sie do populacji 0oséb dorostych, mediana przezycia catkowitego wyniosta
56 miesiecy. Ze wzgledu na dziatania niepozgdane 7 z 15 chorych w badaniu wystgpita
koniecznos$¢ redukcji dawki.

Podstawowymi ograniczeniami analizy klinicznej sg przede wszystkim niska liczebno$é
populacji wtaczanej do badan, réznice we wczesniejszych schematach leczenia pacjentéw
oraz brak bezposredniego poréwnania technologii wnioskowanej z wybrang technologia
alternatywna. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze choroba ma rzadki charakter, a populacja jest
dodatkowo ograniczona do populacji pediatrycznej, powyzej 16 roku zycia.

Wytyczne kliniczne nie odnoszg sie bezposrednio do populacji pediatrycznej, wskazujac
jedynie na mozliwos¢ kierowania sie zaleceniami dla dorostych. Wytyczne NCCN 2020
w leczeniu miesaka pecherzykowego z tkanek miekkich z najwyzszg sitg rekomendacji zalecaja
zastosowanie pazopanibu. Wytyczne ESMO 2018 wskazujg, ze w leczeniu pacjentow
z nieadipogennym miesakiem tkanek miekkich rekomendowane jest zastosowanie
pazopanibu. Wytyczne PTOK 2017 wskazujg, iz w przypadku specyficznych typow
histologicznych miesaka tkanek miekkich, takich jak miesak pecherzykowy, zaleca sie
zastosowanie sunitynibu. Ponadto w wytycznych wskazano, ze u chorych na zaawansowane
miesaki tkanek miekkich (inne niz ttuszczakomiesaki) po niepowodzeniu wczesniejszej
chemioterapii zalecane jest zastosowanie pazopanibu.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze $rodkéw publicznych leku Votrient (pazopanib), tabletki 400 mg we wskazaniu:
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rozsiana posta¢ miesaka pecherzykowego tkanek miekkich (ICD-10: C49.8) — leczenie pacjentéw
pediatrycznych od 16 roku zycia, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357).

Warto zauwazyé, ze we wniosku dotgczonym do zlecenia podano nastepujace szczegdty dotyczace
wczesniejszych terapii:

e |linia— CAVAIE: ifosfamid, winkrystyna, aktynomycyna, karboplatyna, epirubicyna, etopozyd;
radioterapia; zabiegi chirurgiczne; O- TI/O-TE: trosofamid, idarubicyna, etopozyd;

e |l linia— TECC: topotekan, karboplatyna;
e Il linia — winkrystyna, temodal. irinotekan;

e |V linia — pazopanib (3 cykle); pazopanib + gemcytabina (5 cykli) — finansowanie ze srodkéw
wtasnych.

Ponadto wskazano, iz po terapii skojarzonej pazopanibem z gemcytabing nastgpita prawie catkowita
remisja choroby. W zwigzku z powyzszym opracowanie dotyczy zastosowania pazopanibu w IV linii
leczenia rozsianej postaci miesaka pecherzykowego tkanek miekkich w populacji pediatrycznej
od 16 roku zycia.

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Miesak pecherzykowy tkanek miekkich (ang. alveolar soft part sarcoma, ASPS), to rzadki typ miesaka
(stanowi okoto 0,5-1% wszystkich miesakdw) o nieznanym pochodzeniu, uznany za chorobe rzadka.
Charakteryzuje sie wolno rosngcy, bezbolesng zmiang zajmujgcy przestrzen, ztozong z duzych,
jednolitych komdrek nabtonkowych zorganizowanych w statych gniazdach i / lub strukturach
pecherzykowych, oddzielonych cienkimi, sinusoidalnymi naczyniami.

Kod ICD-10 49.8 oznacza zmiane przekraczajgcy granice jednego umiejscowienia w obrebie tkanki
tacznej i tkanek miekkich.

W Polsce miesaki tkanek miekkich stanowig okoto 1% wszystkich nowotworéw ztosliwych u oséb
dorostych. Rocznie odnotowuje sie w Polsce okoto 1000 nowych przypadkéw, 4-5 zachorowania
na 100 000 osdb. Majac na uwadze fakt, ze ASPS stanowi od 0,5-1% wszystkich miesakow, rocznie
moze wystgpi¢ od 5 do 10 rozpoznan w Polsce.

W 2017 roku w Polsce odnotowano 439 nowych zachorowan na miesaki tkanek miekkich wsréd
mezczyzn i 428 wsrdd kobiet oraz 268 zgondéw wsrdd mezczyzn i 230 wsrdd kobiet. Miesaki tkanek
miekkich diagnozuje sie we wszystkich grupach wiekowych, ale u kobiet po 45 roku zycia, a u mezczyzn
po 55 roku zycia obserwuje sie wzrost zachorowan.

Miesaki tkanek miekkich relatywnie czesto pojawiajg sie u dzieci — stanowig okoto 7-10% nowotworéw
dzieciecych i s znaczgca przyczyng zgondw w grupie wiekowej 14-29 r.z.

Miesak tkanek miekkich typu pecherzykowego to bardzo rzadki typ miesaka. Najczesciej diagnozuje sie
go u pacjentdw w wieku 15-35 lat, nieco czesSciej u kobiet niz mezczyzn (stosunek zachorowan w tej
grupie wiekowej 3:2).

W przypadku miesaka pecherzykowego tkanek miekkich przerzuty pojawiajg sie wczesnie i wystepujg
gtéwnie w ptucach, kosciach i mézgu. Przerzuty sg charakterystyczng cecha tego nowotworu i istotnym
czynnikiem prognostycznym wraz z wiekiem w chwili diagnozy i wielkoscig guza, podczas gdy cechy
histologiczne nie majg znaczenia prognostycznego. Odsetek 5-letnich przezy¢ wsréd pacjentéw
z miesakiem pecherzykowym tkanek miekkich wynosi 45—-88%, a 20 letnich okoto 15%. Mediana
przezycia wynosi 6 lat. Przezycie pacjentéw zalezy w duzym stopniu od stadium choroby i wielkosci
guza pierwotnego.
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Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie ze zleceniem MZ populacja docelowa obejmuje pacjentéw pediatrycznych od 16 roku zycia
z uogdlnionym miesakiem pecherzykowym tkanek miekkich, po uprzednim zastosowaniu trzech linii
chemioterapii.

Wszystkie odnalezione wytyczne kliniczne (PTOK 2017, ESMO 2018, NCCN 2020.2) rekomendujg
stosowanie sunitynibu w leczeniu miesaka pecherzykowego tkanek miekkich. Sunitynib nie jest
zarejestrowany w leczeniu miesakéw tkanek miekkich, ale jest obecnie refundowany w ramach
programu lekowego B.8. ,Leczenie miesakdéw tkanek miekkich (ICD 10: C48, C49)”, ktérego kryteria
wigczenia wyszczegdlniaja m.in. miesaka pecherzykowego tkanek miekkich. Ponadto jednym
z kryteriow wiaczenia do wspomnianego programu lekowego jest wiek powyzej 18 roku zycia, co
stanowi kryterium wykluczenia dla populacji docelowe;.

Wytyczne NCCN 2020 dodatkowo zalecajg zastosowanie pembrolizumabu w leczeniu miesaka
pecherzykowego tkanek miekkich, jednakze pembrolizumab nie ma rejestracji w ocenianym
wskazaniu.

Europejskie wytyczne ESMO 2018 rekomendujg rdwniez zastosowanie cedyranibu w leczeniu miesaka
pecherzykowego tkanek miekkich, jednakze zgodnie z informacjami na stronie Europejskiej Agencji
Lekow (EMA), wycofano wniosek o dopuszczenie do obrotu dla tego leku.

Wsréd zalecanych terapii europejskie wytyczne wskazujg takze na zastosowanie trabektydyny w I
i kolejnych liniach leczenia. Zgodnie z ChPL Yondelis trabektydyna jest wskazana do stosowania
u pacjentdw dorostych z zaawansowanym miesakiem tkanek miekkich po niepowodzeniu leczenia
antracyklinami i ifosfamidem lub u pacjentéw niekwalifikujgcych sie do leczenia tymi lekami. Jednakze
dane dotyczace skutecznosci trabektydyny opierajg sie gtéwnie na wynikach uzyskanych u pacjentéw
z ttuszczakomiesakami i miesakami gtadkokomdrkowymi. Ponadto trabektydyna jest réwniez
refundowana w ramach programu lekowego B.8 , Leczenie miesakdw tkanek miekkich (ICD-10: C48,
C49)”, a jednym z kryteriéw witgczenia do programu jest rozpoznanie miesaka o typie histologicznym
ttuszczakomiesaka lub miesaka gtadkokomérkowego.

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o Swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowa, jezeli
u danego pacjenta zostaly wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu
dostepne technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis,
odnalezione wytyczne kliniczne mozna stwierdzié, ze dla ocenianej technologii lekowej technologia
alternatywna jest sunitynib.

Opis wnioskowanej technologii medycznej
Produkt leczniczy Votrient zawiera substancje czynng pazopanib w tabletkach powlekanych a 400 mg.

Pazopanib jest silnym, doustnym inhibitorem kinazy tyrozynowej receptoréw naczyniowo-
Srédbtonkowego czynnika wzrostu (VEGFR)-1, -2, i -3, ptytkowopochodnego czynnika wzrostu (PDGFR)-
o i —f oraz receptora czynnika komdrek macierzystych (c-KIT), z warto$ciami IC 50 wynoszacymi
odpowiednio 10, 30, 47, 71, 84 i 74 nM.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) zarejestrowane wskazania produktu
leczniczego Votrient obejmuja:

e Rak nerkowokomérkowy (ang. renal cell carcinoma, RCC) - leczenie pierwszego rzutu
dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerkowokomaérkowym (RCC) oraz w leczeniu
pacjentéw, u ktérych wczesniej stosowano cytokiny z powodu zaawansowanego raka
nerkowokomérkowego (RCC).

e Miesaki tkanek miekkich (ang. soft tissue sarcoma, STS) - leczenie dorostych pacjentéw
z okreslonymi podtypami zaawansowanego miesaka tkanek miekkich (STS), ktérzy wczesniej
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otrzymali chemioterapie w leczeniu choroby rozsianej lub u ktérych nastgpita progresja
choroby w ciggu 12 miesiecy od leczenia neoadjuwantowego i (lub) adjuwantowego.

Whnioskowane wskazanie jest wskazaniem pozarejestracyjnym (off-label), z uwagi na fakt, iz wskazanie
rejestracyjne obejmuje leczenie dorostych pacjentéw, a populacja, ktérej dotyczy wniosek, jest
populacjg pediatryczng od 16 roku zycia.

W ChPL wskazano, ze nie okreslono bezpieczeristwa stosowania ani skutecznosci pazopanibu u dzieci
i mtodziezy w wieku od 2 do 18 lat. Ponadto pazopanibu nie nalezy stosowac u dzieci w wieku ponizej
2 lat ze wzgleddw bezpieczenstwa zwigzanych z wzrostem i dojrzewaniem narzadow.

Ponadto w ChPL Votrient wskazano, ze Europejska Agencja Lekdéw odroczyta koniecznosc
przedstawienia wynikdw badan stosowania produktu Votrient w jednej lub kilku podgrupach populacji
dzieci w leczeniu mie$niakomiesaka prazkowanokomodrkowego, miesakdéw tkanek miekkich nie
bedacych miesniakomiesakami pragzkowanokomadrkowymi i guzami z rodziny miesakéw Ewinga.

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

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono i wtgczono do opracowania:
e Dowody naukowe odnoszace sie do zastosowania pazopanibu:

o 3 opisy przypadkéw nastoletnich pacjentdw z miesakiem pecherzykowym tkanek
miekkich (ASPS, ang. alveolar soft part sarcoma) leczonych pazopanibem
przedstawione w publikacjach:

= Kuo 2016 — 2 opisy przypadkdéw: pacjentka 1 z diagnozg ASPS w wieku 12 lat,
po 2 wznowach miejscowych, w chwili rozpoczecia terapii pazopanibem
z licznymi przerzutami do ptuc. Pacjentka 2 z diagnoza rozsianego ASPS
w wieku 17 lat, w trakcie farmakoterapii po przebytej resekcja gérnej czesci
prawego ptata ptuca i laminektomii.

=  Funakoshi 2017 — 1 opis przypadku: Pacjentka z diagnozg ASPS z przerzutami
do ptuc w wieku 11 lat.

o NCT00929903 (publikacja Glade Bender 2013) — wieloosrodkowe badanie kliniczne
| fazy: interwencje stanowit pazopanib; okres obserwacji nie zostat wskazany,
natomiast zaktadana maksymalna liczba cykli wyniosta 24; liczba pacjentéw: 51,
w tym 28 z miesakami z czego u 3 osdb stwierdzono pecherzykowego miesaka tkanek
miekkich.

Dodatkowo przedstawiono wyniki badania dotyczacego populacji dorostej z przerzutowym
miesakiem pecherzykowym tkanek miekkich u ktérej stosowano pazopanib:

o NCT02113826 (publikacja Kim 2019) — wieloosrodkowe badanie kliniczne Il fazy:
celem badania byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania pazopanibu
u pacjentow z przerzutowym ASPS; mediana okresu obserwacji wyniosta 33 miesigce;
liczba pacjentéw: 6;

e Dowody naukowe odnoszace sie do zastosowania sunitynibu:

o Orbach 2013 — wieloosrodkowe, retrospektywne badanie obserwacyjne; w ramach
interwencji podawano miedzy innymi sunitynib; okres obserwacji wynosit 240
miesiecy (mediana okresu obserwacji= 126 miesiecy); populacje stanowity dzieci
i dorosli (od 2 do 21 roku zycia) ze zdiagnozowanym ASPS, ktérzy nie byli uprzednio
leczeni, liczba pacjentow wyniosta 51, w tym 5 leczonych sunitynibem;
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o Jagodzinska-Mucha 2017 — badanie retrospektywne; interwencje stanowit sunitynib;
mediana okresu obserwacji po rozpoczeciu leczenia sunitynibem wyniosta 38
miesiecy (zakres: 5-69 miesiecy); liczba pacjentéw: 15 dorostych z nieresekcyjnym
ASPS;

Skutecznosc
Opisy przypadkéw
Kuo 2016

Pacjent 1: Zmiany w ptucach pozostaty stabilne przez 6 miesiecy. Terapie przerwano z powodu
progresji choroby po 6 miesigcach.

Pacjent 2: W DCE-MRI (Obrazowanie dynamiczne po wzmochieniu kontrastowym przy uzyciu
rezonansu magnetycznego, ang. dynamic contrast enhanced magnetic resonance imaging) wykazano
zmniejszenie objetosci krwi guza i przepuszczalnosci naczyn krwionosnych, zaobserwowano niewielka
odpowiedz po 2 cyklach. Po 7 cyklach terapii nastgpita progresja.

Funakoshi 2017

Wyrazna poprawa wielu zmian w pfucach po rozpoczeciu leczenia. Trzy miesigce od zmniejszenia dawki
zmiany w ptucach zaczety powoli rosnac.

Badanie kliniczne | fazy — Glade Bender 2013

Odpowiedz na leczenie

2 pacjentdw z miesakiem pecherzykowym tkanek miekkich uzyskato stabilizacje choroby na co
najmniej 6 miesiecy.

Pozostate, surogatowe punkty koricowe

Wyniki 8 z 10 pacjentéow (w tym 1 pacjent z ASPS) z miesakami tkanek miekkich poddanych badaniu
DCE-MRI byty mozliwe do interpretacji. U kazdego z 8 pacjentéw odnotowano zmniejszenie objetosci
krwi guza po rozpoczeciu terapii pazopanibem. W grupie tej Sredni poziom objetosci krwi guza przed
leczeniem wynidst 16% (zakres: 1% - 29%) a 15+2 dni po rozpoczeciu leczenia pazopanibem 7% (zakres:
0% - 15%).

U wszystkich pacjentéw wystgpito réwniez zmniejszenie skalowanej statej przepuszczalnosci naczyn
(Ki). Sredni wynik skalowanej Ki przed leczeniem wyniést 7,75 ml/100 g/min (zakres: 2,32 - 20,39
ml/100 g/min) i zmniejszyt sie do 4,28 ml/100 g/min (zakres: 0,19 — 12,60 ml/100 g/min; p=0,006) 1542
dni po rozpoczeciu leczenia pazopanibem.

Bezpieczeristwo

Opisy przypadkéw
Kuo 2016

Pacjent 1: Terapia dobrze tolerowana z wyjatkiem pojawienia sie zmian w jamie ustnej, ktére
reagowaty na pirydoksyne.

Pacjent 2: Wystgpita anoreksja ograniczajgca leczenie, nudnosci i bél zwigzany z nowotworem.
Funakoshi 2017

Odnotowano utrate i odbarwienie wtoséw, nadcisnienie tetnicze, zmeczenie i bdle miesni.
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Badanie kliniczne | fazy — Glade Bender 2013

Toksycznos¢ hematologiczna i niehematologiczna podczas terapii pazopanibem byta na ogét fagodna.

Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi odnotowanymi u co najmniej 25% stosujgcych pazopanib
w tabletkach byty: biegunka, nudnosci, wymioty, zmeczenie, trombocytopenia.

Dziataniami niepozadanymi prowadzgacymi do zmniejszenia dawki pazopanibu byly: zwiekszenie
aktywnosci lipazy, amylazy i ALT, proteinuria oraz nadci$nienie tetnicze. Zdarzeniami niepozgdanymi
co najmniej 3 stopnia nasilenia byty: anoreksja, zwiekszona aktywnos¢ ALT, zwiekszona aktywnos¢
amylazy w surowicy, zwiekszona aktywnos$¢ lipazy, hipofosfatemia, bdl plecéw/nowotworowy,
wysypka plamisto-grudkowa / dtonii stép, spadek bezwzgledna liczba limfocytéw, spadek bezwzgledna
liczba neutrofili, anemia, proteinuria, nadcisnienie tetnicze.

Dodatkowe informacje dotyczqce skutecznosci i bezpieczeristwa

Badanie kliniczne Il fazy — Kim 2019 (populacja dorostych)

W trakcie trwania badania, dla mediany czasu obserwacji wynoszgcej 33 miesigce, mediana przezycia
catkowitego nie zostata osiggnieta. Dwoch pacjentow zmarto z powodu progresji choroby.
Dla poszczegdlnych pacjentéw wyniki OS (przezycie catkowite, ang. Overall survival) wyniosty od 17,1
do 37,8 miesigca.

Mediana PFS (przezycie bez progresji, ang. Progression free survival) wyniosta 5,5 miesigca
(95% Cl: 3,4; 7,6), a wspotczynnik 6-miesiecznego PFS wynidst 50%.

Wsrod 6 pacjentdw jeden uzyskat czesciowg odpowiedZ (ORR 16,7%), a u 5 osdb stwierdzono stabilng
chorobe (SD 83,3%).

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi dowolnego stopnia odnotowanymi w badaniu byty
biegunka, ktéra wystgpita u 100% pacjentéw oraz bdl brzuch, ktéry wystgpit u 50% pacjentow.
Nie odnotowano powaznych dziatan niepozadanych z wyjatkiem jednego przypadku pacjenta,
u ktérego wystgpita biegunka 3. stopnia.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Votrient

Wedtug ChPL Votrient najwazniejsze ciezkie dziatania niepozgdane zidentyfikowane w badaniach
klinicznych pazopanibu u pacjentéow z rakiem nerkowokomadrkowym i miesakami tkanek miekkich
obejmowaty: przemijajgce napady niedokrwienne, udar niedokrwienny mdzgu, niedokrwienie miesnia
sercowego, zawat serca i mdzgu, zaburzenia czynnosci serca, perforacje i przetoki w przewodzie
pokarmowym, wydtuzenie odstepu QT, zaburzenia rytmu serca typu torsade de pointes oraz krwotoki
z ptuc, z przewodu pokarmowego i do modzgu, przy czym wszystkie te dziatania niepozadane
obserwowano u < 1% leczonych pacjentéw.

Inne istotne ciezkie dziatania niepozadane zidentyfikowane w badaniach u pacjentéw z miesakami
tkanek miekkich obejmowaty: zylne powiktania zakrzepowo-zatorowe, zaburzenia czynnosci lewej
komory i odme optucnowa.

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

Do najczestszych dziatan niepozadanych (wystepujacych u co najmniej 10% pacjentéw) dowolnego
stopnia, obserwowanych w badaniach pazopanibu u pacjentéw z rakiem nerkowokomodrkowym
i miesakami tkanek miekkich, nalezaty: biegunka, zmiana koloru wtosow, hipopigmentacja skory,
ztuszczajgca wysypka, nadcisnienie tetnicze, nudnosci, bdl gtowy, uczucie zmeczenia, jadtowstret,
wymioty, zaburzenia smaku, zapalenie btony s$luzowej jamy ustnej, zmniejszenie masy ciata, bdl,
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zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowe] i zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowe;j.

Na stronach URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych
i Produktédw Biobdjczych) i EMA (ang. European Medicines Agency, Europejska Agencja Lekdow) nie
odnaleziono aktualnych sygnatéw bezpieczeristwa odnoszacych sie do dziatan niepozgdanych innych
niz opisane w ChPL Votrient. Natomiast na stronie FDA odnaleziono informacje o ryzyku
rozwarstwienia aorty, ktére to zdarzenie niepozadane zostato zgtoszone poprzez system zgtaszania
zdarzen niepozgdanych FDA w okresie pazdziernik-grudzien 2018 r.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazania rejestracyjne leku Votrient nie obejmujg leczenia miesakéw tkanek miekkich w populacji
pediatrycznej, jednakze ww. produkt leczniczy jest objety planem badan pediatrycznych, majgcym na
celu rejestracje produktu leczniczego Votrient w leczeniu dzieci. Ponizej przedstawiono opinie
Europejskiej Agencji ds. Lekdw (EMA).

Pierwszorzedowym punktem koricowym badania | fazy ADVL0O815/PZP114411 dla pazopanibu
w monoterapii u dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych z nawracajgcymi lub opornymi na leczenie
guzami litymi, wtaczajac nowotwory centralnego uktadu nerwowego, byto ustalenie maksymalnej
tolerowanej dawki, a drugorzedowym punktem koAcowym ocena skutecznosci klinicznej.
Obserwowano pewng skutecznosé kliniczng pazopanibu u pacjentéw wczesniej intensywnie leczonych.
Na podstawie danych z tego badania nie mozna jednak wyciggnac¢ jednoznacznych wnioskow
dotyczacych aktywnosci ani bezpieczenstwa pazopanibu w poszczegdlnych typach nowotwordw
u dzieci i miodziezy w wieku od 2 do 18 lat. Skutecznos$¢ i profil bezpieczenstwa pazopanibu
w zarejestrowanych wskazaniach (rak nerki i miesak tkanek miekkich u dorostych) pozostaje bez zmian.
Wiasciwe okreslenie brzmi nastepujgco: , bezpieczenstwo i skutecznosé pazopanibu u dzieci w wieku
od 2 do 18 lat nie zostaty ustalone”.

Ekspert kliniczny w swojej opinii wskazat, ze , lek jest bezpieczny i jest dobrze tolerowany. Moze by¢
stosowany w warunkach ambulatoryjnych. Daje 46-61% szans kontroli choroby (tj. remisja, czesciowa
remisja lub stabilna choroba).”

Ograniczenia analizy
Odnalezione badania charakteryzowaty sie nastepujgcymi ograniczeniami:

e dowody dotyczagce stosowania pazopanibu w populacji pediatrycznej sg dowodami
klasyfikowanymi nisko w hierarchii dowodéw naukowych (opisy przypadkow, badanie | fazy),
zadne badanie nie byto kontrolowane;

e mata liczebno$¢ prob/opisywanych przypadkéw odpowiadajgca populacji docelowej
okreslonej zleceniem MZ pod katem rozpoznania, co wynika z faktu, ze ASPS jest chorobg
rzadka, ale ogranicza to mozliwos¢ wiarygodnego wnioskowania w oparciu o przedstawione
wyniki:

o liczba opisanych pacjentéw z miesakiem pecherzykowym tkanek miekkich leczonych
pazopanibem jest niewielka i wynosi 10 oséb, w tym jedynie 4 osoby ponizej 18 r.z.;

o liczba osdb, u ktérych zdiagnozowano ASPS w badaniu NCT00929903 (publikacja Glade
Bender 2013) wynosita jedynie 3;

o pacjenci opisani w publikacji Kuo 2016 zostali opisani réwniez w badaniu klinicznym
NCT00929903, zatem nalezy mie¢ na uwadze, ze wyniki odnoszg sie do tych samych
pacjentéw, a rzeczywista liczba oséb poddanych ocenianemu leczeniu mniejsza niz
wynikajgca z sumowania liczebnosci préb w przytoczonych publikacjach;
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e wystepuje niespdjnos¢ miedzy zleceniem MZ a charakterystykg pacjentow w badaniach
wigczonych do analizy dla pazopanibu pod katem wczesniejszego leczenia:

o badania uwzgledniajg osoby leczone jak i nieleczone uprzednio z powodu choroby
rozsianej;

o schematy leczenia przed zastosowaniem pazopanibu rdznig sie miedzy soba
u poszczegdlnych pacjentdw oraz wzgledem wniosku Ministra Zdrowia;

e badania dla technologii alternatywnej (sunitynibu) réwniez sg niskiej jakosci (2 badania
retrospektywne) i dotyczg niewielu pacjentéw z ASPS (tgcznie 19 z czego az 15 przypadkéw
dotyczy populacji dorostej);

e brak jest badan bezposrednio poréwnujacych pazopanib z wybranym komparatorem -
sunitynibem.
Efektywnos¢ technologii alternatywnych
Orbach 2013

W badaniu Orbach 2013 podzielono populacje na cztery podgrupy w zaleznosci od stanu
pooperacyjengo: | — pacjenci z catkowitg resekcjg; Il — mikroskopijna choroba resztkowa; Il —
makroskopowa choroba resztkowa; IV — przerzuty.

Sunitynib zastosowano u jednego pacjenta z grupy | oraz u 4 pacjentow z grupy IV.

Pacjent z grupy | otrzymywat sunitynib po wczesniejszym niepowodzeniu leczenia wieloma
schematami chemioterapii.

U dwéch pacjentdw z czterech z grupy IV uzyskano dobrg odpowiedzZ czeSciowq przerzutdéw do ptuc,
a u jednego uzyskano stabilizacje choroby, ktdra utrzymywata sie takze po 6 miesigcach terapii.

Jeden pacjent zrezygnowat z terapii z powodu wystepujacych ciezkich, skérnych, dtugo trwajgcych
zdarzen niepozgdanych, pomimo stabilizacji guza po 12 miesigcach terapii. Wszyscy czterej pacjenci
zyli na koniec okresu obserwacji z resztkowymi, stabilnymi zmianami w ptucach.

Jagodziriska-Mucha 2017

Wyniki badania dotyczace skutecznosci wskazujg, ze u pacjentéw przyjmujgcych sunitynib:
e odsetek 5-letnich OS wynidst 49%, mediana 0S=56 miesiecy;
e odsetek 5-letnich PFS wynidst 30%, mediana PFS=19 miesiecy.
e odpowiedz czesciowq (PR, ang. partial response) odnotowano u 6 0s6b (40%);
e chorobe stabilng (SD, ang. stable disease) odnotowano u 8 0séb (53%).
W czasie analizy 6 pacjentdw zmarto z powodu progresji choroby.

Autorzy badania wskazali, ze w czasie stosowania sunitynibu zdarzenia niepozadane wystepowaty
czesto, a wszyscy pacjenci doswiadczyli pewnych dziatan niepozadanych leku. U 7 z 15 chorych
w badaniu wystgpita konieczno$¢ redukcji dawki. Jednoczesnie u 8 osdb (53%) wystgpity zdarzenia
niepozadane 3/4 stopnia.

Do najczesciej zgtaszanych zdarzen niepozgdanych nalezaty: neutropenia, trombocytopenia,
niedoczynnosé tarczycy, zespét dtoniowo-podeszwowy. Obserwowano réwniez nadcisnienie tetnicze,
anemie, odbarwienia skéry i wtoséw, mdtosci, wymioty, biegunke i zaparcia. Sepsa i wstrzas septyczny
wystgpity u 1 pacjenta i zostaty uznane za zwigzane z leczeniem.

W podsumowaniu autorzy badania wskazali, iz uzyskane wyniki potwierdzajg dtugotrwatg skutecznosc
sunitynibu jako opcji rekomendowanej do stosowania w przypadkach nieoperacyjnych i przerzutowych
miesakdéw pecherzykowych tkanek miekkich. Niemniej efektywno$¢ sunitynibu jest ograniczona
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w czasie i brak jest standardowych opcji leczenia, ktdre bytyby efektywne w terapii stosowanej po
progresji choroby.
Ocena konkurencyjnosci cenowej

Zgodnie ze zleceniem MZ wartos$¢ netto 3-miesigcznej terapii lekiem Votrient wyniesie - PLN.

Zlecenie MZ zaktada podanie 180 tabletek po 400 mg leku Votrient podczas 3-miesiecznej terapii.
Zatozono, ze zostang zuzyte 3 opakowania po 60 tabletek. Dawkowanie pazopanibu opisane w zleceniu
MZ zaktada podawanie 2 tabletek o mocy 400 mg raz na dobe i jest zgodne z przedstawionym w ChPL
Votrient w leczeniu miesaka tkanek miekkich u pacjentéw dorostych.

Produkt leczniczy Votrient jest obecnie refundowany, przedstawiono réwniez cene brutto
za opakowanie jednostkowe (400 mg x 60 tabl.) oraz koszt brutto 3-miesiecznej terapii tym lekiem
oszacowany wedtug ceny z Obwieszczenia MZ na marzec 2020 r. Nalezy nadmieni¢, ze koszt za 1 mg
pazopanibu jest taki sam bez wzgledu na wielkos¢ opakowania leku.

Stosowanie pazopanibu oraz wybranej alternatywnej technologii, sunitynibu bedzie wigzato sie
z kosztami:

e Za opakowanie:
o Votrient (pazopanib):
= Zgodnie z Obwieszczeniem MZ: 12 519,36 PLN brutto;
= Zgodnie ze zleceniem MZ: _ brutto.
o Sutent (sunitynib):
= Zgodnie z Obwieszczeniem MZ:
e W dawce 12,5 mg-5 327,01 PLN brutto;
e W dawce 25 mg—10 654, 02 PLN brutto.
= Zgodnie z komunikatem DGL (marzec 2019):
e W dawce 12,5 mg—2 931,53 PLN brutto;
e W dawce 25 mg—5862,71 PLN brutto.
e 3-miesiecznej terapii (90 dni):
o Votrient (pazopanib):
= Zgodnie z Obwieszczeniem MZ: 37 558,08 PLN brutto;
= Zgodnie ze zleceniem MZ: - PLN brutto;
o Sutent (sunitynib):
= Zgodnie z Obwieszczeniem MZ: 51 367,60 PLN brutto;
= Zgodnie z komunikatem DGL: 28 267,18 PLN brutto.

Zgodnie z obliczeniami, koszt brutto 3 miesiecznej terapii lekiem Votrient oszacowany na podstawie
danych przedstawionych w zleceniu MZ jest - niz koszt brutto oszacowany na podstawie
aktualnego Obwieszczenia MZ. Oszacowany koszt brutto opakowania leku Votrient na podstawie

zlecenia MZ

Do oszacowan zwigzanych z technologia alternatywng postuzono sie dawkowaniem z programu
lekowego B.8. ,Leczenie miesakow tkanek miekkich”. Produkt leczniczy Sutent (sunitynib) podawany
jest pacjentom raz dziennie w dawce 37,5 mg. Do obliczenia dziennego kosztu terapii postuzono sie

10



Opinia nr 32/2020 Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 25 marca 2020

kosztem 1 tabletki 25 mg i 1 tabletki 12,5 mg. Koszt brutto 3-miesiecznej (90 dni) terapii sunitynibem
na podstawie cen z obwieszczenia MZ wynosi 51 367 PLN i jest - od 3-miesiecznego kosztu terapii
pazopanibem. Koszt brutto 3-miesiecznej terapii sunitynibem na podstawie cen z komunikatu DGL
zmarca 2019 r. wynosi 28 267 PLN i jest wyzszy niz koszt 3-miesiecznej terapii pazopanibem
na podstawie danych ze zlecenia MZ.

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

Zgodnie z oszacowaniami eksperta klinicznego, liczba pacjentéw, u ktérych dochodzi do odpornosci na
kilka linii terapii moze wynies¢ okoto 5 pacjentéw, natomiast oséb u ktérych dochodzi do opornosci po
pierwszej linii terapii oszacowat na okoto 10 pacjentéw.

Na podstawie przyjetych zatozen koszt finansowania ze srodkdw publicznych ocenianej technologii
lekowej w ramach RDTL w populacji od 5 do 10 pacjentéw przez 3 miesigce wyniesie:

e Przy uwzglednieniu cen ze zlecenia MZ od - do - brutto;
e Przy uwzglednieniu cen z Obwieszczenia MZ: od 257 tys. do 514 tys. brutto.

Nalezy podkredli¢, ze powyisze obliczenia mogg nie odzwierciedlaé¢ rzeczywistych wydatkéw
ponoszonych przez ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej,
np. ze wzgledu na niepewnosci dotyczace rzeczywistej: ceny leku, liczby pacjentéw, czy czasu leczenia.

W przypadku wydania przez Ministra Zdrowia zgody na pokrycie kosztéw ocenianego leku w ramach
RDTL, pacjent nie bedzie ponosit kosztéw tego leczenia.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W ramach przeglagdu wytycznych, odniesiono sie do 3 najbardziej aktualnych rekomendacji
dotyczacych leczenia miesakéow tkanek miekkich:

e PTOK 2017 — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej z 2017 r. (ttumaczenie pracy Rutkowski
2017);

e NCCN 2020 — National Comprehensive Cancer Network z 2020 r.;
e ESMO 20178 — European Society for Medical Oncology z 2018 r.

Opis wytycznych ograniczono do opisu leczenia uogdlnionego miesaka pecherzykowego tkanek
miekkich, a w przypadku nieodnalezienia specyficznych wytycznych dla miesaka pecherzykowego
lub odnalezienia szczgtkowych informacji opisano zalecenia dotyczgce leczenia miesakow tkanek
miekkich ogétem (PTOK 2017, ESMO 2018).

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania, nie odnaleziono wytycznych klinicznych odnoszacych sie
do leczenia miesakéw tkanek miekkich w populacji pediatrycznej, jednakze wytyczne NCCN AYA
Oncology oraz ESMO 2018 wskazujg, iz leczenie dzieci z miesakami powinno opierac sie na zaleceniach
dotyczacych leczenia dorostych pacjentéw.

Polskie wytyczne kliniczne PTOK 2017 wskazujg, iz w przypadku specyficznych typdw histologicznych
miesaka tkanek miekkich takich jak miesak pecherzykowy zaleca sie zastosowanie sunitynibu. Ponadto
w wytycznych wskazano, ze u chorych na zaawansowane miesaki tkanek miekkich (inne niz
ttuszczakomiesaki) po niepowodzeniu wczesniejszej chemioterapii zalecane jest zastosowanie
pazopanibu.

Wytyczne NCCN 2020 w leczeniu miesaka pecherzykowego z tkanek miekkich z najwyzszg sitg
rekomendacji zalecajg zastosowanie pazopaniubu (sita rekomendacji 2A), a nastepnie sunitynibu oraz
pembrolizumabu (sita rekomendacji 2B).
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Europejskie wytyczne ESMO 2018 w leczeniu miesaka pecherzykowego tkanek miekkich zalecaja
stosowanie sunitynibu lub cedyranibu. Dodatkowo wytyczne wskazujg, ze ogdlnie w leczeniu
miesakéw tkanek miekkich w Il i kolejnych liniach leczenia zalecana jest trabektydyna. Ponadto
w leczeniu zaawansowanych miesakow tkanek miekkich nieadipogennych, uprzednio leczonych
doksorubicyng zalecane jest zastosowanie regorafenibu. Wytyczne wskazujg réwniez, ze w leczeniu
pacjentéw z nieadipogennym miesakiem tkanek miekkich rekomendowane jest zastosowanie
pazopanibu.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 28.02.2020 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.4530.414.2020.1.5SG), odnosnie przygotowania opinii sprawie zasadnosci finansowania ze S$rodkow
publicznych leku Votrient (pazopanib) we wskazaniu: rozsiana posta¢ miesaka pecherzykowego tkanek miekkich
(ICD-10: C49.8) — leczenie pacjentdow pediatrycznych od 16 roku zycia w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych, na podstawie art. 47f ust. 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze $srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357.), Opinii Rady Przejrzystosci nr
66/2020 z dnia 23 marca 2020 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Votrient (pazopanib) we wskazaniu: rozsiana postac
miesaka pecherzykowego tkanek miekkich (ICD-10: C49.8) — leczenie pacjentow pediatrycznych od 16 roku zycia
oraz opracowania nr: 0T.422.21.2020 Votrient (pazopanib) we wskazaniu: rozsiana posta¢ miesaka
pecherzykowego tkanek miekkich (ICD-10: C49.8) — leczenie pacjentdw pediatrycznych od 16 roku zycia
Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkédw publicznych. Data ukoriczenia: 18 marca 2020 r.

PREZES
dr n. med. Roman Topdér-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/
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