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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z2019r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujacy wylfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy Novartis Europharm Limited.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Novartis Europharm Limited o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosSci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993
r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: Novartis Europharm Limited

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizyczne;.
Zakres wytgczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wytgaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Aminotransferaza alaninowa

Miesak pecherzykowy tkanek miekkich (ang. alveolar soft part sarcoma)
Aminotransferaza asparaginianowa

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Odpowiedz catkowita (ang. complete response)

Obrazowanie dynamiczne po wzmochieniu kontrastowym przy uzyciu rezonansu magnetycznego
(ang. dynamic contrast enhanced magnetic resonance imaging)

Przezycie wolne od zdarzen zwigzanych z nowotworem (ang. event-free survival)
Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

European Society For Medical Oncology

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemoéw Zdrowotnych (ang. International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
Krajowy Rejestr Nowotworow

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
2019 poz. 499)

Obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego (ang. Magnetic Resonance Imaging)

Wielokierunkowy inhibitor receptora kinazy tyrozynowej (ang. multitargeted tyrosine kinase
receptor inhibitor)

Ministerstwo Zdrowia
National Comprehensive Cancer Network

Obwieszczenie Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych

Catkowity odsetek odpowiedzi (ang. overall response rate)
Przezycie catkowite (ang. overall survival)

Osrodkowy uktad nerwowy

Ligand receptora programowanej $mierci 1

Przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival)
Odpowiedz czesciowa (ang. partial response)

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Rak nerkowokomorkowy

Ratunkowy dostep do technologii lekowej

Stabilna choroba (ang. stable disease)

Miesaki tkanek miekkich (ang. soft tissue sarcoma)

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach (Dz. U. z 2019 r.,
poz.1373. z pdzn. zm.)

Unia Europejska

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych
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VEGF Czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego (ang. vascular endothelial growth factor)

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 4/34



Votrient (pazopanib) 0T.422.21.2020

Spis tresci

WYKaz WybranyCh SKIOTOW ..ottt e et e e et e e st e e e e sabreee e 3
T ¢T3 £ == o RSO 5
O o To U] o (1o )V U 1= PP PURR PRSPPI 6
N (0 o1 1= ¢ 10 (=T on Y VAT Y/ 10
P2 I = (] o] =1 o W0 [ 0 1Yo} i 0V 10

2.2. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktdrego dotyCzy WNIOSEK .........ccoeviieiiiiii i, 11

P22 T © Tot =Y o 1T 1 g = W (= Ted o1 T (oo 1 - SRR 11

3.  Efektywnos$¢ kliniczna i praktyCzna ..ot 13
N I o =T | F= T I Yo =T o] | R OO OO P PP OTPPR 13
3.1.1. Opis Metodyki Przeglgau .......coooueiiiiiiiie e 13

3.1.2.  Opis badan wigczonych do przegladu...........ccooiiiiiiiiiiiiiii e 13

3.1.1.  Badania dotyczgce populacji pediatrycznej leczonej pazopanibem...........ccccccooviiinninnnne 14

31.2. Badania dotyczgce os6b dorostych leczonych pazopanibem ..., 17

3.1.3.  Analiza skuteczno$ci i bezpieczenstwa technologii alternatywnej — sunitynibu.................. 18

G J N B T To =i o 1V (= I g 0] 4 F= T [ 22

4. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania.................cc.occciiiiiiii i 23
5. Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnos¢ kliniczna.........................cccc. 24
6. KONKUIENCYJNOSE CENOWA .......oooiiiiiiiiiiiiiie ettt e e oo ettt e e e e e s e bbb e et e e e e e s ab bbbt e e e e e e e aannbbnneeeaeas 28
7. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych 29
8. PUSMIGNNICIWO ..o ettt e bt e et e e 30
9. ZAEGCZNIKI. ..o e e e e et e e n e ee s 32
9.1. Strategie WySzuKIWania PUDIKAC]H .......coouuuiiiiiiiiie it 32

9.2. Diagram SelekCji DATaAN ............ooiiiiiii e 34

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 5/34



Votrient (pazopanib) 0T.422.21.2020

1. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 28.02.2020 r. Minister Zdrowia zlecit Agencji na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach,
przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze $srodkéw publicznych leku Votrient (pazopanib), we
wskazaniu: rozsiana posta¢ miesaka pecherzykowego tkanek migkkich (ICD-10: C49.8) — leczenie pacjentow
pediatrycznych od 16 roku zycia, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

Warto zauwazyC¢, ze we wniosku dotgczonym do zlecenia podano nastepujgce szczegdty dotyczace
wczesniejszych terapii:

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

e Il linia— TECC: topotekan, karboplatyna;

e Il linia — winkrystyna, temodal. irinotekan;

¢ |V linia — pazopanib (3 cykle); pazopanib + gemcytabina (5 cykli) — finansowanie ze Srodkéw wiasnych.

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

Lek Votrient (pazopanib) jest obecnie zarejestrowany w Europie m.in. do leczenia dorostych pacjentow z
okreslonymi podtypami zaawansowanego miesaka tkanek miekkich (w tym réwniez miesaka pecherzykowego
tkanek migkkich, ang. alveolar soft part sarcoma), ktérzy wczesniej otrzymali chemioterapie w leczeniu choroby
rozsianej lub u ktérych nastgpita progresja choroby w ciggu 12 miesiecy od leczenia neoadjuwantowego i (lub)
adjuwantowego. Z uwagi na powyzsze wnioskowanie wskazanie jest wskazaniem off-label, gdyz dotyczy
populacji pediatrycznej.

Terapia pazopanibem w leczeniu miesakow tkanek miekkich u dorostych w ramach programu lekowego ,Leczenie
miesakow tkanek migkkich (ICD-10 C48, C49)” byta przedmiotem oceny Agencji w 2013 roku. Rada Przejrzystosci
jak i Prezes Agenciji uznali refundacje pazopanibu w ramach powyzszego programu lekowego za zasadng.

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ na dzien 1 marca 2020 r. produkt leczniczy Votrient (pazopanib) jest aktualnie
refundowany w ramach programu B.8. ,Leczenie miesakéw tkanek miekkich (ICD-10 C48, C49)". Do leczenia
Votrient w ramach programu B.8 kwalifikujg sie pacjenci powyzej 18 roku zycia z miesakiem tkanek migekkich w
stadium zaawansowanym (nieresekcyjny lub przerzutowy), w tym réwniez pacjenci z miesakiem pecherzykowym
tkanek miekkich. Kryterium wiekowe jest jednym z kryteriow kwalifikacji do programu, co stanowi kryterium
wykluczenia dla wnioskowanej populaciji.

Problem zdrowotny

Miesak pecherzykowy tkanek miekkich (ang. alveolar soft part sarcoma, ASPS), to rzadki typ miesaka (stanowi
okoto 0,5-1% wszystkich miesakéw) o nieznanym pochodzeniu, uznany za chorobe rzadka. W przypadku tego
nowotworu przerzuty pojawiajg sie wczesnie i wystepujg gtdwnie w ptucach, kosciach i mézgu. Kod ICD-10 49.8
oznacza zmiane przekraczajgcg granice jednego umiejscowienia w obrebie tkanki fgcznej i tkanek miekkich.

W Polsce migsaki tkanek migkkich stanowig okoto 1% wszystkich nowotworéw ztosliwych u osob dorostych.
Rocznie odnotowuje sie w Polsce okoto 1000 nowych przypadkéw, 4—-5 zachorowania na 100 000 osob. Miesaki
tkanek miekkich relatywnie czesto pojawiajg sie u dzieci — stanowig okoto 7-10% nowotwordw dzieciecych i sg
znaczacyg przyczyng zgondw w grupie wiekowej 14-29 r.z. Miesak tkanek miekkich typu pecherzykowego
najczesciej diagnozuje sie u pacjentéw w wieku 15-35 lat.

Istotnosé stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

W opinii prof. Styczynskiego nowotwory lite (narzgdowe), ktére nie bedg leczone lub bedg leczone niewta$ciwie
prowadzg do zgonu pacjenta. Ekspert wskazat, ze skutkiem nastepstw rozsianego migesaka pecherzykowego
tkanek miekkich sg: przedwczesny zgon, niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji, niezdolnos¢ do pracy,
przewlekte cierpienie/przewlekta choroba i obnizenie jakosci zycia.
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Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono i wtaczono do raportu 3 opisy przypadkéw nastoletnich
pacjentdw z miesakiem pecherzykowym tkanek miekkich (ASPS, ang. alveolar soft part sarcoma) leczonych
pazopanibem przedstawione w publikacjach: Kuo 2016 i Funakoshi 2017. Ponadto wigczono badanie | fazy
pazopanibu (NCT00929903) przeprowadzone z udziatem dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych (N=28) z guzami
litymi lub pierwotnymi OUN, ktére nawrdcity po wczesniejszym leczeniu lub nie odpowiedzialy na wczesniejszg
terapie. Dodatkowo witgczono do raportu badanie kliniczne Il fazy (NCT02113826), w ktéorym pazopanib
przyjmowato 6 dorostych pacjentéw z przerzutowym lub nieresekcyjnym miesakiem pecherzykowym tkanek
miekkich.

Oba opisane przypadki chorych na ASPS w publikacji Kou 2016 otrzymywaty pazopanib w ramach badania
klinicznego | fazy NCT00929903. U obu pacjentéw stwierdzono ok. 6-miesieczng stabilizacje choroby. U pacjenta
opisanego w publikacji Funakoshi 2017 odnotowano wyrazng poprawe zmian w ptucach po rozpoczeciu leczenia,
ale z uwagi na dziatania niepozgdane koniecznym byto zmniejszenia dawki. Po 3 miesigcach od zmniejszenia
dawki nastgpita progresja choroby.

W badaniu NCT00929903 stabilizacje choroby na co najmniej 6 miesiecy uzyskato 2 pacjentéw z miesakiem
pecherzykowym tkanek miekkich oraz pieciu pacjentéw z innymi migsakami. W podgrupie pacjentéw z migsakami
tkanek miekkich poddanych obrazowaniu dynamicznemu po wzmochieniu kontrastowym przy uzyciu rezonansu
magnetycznego (N=8) odnotowano u wszystkich oséb zmniejszenie objetosci krwi guza oraz przepuszczalnosci
naczyn krwionosnych. W powyzszym badaniu toksycznos¢ hematologiczna i niehematologiczna podczas terapii
pazopanibem byta na ogéttagodna. Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi odnotowanymi u co najmniej 25%
stosujgcych pazopanib w tabletkach byty: biegunka, nudnosci, wymioty, zmeczenie, trombocytopenia.
Dziataniami niepozgdanymi prowadzgcymi do zmniejszenia dawki pazopanibu byty: zwiekszenie aktywnosci
lipazy, amylazy i ALT, proteinuria oraz nadcisnienie tetnicze. Zdarzeniami niepozgdanymi co najmniej 3 stopnia
nasilenia byly: anoreksja, zwigkszona aktywnos¢ ALT, zwiekszona aktywnos¢ amylazy w surowicy, zwigkszona
aktywnos¢ lipazy, hipofosfatemia, bdél plecéw/ nowotworowy, wysypka plamisto-grudkowa/ dioni i stép,
bezwzgledna liczba limfocytéw, bezwzgledna liczba neutrofili, anemia, proteinuria, nadcisnienie tetnicze.

W badaniu NCT02113826 w grupie 6 pacjentdw z zaawansowanym ASPS dla mediany czasu obserwacji
wynoszgcej 33 miesigce, mediana przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta. Dwoje pacjentéw zmarto z
powodu progresji choroby. Mediana PFS wyniosta 5,5 miesigca (95%Cl: 3,4; 7,6), a wspdtczynnik 6-miesiecznego
PFS wynidst 50%. W$rdd 6 pacjentdéw jeden uzyskat cze$ciowg odpowiedz (ORR 16,7%), a u 5 oséb stwierdzono
stabilng chorobe (SD 83,3%). Podczas badania odnotowano powaznych dziatah niepozgdanych z wyjgtkiem
jednego przypadku pacjenta, u ktérego wystgpita biegunka 3. stopnia. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi
dowolnego stopnia odnotowanymi w badaniu byly biegunka, ktéra wystgpita u 100% pacjentéw oraz bél brzuch,
ktory wystapit u 50% pacjentow.

Prof. Styczynski, ankietowany przez Agencje, przekazat nastepujace informacje dotyczace skutecznosci
praktycznej ocenianej technologii lekowej: ,Kontrole przebiegu choroby uzyskiwano u 46-61%, co biorgc pod
uwage odpornoS$¢ na wczes$niejsze linie leczenia jest wynikiem znakomitym”. Opinia poparta badaniami
retrospektywnymi Yoo 2015, Seto 2019.

Wedtug ChPL Votrient najwazniejsze ciezkie dziatania niepozadane zidentyfikowane w badaniach klinicznych
pazopanibu u pacjentéw z rakiem nerkowokomérkowym i miesakami tkanek miekkich obejmowaty: przemijajgce
napady niedokrwienne, udar niedokrwienny mézgu, niedokrwienie miesnia sercowego, zawat serca i mozgu,
zaburzenia czynno$ci serca, perforacje i przetoki w przewodzie pokarmowym, wydtuZzenie odstepu QT,
zaburzenia rytmu serca typu torsade de pointes oraz krwotoki z ptuc, z przewodu pokarmowego i do mézgu, przy
czym wszystkie te dziatania niepozgdane obserwowano u < 1% leczonych pacjentéw. Inne istotne ciezkie
dziatania niepozgdane zidentyfikowane w badaniach u pacjentéw z miesakami tkanek miekkich obejmowaty:
zylne powiktania zakrzepowo-zatorowe, zaburzenia czynnosci lewej komory i odme optucnows.

Do zdarzeh 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.

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 jego rejestracje
w leczeniu dzieci. W raporcie oceniajgcym EMA wskazano, ze w badaniu | fazy ADVL0815/PZP114411
obserwowano pewng skuteczno$c¢ kliniczng pazopanibu u dzieci, mtodziezy i mfodych dorostych z nawracajgcymi
lub opornymi na leczenie nowotworami, jednakze nie mozna wyciggng¢ jednoznacznych wnioskéw dotyczgcych
aktywnosci ani bezpieczenstwa pazopanibu u oséb w wieku od 2 do 18 lat. W zwigzku z tym w ChPL Votrient
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widnieje informacja, ze bezpieczenstwo i skutecznos$é pazopanibu u dzieci w wieku od 2 do 18 lat nie zostaty
ustalone.

Prof. Styczynski 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).

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosci kliniczna

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

W czasie prac nad raportem otrzymano opinie jednego eksperta, ktéry wskazal, iz obecnie stosowane w Polsce
w ocenianym wskazaniu sg rézne refundowane schematy chemioterapii, w tym schematy stosowane wczesniej
w populacji docelowej. Z uwagi na fakt, iz wymienione przez eksperta terapie sg terapiami refundowanymi, nie
mogg stanowi¢ komparatora w ocenianym wskazaniu dla terapii pazopanibem.

W ramach niniejszego raportu opisano 3 najbardziej aktualne rekomendacje odnoszace sie do leczenia miesakéw
tkanek migkkich przygotowane przez: Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej z 2017 r. (tumaczenie pracy
Rutkowski 2017), National Comprehensive Cancer Network z 2020 r. oraz European Society for Medical Oncology
z 2018 r. Nie odnaleziono wytycznych klinicznych odnoszacych sie do leczenia populacji pediatrycznej
z miesakami tkanek miekkich, jednakze wytyczne NCCN AYA Oncology oraz PTOK 2017 wskazujg, iz leczenie
dzieci z miesakami powinno opierac sie na zaleceniach dotyczgcych leczenia dorostych pacjentow.

Wszystkie odnalezione wytyczne kliniczne rekomendujg stosowanie sunitynibu w leczeniu miesaka
pecherzykowego tkanek migkkich. Sunitynib nie jest zarejestrowany w leczeniu miesakow tkanek miekkich, ale
jest obecnie refundowany w ramach programu lekowego B.8. ,Leczenie miesakéw tkanek miekkich (ICD 10: C48,
C49)”, ktérego kryteria wigczenia wyszczegodlniajg m.in. miesaka pecherzykowego tkanek miekkich. Ponadto
jednym z kryteridw witgczenia 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. Z kolei europejskie
wytyczne ESMO 2018 rekomendujg zastosowanie cedyranibu w analizowanym wskazaniu, jednakze zgodnie
z informacjami na stronie Europejskiej Agencji Lekow (EMA), wycofano wniosek o dopuszczenie do obrotu tego
leku.

Wsrdd zalecanych terapii europejskie wytyczne wskazujg takze na zastosowanie trabektydyny w Il i kolejnych
liniach leczenia miesakow tkanek miekkich. Zgodnie z ChPL Yondelis trabektydyna jest wskazana do stosowania
u pacjentéw dorostych z zaawansowanym migesakiem 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 gtadkokomoérkowymi..

Biorgc pod uwage wytyczne kliniczne oraz opinie eksperta mozna stwierdzic, ze dla ocenianej technologii lekowej
technologig alternatywng jest sunitynib — lek zalecany przez wytyczne kliniczne w leczeniu miesaka
pecherzykowego tkanek miekkich, podobnie jak pazopanib refundowany w tym wskazaniu w Polsce w populacji
o0s6b dorostych. Tym samym w ramach niniejszego raportu jako alternatywne dla leczenia pazopanibem przyjeto
leczenie sunitynibem.

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo sunitynibu

Bazujgc na wczesniejszych raportach Agencji (AOTM-DS-431-29-2013, BOR.434.8.2019, OT.4321.28.2019)
przygotowanych na potrzeby oceny zasadno$ci dalszego finansowania sunitynibu w leczeniu miesakéw tkanek
miekkich (ICD-10 C48, C49): miesak pecherzykowy (ang. alveolar soft part sarcoma) w stadium miejscowego
zaawansowania lub uogdlinienia przy braku mozliwosci radykalnego leczenia chirurgicznego u pacjentow w wieku
18 lat i powyzej, w ramach raportu opisano badanie Orbach 2013, ktére stanowi jedyne odnalezione badanie
sunitynibu uwzgledniajgce pacjentéw pediatrycznych z ASPS (zakres wieku 2-21 lat) oraz badanie Jagodzinska-
Mucha 2017, ktére uwzgledniato najwiecej pacjentdow z ASPS leczonych sunitynibem (N=15), w poréwnaniu
z innymi badaniami retrospektywnymi.

W badaniu Orbach 2013 leczonych sunitynibem byto 5 pacjentéw z ASPS nieleczonym uprzednio, w tym 1 pacjent
z catkowitg resekcjg choroby i 4 pacjentéw z chorobg przerzutowg. Dwéch z czterech pacjentdéw z choroba
przerzutowg uzyskato dobrg odpowiedz czesciowg przerzutéw do ptuc, u jednego uzyskano stabilizacje choroby,
ktéra utrzymywata sie takze po 6 miesigcach terapii, a jeden pacjent zrezygnowat z terapii z powodu
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wystepujacych ciezkich, skérnych, dlugo trwajacych zdarzen niepozgdanych, pomimo stabilizacji guza po 12
miesigcach terapii.

W badaniu Jagodzinska-Mucha 2017 odsetek przezy¢ 5-letnich wynidst 49% (95%Cl: 29%; 63%), a odsetek 5-
letnich przezy¢ bez progresji choroby wynidst 30% (95%CI: 16%; 44%). Mediana przezycia catkowitego wyniosta
56 miesiecy, a mediana przezycia bez progresji choroby 19 miesiecy. Korzy$¢ kliniczng z leczenia sunitynibem
odniosto 14 pacjentéw w tym 6 uzyskato odpowiedz czesciowg na leczenie. W analizowanym okresie (mediana
38 miesiecy, zakres: 5 — 69 mies.) 6 pacjentéw zmarto z powodu progresji choroby. W czasie stosowania
sunitynibu zdarzenia niepozgdane wystepowaly czesto, a wszyscy pacjenci doswiadczyli pewnych dziatan
niepozadanych leku. U 7 z 15 chorych w badaniu wystgpita koniecznos¢ redukcji dawki. Jednoczesnie u 8 oséb
(53%) wystagpity zdarzenia niepozadane 3/4 stopnia. Do najczesciej zgtaszanych zdarzehn niepozgdanych
nalezaty: neutropenia, trombocytopenia, niedoczynnos¢ tarczycy, zespét dtoniowo-podeszwowy. Obserwowano
rowniez nadci$nienie tetnicze, anemie, odbarwienia skory i wioséw, mdtosci, wymioty, biegunke i zaparcia. Sepsa
i wstrzgs septyczny wystgpity u 1 pacjenta i zostaty uznane za zwigzane z leczeniem.

Konkurencyjnosé cenowa

Zgodnie ze zleceniem MZ wartos¢ netto 3-miesiecznej terapii lekiem Votrient jednego pacjenta wyniesie
h PLN. Oszacowana na podstawie wskazanych danych warto$é brutto 3-miesigcznej terapii lekiem
Votrient wyniesie

Zgodnie z dawkowaniem przedstawionym w zleceniu MZ, zaktadane jest podanie 180 tabletek po 400 mg leku
Votrient podczas 3-miesiecznej terapii tj. 3 opakowania po 60 tabletek. Dawkowanie pazopanibu opisane
w zleceniu MZ zakfada 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.

Zgodnie z obliczeniami analitykéw Agencji, koszt brutto 3-miesiecznej terapii lekiem Votrient oszacowany na
podstawie danych przedstawionych w zleceniu MZ jest [JJJlll niz koszt brutto oszacowany na podstawie

aktualnego Obwieszczenia MZ z dnia 18 lutego 2020 r. (37 558 PLN). Ponadto warto zaznaczy¢, ze koszt brutto
3-miesiiczne' teraiii lekiem Votrient oszacowani na iodstav“

Do oszacowan kosztéw zwigzanych z technologig alternatywna tj. sunitynibem, postuzono sie dawkowaniem
z programu lekowego B.8. ,Leczenie miesakéw tkanek miekkich”. Sutent podawany jest pacjentom raz dziennie
w dawce 37,5 mg. Do obliczenia dziennego kosztu terapii postuzono sie 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 wyzszy od 3-miesiecznego kosztu terapii pazopanibem oszacowanego na podstawie
Obwieszczenia MZ. Koszt brutto 3-miesiecznej terapii sunitynibem na podstawie cen z komunikatu DGL z marca
2019 r. wynosi 28 267 PLN i jest niz koszt 3-miesiecznej terapii pazopanibem na podstawie danych ze
zlecenia MZ.

Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Prof. Styczynski ankietowany przez Agencje wskazat, ze przewidywana mozliwa liczba pacjentow rocznie,
u ktorych dochodzi do oporno$ci na kilka linii terapii wynosi okoto 5, natomiast u ktérych dochodzi do opornosci
po pierwszej linii terapii: okofo 10.

Na podstawie przyjetych zatozen koszt finansowania ze srodkéw publicznych ocenianej technologii lekowej
w ramach RDTL w populacji od 5 do 10 pacjentéw przez 3 miesigce wyniesie od [l do _ na podstawie
kosztéw przedstawionych w zleceniu MZ oraz od 257 tys. do 514 tys. na podstawie cen z Obwieszczenia MZ.
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2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 28.02.2020 r., znak PLD.4530.414.2020.1.SG (data wptywu do Agencji 28.02.2020), Minister
Zdrowia zlecit Agencji na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie
zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku

e Votrient (pazopanib), we wskazaniu: rozsiana posta¢ miesaka pecherzykowego tkanek miekkich (ICD-10:
C49.8) — leczenie pacjentéw pediatrycznych od 16 roku zycia, w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych (RDTL).

We zatgczniku dotgczonym do powyzszego zlecenia podano schemat zastosowanego uprzednio leczenia:

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 wiasnych.

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

Lek Votrient (pazopanib) jest obecnie zarejestrowany w Europie m.in. do leczenia dorostych pacjentéw
z okreslonymi podtypami zaawansowanego miesaka tkanek miekkich (w tym rowniez miesaka pecherzykowego
tkanek miekkich, ang. alveolar soft part sarcoma), ktérzy wczesniej otrzymali chemioterapie w leczeniu choroby
rozsianej lub u ktérych nastgpita progresja choroby w ciggu 12 miesiecy od leczenia neoadjuwantowego i (lub)
adjuwantowego. Z uwagi na powyzsze wnioskowanie wskazanie jest wskazaniem off-label, gdyz dotyczy
populacji pediatrycznej.

Terapia pazopanibem w leczeniu miesakéw tkanek miekkich u dorostych w ramach programu lekowego ,Leczenie
miesakoéw tkanek miekkich (ICD-10 C48, C49)” byta przedmiotem oceny Agencji w 2013 roku. Rada Przejrzystosci
jak i Prezes Agenciji uznali refundacje pazopanibu w ramach powyzszego programu lekowego za zasadna.

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ na dzienh 1 marca 2020 r. produkt leczniczy Votrient (pazopanib) jest aktualnie
refundowany w ramach dwdch programéw lekowych, w tym w ramach programu B.8. ,Leczenie miesakow tkanek
miekkich (ICD-10 C48, C49)”. Do leczenia Votrient w ramach programu B.8 kwalifikujg sie pacjenci powyzej 18
roku zycia z migsakiem tkanek miekkich w stadium zaawansowanym (nieresekcyjny lub przerzutowy), w tym
réwniez pacjenci z miesakiem pecherzykowym tkanek miekkich. Kryterium wiekowe jest jednym z kryteriow
kwalifikacji do programu, co stanowi kryterium wykluczenia dla wnioskowanej populacji.

2.1. Problem zdrowotny
Definicja
Miesak pecherzykowy tkanek miekkich (ang. alveolar soft part sarcoma, ASPS), to rzadki typ miesaka (stanowi
okoto 0,5-1% wszystkich miesakéw) o nieznanym pochodzeniu, uznany za chorobe rzadkg. Charakteryzuje sie
wolno rosnaca, bezbolesng zmiang zajmujgcg przestrzen, ztozong z duzych, jednolitych komérek nabtonkowych

zorganizowanych w statych gniazdach i / lub strukturach pecherzykowych, oddzielonych cienkimi, sinusoidalnymi
naczyniami [Orpha.net].

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

Epidemiologia

W Polsce migsaki tkanek miegkkich stanowig okoto 1% wszystkich nowotwordéw zto$liwych u oséb dorostych.
Rocznie odnotowuje sie w Polsce okoto 1000 nowych przypadkéw, 4-5 zachorowania na 100 000 oséb [PTOK
2017].

W 2017 roku w Polsce odnotowano 439 nowych zachorowan na miesaki tkanek miekkich wsréd mezczyzn i 428
wsrod kobiet oraz 268 zgonoéw wsrdéd mezczyzn i 230 wsrod 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 [KRN 2017].
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Miesaki tkanek migkkich relatywnie czesto pojawiajg sie u dzieci — stanowig okoto 7-10% nowotwordw dzieciecych
i 8§ znaczacy przyczyng zgonow w grupie wiekowej 14-29 r.z. [Wytyczne UK].

Miesak tkanek miekkich typu pecherzykowego to bardzo rzadki typ miesaka. Najczesciej diagnozuje sie go
u pacjentow w wieku 15-35 lat, nieco czesciej u kobiet niz mezczyzn (stosunek zachorowan w tej grupie wiekowej
3:2) [Mitton 2011].

Rokowanie

Najistotniejsze czynniki wplywajace na rokowanie u chorych na miesaki to: stopien ztosliwosci histologicznej (G,
grading), wielko$¢ guza pierwotnego, potozenie guza (pod- lub nadpowieziowo), obecnos¢ przerzutéw, stan
marginesu chirurgicznego, wystgpienie wznowy. Rokowanie w stadium uogdlnienia jest zte, mediana przezycia
wynosi ok. 12—-15 miesiecy [PTOK 2017].

W przypadku miesaka pecherzykowego tkanek migkkich przerzuty pojawiajg sie wczesnie i wystepujg gtéwnie
w ptucach, kosciach i moézgu. Przerzuty sg charakterystyczng cechg tego nowotworu i istothym czynnikiem
prognostycznym wraz z wiekiem w chwili diagnozy i wielkoscig guza, podczas gdy cechy histologiczne nie majg
znaczenia prognostycznego [Orpha.net]. Odsetek 5-letnich przezy¢é ws$réd pacjentdw z miesakiem
pecherzykowym tkanek miekkich wynosi 45-88%, a 20-letnich okoto 15%. Mediana przezycia wynosi 6 lat.
Przezycie pacjentéow zalezy w duzym stopniu od stadium choroby i wielkosci guza pierwotnego [Mitton 2011].

2.2. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

W ponizszej tabeli przedstawiono informacje z opinii eksperta klinicznego, ankietowanego przez Agencje.
Przedstawiona w niniejszym opracowaniu opinia zostata przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi
przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii
medycznych.

Tabela 1. Skutki nastepstw ocenianej choroby lub stanu zdrowia wedtug eksperta klinicznego

Prof. dr hab. Jan Styczynski

SR i e Al oy D SEm 2 ek Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej

Przedwczesny zgon X

Niezdolnos¢ do samodzielnej egzystencji

Niezdolnos$¢ do pracy

Przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba

X | X | X | X

Obnizenie jakosci zycia

Prof. Styczynski wskazat, ze nowotwory lite (narzgdowe), ktére nie bedg leczone lub bedg leczone niewtasciwie
prowadzg do zgonu pacjenta.

2.3. Ocenianatechnologia

Tabela 2. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [zlecenie MZ, ChPL Votrient]

Nazwa handlowa (substancja
czynna) postac i dawka — Votrient (pazopanib), tabletki powlekane a 400 mg
opakowanie

Rozsiana posta¢ migsaka pecherzykowego tkanek miekkich (ICD-10: C49.8) — leczenie pacjentow

P le et el Sl pediatrycznych od 16 roku zycia

Rak nerkowokomodrkowy (ang. renal cell carcinoma, RCC)

Produkt Votrient jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu dorostych pacjentéw z zaawansowanym
rakiem nerkowokomoérkowym (RCC) oraz w leczeniu pacjentéw, u ktérych wczesniej stosowano
cytokiny z powodu zaawansowanego raka nerkowokomaérkowego (RCC).

Wskazania zarejestrowane Miesaki tkanek miekkich (ang. soft tissue sarcoma, STS)

Produkt Votrient jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z okreslonymi podtypami
zaawansowanego miesaka tkanek miekkich (STS)*, ktérzy wczesniej otrzymali chemioterapie w
leczeniu choroby rozsianej lub u ktérych nastgpita progresja choroby w ciggu 12 miesiecy od leczenia
neoadjuwantowego i (lub) adjuwantowego.

Whnioskowane dawkowanie 2 tabletki raz na dobe
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Droga podania Doustne

Planowany okres terapii lub
liczba cykli leczenia

*W badaniu rejestracyjnym |l fazy (VEG110727), przeprowadzonym w populacji pacjentow z zaawansowanym miesakiem tkanek miekkich
wziety udziat m.in.: osoby z guzami o niepewnej histogenezie w tym z miesakiem pecherzykowym tkanek migkkich (ang. alveolar soft part
sarcoma).

3 miesigce

Komentarz analitykéw Agencji:

Whioskowane wskazanie jest wskazaniem off-label, z uwagi na fakt, iz wskazanie rejestracyjne obejmuje leczenie
dorostych pacjentow, a populacja, ktorej dotyczy wniosek, jest populacjg pediatryczng od 16 roku zycia.

W ChPL wskazano, ze nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci pazopanibu u dzieci
i miodziezy w wieku od 2 do 18 lat. Dane nie sg dostepne. Ponadto pazopanibu nie nalezy stosowac¢ u dzieci
w wieku ponizej 2 lat ze wzgledow bezpieczenstwa zwigzanych z wzrostem i dojrzewaniem narzgdow.

Ponadto w ChPL Votrient wskazano, ze Europejska Agencja Lekow odroczyta koniecznos$¢ przedstawienia
wynikdow badan stosowania produktu Votrient w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci w leczeniu
miesniakomiesaka prazkowanokomorkowego, migsakow tkanek miekkich nie bedgcych migsniakomigsakami
prazkowanokomérkowymi i guzami z rodziny migsakéw Ewinga.
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3. Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

3.1. Przeglad Agenciji

3.1.1. Opis metodyki przegladu
W celu odnalezienia badan pierwotnych i wtérnych dotyczacych stosowania terapii skojarzonej pazopanibem
we wnioskowanym wskazaniu, przeszukano medyczne bazy danych: Medline, Embase i Cochrane Library.
Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 10.03.2020 r. Zastosowane strategie wyszukiwania przedstawiono
w rozdziale 9.1 niniejszego opracowania.

Ponizej podano kryteria wigczenia i wytgczenia badan do niniejszego opracowania.

Tabela 3. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wytaczenia
pacjenci z populacji pediatrycznej od 16 r. z. z rozsiang | niezgodna z tg wskazang w kryteriach
postacig miesaka pecherzykowego tkanek miekkich; wigczenia
Populacja (P) w  przypadku  nieodnalezienia  dowodoéw  $cisle

odpowiadajgcych zdefiniowanej populacji do analizy bedg
kwalifikowane badania dotyczace szerszej populacji

Interwencja (1)

Pazopanib w postaci tabletek, stosowany w dawce 800 mg na
dobe lub zblizonej

niezgodna z tg wskazang w kryteriach
wigczenia

Komparator (C)

Sunitynib;
w przypadku braku odnalezienia badan bezposrednio

niezgodny z tym wskazanym w kryteriach
wigczenia

poréwnujgcych wnioskowang interwencje z komparatorem
beda kwalifikowane badania z dowolnym komparatorem

niezgodne ze wskazanymi w kryteriach
wiaczenia, np. dotyczace farmakokinetyki i
farmakodynamiki

dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
interwencji w analizowanej populacji pacjentow

Punkty koncowe (O) oceniane|

przeglady systematyczne z metaanaliza lub bez;
randomizowane, kontrolowane badania kliniczne; badania
nierandomizowane; badania jednoramienne; badania
obserwacyjne; serie przypadkéw i opisy przypadkéw (w
przypadku odnalezienia wielu dowodéw do analizy beda
kwalifikowane badania o najwyzszej jakosci)

Rodzaj badania (S) brak

« publikacje w petnym tekscie, e publikacje w postaci abstraktu,

Inne e publikacie w

e publikacje w jezyku angielskim lub polskim. innych ~ jezykach  niz

wskazane w kryteriach wigczenia.

3.1.2. Opis badan wigczonych do przegladu

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono i wigczono do opracowania 3 opisy przypadkéw
nastoletnich pacjentéw z miesakiem pecherzykowym tkanek miekkich (ASPS, ang. alveolar soft part sarcoma)
leczonych pazopanibem przedstawione w publikacjach: Kuo 2016 i Funakoshi 2017.

Ponadto w ramach wyszukiwania odnaleziono badanie Kkliniczne fazy | pazopanibu (NCT00929903)
przeprowadzone w populacji mtodych pacjentéw z guzami litymi lub pierwotnymi OUN, ktére nawrdcity po
wczesniejszym leczeniu lub nie odpowiedziaty na wczesniejszg terapie. Z uwagi na nieliczne dane dotyczace
stosowania pazapanibu w populacji pediatrycznej z ASPS wigczono je do raportu jako dodatkowe Zrédio
danych o skutecznosci i bezpieczenstwie wnioskowanego leku.

Z uwagi na fakt, ze wnioskowang populacje stanowig osoby miedzy 16 a 18 rokiem zycia dodatkowo w raporcie
przedstawiono wyniki zastosowania pazopaniu u dorostych z ASPS. W tym celu wigczono do raportu badanie
kliniczne Il fazy, w ktérym pazopanib przyjmowato 6 dorostych pacjentéw z przerzutowym lub nieresekcyjnym
miesakiem pecherzykowym tkanek miekkich.
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Odnalezione badania charakteryzowaly sie nastepujgcymi ograniczeniami:

e dowody dotyczgce stosowania pazopanibu w populacji pediatrycznej sg niskiej jakosci (opisy
przypadkoéw, badanie | i Il fazy), zadne badanie nie byto kontrolowane;

e w odnalezionych dowodach liczba opisanych pacjentow z miesakiem pecherzykowym tkanek
miekkich leczonych pazopanibem jest niewielka i wynosi 10 oséb, w tym 4 osoby ponizej 18 r.z., co
wyniki z faktu, ze ASPS jest chorobg rzadka;

e charakterystyka pacjentdw we wigczonych badaniach pazopanibu jest ré6zna i uwzglednia osoby
leczone jak i nieleczone uprzednio z powodu choroby rozsianej;

e badania technologii alternatywnej (sunitynibu) rowniez sg niskiej jakosci (2 badania retrospektywne) i
dotyczg niewielu pacjentow z ASPS (facznie 19).

3.1.1. Badania dotyczace populacji pediatrycznej leczonej pazopanibem

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki stosowania terapii pazopanibem u 3 nastolatkbw z miesakiem
pecherzykowym tkanek migkkich. Dwie osoby opisane w publikacji Kuo 2016 otrzymaty terapie pazopanibem
w ramach badania NCT00929903, ktérego wyniki opisano w publikacji Glade Bender 2013 wtgczonej do
niniejszego raportu. U wszystkich pacjentéw odnotowano kilkumiesieczng stabilizacje choroby. U jednej osoby
wystgpienie dziatan niepozgdanych skutkowato koniecznoscig zmniejszenia dawki.

Tabela 4. Badania dotyczace stosowania pazopanibu u dzieci i mtodziezy z migsakiem pecherzykowym tkanek

miekkich (ASPS, ang. alveolar soft part sarcoma)

Kod badania | Charakterystyka pacjentow Interwencja Wyniki skutecznosci WyniKki
(typ leczonych pazopanibem bezpieczenstwa
badania)
Kuo 2016 Pacjent 1: pacjentka z diagnoza Pazopanib 500 mg Zmiany w ptucach Terapia dobrze
(opis 2 ASPS w wieku 12 lat, po 2 dziennie w ramach pozostaty stabilne przez 6 tolerowana z wyjgtkiem
przypadkéw) wznowach miejscowych, w chwili badania klinicznego miesiecy. Terapig pojawienia si¢ zmian w
rozpoczecia terapii pazopanibem | NCT00929903 (I przerwano z powodu jamie ustnej, ktore
z licznymi przerzutami do ptuc. linia terapii progresji choroby po 6 reagowaty na
uktadowej) miesigcach. pirydoksyne.
Pacjent 2: pacjentka z diagnozg Pazopanib 800 mg W dynamicznym MRI Wystapita anoreksja
rozsianego ASPS w wieku 17 lat dziennie, a wykazano zmniejszenie ograniczajgca leczenie,
I linia — 2 cykle winkrystyny nastepnie 600 mg objetosci krwi guza i nudnosci i bol zwigzany
cyklofosfamidu, i doksorubil:yny, dzienn_ie w r_amach przelzpus’zczalnos'ci naczyn Z nowotworem.
2 cykle ifosfamidu i etopozydu badania klinicznego krwionosnych, o
Il linia — interferon a-2a NCT00929903 zaobserwowano niewie kg
o ‘ (7 linia terapii odpowiedz po 2 cy_l_(lach.
11l linia — sorefenib uktadowej) Po 7 cyklach terapii
IV linia — trabektydyna nastapita progresja.
V linia — sorafen b, rapamycyna
VI linia — cedyran b
(w trakcie farmakoterapii przebyta
resekcja gornej czesci prawego
ptata ptuca i laminektomia)
Funakoshi Pacjentka z diagnozg ASPS z Pazopanib 600 mg Wyrazna poprawa wielu Odnotowano utrate i
2017 przerzutami do ptuc w wieku 11 dziennie, nastepnie zmian w ptucach po odbarwienie wiosow,
(opis lat; przebyta operacja i przyjete 2 | z powodu dziatan rozpoczeciu leczenia. Trzy nadcisnienie tetnicze,
przypadku) cykle ifosfamidu, doksorobicyny i niepozgdanych, miesigce od zmniejszenia zmeczenie i bole
winkrystyny; obserwacja przez 2 ktore wystapity 5 dawki zmiany w ptucach miesni.
lata przed terapig pazopanibem miesiecy od zaczety powoli rosnggc.
rozpoczecia leczenia
dawka zmniejszona
do 400 mg dziennie

Skroéty: MRI — obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego (ang. Magnetic Resonance Imaging), ASPS — miesak pecherzykowy
tkanek miekkich (ang. alveolar soft part sarcoma)

Dodatkowe dowody

Ponizej przedstawiono charakterystyke oraz najwazniejsze wyniki badania klinicznego | fazy NCT00929903,
w ramach ktérego stosowano pazopanib u dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych z nowotworami litymi lub
nowotworami pierwotnymi OUN. W badaniu wzieto udziat 28 pacjentéw z miesakami, w tym 3 osoby
z miesakiem pecherzykowym tkanek miekkich. tgcznie w badaniu wzieto udziat 51 oséb. Mediana wieku
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wszystkich pacjentow wyniosta 12,9 (zakres: 3,8-23,9), a mediana wczesniejszych schematéw chemioterapii
wyniosta 2 (zakres: 0-15).

Tabela 5. Charakterystyka badania NCT00929903 wiaczonego do raportu

Badanie

Metodyka

Populacja

NCT00929903
(publikacja Glade Bender
2013)

Zrédio finansowania:
Alex’s Lemonade Stand
Foundation, Columbia
University’s Clinical and
Translational Science
Awards Grant No.
UL1RR024156,
GlaxoSmithKline, Phase
1/Pilot Consortium Grant
No. U01 CA97452 of the
Children’s Oncology
Group from the National
Cancer Institute

- wieloosrodkowe badanie kliniczne | fazy
- cel badania:

e okreslenie maksymalnej tolerowanej dawki
pazopanibu w postaci tabletki (cze$¢ 1) lub
zawiesiny (cze$c¢ 2a) u dzieci z nowotworami;

e zdefiniowanie i opisanie toksycznosci,
farmakodynamiki i farmakokinetyki dwoch
formulaciji;

e badanie wywotanych przez pazopanib zmian
w objetosci krwi guza i przepuszczalnosci
naczyn z zastosowaniem obrazowania
dynamicznego po wzmochieniu
kontrastowym  (ang. dynamic contrast
enhanced imaging, DCE) przy uzyciu
rezonansu magnetycznego w podgrupie
pacjentébw z miesakami tkanek migkkich
(czes¢ 2b)

- okres obserwacji: brak danych, maksymalna
zaktadana liczba cykli wynosita 24

- interwencja: pazopanb raz
28-dniowych cyklach bez przerw

Poczatkowa dawka tabletki (cze$¢ 1) wynosita 275
mg/m2, z planowanym zwigkszeniem do 350, 450 i
600 mg/m?; przepisywane dawki byty zaokraglane
do najblizszej tabletki 50 mg wedtug powierzchni
ciata za pomocg nanogramu.

Poczatkowa dawka zawiesiny (cze$¢ 2a) wynosita
50% maksymalnej tolerowanej dawki dla postaci
tabletki, bazujgc na danych dotyczacych
stosowania zawiesiny u dorostych.

Pacjenci z czesci 2b stosowali cate tabletki na
poziomie  maksymalnej  tolerowanej  dawki
ustalonej w czesci 1.

dziennie w

Kryteria wtgczenia:

e Pacjenci w wieku 2-22 lata z opornym lub
nawrotowym nowotworem litym lub
pierwotnym OUN;

e Pacjenci z czesci 2b (kohorta poddana DCE-
MRI):
o diagnoza miesaka tkanek miekkich,

o  niewymagana anestezja do
przeprowadzenia obrazowania,

o  wiek <25 lat.
Pozostate, gtdwne kryteria wigczenia:
e  powr6t do zdrowia po wczesniejszej terapii,
. odpowiednia  wyjsciowa funkcja nerek,
watroby, serca i hematologiczna,
e normalne ci$nienie krwi bez stosowania lekéw

hipotensyjnych;  stabilna  suplementacja
tyroksyny w przypadku niedoczynnosci
tarczycy.

Gtéwne, kryteria wykluczenia:

e  aktywne krwawienie, krwotok
Srodnowotworowy lub skaza krwotoczna,

. historia zdarzen zakrzepowo-zatorowych,

e  przyjmowanie lekdw przeciwptytkowych lub
przeciwzakrzepowych,

e  zaburzone gojenie sie ran,
. przetoka brzuszna, perforacja lub ropien,
. niekontrolowana infekcja.

Skroéty: OUN — osrodkowy uktad nerwowy, DCE-MRI - obrazowanie dynamiczne po wzmocnieniu kontrastowym przy uzyciu rezonansu
magnetycznego (ang. dynamic contrast enhanced magnetic resonance imaging)

Skutecznosé

Odpowiedz na leczenie

Osiem 0s6b wtaczonych do badania uzyskato stabilizacje choroby na co najmniej 6 miesiecy, w tym 2
pacjentdw z miesakiem pecherzykowym tkanek miekkich oraz pieciu pacjentéw z innymi migsakami.

Pozostate, surogatowe punkty koncowe

Wyniki 8 z 10 pacjentdw z miesakami tkanek miekkich poddanych badaniu DCE-MRI nadawaty sie do
interpretacji. Kazdy z osmiorga pacjentéow doswiadczyt zmniejszenia objetosci krwi guza po rozpoczeciu terapii
pazopanibem. W grupie tej sredni poziom objetosci krwi guza przed leczeniem wyniost 16% (zakres: 1% -
29%) a 152 dni po rozpoczeciu leczenia pazopanibem 7% (zakres: 0% - 15%) (p=0,004). 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) 15+2 dni po rozpoczeciu leczenia
pazopanibem. Szczegdty przedstawia rycina ponizej.
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Rysunek 1. Wyniki badania DCE-MRI wykonanego przed oraz po 15*2 dniach od rozpoczecia terapii pazopanibem:
G - objetos¢ krwi guza, H — przepuszczalnos¢ naczyn (Ki — stala szybkosci przepuszczalnosci), | — skalowany
wynik przepuszczalnosci naczyn (zrédto: Glade Bender 2013)
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Bezpieczenstwo

Toksycznos¢ hematologiczna i niehematologiczna podczas terapii pazopanibem byta na ogodt tagodna.
Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi odnotowanymi u co najmniej 25% stosujgcych pazopanib
w tabletkach byly: biegunka, nudnosci, wymioty, zmeczenie, trombocytopenia. Dziataniami niepozgdanymi
prowadzacymi do zmniejszenia dawki pazopanibu byly: zwigkszenie aktywnosci lipazy, amylazy i ALT,
proteinuria oraz nadcisnienie tetnicze. Zdarzeniami niepozadanymi co najmniej 3 stopnia nasilenia byly:
anoreksja, zwiekszona aktywnos¢ ALT, zwiekszona aktywnosé amylazy w surowicy, zwigkszona aktywnosc¢
lipazy, hipofosfatemia, bol plecéw/nowotworowy, wysypka plamisto-grudkowa / dtoni i stdép, bezwzgledna
liczba limfocytéw, bezwzgledna liczba neutrofili, anemia, proteinuria, nadcisnienie tetnicze.

Toksycznos¢ terapii odnotowang podczas pierwszego cyklu oraz kolejnych cykli w grupie pacjentéw
stosujgcych pazopanib w formie tabletek (grupa 1 i 2b) przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Zdarzenia niepozadane odnotowane w grupie pacjentow stosujacych tabletki (czes¢ 1 i 2b badania

NCT00929903; N=35)

Maksymalny stopien nasilenia obserwowany Maksymalny stopien nasilenia obserwowany
Typ stwierdzonej podczas 1-go cyklu, n (%) podczas kolejnych cykli, n (%)
toksycznosci
Stopien 1 | Stopien 2 | Stopien 3 | Stopien 4 | Stopien 1 | Stopien 2 | Stopien 3 | Stopien 4
Uktad zotgdkowo-jelitowy i metaboliczny
Biegunka 12 (34) 4 (11) - - 7 (20) 2 (6) - -
Nudnosci 9 (26) 2 (6) - - 6 (17) 1(3) - -
Wymioty 9 (26) 3(9) - - 5 (14) 2 (6) - -
Bol brzucha 2 (6) 2 (6) - - 1(3) 2 (6) - -
Anoreksja 2 (6) 2 (6) - - 1(3) - 1(3) -
i\(_V?kszona aktywnosé 8 (23) 1(3) ) ) 4(11) 1(3) 1(3) )
ivsvi_?kszona aktywnosc¢ 8 (23) ) ) ) 7 (20) 1(3) ) )
| 0 | 10 | e | - e | se | -]
IZ'wiekszona aktywnosé 1(3) 2 (6) ) 1(3) 1(3) 1(3) 1(3) )
ipazy
Hiperglikemia 4 (11) - - - 7 (20) 1(3) - -
Hipofosfatemia 2 (6) 1(3) 1(3) - 2 (6) 4 (11) - -
Ogdlnoustrojowe
Zmeczenie 9 (26) 4 (11) - - 3(9) 2 (6) - -
Bél glowy 6 (17) 5 (15) - - 1(3) 3(9) - -
Zawroty gtowy 6 (17) - - - - - - -
Eg\lfvotworowy plecow 2(6) 1(3) 1(3) ) ) . 2(6) )
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Maksymalny stopien nasilenia obserwowany Maksymalny stopien nasilenia obserwowany

Typ stwierdzonej podczas 1-go cyklu, n (%) podczas kolejnych cykli, n (%)
toksycznosci

Stopien 1 | Stopien 2 | Stopien 3 | Stopien 4 | Stopien 1 | Stopien 2 | Stopien 3 | Stopien 4
arickows /dons1siep | 1@ | 3O : : 1@ | 16 | 10 :
Hematologiczne
Trombocytopenia 8 (23) 1) - - 11 (31) - - -
i ARl BT O . 1) . 5 (14) 7 20) . .
Bezwzgledna liczba | 5 q) 5 (14) 1(3) . 3(9) 6 (17) 4(12) 103)
neutrofili
Anemia 1(3) 1(3) - - 6 (17) 1(3) 2 (6) -
Bedace wynikiem mechanizmu dziatania lekéw z grupy MTKI
Proteinuria 5(14) 2 (6) 1(3) - 8 (23) 1(3) - -
Nadcisnienie tetnicze 3(9) 6 (17) 2 (6) - 3(9) 5 (14) - -
s sweowe | g | oag |- |- | aad | 2@ | - |
Bradykardia zatokowa 4 (11) - - - 3(9) - - -
Niedoczynnos¢ tarczycy 4 (11) 1(3) - - 5(14) 3(9) - -

Skroéty: MTKI — wielokierunkowy inh bitor receptora kinazy tyrozynowej (ang. multitargeted tyrosine kinase receptor inhibitor), ALT —
aminotransferaza alaninowa, AST —aminotransferaza asparaginianowa

3.1.2. Badania dotyczace os6b dorostych leczonych pazopanibem

Ponizej przedstawiono charakterystyke oraz najwazniejsze wyniki badania NCT02113826, w ramach ktérego
stosowano pazopanib u osdb dorostych z przerzutowym migsakiem pecherzykowym tkanek miekkich.
W badaniu wzieto 6 pacjentéw. Mediana wieku wyniosta 29,5 roku (zakres: 23-36). Mediana wczesniejszych
terapii wyniosta 0 (zakres: 0-2)

Tabela 7. Charakterystyka badania NCT02113826 wtagczonego do raportu

finansowania:
GlaxoSmithKline,
Novartis
Pharmaceuticals
Corporation

bezpieczenstwa pazopanbu u
pacjentéw z przerzutowym ASPS

- interwencja: pazopanib w dawce
800 mg dziennie w 28-dniowych
cyklach, mediana cykli wyniosta 7,5
(zakres: 6-21)

- okres obserwacji: mediana 33
miesigce (zakres: 18,7-39,3
miesigca)

przerzutowy lub nieresekcyjny
migsak pecherzykowy tkanek
miekkich,

brak wczesniejszego leczenia
lub stosowanie wczesniej
chemioterapii z wyjatkiem
inhibitoréw VEGF

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
NCT02113826 - wieloosrodkowe, otwarte, | Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:
(Z%ulbgll)kaqa Kim ﬂlfe:;yntrolowane badanie Kliniczne | | ek >18 lat, o catkowity odsetek odpowiedzi
° ; P ; w ocenie badacza (ORR, ang.
Zrodto - cel badania; ocena skutecznoscii | histologicznie potwierdzony overall response rate) wg

kryteriow RECIST 1.1
Drugorzedowe punkty koricowe:

o toksycznos¢ terapii,

e przezycie bez progres;ji
choroby (PFS, ang.
progression-free survival),

e przezycie catkowite (OS, ang.
overall survival).

Skroty: VEGF — czynnik wzrostu $rédbtonka naczyniowego (ang. vascular endothelial growth factor)

Skutecznos¢

W trakcie trwania badania, dla mediany czasu obserwacji wynoszgcej 33 miesigce, mediana przezycia
catkowitego nie zostata osiggnieta. Dwoje pacjentéw zmarto z powodu progresji choroby.

Mediana PFS wyniosta 5,5 miesigca (95%CI: 3,4; 7,6), a wspotczynnik 6-miesiecznego PFS wynidst 50%.

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

Charakterystyke pacjentéw wraz z wynikami leczenia pazopanibem przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 8. Charakterystyka pacjentéw z badania NCT02113826 i wyniki leczenia

Charakterystyka | Pacjent 1 Pacjent 2 Pacjent 3 Pacjent 4 Pacjent 5 Pacjent 6
Wiek, lata 33 28 36 31 23 28
Przebyta Tak Tak Tak Tak Tak Tak
operacja

Choroba Tak Tak Tak Tak Tak Tak
przerzutowa

Liczba wczesniej | 0 1 2 0 0 0
stosowanych

schematow

chemioterapii

Najlepsza stabilizacja stabilizacja stabilizacja czesciowa stabilizacja stabilizacja
odpowiedz na choroby choroby choroby odpowiedz choroby choroby
pazopanib

PFS, miesigce 8,0 55 20,3 55 22,2 54

OS, miesigce 17,1 37,8 36,2 32,0 33,9 31,1

Skroty: OS — przezycie catkowite (ang. overall survival), PFS - przezycie bez progresji choroby (ang. progression-free survival)

Bezpieczenstwo

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

Czestos¢ wystepowania poszczegoélnych dziatan niepozadanych odnotowang podczas wszystkich cykli terapii
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 9. Dziatania niepozgdane odnotowane podczas trwania badania NCT02113826 (N=6)

Zdarzenie niepozadane Stopien 1, n (%) | Stopien 2, n (%) | Stopien 3, n (%) | Stopien 4, n (%) SE)%V;?aI?ﬁ%;])
Zmeczenie 2(33) - - - 2(33)
Anoreksja 1(17) - - - 1(17)
Nudnosci 1(17) - - - 1(17)
Wymioty 1(17) - - - 1(17)

Bél brzucha 3 (50) - - - 3 (50)
Biegunka 4(67) 1(17) 1(17) - 6 (100)
Zapal_enie Sluzéwki jamy 1(17) ) ) ) 1(17)
ustnej

doniows-podebrwon La7) : : - La7)
Zmniejszenie liczby neutrofili - 1(17) - - 1(17)
Nadcisnienie tetnicze - 2(33) - - 2(33)
Proteinuria - 1(17) - - 1(17)

Bl glowy 1(17) - - - 1(17)

3.1.3. Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa technologii alternatywnej -

sunitynibu

Z uwagi na fakt, ze odnalezione wytyczne kliniczne rekomendujg stosowanie sunitynibu w leczeniu rozsianego
miesaka pecherzykowego tkanek miekkich, a ponadto sunitynib jest refundowany w populacji dorostych
pacjentdw z rozsianym migsakiem pecherzykowym tkanek miekkich w Polsce, w ramach niniejszej analizy
sunitynib zostat uznany za komparator.

W ramach wyszukiwania dowodow naukowych dotyczgacych zastosowania sunitynibu w analizowanym
wskazaniu postuzono sie wczesniejszymi raportami Agencji (AOTM-DS-431-29-2013, BOR.434.8.2019,
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0T.4321.28.2019) przygotowanymi na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania sunitynibu
w leczeniu migsakow tkanek miekkich (ICD-10 C48, C49): migsak pecherzykowy (ang. alveolar soft part
sarcoma) w stadium miejscowego zaawansowania lub uogdlnienia przy braku mozliwosci radykalnego
leczenia chirurgicznego u pacjentéw w wieku 18 lat i powyze;.

W niniejszym rozdziale przedstawiono charakterystyke oraz wyniki retrospektywnego badania Orbach 2013,
w ktérym oceniono skutecznos¢ réznych terapii — m.in. sunitynibu (n=5) w leczeniu miesaka pecherzykowego
tkanek migkkich (ASPS) u dzieci i mtodych dorostych (zakres wieku 2-21 lat). Badanie Orbach 2013 byto
jedynym odnalezionym badaniem sunitynibu uwzgledniajgcym pacjentéw pediatrycznych z ASPS.

Z uwagi na matg liczbe pacjentéw pediatrycznych stosujgcych sunitynib w badaniu Orbach 2013, zakres wieku
populacji, ktorej dotyczy zlecenie MZ (16-18 lat), a takze na zalecenia wytycznych klinicznych wskazujgce,
iz pacjenci pediatryczni mogg byc¢ leczeni schematami zalecanymi dla pacjentéw dorostych, zdecydowano
o wigczeniu badania retrospektywnego Jagodzinska-Mucha 2017. W badaniu Jagodzinska-Mucha 2017
oceniono skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania sunitynibu w populacji dorostych pacjentéw z ASPS.
Ponadto byto to badanie, ktére uwzgledniato najwiecej pacjentdw z ASPS leczonych sunitynibem,
w poroéwnaniu z innymi badaniami retrospektywnymi. Szczegdty zawiera ponizsza tabela.

Tabela 10. Charakterystyka badan oceniajacych skutecznos¢ i bezpieczenstwo zastosowania sunitynibu
w populacji pediatrycznej — Orbach 2013 oraz populacji dorostych — Jagodzinska-Mucha 2017 z ASPS

Zrodio
finansowania:
bd.

obserwacyjne, jednoramienne,
wielooosrodkowe (7 europejskich
pediatrycznych grup
kooperacyjnych)

Interwencja:

. chirurgiczne usunigcie guza

e radioterapia

. chemioterapia: gtéwnie
ifosfamid+doksorubicyna,

. sunitinib (brak
o dawkowaniu i
podania)

Okres obserwacji: 240 miesiecy
(mediana 126 miesiecy)

danych
sposobie

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Orbach 2013 Retrospektywne badanie | Kryteria wigczenia: e OS (ang. Overall survival)

- okres, w ktérym trwato leczenie: 1980-
2009

- wiek: 0-21 lat (mediana 13 lat)

- histologicznie zdiagnozowany ASPS
potwierdzony przez panel ekspertow
lub obecnos$¢ biatka fuzyjnego
ASPSCR1-TFE3 w tkance guza
zlokalizowanego poza nerkg

Populacja:

dzieci i mtodzi dorosli (zakres 2-21 lat)
z ASPS, ktorzy nie byli uprzednio
leczeni

Liczba pacjentéw:

N=51 (w tym 5 leczonych sunitynibem)

przezycie catkowite

. EFS (ang. event-free survival)
przezycie wolne od zdarzen

zwigzanych  z nowotworem;
definiowane, jako czas do
nawrotu choroby po
osiggnieciu catkowitej
odpowiedzi (CR),
niepowodzenie w lokalnej
kontroli nowotworu,
postepujace zaawansowanie
choroby w stadium

przerzutowym, zgon

Jagodzinska-
Mucha 2017
Zrodio
finansowania:
brak
zewnetrznych
zrodet
finansowania

Badanie retrospektywne
uwzgledniajagce wyniki leczenia
pacjentow w latach 2009 — 2015 w
1 osrodku referencyjnym
zajmujgcym sig leczeniem migsaka
tkanek miekkich.

Interwencja:

sunitynib — dawka poczgtkowa u 14
pacjentéw: 37,5 mg/dobe, u 1
pacjenta 50 mg dobe w schemacie
4 tygodnie terapii/ 2 tygodnie
przerwy.

Okres obserwaciji:

Mediana czasu od postawienia
diagnozy do rozpoczecia terapii
sunitynibem wyniosta 6 miesiecy
(zakres 2-156 miesigcy).

Mediana okresu obserwacji po
rozpoczeciu leczenia sunitynibem:
38 miesiecy (zakres: 5 — 69 mies.).

Badanie bylo kontynuowane do
wystgpienia progresji choroby (PD)
potwierdzonej w tomografii
komputerowej lub w przypadku
nieakceptowalnej toksycznosci.

Kryteria wtgczenia:

Nieresekcyjny miesak pecherzykowy
tkanek  miekkich z  przerzutami
(choroba pierwotna z przerzutami lub
choroba uogdlniona, ktéra wystgpita po
leczeniu guza pierwotnego (przerzuty
do ptuc i/ lub do kosci))

Liczba pacjentéw: 15
Mediana wieku w momencie diagnozy:
32 lata (zakres: 18 — 57 lat)

Wczes$niejsze terapie:

Pieciu pacjentow otrzymato co najmniej
jedna linie chemioterapii (zakres 1-2)
przed zastosowaniem sunityn bu

. Przezycie wolne od progresji
choroby (PFS) - czas od
rozpoczecia leczenia do
czasu wystgpienia progres;ji
choroby, zgonu Ilub do
ostatniej wizyty obserwaciji,

e przezycie catkowite (OS) —
czas od rozpoczecia leczenia
do czasu wystgpienia zgonu

lub do ostatniej wizyty
obserwaciji,

. korzysc kliniczna
zdefiniowana jako suma

odpowiedzi czesciowych (PR)
i przypadkow stabilnej
choroby (SD) dla okresu
przynajmniej 4 miesiecy,

e  wystepowanie zdarzen
niepozgdanych.
Odpowiedz na leczenie byta

oceniana za pomocg kryteriéw
oceny odpowiedzi RECIST 1.1.

Skroty: ASPS - miesak pecherzykowy tkanek migkkich (ang. alveolar soft part sarcoma), CR — catkowita odpowiedz (ang. complete
respnse), EFS — przezycie wolne od zdarzen zwigzanych z nowotworem (ang. event-free survival), OS — przezycie catkowite, PD —
progresja choroby (ang. progressive disease), PFS — przezycie bez progresji choroby, PR — cze$ciowa odpowiedz (ang. partial response),
SD - stabilna choroba (ang. stable disease)
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Orbach 2013

Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo

W badaniu Orbach 2013 podzielono populacje na cztery podgrupy w zaleznosci od stany pooperacyjengo:
| — pacjenci z catkowitg resekcja;

I — mikroskopijna choroba resztkowa;

[l — makroskopowa choroba resztkowa;

IV — przerzuty.

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

Pacjent z grupy 1 otrzymywat sunitynib po wczesniejszym niepowodzeniu leczenia wieloma schematami
chemioterapii.

U dwodch pacjentéw z czterech z grupy IV uzyskano dobrg odpowiedz czesciowg przerzutéw do ptuc,
a u jednego uzyskano stabilizacje choroby, ktéra utrzymywata sie takze po 6 miesigcach terapii. Jeden pacjent
zrezygnowat z terapii z powodu wystepujacych ciezkich, skérnych, dtugo trwajacych zdarzen niepozadanych,
pomimo stabilizacji guza po 12 miesigcach terapii. Wszyscy czterej pacjenci zyli na koniec okresu obserwaciji
z resztkowymi, stabilnymi zmianami w ptucach.

Jagodzinska-Mucha 2017
Skutecznosé

Odsetek 5-letnich przezy¢ w badaniu Jagodzinska-Mucha 2017 wynidst 49%, natomiast odsetek pacjentow
wolnych od progresji choroby po 5 latach wyniost 30%. Mediana przezycia catkowitego wyniosta 56 miesiecy,
a mediana przezycia bez progresji choroby 19 miesiecy. Szczegoély zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 11. Wyniki OS i PFS w grupie pacjentow z ASPS leczonych sunityniem na podstawie badania Jagodzinska-
Mucha 2017 (N=15)

Punkt koncowy

Mediana [mies.]

% (95% Cl)

5-letni OS

56

49% (29; 63)

5-letni PFS

19

30% (16; 44)

6- miesieczny PFS

86%

Skroéty: CI - przedziat ufnosci (ang. confidence interval), OS - przezycie catkowite (ang. overall survival), PFS - przezycie wolne od progresiji

(ang. progression-free survival)

Ponizej przedstawione krzywe Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego oraz dla przezycia wolnego od

progresji choroby.

Rysunek 2. Krzywa przezycia catkowitego dla catej populacji z ASPS leczonych sunitynibem w badaniu (zrédto:

Jagodzinska-Mucha 2017)
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Rysunek 3. Krzywa przezycia wolnego od progresji dla calej populacji z ASPS leczonych sunitynibem w badaniu
(zrodto: Jagodzinska-Mucha 2017)
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Korzys¢ kliniczng odniosto 14 pacjentéw w tym 6 uzyskato odpowiedz czesciowg na leczenie. Szczegoty
W ponizszej tabeli.

Tabela 12. Wyniki oceny odpowiedzi na leczenie sunitynibem w populacji pacjentéw z ASPS w badaniu
Jagodzinska-Mucha 2017

Punkt koncowy n (%), N=15
Korzys¢ kliniczna 14* (93%)
Odpowiedz czesciowa 6 (40%)
Stabilizacja choroby 8 (53%)
Progresja choroby 1 (7%)

* oszacowanie wiasnie analitykow

W czasie analizy 4 pacjentéw kontynuowato terapie. Pieciu pacjentdw byto leczonych sunitynibem przez okres
dtuzszy niz 2 lata, natomiast 6 os6b otrzymywato kolejne linie leczenia ogdlnego po progresji choroby podczas
terapii sunitynibem.

Bezpieczenstwo
W czasie analizy 6 pacjentéw zmarto z powodu progresji choroby.
Autorzy badania wskazali, ze w czasie stosowania sunitynibu zdarzenia niepozgdane wystepowaty czesto,

a wszyscy pacjenci doswiadczyli pewnych dziatan niepozgdanych leku. U 7 z 15 chorych w badaniu wystgpita
koniecznos¢ redukciji dawki. Jednoczesnie u 8 osdb (53%) wystgpity zdarzenia niepozgdane 3/4 stopnia.

Do najczesciej zgtaszanych zdarzeh niepozgdanych nalezaty: neutropenia, trombocytopenia, niedoczynno$é
tarczycy, zespot dioniowo-podeszwowy. Obserwowano réwniez nadcisnienie tetnicze, anemie, odbarwienia
skory i wioséw, mdtosci, wymioty, biegunke i zaparcia. Sepsa i wstrzags septyczny wystgpity u 1 pacjenta
i zostaty uznane za zwigzane z leczeniem.

Tabela 13. Wyniki analizy bezpieczenstwa sunitynibu na podstawie badania Jagodzinska-Mucha 2017

Zdarzenia niepozadane z:tzr:;rzigii&zgﬁd; A)r;a Stopien 1 lub 2, n (%) Stopien 3, n (%)
Neutropenia 8 (53) 2 (13) 6 (40)
Trombocytopenia 4 (27) 1(7) 3 (20)
Niedoczynnos¢ tarczycy 9 (60) 9 (60) -

Zespot dioniowo-podeszwowy 8 (53) 8 (53) -

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

Skutecznos¢ praktyczna wedtug ekspertéw klinicznych

Prof. Styczynski, ankietowany przez Agencje, przekazat nastepujgce informacje dotyczgce skutecznosci
praktycznej ocenianej technologii lekowej: ,Kontrole przebiegu choroby uzyskiwano u 46-61%, co biorgc pod
uwage odporno$¢ na wczedniejsze linie leczenia jest wynikiem znakomitym”. Opinia poparta badaniami
retrospektywnymi Yoo 2015, Seto 2019. W badaniu Yoo 2015 wzieli udziat pacjenci z przerzutowymi
miesakami tkanek miekkich, ktoérzy otrzymali pazopanib jako terapie ratunkowg po co najmniej jednej
wczeséniejszej terapii cytotoksycznej. Natomiast w badaniu Seto 2019 brali udziat pacjenci z zaawansowanymi
miesakami tkanek migkkich i miesakami kosci.

Informacje na podstawie ChPL

Wedtug ChPL Votrient najwazniejsze ciezkie dziatania niepozgdane zidentyfikowane w badaniach klinicznych
pazopanibu u pacjentdw z rakiem nerkowokomodrkowym i miesakami tkanek miekkich obejmowaty:
przemijajgce napady niedokrwienne, udar niedokrwienny mozgu, niedokrwienie miesnia sercowego, zawat
serca i mézgu, zaburzenia czynnos$ci serca, perforacje i przetoki w przewodzie pokarmowym, wydiuzenie
odstepu QT, zaburzenia rytmu serca typu torsade de pointes oraz krwotoki z ptuc, z przewodu pokarmowego
i do mézgu, przy czym wszystkie te dziatania niepozgdane obserwowano u < 1% leczonych pacjentéw. Inne
istotne ciezkie dziatania niepozadane zidentyfikowane w badaniach u pacjentow z migsakami tkanek miekkich
obejmowaty: zylne powikfania zakrzepowo-zatorowe, zaburzenia czynnosci lewej komory i odme optucnowa.

Do zdarzen prowadzgcych do zgonu, kiére 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 moézgu.

Do najczestszych dziatah niepozgdanych (wystepujacych u co najmniej 10% pacjentéw) dowolnego stopnia,
obserwowanych w badaniach pazopanibu u pacjentéw z rakiem nerkowokomérkowym i miesakami tkanek
miekkich, nalezaty: biegunka, zmiana koloru wioséw, hipopigmentacja skéry, zluszczajgca wysypka,
nadcisnienie tetnicze, nudnosci, bdl gtowy, uczucie zmeczenia, jadtowstret, wymioty, zaburzenia smaku,
zapalenie btony Sluzowej jamy ustnej, zmniejszenie masy ciata, bdl, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej i zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej.

Informacje ze stron URPL, EMA i FDA

Na stronach URPL i EMA nie odnaleziono aktualnych sygnatéw bezpieczenstwa odnoszacych sie do dziatan
niepozgdanych innych niz opisane w ChPL Votrient. Natomiast na stronie FDA odnaleziono informacje
o ryzyku rozwarstwienia aorty, ktore to zdarzenie niepozadane zostato zgtoszone poprzez System zgtaszania
zdarzenh niepozadanych FDA w okresie pazdziernik-grudzien 2018 r.
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4. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazania rejestracyjne leku Votrient nie obejmujg leczenia migsakéw tkanek migkkich 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 Agenciji
ds. Lekéw (EMA), pochodzgca z raportu oceniajgcego.

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania | fazy ADVL0815/PZP114411 dla pazopanibu w monoterapii
u dzieci, miodziezy i mtodych dorostych z nawracajgcymi lub opornymi na leczenie guzami litymi, wigczajac
nowotwory centralnego ukfadu nerwowego, byto ustalenie maksymalnej tolerowanej dawki, a drugorzedowym
punktem koncowym ocena skutecznosci klinicznej. Obserwowano pewng skutecznos$¢ kliniczng pazopanibu
u pacjentéw wczesniej intensywnie leczonych. Na podstawie danych z tego badania nie mozna jednak
wyciggng¢ jednoznacznych wnioskéw dotyczacych aktywnosci ani bezpieczenstwa pazopanibu
w poszczegdlnych typach nowotworéw u dzieci i mtodziezy 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. Wtasciwe okreslenie brzmi nastepujgco: ,bezpieczenstwo i skutecznosé
pazopanibu u dzieci w wieku od 2 do 18 lat nie zostaty ustalone”.

Prof. Styczynski w swojej opinii wskazat, ze lek jest bezpieczny i jest dobrze tolerowany. Moze by¢ stosowany
w warunkach ambulatoryjnych. Daje 46-61% szans kontroli choroby (j. remisja, cze$ciowa remisja lub stabilna
choroba).
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5. Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej
efektywnos¢ kliniczna

W dniu 09.03.2020 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem bylo
wskazanie alternatywy dla ocenianej technologii lekowej. Przeszukano nastepujgce zrodia:

e polskie:
o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) (https://ptok.pl/);
o Polska Unia Onkologii (PUO) (http://www.puo.pl/);
e ogolnoeuropejskie:
o European Society for Medical Oncology (ESMO) (https://www.esmo.org/);
o European Organization for Research and Treatment of Cancer (https://www.eortc.org/);
e amerykanskie:
o National Comprehensive Cancer Network (NCCN) (https://www.nccn.org/);
e  brytyjskie:
o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) (https://www.nice.org.uk/);
Korzystano rowniez z wyszukiwarki google.

W niniejszym raporcie opisano 3 najbardziej aktualne rekomendacje odnoszace sie do leczenia miesakéw
tkanek migkkich przygotowane przez: Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej z 2017 r. (ttumaczenie pracy
Rutkowski 2017), National Comprehensive Cancer Network z 2020 r. oraz European Society for Medical
Oncology z 2018 r.

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

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania, nie odnaleziono wytycznych klinicznych odnoszacych sie do
leczenia miesakow tkanek miekkich w populacji pediatrycznej, jednakze wytyczne NCCN AYA Oncology oraz
PTOK 2017 wskazujg, iz leczenie dzieci z miesakami powinno opiera¢ sie na zaleceniach dotyczgcych
leczenia dorostych pacjentéw.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 14. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

Polskie wytyczne kliniczne

Wytyczne dotycza postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w miesakach tkanek migkkich
u dorostych. Jesli byto to mozliwe ograniczano sie do opisania zalecen dotyczacych leczenia migsakéow
tkanek miekkich ogétem lub miesaka pecherzykowego (bez opisu lekéw zalecanych winnych podtypach
migsakéw) Ponadto ograniczono sie¢ do opisania postepowania w przypadku leczenia chorych
w stadium uogélnienia.

Leczenie w stadium uogélnienia

PTOK 2017 . Podstawg standardowej chemioterapii w pierwszej linii sq antracykliny (doksorubicyna i epirubicyna) [I, A
(Humaczenie * olaratumab (przeciwciato anty-PDGFR-alfa) [I, B].

pracy Rutkowski | ® Aktywno$¢ wykazujg réwniez ifosfamid, dakarbazyna, gemcytabina, docetaksel, trabektedyna, erybulina

2017) oraz pazopanib w ramach drugiej linii leczenia. Wyniki klinicznych badarn nie wykazaty istotnej przewagi

(polskie) wielolekowej chemioterapii nad monoterapig i podanie schematéw wielolekowych (np. doksorubicyna

i dakarbazyna) mozna rozwaza¢ w wybranych typach histologicznych o duzej chemiowrazliwo$ci

oraz w przypadkach, w ktérych od odpowiedzi na leczenie zalezy mozliwos$c¢ leczenia operacyjnego
przerzutéw.

e Niektore leki mogg byc stosowane w specyficznych typach histologicznych migsaka tkanek miekkich [ll, B]
(np. (...) sunitynib — alveolar soft part sarcoma (migesak pecherzykowy tkanek migkkich — przyp.
autora)).

. Innym lekiem do stosowania u chorych na zaawansowane migsaki tkanek miekkich (inne niz liposarcoma)
po niepowodzeniu wczesniejszej chemioterapii jest pazopanib — wyniki badania z losowym doborem
chorych wykazaty poprawe przezy¢ wolnych od progresji wynoszgcg 3 miesigce.

Konfl kt intereséw:
brak informaciji
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Organizacja, rok

. ; Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

. Obiecujgce wyniki badan rejestracyjnych ( . ) Il fazy z losowym doborem chorych, wskazujg na aktywno$c,
(...) olaratumabu w skojarzeniu z doksorubicyng w leczeniu | linii zaawansowanych miesakach tkanek
miekkich [l, B].

Jakosé dowodow:

| — Dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan 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)

Sita rekomendaciji:

A — Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej praktyce
B — Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce

Zrédio finansowania: brak informagii

Zagraniczne wytyczne kliniczne

Wytyczne dotycza postepowania w migsakach tkanek miekkich u dorostych. Ponizej ograniczono si¢ do
opisania ukladowego leczenia migsaka pecherzykowego tkanek migkkich.

Wszystkie zalecenia majg kategorie 2A chyba, ze wskazano inacze;.

Miesak pecherzykowy tkanek miekkich jest generalnie niewrazliwy na chemioterapie cytotoksyczna.
Terapia uktadowa w leczeniu miesaka pecherzykowego tkanek miekkich:

e sunityn b (sita rekomendacji - kategoria 2B);

NCCN 2020 e pazopanib;
(amerykanskie)

Konfl kt intereséw:
brak informaciji

e  pembrolizumab (sita rekomendac;ji - kategoria 2B).
Wytyczne NCCN z 2020 r. dotyczace terapii onkologicznej u dzieci i mtodziezy (NCCN AYA Oncology)
w przypadku terapii migsakéw tkanek migkkich zalecajg odwotanie si¢ do wytycznych dla dorostych.

Sita zalecen:

Zalecenie oparte na dowodach nizszej wiarygodno$ci, w stosunku do ktérego osiggnieto

2A Jjednomysine stanowisko Zespotu NCCN, zZe interwencja jest wiasciwa.

Zalecenie oparte na dowodach nizszej wiarygodno$ci, w stosunku do ktérego osiggnigto
(niejednomysine) stanowisko Zespotu NCCN, ze interwencja jest wiasciwa.

Wytyczne dotycza postepowania w leczeniu migsakéw tkanek miekkich i tkanki ttuszczowej trzewnej

u dorostych. Jesli byto to mozliwe ograniczano si¢ do opisania zalecen dotyczacych leczenia migsakéw

tkanek miekkich ogétem lub miesaka pecherzykowego (bez opisu lekéw zalecanych w innych podtypach

miesakéw) Ponadto ograniczono sie do opisania postepowania w przypadku leczenia chorych w stadium

uogdlnienia.

W wytycznych wskazano, ze jesli u mtodziezy wystepujg podtypy miesakow tkanek miekkich charakterystyczne

dla dorostych, nalezy je leczy¢ w taki sam sposob jak u dorostych, chociaz ten sam typ histologiczny nowotworu

moze wykazywac specyficzne cechy kliniczne, gdy wystepuje u oséb w ré6znym wieku.

e  Standardowa chemioterapia w | linii leczenia oparta jest na antracyklinach [I, A]. Wielkosktadn kowa
chemioterapia z odpowiednimi dawkami antracyklin i ifosfamidem moze by¢ terapig z wyboru, szczegdlnie
w podtypach wrazliwych na ifosfamid, gdy istnieje potencjalna korzy$¢ z zastosowania terapii oraz
w przypadku dobrego stanu pacjenta [l, B];

. Opcja leczenia jest réwniez skojarzenie doksorubicyny z lekiem anty-PDGFRA - olaratumabem [II, C;
ESMO-MCBS v1.1 score: 4]%;

. Skojarzenie gamcytabina/docetaksel nie jest zalecane jako | linia leczenia u pacjentéw z zaawansowanym
migsakiem tkanek miekkich [lI,D];

ESMO 2018
(europejskie)

Konfl kt interesow: ) ) . . . . . . .
autorzy zgtosili e Trabektedyna jest opcjg w Il i kolejnych liniach leczenia [I,B] i jest zarejestrowana do terapii

potencjalne zaawansowanego uprzednio leczonego migsaka z tkanek migkkich;
konflikty intereséw | ¢  Pazopanib jest opcjg w nieadipogennych miesakach tkanek miekkich [l,B];

. Skojarzeniem dakarbazyny i gemcytabiny lub gemcytabiny i docetakselu jest opcja leczenia u pacjentow
leczonych wczesniej doksorubicyna [l1,B];

. Regorafenib jest opcjg leczenia u pacjentdw z nieadipogennym, zaawansowanym miesakiem tkanek
migkkich wczesniej leczonych doksorubicyna [I1,CJ;

. Istnieja niepotwierdzone dowody na dziatanie kilku lekow celowanych molekularnie:
o  Sunitynib i cedyranib w leczeniu migsaka pecherzykowego tkanek migkkich, gdzie cel
molekularny nie jest znany [IV,C];
Poziomy dowoddéw:

| - Dowody z co najmniej jednej duzej randomizowanej, kontrolowanej proby; dobra jako$¢ metodologiczna (niski
potencjat btedu) lub metaanaliza dobrze przeprowadzonych randomizowanych badan bez heterogenicznosci

Il - Mate randomizowane badania lub duze randomizowane badania z podejrzeniem btedu (nizsza jako$¢
metodologiczna) lub metaanalizy tych badan lub badan z wykazang heterogeniczno$cig
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Organizacja, rok

. ; Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Il - Prospektywne badania kohortowe

IV - Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne

Sita rekomendaciji:

A - Silne dowody na skuteczno$¢ przy istotnej korzysci klinicznej, zdecydowanie zalecane

B - Silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$¢, ale z ograniczonym obrazem klinicznym korzysci, ogdlnie
zalecane

C - Niewystarczajgce dowody na skutecznos¢ lub korzysci nie przewazajg nad ryzykiem
D - Umiarkowane dowody przeciwko skuteczno$ci lub niekorzystnym wynikom, generalnie niezalecane
Zrédio finansowania: brak informacji

*Skala korzysci klinicznych wg ESMO, zrédto: Cherny NI, Dafni U, Bogaerts J et al. ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale Version
1.1. Ann Oncol 2017; 28: 2340-2366.

Skroéty: AYA — adolescent and young adult, ESMO — European Society for Medical Oncology, NCCN - The National Comprehensive
Cancer Network, PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Polskie wytyczne kliniczne PTOK 2017 wskazujg, iz w przypadku specyficznych typoéw 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
tluszczakomiesaki) 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
rekomendaciji 2B).

Europejskie wytyczne ESMO 2018 w leczeniu miesaka pecherzykowego tkanek miekkich zalecajg stosowanie
sunitynibu lub cedyranibu. Dodatkowo wytyczne wskazujg, ze ogodlnie w leczeniu migsakéw tkanek migkkich
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 pacjentow z nieadipogennym miesakiem tkanek
miekkich rekomendowane jest zastosowanie pazopanibu.

Uzasadnienie wyboru technologii alternatywnej

Zgodnie ze zleceniem MZ populacja docelowa obejmuje pacjentéw pediatrycznych od 16 roku zycia
z uogolnionym miesakiem pecherzykowym tkanek miekkich, po uprzednim zastosowaniu trzech linii
chemioterapii (szczegoty w ponizszej tabeli).

Tabela 15. Schemat uprzedniego leczenia w populacji docelowej

Linia leczenia Zastosowane leczenia

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

11 linia TECC: topotekan, karboplatyna;

1 linia winkrystyna, temodal. irinotekan;

WV linia paquanib (3 cykle); pazopan b + gemcytabina (5 cykli) — finansowanie z wtasnych $rodkéw, prawie catkowita
remisja

W czasie prac nad raportem otrzymano opinie jednego eksperta, ktéry wskazat, iz obecnie stosowane
w Polsce w ocenianym wskazaniu sg rozne refundowane schematy chemioterapii, w tym schematy stosowane
wczesniej w populacji docelowej. Z uwagi na fakt, iz wymienione przez eksperta terapie sg terapiami
refundowanymi w Polsce, nie mogg stanowi¢ komparatora w ocenianym wskazaniu dla terapii pazopanibem.

Wszystkie odnalezione wytyczne kliniczne 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 miesakéw tkanek miekkich
(ICD 10: C48, C49)”, ktérego kryteria wigczenia wyszczegdlniajg m.in. miesaka pecherzykowego tkanek
miekkich. Ponadto jednym z kryteriéw wigczenia do wspomnianego programu lekowego jest wiek powyzej 18
roku zycia, co stanowi kryterium wykluczenia dla populacji docelowej.

Wytyczne NCCN 2020 dodatkowo zalecajg zastosowanie pembrolizumabu w leczeniu miesaka
pecherzykowego tkanek miekkich, jednakze pembrolizumab nie ma rejestracji w ocenianym wskazaniu.
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Europejskie wytyczne ESMO 2018 rekomendujg réwniez zastosowanie cedyranibu w leczeniu miesaka
pecherzykowego tkanek migkkich, jednakze zgodnie z informacjami na stronie Europejskiej Agencji Lekow
(EMA), wycofano wniosek o dopuszczenie do obrotu dla tego leku.

W$rdd zalecanych terapii europejskie wytyczne wskazujg takze na zastosowanie trabektydyny w Il i kolejnych
liniach leczenia. Zgodnie z ChPL Yondelis trabektydyna jest wskazana do stosowania u pacjentéw dorostych
z zaawansowanym miesakiem tkanek migkkich po niepowodzeniu leczenia antracyklinami i ifosfamidem lub
u pacjentéw niekwalifikujgcych sie do leczenia tymi lekami. Jednakze dane dotyczagce skutecznosci
trabektydyny opierajg sie gtéwnie na wynikach uzyskanych u pacjentéw z tluszczakomiesakami i miesakami
gtadkokomérkowymi. Ponadto trabektydyna jest rowniez refundowana w ramach programu lekowego
B.8 ,Leczenie miesakéw tkanek miekkich (ICD-10: C48, C49)”, a jednym z kryteriéw wtgczenia do programu
jest rozpoznanie miesaka o typie histologicznym tluszczakomigsaka lub miesaka gtadkokomorkowego.

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o $wiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowad, jezeli
u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis, odnalezione
wytyczne kliniczne mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej technologig alternatywng jest
sunitynib. Tym samym w ramach niniejszego raportu jako technologie alternatywng dla pazopanibu przyjeto
sunitynib.
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6. Konkurencyjnos¢ cenowa

W ponizszej tabeli przedstawiono dostepne ceny i koszty stosowania leku Votrient (pazopanib). Zgodnie ze
zleceniem MZ warto$¢ netto 3-miesiecznej terapii lekiem Votrient wyniesie i PLN. W zleceniu MZ
podano warto$¢ netto 3-miesiecznej terapii, czyli koszt z uwzglednieniem marzy hurtowej, na podstawie
ktérego analitycy Agencji oszacowali cene brutto za opakowanie jednostkowe oraz koszt brutto terapii.

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 0 mocy 400 mg raz na dobe i jest zgodne z przedstawionym w ChPL Votrient w leczeniu
miesaka tkanek miekkich u pacjentéw dorostych.

Z uwagi na fakt, ze lek Votrient jest obecnie refundowany, w tabeli ponizej przedstawiono 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 nadmienic, ze koszt za 1 mg pazopanibu jest taki
sam bez wzgledu na wielkos¢ opakowania leku.

Zgodnie z obliczeniami analitykéw Agenciji, koszt brutto 3-miesiecznej terapii lekiem Votrient oszacowany na
podstawie danych przedstawionych w zleceniu MZ jest niz koszt brutto oszacowany na podstawie

aktualneio Obwieszczenia MZ. Oszacowani koszt brutto oEakowania leku Votrient na iodstawie zlecenia MZ

Do oszacowan zwigzanych z technologig alternatywng postuzono sie dawkowaniem z programu lekowego
B.8. ,Leczenie miesakow tkanek miekkich”. Sutent podawany jest pacjentom raz dziennie w dawce 37,5 mg.
Do obliczenia dziennego kosztu terapii postuzono sie 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 wyzszy od 3-miesiecznego kosztu terapii pazopanibem. Koszt brutto 3-miesiecznej terapii sunitynibem na
podstawie cen z komunikatu DGL z marca 2019 r. wynosi 28 267 PLN i jest niz koszt 3-miesigcznej
terapii pazopanibem na podstawie danych ze zlecenia MZ.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze zgodnie z art. 47i ust 2 ustawy o $wiadczeniach, w przypadku gdy zgoda na
pokrycie kosztow leku w ramach RDTL dotyczy leku, w odniesieniu do ktérego zostata wydana decyzja
o objeciu refundacjg i ustaleniu urzedowej ceny zbytu, kwota okreslona w decyzji administracyjnej w sprawie
wydania tej zgody nie moze by¢ wyzsza niz wynikajgca z zastosowania do obliczeh ceny hurtowej brutto tego
leku wraz z RSS, jezeli zostat zawarty.

Tabela 16. Ceny i koszty produktu leczniczego Votrient (pazopanib) oraz Sutent (sunitynib)

Votrient (pazopanib) Sutent (sunitynib)
Zrédta danych Obwieszczenie MZ z . Obwieszczenie MZ z .
dnia 18 lutego 2020 r. AlzsEie iz dnia 18 lutego 2020 r. Kol DEL
5 327,01 (12,5 mg x 28
Cena brutto leku za 12519,36 B - (szt.) 9 2931,53 (12,5 mg)
opakowanie [PLN] (400 mg x 60 szt.) 5 862,7095 (25 mg)

10654,02 (25 mg x 28 szt.)

Koszt brutto 3 mies. terapii

wartos¢ netto
(90 dni) [PLN] 37 558,08 ( ) 51 367,60 28 267,18

5

A podana we wniosku warto$¢ netto terapii + VAT (8%)
B cena hurtowa brutto z Obwieszczenia MZ (uwzglednienia VAT (8%) i marze hurtowa (5%))
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7. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych

Prof. Jan Styczynski ankietowany przez Agencje wskazat, ze przewidywana mozliwa liczba pacjentéw rocznie,
u ktérych dochodzi do opornosci na kilka linii terapii wynosi okoto 5, natomiast u ktérych dochodzi do opornosci
po pierwszej linii terapii: okoto 10.

Tabela 17. Wplyw na budzet ptatnika publicznego w przypadku refundacji ocenianej technologii lekowej

Zrédta danych Koszt brutto 3-miesiecznej terapii w populacji docelowej [PLN] na 5 i 10 pacjentéw
wg wniosku dotaczonego do 5 pacjentow — I
zlecenia MZ 10 pacjentow — -
wg obwieszczenia MZ z dnia 18 5 pacjentéw — 256 838
lutego 2020 r. 10 pacjentéw — 513 676

Na podstawie przyjetych zatozen koszt finansowania ze srodkéw publicznych ocenianej technologii lekowej w
ramach RDTL w populacji od 5 do 10 pacjentéw przez 3 miesigce wyniesie od h dog- na
podstawie kosztow przedstawionych w zleceniu MZ oraz od 257 tys. do 514 tys. na podstawie cen
z Obwieszczenia MZ.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedlaé rzeczywistych wydatkéw ponoszonych
przez ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej, np. ze wzgledu na
niepewnosci dotyczgce 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.
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8. Pismiennictwo

Badania pierwotne i wtérne

Funakoshi 2017

Glade Bender 2013

Jagodzinska-Mucha 2017
Kim 2019

Kuo 2016

Orbach 2013

Rekomendacje kliniczne

ESMO 2018

NCCN 2020

NCCN AYA Oncology

PTOK 2017 (ttumaczenie
pracy Rutkowski 2017)

Pozostate publikacje

AOTM-DS-431-29-2013

BOR.434.8.2019

ChPL Sutent

ChPL Votrient

KRN 2017

Mitton 2011

Obwieszczenie MZ

Orpha.net

Funakoshi Y, Okada M, Kawata S, et al. The Significant Effects of Pazopanib on Multiple
Pulmonary Metastatic Lesions of Alveolar Soft Part Sarcoma: A Case Report.

J Pediatr Hematol Oncol 2017;39 (3), 238-9.

Glade Bender JL, Lee A, Reid JM, et al. Phase | Pharmacokinetic and Pharmacodynamic
Study of Pazopanib in Children With Soft Tissue Sarcoma and Other Refractory Solid Tumors:
A Children's Oncology Group Phase | Consortium Report.

J Clin Oncol, 2013;31(24):3034-43.

Jagodzinska-Mucha P, Switaj T, Kozak K, et al. Long-term results of therapy with sunitinib in
metastatic alveolar soft part sarcoma, Tumori 2017, 103(3):231-235

Kim M, Kim TM, Keam B, et al. A Phase Il Trial of Pazopanib in Patients with Metastatic
Alveolar Soft Part Sarcoma. Oncologist. 2019 Jan;24(1):20-e29.

Kuo DJ, Menell JS, Glade Bender JL. Treatment of Metastatic, Refractory Alveolar Soft Part
Sarcoma: Case Reports and Literature Review of Treatment Options in the Era of Targeted
Therapy. J Pediatr Hematol Oncol. 2016 Jul;38(5):e169-72.

Orbach D, Brennan B, Casanova M, Bergeron C, Mosseri V, Francotte N, Van Noesel M, Rey
A, Bisogno G, Pierron G, Ferrari A. Paediatric and adolescent alveolar soft part sarcoma: A
joint series from European cooperative groups. Pediatr Blood Cancer. 2013 Nov;60(11):1826-
32.

Casali P. G, . Abecassis N, Biagini R, et al, Soft tissue and visceral sarcomas: ESMO—
EURACAN Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up, Annals of
Oncology 29 (Supplement 4): iv51-iv67, 2018.

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines), Soft Tissue Sarcoma,
Version 6.2019 -February 10, 2020.

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines), Adolescent and Young
Adult (AYA) Oncology. Version 1.2020 — July 11. 2019.

Rutkowski P, Lugowska I, Fijuth J et al. Soft tissue sarcomas in adults. Oncol Clin Pract 2017;
13:181-201.

Agencja Oceny Technologii Medycznych. Wydziat do Spraw Systeméw Ochrony Zdrowia.
Raport skrocony ws. usuniecia $wiadczen gwarantowanych dla ktérych wydano zgody na
finansowanie w ramach chemioterapii niestandardowej. AOTM- DS-431-29-2013. Warszawa,
styczeh 2014 r.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. Biuro Obstugi Rady Przejrzystosci i
Rady ds. Taryfikacji. Agencja Oceny Technologii Medycznych. Sutent (sunitinibum) we
wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego: Leczenie
miesakoéw tkanek miekkich (ICD-10: C48, C49). BOR.434.8.20109. Lipiec 2016

Charakterystyka Produktu Leczniczego Sutent (sunitynib),
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/sutent-epar-product-
information pl.pdf [data dostepu: 09.03.2020 r.]

Charakterystyka Produktu Leczniczego Votrient (pazopanib),
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/votrient-epar-product-
information pl.pdf [data dostepu: 09.03.2020 r.]

Krajowy Rejestr Nowotwordw, http://onkologia.org.pl/raporty/ [data dostepu: 09.03.2020 r.]

Mitton B, Federman N. Alveolar Soft Part Sarcomas: Molecular Pathogenesis and Implications
for Novel Targeted Therapies. Sarcoma. 2012; 2012: 428789.

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 marca 2020 r.

Alveolar soft tissue sarcoma,

Zrédto: https://www.orpha.net/consor/cgi-
bin/Disease Search.php?Ing=EN&data id=17527&MISSING%20CONTENT=Alveolar-soft-
part-sarcoma&title=Alveolar-soft-part-sarcoma&search=Disease Search Simple [data
dostepu: 13.03.2020]
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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. Wydziat Oceny Technologii
Medycznych. Sunitynibum we wskazaniach: leczenie miesakéw tkanek miekkich (ICD-10
C48, C49): miesak pecherzykowaty (alveolar soft part sarcoma) w stadium miejscowego

OT.4321.28.2019 . PO N . . .
zaawansowania lub uogdlnienia przy braku mozliwosci radykalnego leczenia chirurgicznego
u pacjentéw w wieku 18 lat i powyzej. Raport nr: OT.4321.28.2019 (Aneks do raportu nr:
0T.434.8.2016). 10 czerwca 2019.

Seto 2019 Seto, et al. Real-World Experiences with Pazopanib in Patients with Advanced Soft Tissue
and Bone Sarcoma in Northern California. Med Sci (Basel). 2019 Mar 18;7(3).

Dangoor A, Seddon B, Gerrand C, et al., UK guidelines for the management of soft tissue
Wytyczne UK 2016 sarcomas, Dangoor et al. Clin Sarcoma Res, 2016.

Yoo, et al. Efficacy of pazopanib monotherapy in patients who had been heavily pretreated for
Yoo 2015 metastatic soft tissue sarcoma: a retrospective case series. BMC Cancer. 2015 Mar

19;15:154.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 31/34



Votrient (pazopanib)

9. Zataczniki

9.1.

Strategie wyszukiwania publikacji

0T.422.21.2020

Tabela 18. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania 10.03.2020 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
1 Sarcoma, Alveolar Soft Part [MeSH terms] 372
2 Alveolar Soft Part [Title/Abstract] 783
3 Sarcoma [Title/Abstract] 82564
4 (Alveolar Soft Part) AND Sarcoma [Title/Abstract] 769
5 Alveolar Soft-Part Sarcoma [Title/Abstract] 754
6 Alveolar Soft Part Sarcoma [Title/Abstract] 754
7 #1 OR #4 OR #5 OR #6 817
8 Pazopan b [Supplementary Concept] 841
9 Pazopan b [Title/Abstract] 1611
10 GW 786034B [Title/Abstract] 0
11 GW786034B [Title/Abstract] 2
12 GW-786034B [Title/Abstract] 0
13 GW 780604 [Title/Abstract] 0
14 GW?780604 [Title/Abstract] 0
15 GW-780604 [Title/Abstract] 0
16 Votrient [Title/Abstract] 31

Search  ((((((((pazopanib[Supplementary Concept]) OR pazopanib[Title/Abstract]) OR GW 1720
17 786034B[Title/Abstract]) OR GW786034B][Title/Abstract]) OR GW-786034B[Title/Abstract]) OR GW

780604[Title/Abstract]) OR GW780604[Title/Abstract]) OR GW-780604[Title/Abstract]) OR

Votrient[Title/Abstract]

Search  ((((((((((pazopanib[Supplementary Concept]) OR pazopanib[Title/Abstract]) OR GW 13

786034B([Title/Abstract]) OR GW786034B[Title/Abstract]) OR GW-786034B|[Title/Abstract]) OR GW
18 780(_504[Ti_t|e/Abstract]) OR GW780604[Title/Abstract])) OR GW-780604[Title/Abstract]) OR

Votrient[Title/Abstract])) AND ((((Sarcoma, Alveolar Soft PartfMeSH Terms]) OR ((Alveolar Soft

Part[Title/Abstract]) AND Sarcoma[Title/Abstract])) OR Alveolar Soft-Part Sarcoma[Title/Abstract]) OR

Alveolar Soft Part Sarcoma[Title/Abstract])

Tabela 19. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania 10.03.2020 r.)
Nr Kwerenda Liczba rekordow
1 ‘alveolar soft part sarcoma’/exp 1206
2 ‘alveolar soft part sarcoma’:ti,ab,kw 957
3 ‘alveolar soft part’:ti,ab,kw 999
4 ‘sarcoma’:ti,ab,kw 92685
5 #3 and #4 977
6 #1 or #2 or #5 1373
7 ‘pazopan b’/exp 7527
8 ‘pazopan b’:ti,ab,kw 3343
9 ‘GW 786034B:ti,ab,kw 0
10 ‘GW786034B’:ti,ab,kw 5
11 ‘GW-786034B’:ti,ab,kw 0
12 ‘GW 780604 ti,ab,kw 0
13 ‘GW780604’:ti,ab,kw 0
14 ‘GW-780604:ti,ab,kw 0
15 ‘Votrient’ti,ab,kw 61
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Nr Kwerenda Liczba rekordow
16 7or8or9orl0orilloril2orl3orl4orl5 7698
17 6 and 16 90
18 limit 17 to embase 73

Tabela 20. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library (data wyszukiwania 10.03.2020 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
1 MeSH descriptor: [Sarcoma, Alveolar Soft Part] explode all trees 8
2 (alveolar soft part sarcoma):ti,ab,kw 42
3 (sarcoma):ti,ab,kw 2188
4 (alveolar soft part):ti,ab,kw 72
5 #3 and #4 42
6 #1 or #2 or #5 42
7 (pazopanib):ti,ab,kw 503
8 (GW 786034B):ti,ab,kw 0
9 (GW786034B):ti,ab,kw 15
10 (GW-786034B):ti,ab,kw

11 (GW 780604):ti,ab,kw

12 (GW780604):ti,ab,kw

13 (GW-780604):ti,ab,kw

14 (Votrient):ti,ab,kw 30
15 #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14 504
16 #6 and #15 8
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9.2. Diagram selek

cji badan

Medline (PubMed)
N =13

Embase (Ovid)
N=73

Cochrane L brary
N=8

0T.422.21.2020

Inne zrédia
N=0

Po usunieciu duplikatow: 93

4

Weryf kacja w oparciu

o tytuty i abstrakty: 93

Weryfikacja w oparciu o petne teksty: 6

Wykluczono: 87

\ 4

Wykluczono: 2
Przyczyny wykluczenia:

. Nieadekwatna populacja

A

A

4

Publ kacje wigczone do analizy: 4
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