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Zmiana kategorii dostepnosci refundacyjnej trabektedyny z PL B.8. do ChT 0T.422.0.38.2024

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnoSci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurenciji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujacy wylfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) 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 (ogdlne rozporzadzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy Pharma Mar, Janssen Cilag.

Zakres wyltaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Pharma Mar, Janssen Cilag
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Wykaz skréotéw
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ICD-10

KK
KRN

Lek

Mz
NCCN
NFZ
PL

PO

Technologia

ucz
URPL

Ustawa o
refundaciji

Ustawa o
swiadczeniach

wD$S
WHO
WLF

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
analiza weryfikacyjna Agencji

analiza podstawowa (ang. base case)
Biuletyn Informacji Publicznej

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego
chemioterapia

cena zbytu netto

Departament Gospodarki Lekami
Eastern Cooperative Oncology Group
European Society for Medical Oncology

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych — wersja 10 (ang.
International Statistical Classification Of Diseases and Related Health Problems — 10th revision)

Konsultant Krajowy
Krajowy Rejestr Nowotworow

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.
U. z 2024 r. poz. 686)

Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network
Narodowy Fundusz Zdrowia

program lekowy

poziom odpfatnosci

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2
pkt 21 i 28 ustawy o refundacji

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkow publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146)

wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy
Swiatowa Organizacja Zdrowia

wysokos¢ limitu finansowania
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Zmiana kategorii dostepnosci refundacyjnej trabektedyny z PL B.8. do ChT 0T.422.0.38.2024

1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wplyniecia zlecenia do AOTMIT (DD.MM.RRRR) 26.07.2024
i znak pisma zlecajgcego PLR2.4504.794.2024.ZL

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

Przeniesienie substancji czynnej trabektedyny z programu lekowego:

B.8. ,Leczenie chorych na migsaki tkanek migkkich (ICD-10: C48, C49)” do katalogu lekéw
refundowanych w chemioterapii

Typ zlecenia: art. 31 n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2024 r., poz. 146)
— realizacja innych zadanh zleconych przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia

O

zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla
danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu
towarzystwem naukowym o zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny
medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia
zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona
praw pacjenta

— za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004r., o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146) pismem znak PLR2.4504.794.2024.ZL
z dnia 24.07.2024 r. (data wptywu do AOTMIT 26.07.2024 r.), Minister Zdrowia zlecit AOTMIT przygotowanie
materiatéw analitycznych, opinii Rady Przejrzystosci w sprawie przeniesienia substancji czynnej trabektedyna
z programu lekowego B.8. ,Leczenie chorych na miesaki tkanek miekkich (ICD-10: C48,C49)” do katalogu
lekéw refundowanych w chemioterapii.

W zatgczeniu przekazano propozycje nowych zatgcznikéw dla katalogu chemioterapii (w tabeli ponize;j).
W zakresie proponowanego wskazania dot. leczenia raka jajnika, jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej
uwzgledniono potwierdzone przez MZ w dniu 14.08.2024 r. doprecyzowanie, ze chodzi o pacjentki, u ktérych
.jest przeciwskazane zastosowanie schematu zawierajgcego zwigzek platyny”.

Tres¢ proponowanych zatacznikéw dla katalogu chemioterapii
Zatgcznik C.XX.X.

1) W leczeniu pacjentéw chorych na nieresekcyjnego (miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego)
miesaka tkanek miekkich o typie histologicznym ttuszczakomigsaka (liposarcoma) Ilub miesaka
gtadkokomérkowego  (leiomyosarcoma), po niepowodzeniu leczenia antracykling i ifosfamidem
albo z udokumentowanymi przeciwskazaniami do zastosowania tych lekéw.

2) W leczeniu pacjentek z nawrotowym platynowrazliwym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem
otrzewnej, u ktérych jest przeciwskazane zastosowanie schematu zawierajgcego zwigzek platyny,
w skojarzeniu z pegylowang liposomalng doksorubicyng (PLD).

Leczenie jest prowadzone do czasu wystgpienia progresji choroby nowotworowej lub dziatan niepozgadanych
uniemozliwiajgcych jego kontynuowanie.

Tabela 1. Propozycja nowego zalacznika dla katalogu chemioterapii

Nazwa substancji czynnej
Lp. oraz, jezeli dotyczy, droga KOD ICD-10 Nazwa ICD-10
podania

1. TRABECTEDINUM ca8 NOWOTWOR ZtOSLIWY PRZESTRZENI ZAOTRZEWNOWEJ |

OTRZEWNEJ

2 | TRABECTEDINUM ca9 NOWOTWOR ZkOSLIWY TKANKI £ACZNEJ | INNYCH TKANEK
MIEKKICH

3. | TRABECTEDINUM C56 NOWOTWOR ZLOSLIWY JAJINIKA

4. | TRABECTEDINUM c57 NOWOTWOR ZtOSLIWY INNYCH | NIEOKRESLONYCH

ZENSKICH NARZADOW PLCIOWYCH
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3. Wytyczne praktyki klinicznej

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:

= Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK; https://ptok.pl/);

= European Society for Medical Oncology (ESMO; https://www.esmo.org/);
= National Comprehensive Cancer Network (NCCN; https://www.nccn.org/);
= baze danych medycznych PubMed;

» https://www.tripdatabase.com/.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 09.08.2024 r. W ramach wyszukiwania odnaleziono trzy dokumenty:
PTOK 2022, NCCN 2024 oraz ESMO 2021 dotyczgce leczenia nieresekcyjnego (miejscowo zaawansowanego
lub przerzutowego) miesaka tkanek miekkich o typie histologicznym tluszczakomiesaka (liposarcoma) lub
miesaka gtadkokomorkowego (leiomyosarcoma) oraz 2 dokumenty dotyczace leczenia raka jajnika — ESMO
2024 oraz NCCN 2024.

Wytyczne dotyczace leczenia migsakow tkanek migkkich (PTOK 2022, NCCN 2024, ESMO 2021) wskazuja
na zastosowanie trabektedyny w leczeniu liposarcoma oraz leiomuosarcoma. W ramach wszystkich
odnalezionych dokumentoéw zalecenie dotyczy opcji leczenia w kolejnych liniach. Ponadto wytyczne NCCN
2024 wskazujg réwniez na mozliwos¢ zastosowania trabektedyny w ramach terapii | rzutu
w zaawansowanym/przerzutowym leiomyosarcoma.

W wytycznych NCCN 2024 dotyczgcych raka jajnika nie odnaleziono informacji na temat stosowania
trabektedyny w tym wskazaniu. Wytyczne ESMO 2024 wskazujg na mozliwo$é zastosowania potgczenia
trabektedyny i PLD u pacjentéw nietolerujgcych platyny, u ktérych wystgpit nawrét choroby po 6 miesigcach
od podania ostatniej dawki platyny.

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

Tabela 2. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Nowotwory ztosSliwe tkanki fgcznej i innych tkanek miekkich

Postepowanie diagnostyczno--terapeutyczne u chorych na miesaki tkanek migkkich u dorostych

e  Trabektedyna stanowi opcje terapii w kolejnych liniach w przypadku liposarcoma i leiomyosarcoma [I,
1],z kolei pazopanib u chorych na miesaki tkanek miekkich (MTM) z wylgczeniem liposarcoma [l, 2A],
erybulina jest opcjg terapeutyczng u chorych na liposarcoma [ll, 2A].

Jakos¢ dowodow naukowych:

. I Dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym
PTOK 2022 doborem chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacja,

. Il Dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan
obserwacyjnych (badania kohortowe bez losowego doboru),

. Il Dowody pochodzgce z retrospektywnych badar obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych
Kategorie rekomendaciji:

. A Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej praktyce,

. B Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce.

Schematy leczenia miesakéw tkanek miekkich
Terapia neoadiuwantowa/adiuwantowa
Schematy przydatne w pewnych okolicznosciach
. Ifosfamid [2A];
e  Trabektedyna (w przypadku ttuszczakomiesaka sluzowatego) [2A];
NCCN 2024 e  Gemcytabina i docetaksel [2B].
Terapia pierwszego rzutu zaawansowana/przerzutowa
Schematy przydatne w pewnych okolicznosciach
. Pazopanib (pacjenci niekwalifikujgcy sie do dozylnej terapii systemowej lub pacjenci, ktdrzy nie sg
kandydatami do schematéw opartych na antracyklinach) [2A];
. MAID (mesna, doksorubicyna, ifosfamid, dakarbazyna) [2A];
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e  Trabektedyna i doksorubicyna (dla LMS) [2A];
. Selperkatynib (dla guzéw z fuzjg genu RET35) (niezaleznie od podtypu migsaka tkanek miekkich) [2A];
. Gemcytabina i dakarbazyna [2B].
Kolejne linie terapii choroby zaawansowanej/przerzutowej
Schematy preferowane:
e  Pazopanib [2A];
. Eribulin [1 dla liposarcoma; 2A dla innych podtypow];
e Trabektedyna [1 dla liposarcoma i LMS; 2A dla innych podtypéw];
e  Gemcytabina i docetaksel (tylko migsaki z fuzjg genéw) [2A];
. NTRK (niezaleznie od podtypu migsaka tkanek migkkich) [2A];
. Repotrektynib (jesli nie byt wczesniej podawany) [2A].
Kategorie dowodow:
* 1 - oparte na dowodach wysokiej jakoSci, jednolity konsensus NCCN, ze technologia jest wtasciwa;
* 2A - oparte na dowodach nizszej jakosci, jednolity konsensus NCCN, ze technologia jest wtasciwa;
+ 2B - oparte na dowodach nizszej jakosci, konsensus NCCN, ze technologia jest wtasciwa;

3 — oparte na jakichkolwiek dowodach, powazne rozbiezno$ci NCCN dotyczgce tego, ze technologia jest
wtasciwa.

Wytyczne leczenia migsakow tkanek miekkich
Zalecenia:

e  Standardowym leczeniem metachronicznych (odstgp wolny od choroby 1 rok), resekcyjnych
przerzutdw do ptuc bez choroby pozaptucnej jest operacja, jesli mozliwe jest catkowite wyciecie
wszystkich zmian [IV, B].

e Standardowa ChT opiera sie na antracyklinach jako leczeniu pierwszego rzutu [I, A]. Leczeniem z
wyboru, szczegdlnie w podtypach wrazliwych na ifosfamid lub dakarbazyne, moze by¢ wielolekowa
ChT z zastosowaniem odpowiedniej dawki Al lub dakarbazyny, gdy odpowiedz na leczenie jest
uwazana za potencjalnie korzystng, a PS pacjenta jest dobry [I, B].

. Gemcytabina-docetaksel nie jest ogodlnie zalecana jako terapia pierwszego rzutu u pacjentéw z
zaawansowanym STS [I, D].

. Imatynib jest standardowym lekiem stosowanym u pacjentéw z DFSP [lIl, A].

. Inhibitory NTRK sg standardowym leczeniem pacjentéw z zaawansowanymi miesakami z rearanzacja
NTRK [lll, A]. Mozna je rozwazy¢ réwniez w warunkach przedoperacyjnych, gdy cytoredukcja moze
poprawi¢ zachorowalno$¢ i funkcjonowanie [lll, A; wynik ESMO-MCBS v1.1: 3].

ESMO 2021 e  Trabektedyna jest opcjg w zaawansowanym STS w drugiej i kolejnych liniach leczenia [l, B; punktacja
ESMO-MCBS v1.1: 2].

e  Erybulina jest opcjg u pacjentéw z tluszczakomiesakami [ll, A; punktacja ESMO-MCBS v1.1: 3].

. Potagczenie dakarbazyny z gemcytabing lub gemcytabiny z docetakselem jest opcjg u pacjentéw
leczonych doksorubicyna [ll, B].

Poziom dowoddéw naukowych:

. | Dowody pochodzg z co najmniej jednego, duzego, randomizowanego badania klinicznego z grupag
kontrolng dobrej jakoSci (niskie ryzyko bfedu) lub meta-analiz dobrze przeprowadzonych badan
randomizowanych bez heterogenicznos$ci

. Il Mate badania randomizowane lub duze randomizowane badania z ryzykiem btedu (nizsza jakosc
metodologiczna) lub meta-analiza z takich badan lub badania z udowodniong heterogenicznoscig.

. 11l Badania kohortowe prospektywne

Kategorie rekomendaciji:
e A Silne dowody na skuteczno$¢ z istotng poprawag kliniczng, mocno rekomendowana interwencja.
. C Niewystarczajgce dowody na skuteczno$¢ lub korzysci nie przewyzszajg ryzyka lub strat (zdarzenia
niepozgdane, koszty,...), rekomendacja opcjonalna.
Rak jajnika
Zalecenia konferencji konsensusu ESGO-ESMO-ESP dotyczace raka jajnika
Rekomendacje leczenia raka jajnika terapiami innymi niz platyna oraz opcje opieki wspomagajacej

. Pacjenci powinni by¢ wigczani do badan klinicznych, gdy jest to mozliwe, poniewaz istnieje znaczna
potrzeba poprawy opcji leczenia w tej sytuacji [IV, A].

e W przypadku pacjentéw, ktérzy nie otrzymali wczesniej bewacyzumabu, nalezy rozwazy¢ dodanie tego
leku do cotygodniowego paklitakselu, PLD Ilub topotekanu [l, A]. Potgczenie cotygodniowego

ESMO 2024 stosowania paklitakselu i bewacyzumabu jest preferowang opcjg w oparciu o analizg badan [II, A].

. Potaczenie trabektedyny i PLD mozna rozwazy¢ u pacjentéw nietolerujgcych platyny, u ktérych
wystapit nawrét choroby po 6 miesigcach od podania ostatniej dawki platyny [ll, C].

e U pacjentéw z nawrotem LGSC nalezy rozwazy¢ leczenie trametynibem po niepowodzeniu leczenia
platyna [l, A] lub leczenie hormonalne [ll, A].

e  Samo leczenie wspomagajgce nalezy rozwazy¢, gdy spodziewane korzysci z zastosowania ChT sg
ograniczone [lll, A].
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. Systematyczna ocena jakosci zycia i objawow podczas leczenia jest zalecana w celu rozpoczecia
wczesnej opieki wspomagajgcej i zapobiegania lub poprawy objawéw, jakosci zycia i przezycia [lll, A].
Poziom dowoddéw naukowych:
. I Dowody pochodzg z co najmniej jednego, duzego, randomizowanego badania klinicznego z grupg
kontrolng dobrej jakoSci (niskie ryzyko btedu) lub meta-analiz dobrze przeprowadzonych badan
randomizowanych bez heterogenicznosci

. Il Mate badania randomizowane lub duze randomizowane badania z ryzykiem btedu (nizsza jakos$¢
metodologiczna) lub meta-analiza z takich badan lub badania z udowodniong heterogeniczno$cig.

. 11l Badania kohortowe prospektywne
Kategorie rekomendacii:
e A Silne dowody na skuteczno$¢ z istotng poprawa kliniczng, mocno rekomendowana interwencja.

. C Niewystarczajgce dowody na skuteczno$¢ lub korzysci nie przewyzszajg ryzyka lub strat (zdarzenia
niepozgdane, koszty), rekomendacja opcjonalna.

NCCN 2024 Wytyczne dotyczace leczenia raka jajnika nie wskazuja trabektedyny jako terapii w tym wskazaniu.

LMS- leiomyosarcoma; ChT- chemioterapia; LGSC - surowiczy rak jajnika o niskim stopniu ztosliwosci (ang. low-grade serous
carcinoma); PLD — pegylowana doksorubicyna liposomalna (ang. pegylated liposomal doxorubicin); NTRK — neurotroficzna
receptorowa kinaza tyrozynowa (ang. neurotrophic receptor tyrosine kinase);

W wytycznych ESMO 2024 rekomendacja dotyczgca zastosowania trabektedyny w skojarzeniu w PLD zostata
oparta o wyniki badania Monk 2020 (NCT01846611). Ponizej przedstawiono podsumowanie ww. badania.

Monk 2020

Przeprowadzono randomizowane, nie-zaslepione badanie fazy 3 celem poréwnania catkowitego przezycia
(OS) kobiet z wrazliwym na platyne, nawrotowym rakiem jajnika (ROC) leczonych trabektedyng (T) trzeciego
rzutu w skojarzeniu z pegylowang liposomalng doksorubicyng (PLD) w poréwnaniu z monoterapig PLD.

Metody

Kobiety z zaawansowanym nawrotowym nabtonkowym rakiem jajnika zostaty losowo przydzielone w stosunku
1: 1 do dozylnych wlewow T + PLD lub PLD. Pierwszorzedowym punktem koricowym byto przezycie catkowite.
Drugorzedowe punkty kohcowe obejmowaly oceniane przez badacza przezycie wolne od progresji (PFS) i
wskazniki obiektywnej odpowiedzi (ORR). W momencie randomizacji, pacjenci byli stratyfikowani wedtug
czasu od ostatniej dawki terapii platyng pierwszego rzutu do progresji choroby, stopnia ECOG 0 lub 1, statusu
mutacji dziedzicznej BRCA1/2 i wczesniejszej terapii PLD. Eksploracyjne punkty koncowe obejmowaty OS,
PFS i ORR w stratyfikowanych podgrupach (PFI, ECOG, status BRCA1/2 i wczes$niejsza terapia PLD).

Wyniki

Randomizacji poddano 576 pacjentéw (T + PLD, n = 289; PLD, n = 287). Mediana OS wyniostfa 23,8 miesigca
z T + PLD vs. 22,2 miesigca z PLD (HR: 0,92, 95%CI: 0,73 do1,18; p = 0,52). Mediana PFS wyniosta 7,52 vs.
7,26 miesigca (HR:0,93, 95%CI:0,76 do 1,15; p = 0,52); ORR wyniést 46% vs. 35,9% (OR: 1,52, 95%CI: 1,07
do 2,16; p = 0,01). Pacjenci z mutacjami BRCA1/2 mieli mediane OS wynoszgca 34,2 miesigca z T + PLD vs.
20,9 miesigca z PLD (HR: 0,54, 95%CIl: 0,33 do 0,90; p = 0,016). Pacjenci z mutacjami BRCA1/2 mieli mediane
PFS wynoszacg 10,1 miesigca z T + PLD vs. 7,6 miesigca z PLD (HR: 0,72, 95%CI: 0,48 do 1,08; p = 0,039).
U pacjentéw z mutacjami BRCA1/2 i 6-12-miesiecznym odstepem wolnym od platyny (PFI) mediana OS
wynosita odpowiednio 31,5 vs. 14,9 miesigca (HR: 0,37, 95%CI: 0,17 do 0,82; p = 0,011). AE stopnia 3-4 byty
czestsze w przypadku T + PLD (79%) w poréwnaniu z PLD (54%).

Whioski autorow

Potgczenie T i PLD nie wykazato korzystnych korzysci w zakresie OS ani bezpieczenstwa; jednak pacjentki z
mutacjami germinalnymi BRCA1/2 i/lub PFI wynoszgcym 6-12 miesiecy wydajg sie mie¢ klinicznie istotne
korzysci w zakresie przezycia dzieki T + PLD. Nie zidentyfikowano zadnych nowych sygnatéw dotyczacych
bezpieczenstwa.
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4. Zestawienie proponowanych zmian z zapisami PL

W tabeli ponizej zestawiono wybrane zapisy programu lekowego z PL B.8. ,Leczenie chorych na migsaki
tkanek miekkich (ICD-10: C48, C49)” z zaproponowanymi zapisami katalogu chemioterapii.

Tabela 3. Zapisy programu lekowego B.8. ,,Leczenie chorych na migsaki tkanek miekkich (ICD-10: C48, C49)”
oraz zaproponowane zapisy katalogu chemioterapii

. . Tres¢ proponowanego zatacznika S .
Kategoria Zapisy PL B.8. dla katalogu chemioterapii Komentarz analitykow AOTMIT
Zgodnie z ChPL Yondelis® lek jest
zarejestrowany w nastepujgcych
wskazaniach:
L. L . . u pacjentéw dorostych z
W programie flna'nsu1e _S|e_leczen|e_ zaawansowanym  miesakiem
pacjentow z okreslonymi migsakami | 1) W leczeniu pacjentow chorych na tkanek miekkich po
tkanek miekkich substancjami: nieresekcyjnego (miejscowo niepowodzeniu leczenia
1) trabektedyna (Il lub Il lub IV linia | Zaawansowanego lub antracyklinami i ifosfamidem;
leczeniay fnﬁﬁfiszigﬂypi;“'eﬁg't‘gogitc":n”yen'j » u pacjentow niekwalifikujacych
fviitec’:;gz;'; cﬂgmvivc')?ecg niz 3 linii ttuszczakomigsaka (liposarcoma) lub sig do leczenia tymi lekami;
15z€) pil. miesaka gtadkokomorkowego | ©  w skojarzeniu z pegylowang
Udokumentowana progresja choroby (leiomyosarcoma), po liposomalng doksorubicyng
podczas przynajmniej jednej linii | niepowodzeniu leczenia antracykling (PLD) jest wskazany w leczeniu
) chemioterapii z udziatem | j ifosfamidem albo z pacjentbw z wznowg raka
Wskazanie | doksorubicyny lub ifosfamidu | udokumentowanymi jajnika wrazliwego na zwigzki
do | zastosowanej z ‘powodu | przeciwskazaniami do zastosowania platyny.
stosowania zaawansowanego MIEJSCOWO | tych lekow. Wskazanie zapisane w zatgczniku do
(n!ereiekcyjnetgo)_lub E_rzterlzut_owego 2) W leczeniu pacjentek z | katalogu chemioterapii jest zgodne
T e (eSS | nawrotouym  pinowrazigm | we weazanem reiesvacym d
miesaka ¢ g%adkgkomérkowego rakiem jajnika, jajowodu lub produktu Iecznu?zego_ Yondelis
(lelomyosarcoma) pierwotnym rakiem otrzewnej, u (trabek.teSiyna).,. jednakze  warto
’ ktorych nie jest przeciwskazane | zauwazy¢, iz obejmuje  ono
Leczenie migsakow tkanek migkkich | zastosowanie schematu | dodatkowo zapis odnosnie leczenia
W programie obejmuje: zawierajacego zwiazek platyny, w | raka jajowodu i pierwotnego raka
1) leczenie miesakéw tkanek | skojarzeniu z pegylowang | otrzewnej.
miekkich lekami cytotoksycznymi | liposomalng doksorubicyng (PLD). Wzgledem zapiséw w programie
(trabektedyna) (...) lekowym — w ramach zapiséw w
chemioterapii — dodano wskazanie
odnoszace sie leczenia raka jajnika,
jajowodu i  pierwotnego raka
otrzewnej.
1) wiek powyzej 18. roku zycia;
2) w przypadku leczenia
trabektedyng rozpoznanie
his_to_patologiczne nieresekcyjnego Leczenie bedzie obejmowato
(miejscowo  zaawansowanego lub miejscowo zaawansowanego lub
przerzutowego) jednego z nizej przerzutowego miesaka  tkanek
wymlgnlonych migsakéw  tkanek miekkich oraz nawrotowego
migkkich: platynowrazliwego raka jajnika,
a) tluszczakomigsaka (liposarcoma), jajowodu lub pierwotnego raka
Kryteria b) miesaka gtadkokomérkowego Iw otrzewnej ~w  skojarzeniu  z
kwalifikacji (|ei0myosarcoma)_ o Pegylowa.nal Ilposomalnq
. doksorubicyng (PLD).
3) w przypadku leczenia L
pazopanibem rozpoznanie Warto zauwazyc, iz w PL BS brak
histopatologiczne  nieresekcyjnego jest  kryteriow  wigczenia  dla
(miejscowo  zaawansowanego lub wskaza'nl'a'odnos'zgcegoS|e, Igczenla
przerzutowego) miesaka tkanek raka jajnika, jajowodu i raka
migkkich z wyjatkiem nastepujacych otrzewnej.
typow:
a) tluszczakomiesak (wszystkie
podtypy),
! Charakterystyka Produktu Leczniczego Yondelis (https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-

information/yondelis-epar-product-information pl.pdf [dostep 8.08.2024]
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b) migsniakomigsak
prazkowanokomoérkowy inne  niz
pleomorficzny lub pecherzykowy,

c) chrzestniakomiesak,

d) miesak kosciopochodny,

e) miesak Ewinga/PNET,

f) GIST,

g) widkniakomiesak guzowaty skory,
h) zapalny guz miofibroblastyczny
(ang. inflammatory myofibroblastic
sarcoma),

i) miedzybtoniak,

j) mieszany guz mezodermalny
trzonu macicy  (ang. mixed
mesodermal tumor of the uterus);

4) obecnos$¢ przynajmniej jednej
zmiany mierzalnej, zgodnie z
aktualnie obowigzujgcymi kryteriami
RECIST,;

5) stan sprawnosci
kryteriow ECOG;

6) adekwatna wydolno$é narzagdowa
okreslona na podstawie wynikow
badan laboratoryjnych krwi zgodnie z
zapisami aktualnych Charakterystyk
Produktu Leczniczego (zwanej dalej
ChPL);

7) nieobecnos¢ istotnych schorzen

0-2 wediug

wspotistniejgcych stanowigcych
przeciwskazanie do terapii
stwierdzonych przez lekarza
prowadzagcego w  oparciu 0

odpowiednie aktualne ChPL;

8) nieobecno$¢ przerzutow w
osrodkowym ukfadzie nerwowym lub
cech progresji przerzutbw w
o$rodkowym uktadzie nerwowym u
chorych po wczesniejszym leczeniu
miejscowym (leczenie chirurgiczne
lub radioterapia) oraz nieobecno$é

istotnych klinicznie objawow
neurologicznych i potrzeby
zwiekszenia dawki
glikokortykosteroidow ~ w  ciggu
ostatniego miesigca przed

wigczeniem do programu;
9) nieobecnos$¢ innych nowotworéw
niekontrolowanych leczeniem;

10) brak przeciwwskazan do
stosowania kazdego z lekéw zgodnie
z zapisami aktualnych ChPL;

11) wykluczenie cigzy lub karmienia
piersig.

Powyzsze kryteria kwalifikacji musza
by¢ spetnione tacznie.

Kryteria
wylaczenia

1) progresja choroby nowotworowej
oceniona zgodnie z aktualnymi
kryteriami RECIST 2z wyjatkiem
progresji dotyczacej wytacznie OUN,
kiedy dopuszcza sie kontynuacje
leczenia pod warunkiem
zastosowania radykalnego leczenia
miejscowego (chirurgia, radioterapia
stereotaktyczna);

2) wystagpienie zagrazajgcej zyciu
albo nieakceptowalnej toksycznosci

Leczenie jest prowadzone do czasu
wystgpienia progres;ji choroby
nowotworowej lub dziatan
niepozgdanych uniemozliwiajgcych
jego kontynuowanie.

Leczenie bedzie stosowane do
czasu wystgpienia progresji lub
nieakceptowalnych dziatan
niepozgdanych.

Warto zauwazyé¢, iz w PL B.8. brak
jest  kryteriow  wylaczenia dla
wskazania odnoszgcego sie leczenia
raka jajnika, jajowodu i raka
otrzewnej.
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pomimo zastosowania adekwatnego
postepowania;

3) diugotrwate pogorszenie
sprawnosci ogolnej do stopnia 3-4
wedtug kryteriow ECOG;

4) wystgpienie choréb lub standw,
ktére w opinii lekarza prowadzacego
uniemozliwiajg dalsze prowadzenie

leczenia;
5) wystapienie nadwrazliwosci na lek
lub substancje pomocniczg
uniemozliwiajgce kontynuacje
leczenia;

6) okres cigzy lub karmienia piersia;

7) brak wspotpracy lub
nieprzestrzeganie zalecen
lekarskich, w tym zwlaszcza
dotyczacych okresowych badan
kontrolnych oceniajgcych
skutecznos¢ i  bezpieczenstwo
leczenia ze strony $wiadczeniobiorcy
lub jego prawnych opiekundw.

Zgodnie z ChPL Yondelis
dawkowanie leku wynosi:

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

Zalecana  dawka trabektedyny trzytygodniowa _ przerwa

. wynosi 1,5 mg/m? powierzchni ciata. . . pomiedzy cyklami.
Dawkowanie Le!< podawany jest w cyklach co 21 Brak informaciji. e W leczeniu raka jajnika
dni. Yondelis nalezy podawa¢ w

dawce 1,1 mg/m? pc. raz na trzy
tygodnie w infuzji trwajacej 3
godziny natychmiast po
podaniu PLD w dawce 30
mg/m? pc.
Dawkowanie podane w PL jest
zgodne z ChPL.

W odniesieniu do zaproponowanego rozszerzenia wskazan refundowanych dla trebektedyny o leczenie
pacjentek z nawrotowym platynowrazliwym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej,
u ktérych jest przeciwskazane zastosowanie schematu zawierajgcego zwigzek platyny, w skojarzeniu
z pegylowang liposomalng doksorubicyng (PLD), nalezy zauwazy¢, ze zgodnie z aktualnym obwieszczeniem
Mz, PLD (Pegylowana Doksorubicyna Liposomalna), sposréd rozpoznan zawartych w zaproponowanym
zatgczniku do kat. chemioterapii dla trabektedyny, refundowana jest wytgcznie w rozpoznaniu wg. ICD-10 C56
(nowotwor ztosliwy jajnika).

Poszerzenie zakresu wskazan dla pegylowanej doksorubicyny liposomalnej o ww. wymienione kody ICD-10
jest obecnie przedmiotem oceny w zwigzku ze zleceniem MZ zdnia 28 lipca 2024 r.,
znak PLR2.4504.876.2024.ZL.

W udostepnionej korespondencji Konsultant Krajowy wskazat, ze wytyczne postepowania traktujg identycznie
chore na raka jajnika oraz jajowodu i otrzewnej, tym samym uznat za zasadne medycznie rozszerzenie
kodoéw ICD-10 z zatgczniku C.22. dla PLD o kody: C48 (nowotwér ztosliwy przestrzeni zaotrzewnowej i
otrzewnej) oraz C57 (nowotwér ztosliwy innych i nieokreslonych Zenskich narzaddéw piciowych),
ktore jak zaznaczyt wystepujg rzadko.
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5. Analiza wptywu na budzet

5.1. Aktualne wydatki

W tabeli ponizej przedstawiono wydatki poniesione w latach 2014-2023 w programie lekowym B.8. w podziale
na zakres oraz Swiadczenia.

Tabela 4. Wydatki w PL B.4 wg produktu jednostkowego (w latach 2014-2023)
Produkt jednostkowy | 2014 | 2015 | 2016 207 | 208 | 2019 | 2020 | 2021 2022 2023
03.0000.308.02
5.08.07.0000001 | 377730 | 489411 | 540288 | 651028 | 510025 | 50813 | 528578 | 513485 | 790927 | 1071703
508070000003 | 40302 | 61992 | 45270 | 55205 | 38938 | 66194 | 107078 | 230155 | 227165 | 276023
508070000004 | 20054 | 40370 | 43846 | 53382 | 68480 | 69222 | 59596 | 82044 | 99627 | 110374
5.08.08.0000013 | 56386 | 92446 | 89065 | 110881 | 74572 | 83047 | 123928 | 110227 | 150516 | 233846
5.08.08.0000068 | 26722 | 50551 | 45979 | 76054 | 100637 | 108120 | 75911 | 132060 | 159307 | 189066
03.0001.308.02
5.08.00.0000058 | 42845 | 388013 | 337437 | 588575 | 693187 | 562849 | 257731 | 323728 | 248486 | 7192
5.08.00.0000064 | 8299917 | 9419358 | 11216658 | 10440953 | 7250428 | 7641565 | 10200881 | 12045889 | 11487985 | 12056 800
5.08.00.0000075 | 2421547 | 3079125 | 3857463 | 4954109 | 5181571 | 4963347 | 4492652 | 5950441 | 5506793 | 5277125

5.2. Analiza wptywu na budzet w przypadku zmiany kat. refundacyjnej

Cel

Celem analizy wptywu na budzet bylo oszacowanie wydatkéw pfatnika publicznego w przypadku zmiany
kategorii dostepnosci refundacyjnej produktéw leczniczych zawierajgcych trabektedyne.

Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze $rodkéw publicznych.

Horyzont czasowy analizy
W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy.
Scenariusze poréwnywane

Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktoérej trabektedyna refundowana jest w ramach programu
lekowego B.8. Scenariusz nowy zaktada refundacje leku w ramach katalogu chemioterapii. Wplyw na budzet
ptatnika wyznaczony zostat jako réznica pomiedzy tymi scenariuszami.

Analiza wrazliwosci

Przeprowadzono deterministyczng analize wrazliwosci. Testowano alternatywne zatozenia dotyczgce
szacunkéw populacji oraz danych wejsciowych.

Model

Model wptywu na budzet przygotowano z wykorzystaniem R (wersja 4.4.1.).

5.3. Dane wejsciowe

Populacja
W proponowanym zatgczniku do kat. chemioterapii wyrézniono dwie subpopulacje:

A. W leczeniu pacjentéw chorych na nieresekcyjnego (miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego)
miesaka tkanek miekkich o typie histologicznym ttuszczakomigsaka (liposarcoma) lub miesaka
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gtadkokomérkowego (leiomyosarcoma), po niepowodzeniu leczenia antracykling i ifosfamidem albo
z udokumentowanymi przeciwskazaniami do zastosowania tych lekow.

B. W leczeniu pacjentek z nawrotowym platynowrazliwym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym
rakiem otrzewnej, u ktérych nie jest przeciwskazane zastosowanie schematu zawierajgcego zwigzek
platyny, w skojarzeniu z pegylowang liposomalng doksorubicyng (PLD).

Populacja A jest aktualnie objeta refundacjg w PL B.8.

Wartos¢ wejsciowg do oszacowan populacji wyznaczono na podstawie liczby pacjentéw leczonych
trabektedyng w ramach programu lekowego B.8. (1j. u ktérych sprawozdano $wiadczenie 5.08.09.0000049)
w latach 2014-2023. Wykorzystano zgeneralizowany model liniowy o rozktadzie zmiennej objasnianej
Poissona i logarytmicznej funkcji wigzace;.

Tabela 5. Liczba pacjentéw leczonych trabektedyng w PL B.8. oraz prognoza na lata 2024 i 2025
2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025
81 94 115 128 114 124 129 144 146 159 169 (148 - 193) 180 (154 - 209)

Wielko$¢ populacji B oszacowano na podstawie liczby pacjentéw leczonych technologig alternatywna tj.
bewacyzumabem w drugiej linii po wczesniejszej terapii z wykorzystaniem zwigzkow platyny.

Tabela 6. Liczba pacjentow leczonych bewacyzumabem oraz prognoza na lata 2024 i 2025
2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025
117 253 343 365 351 320 332 320 555 907 531 (279 - 783) 566 (276 - 856)

Udzialy technologii
Tabela 7. Liczba pacjentow w scenariuszu istniejacym i nowym
Scenariusz 2024 2025
Istniejacy 0 0
Nowy 0,33 (0,17-0,67) 0,33 (0,17-0,67)

Czas do zakonczenia leczenia

Celem okreslenia czasu trwania terapii trabektedyng przeprowadzono analize przezycia dla czasu
do zakonczenia leczenia (TTD) na podstawie danych pacjentéw leczonych trabektedyng w ramach programu
lekowego B.8. Cenzorowano obserwacje, dla ktérych dostepny byt tylko jeden punkt (tj. podano tylko jedng
dawke leku) oraz zakonczone w punkcie odciecia danych (tj. 2023-12-31).

Koszty
Uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
e Kkoszty leku,
e koszty podania,
e koszty diagnostyki i monitorowania.
Koszty leku

Koszt trabektedyny przyjeto jako $rednig cene za 1 mg substancji rozliczong w ramach programu lekowego
B.8. w 2023 roku. Wielkos¢ dawki przyjeto jako mediane rocznej ilosci miligraméw sprawozdanych w ramach
programu lekowego B.8. w latach 2014-2023.

W populacji A lek ma by¢ stosowany w monoterapii.

W populacji B lek ma by¢ stosowany w skojarzeniu z doksorubicyng w postaci liposomalnej. Koszt pegylowanej
liposomalnej doksorubicyny przyjeto jako srednig cene za 1 mg substancji rozliczong w 2023 roku. Wielkosé
dawki przyjeto jako mediane rocznej ilosci miligramoéw u pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 C56-C57 w latach
2014-2023.

Koszt bewacyzumabu oraz paklitakselu przyjeto jako srednig cene za 1 mg substancji rozliczong 2023 roku.
Dla obu substancji wielkos¢ dawki przyjeto jako mediane rocznej ilosci miligraméw sprawozdanych
u pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 C56-C57 w latach 2014-2023.
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Tabela 8. Ceny lekdw uwzglednione w analizie

Substancja Dawka Cena

Trabektedyna 8,5 ]
Pegylowana Doksorubicyna Liposomalna 4,4 [ ]
Paklitaksel 1136,0 0,340

Koszty podania

W populacji A Koszty podania w scenariuszu istniejacym przyjeto jako koszty wykonania swiadczen:
e 5.08.07.0000004 — przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu
e 5.08.07.0000003 — hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu
e 5.08.07.0000001 — hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu

wazone odsetkiem ich realizacji w programie lekowym B.4 w latach 2014-2023. W scenariuszu nowym koszty
podania leku przyjeto jako:

e 5.08.05.0000173 — hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podanie leku z czesci A katalogu lekow
e 5.08.05.0000175 — podstawowa porada ambulatoryjna dotyczgca chemioterapii
e 5.08.05.0000171 — hospitalizacja onkologiczna u dorostych

wazone odsetkiem realizacji ich odpowiednikow w programie lekowym B.4 w latach 2014-2023.

W populacji B koszty podania dla bewacyzumabu przyjeto jako koszt wykonania swiadczenh:
e 5.08.05.0000173 — hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podanie leku z czesci A katalogu lekow
e 5.08.05.0000175 — podstawowa porada ambulatoryjna dotyczgca chemioterapii
e 5.08.05.0000171 — hospitalizacja onkologiczna u dorostych

wazone odsetkiem ich realizacji u pacjentéw stosujgcych bewacyzumab z rozpoznaniem ICD-10 C56-C57
w latach 2014-2023.

Tabela 9. Koszty podania uwzglednione w analizie

Parametr Mediana

Populacja A

5.08.07.0000004 0,02

5.08.07.0000003 0,30

5.08.07.0000001 15,90
Populacja B

5.08.07.0000004 0,05

5.08.07.0000003 0,11

5.08.07.0000001 2,94

Tabela 10. Koszty podania uwzglednione w analizie

Scenariusz Swiadczenie Koszt
5.08.07.0000004 108,16

Istniejacy 5.08.07.0000003 486,72
5.08.07.0000001 486,72

5.08.05.0000175 390,00

Nowy 5.08.05.0000171 557,00
5.08.05.0000173 181,00
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W scenariuszu istniejgcym koszt monitorowania przyjeto jako koszt wykonania swiadczenia 5.08.08.0000016
wazony mediang odsetka realizacji w programie lekowym B.4 w latach 2014-2023. W scenariuszu howym

koszt monitorowania przyjeto jako koszt wykonania swiadczenia 5.08.05.0000008 raz na dwa miesigce.

Tabela 11 Koszty monitorowania terapii uwzglednione w analizie

Parametr Wartos¢é
5.08.08.0000013 0.25 n/rok
5.08.05.0000008 1,51 n/rok

Tabela 12. Koszty monitorowania terapii uwzglednione w analizie
Scenariusze Swiadczenie Koszt
Istniejacy 5.08.08.0000013 3 665,60
Nowy 5.08.05.0000008 270,40
5.4. Wyniki
5.4.1. Analiza podstawowa
Wielkos¢ populacji docelowej
Populacja 2024 2025
A 169 (148 - 193) 180 (154 - 209)
B 531 (279 - 783) 566 (276 - 856)

Tabela 13. Wyniki analizy podstawowej — populacja A

Kategoria 2024 2025
Nowy

Koszty leczenia ] ]

Koszty podania 1522 003 1616 901
Koszty diagnostyki 69 251 73 569

Koszty catkowite [ ] [

Istniejacy

Koszty leczenia [ ] [ ]

Koszty podania 1337 228 1420 605
Koszty diagnostyki 156 463 166 219

Koszty catkowite [ ] [ ]

Inkrementalne

Koszty leczenia | 1

Koszty podania 184 775 196 295
Koszty diagnostyki -87 212 -92 650

Koszty catkowite [ ] [ ]

Tabela 14. Wyniki analizy podstawowej - populacja B
Kategoria 2024 2025
Nowy

Koszty leczenia I I

Koszty podania 896 152 5085 174
Koszty diagnostyKki 217 152 231 375

Koszty catkowite ] ]
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Kategoria 2024 2025
Istniejacy

Koszty leczenia ] ]

Koszty podania 896 152 5085 174
Koszty diagnostyki 36 192 38562

Koszty catkowite I I

Inkrementalne

Koszty leczenia I I

Koszty podania 0 0
Koszty diagnostyki 180 960 192 812

Koszty catkowite ] ]

5.4.2.

Analiza wrazliwosci

Tabela 15. Zestawienie parametrow scenariuszowej analizy wrazliwosci

proponowanymi zmianami

Wariant Parametr Wariant podstawowy Wariant wrazliwosci
) s - ) Wartos¢ predykciji dla populacji na lata Dolny zakres przedziatu ufnosci dla
MAX Wielko$¢ populacji w 2024-2025 2024-2025 predykcji
) s " B Wartosc¢ predykcji dla populacji na lata Gorny zakres przedziatu ufnosci dla
MIN Wielkos¢ populacji w 2024-2025 2024-2025 predykcji
SAl Wzrost populacji zwigzany z Brak wzrostu wielkosci populacji Wzrost wielkosci populacji o 10%

Monitorowanie leczenia w scenariuszu

Koszt $wiadczenia 5.08.08.0000009

SA2 s wazony $rednim rocznym odsetkiem Koszt Swiadczenia 5.08.08.0000009
istniejgcym A .
realizacji Swiadczenia
Koszt wykonania Swiadczenia Koszt wykonania Swiadczenia
SA3 Monitorowanie leczenia w scenariuszu 5.08.05.0000008 - okresowa ocena 5.08.05.0000008 - okresowa ocena
nowym skutecznosci chemioterapii raz na dwa skutecznosci chemioterapii raz na
miesigce miesigc
Koszt wykonania Swiadczenia Koszt wykonania Swiadczenia
SA4 Monitorowanie leczenia w scenariuszu 5.08.05.0000008 - okresowa ocena 5.08.05.0000008 - okresowa ocena
nowym skutecznosci chemioterapii raz na dwa | skutecznosci chemioterapii raz na trzy
miesigce miesigce
SA5 Udziaty w rynku Wartos¢ srednia Warto$¢ minimalna
SA6 Udziaty w rynku Wartos¢ srednia Warto$¢ maksymalna

Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci

Tabela 16. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci - populacja A

Scenariusz | Rok | Populacja | Koszty leczenia | Koszty podania Koszty diagnostyki | Koszty catkowite
MAX
Nowy 2024 194 [ ] 1738131 79 085 [ ]
Nowy 2025 210 [ ] 1884 701 85 754 [ ]
Istniejacy 2024 194 [ ] 1527 118 178 682 [ ]
Istniejacy 2025 210 ] 1 655 894 193 749 ]
Inkrementalne | 2024 0 [ | 211013 -99 597 I
Inkrementalne | 2025 0 | 228 807 -107 996 I
MIN
Nowy 2024 148 ] 1332 749 60 640 I
Nowy 2025 155 ] 1387 152 63 115 I
Istniejacy 2024 148 ] 1170 950 137 008 I
Istniejacy 2025 155 ] 1218 749 142 601 I
Inkrementalne | 2024 0 [ | 161 799 -76 368 [ |
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Scenariusz Rok | Populacja | Koszty leczenia Koszty podania Koszty diagnostyki Koszty catkowite
Inkrementalne | 2025 0 | 168 403 -79 485 [ ]
SAL
Nowy 2024 186 ] 1674 203 76 176 ]
Nowy 2025 198 ] 1778 591 80 926 I
Istniejacy 2024 170 ] 1337228 156 463 I
Istniejacy 2025 180 ] 1 420 605 166 219 I
Inkrementalne | 2024 17 [ ] 336 975 -80 287 I
Inkrementalne | 2025 18 [ ] 357 985 -85 293 I
SA2
Nowy 2024 170 ] 1522 003 69 251 ]
Nowy 2025 180 [ ] 1616 901 73 569 [ ]
Istniejacy 2024 170 [ ] 1337 228 621 441 [ ]
Istniejacy 2025 180 ] 1 420 605 660 189 ]
Inkrementalne | 2024 0 | 184 775 552 191 ]
Inkrementalne | 2025 0 | 196 295 -586 620 ]
SA3
Nowy 2024 170 ] 1522 003 46 167 I
Nowy 2025 180 [ ] 1616 901 49 046 [ ]
Istniejacy 2024 170 [ ] 1337 228 156 463 [ ]
Istniejacy 2025 180 [ ] 1 420 605 166 219 [ ]
Inkrementalne | 2024 0 | 184 775 -110 296 I
Inkrementalne | 2025 0 | 196 295 -117 173 I
SA4
Nowy 2024 170 ] 1522 003 138 502 ]
Nowy 2025 180 ] 1616 901 147 138 ]
Istniejacy 2024 170 ] 1337228 156 463 ]
Istniejacy 2025 180 ] 1 420 605 166 219 ]
Inkrementalne | 2024 0 | 184 775 -17 962 I
Inkrementalne | 2025 0 | 196 295 -19 081 I
SA5
Nowy 2024 170 ] 1522 003 69 251 ]
Nowy 2025 180 ] 1616 901 73 569 ]
Istniejacy 2024 170 ] 1337228 156 463 ]
Istniejacy 2025 180 ] 1 420 605 166 219 ]
Inkrementalne | 2024 0 | 184 775 -87 212 I
Inkrementalne | 2025 0 | 196 295 -92 650 I
SA6
Nowy 2024 170 ] 1522 003 69 251 I
Nowy 2025 180 [ ] 1616 901 73 569 [ ]
Istniejacy 2024 170 [ ] 1337228 156 463 [ ]
Istniejacy 2025 180 ] 1 420 605 166 219 ]
Inkrementalne | 2024 0 | 184 775 -87 212 I
Inkrementalne | 2025 0 | 196 295 -92 650 I

Tabela 17. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci - Populacja B

Scenariusz | Rok | Populacja | Koszty leczenia | Koszty podania

| Koszty diagnostyki | Koszty catkowite

MAX

Nowy | 2024 | 784 | | 1321158

| 320 137
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Scenariusz Rok | Populacja | Koszty leczenia Koszty podania Koszty diagnostyki Koszty catkowite
Nowy 2025 856 [ ] 7 686 970 349 756 [ ]
Istniejacy 2024 784 [ ] 1321158 53 356 [ ]
Istniejacy 2025 856 [ ] 7 686 970 58 293 [ ]
Inkrementalne | 2024 0 [ ] 0 266 781 [ ]
Inkrementalne | 2025 0 [ ] 0 291 464 [ ]
MIN
Nowy 2024 279 ] 471 146 114 166 I
Nowy 2025 277 ] 2483378 112 993 I
Istniejacy 2024 279 ] 471 146 19 028 I
Istniejacy 2025 277 ] 2483378 18 832 I
Inkrementalne | 2024 0 _ 0 95 138 _
Inkrementalne | 2025 0 ] 0 94 161 ]
SA1
Nowy 2024 585 ] 985 767 238 867 I
Nowy 2025 623 ] 5593 692 254 512 I
Istniejacy 2024 532 ] 896 152 36 192 I
Istniejacy 2025 566 ] 5085174 38562 I
Inkrementalne | 2024 53 ] 89 615 202 675 I
Inkrementalne | 2025 57 ] 508 517 215 950 I
SA2
Nowy 2024 532 [ ] 896 152 217 152 [ ]
Nowy 2025 566 [ ] 5085 174 231375 [ ]
Istniejacy 2024 532 [ ] 896 152 143 747 [ ]
Istniejacy 2025 566 [ ] 5085 174 153 162 [ ]
Inkrementalne | 2024 0 ] 0 73 405 ]
Inkrementalne | 2025 0 ] 0 78 212 ]
SA3
Nowy 2024 532 [ ] 896 152 144 768 [ ]
Nowy 2025 566 ] 5085174 154 250 I
Istniejacy 2024 532 ] 896 152 36 192 I
Istniejacy 2025 566 ] 5085174 38562 I
Inkrementalne | 2024 0 ] 0 108 576 I
Inkrementalne | 2025 0 ] 0 115 687 I
SA4
Nowy 2024 532 [ ] 896 152 434 304 [ ]
Nowy 2025 566 [ ] 5085 174 462 750 [ ]
Istniejacy 2024 532 [ ] 896 152 36 192 [ ]
Istniejacy 2025 566 [ ] 5085 174 38562 [ ]
Inkrementalne | 2024 0 ] 0 398 112 I
Inkrementalne | 2025 0 [ ] 0 424 187 [ ]
SA5
Nowy 2024 532 ] 896 152 217 152 ]
Nowy 2025 566 ] 5085 174 231375 ]
Istniejacy 2024 532 ] 896 152 36 192 ]
Istniejacy 2025 566 ] 5085 174 38 562 ]
Inkrementalne | 2024 0 ] 0 180 960 ]
Inkrementalne | 2025 0 ] 0 192 812 I
SA6
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Scenariusz Rok | Populacja | Koszty leczenia Koszty podania Koszty diagnostyki Koszty catkowite
Nowy 2024 532 ] 896 152 217 152 ]
Nowy 2025 566 ] 5085 174 231375 ]

Istniejacy 2024 532 [ ] 896 152 36 192 ]

Istniejacy 2025 566 [ ] 5085 174 38 562 ]

Inkrementalne | 2024 0 ] 0 180 960 ]

Inkrementalne | 2025 0 ] 0 192 812 ]
5.4.3. Ograniczenia

Ograniczenia analizy wptywu na budzet:

o Przejecie populacji bewacyzumabu przez trabektedyne w scenariuszu nowym zostato arbitralnie
przyjete przez analitykéw. Alternatywne wartosci testowano w ramach analizy wrazliwo$ci.

e Prognozy populacji na lata 2014-2023 dokonano na podstawie danych z krétkiego okresu

j. 2014-2023.

¢ Nie modelowano dawkowania oraz liczby wizyt ambulatoryjnych i hospitalizacji. Zuzycie zasobow oraz
liczby wizyt przyjeto jako mediany realizacji swiadczen w programie B.4 w latach 2014-2023.
Alternatywne wielkosci nie byly testowane w ramach analizy wrazliwo$ci.
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6. Podsumowanie

Przedmiot zlecenia

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004r., o sSwiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146) pismem znak PLR2.4504.794.2024.ZL
z dnia 24.07.2024 r. (data wptywu do AOTMIT 26.07.2024 r.), Minister Zdrowia zlecit AOTMIT przygotowanie
materiatéw analitycznych, opinii Rady Przejrzystosci w sprawie przeniesienia substancji czynnej trabektedyny
z programu lekowego B.8. ,Leczenie chorych na miesaki tkanek miekkich (ICD-10: C48,C49)” do katalogu
lekéw refundowanych w chemioterapii.

Wytyczne praktyki klinicznej

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 09.08.2024 r. W ramach wyszukiwania odnaleziono trzy dokumenty:
PTOK 2022, NCCN 2024 oraz ESMO 2021 dotyczgce leczenia nieresekcyjnego (miejscowo zaawansowanego
lub przerzutowego) miesaka tkanek miekkich o typie histologicznym tluszczakomiesaka (liposarcoma) lub
miesaka gtadkokomorkowego (leiomyosarcoma) oraz 2 dokumenty dotyczgce leczenia raka jajnika — ESMO
2024 oraz NCCN 2024. Wytyczne dotyczace leczenia miesakow tkanek miekkich (PTOK 2022, NCCN 2024,
ESMO 2021) wskazujg na zastosowanie trabektedyny w leczeniu liposarcoma oraz leiomuosarcoma.
W ramach wszystkich odnalezionych dokumentéw zalecenie dotyczy opcji leczenia w kolejnych liniach.
Ponadto wytyczne NCCN 2024 wskazujg réwniez na mozliwo$¢ zastosowania trabektedyny w ramach terapii
| rzutu w zaawansowanym/przerzutowym leiomyosarcoma. W wytycznych NCCN 2024 dotyczacych raka
jajnika nie odnaleziono informacji na temat stosowania trabektedyny w tym wskazaniu. Wytyczne ESMO 2024
wskazujg na mozliwos¢ zastosowania potgczenia trabektedyny i PLD u pacjentéw nietolerujgcych platyny,
u ktérych wystgpit nawrét choroby po 6 miesigcach od podania ostatniej dawki platyny.

Wptyw na wydatki ptatnika publicznego

Analize wptywu na budzet przeprowadzono dla kazdej z populacji wskazanych w proponowanym zatgczniku
do katalogu chemioterapii:

A. W leczeniu pacjentéw chorych na nieresekcyjnego (miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego)
miesaka tkanek miekkich o typie histologicznym ttuszczakomiesaka (liposarcoma) lub miesaka
gtadkokomérkowego (leiomyosarcoma), po niepowodzeniu leczenia antracykling i ifosfamidem albo
z udokumentowanymi przeciwskazaniami do zastosowania tych lekéw.

B. W leczeniu pacjentek z nawrotowym platynowrazliwym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym
rakiem otrzewnej, u ktérych nie jest przeciwskazane zastosowanie schematu zawierajgcego zwigzek
platyny, w skojarzeniu z pegylowang liposomalng doksorubicyng (PLD).

Analize wplywu na budzet przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym, obejmujgcym lata 2024-2025.

Populacja A

Zgodnie z przeprowadzonymi prognozami wielkos¢ populacji wyniesie 169 (95% CI: 148 do 193) pacjentéw
w pierwszym oraz 180 (95% CI: 154 do 209) pacjentéw w drugim roku.

W wariancie podstawowym analizy prognozowane obcigzenie pfatnika publicznego wyniesie || Gz
H zt w drugim roku. Wyniki wskazujg na wzrost wydatkéw ptatnika,

ztotych w pierwszym roku oraz
0 _ odpowiednio w 1. i 2. roku. Wzrost wydatkéw inkrementalnych wynika przede wszystkim z
wyzszego kosztu podania w scenariuszu nowym.

Zmiane wnioskowania zaobserwowano w jednym ze scenariuszy — testujgcym alternatywne zatozenia
dot. monitorowania terapii w scenariuszu istniejacym. Najwiekszy wplyw na wyniki miaty zatozenia dotyczace
wielkosci populaciji docelowe;.

Populacja B

Zgodnie z przeprowadzonymi prognozami wielkos¢ populacji wyniesie 531 (95% CI: 279 do 783) pacjentéw
w pierwszym oraz 566 (95% CI: 276 do 856) pacjentéw w drugim roku. W wariancie podstawowym liczba
pacjentow leczonych trabektedyng w skojarzeniu z PLD wyniesie 177 w pierwszym i 189 w drugim roku.

W wariancie podstawowym analizy prognozowane obcigzenie pfatnika publicznego wyniesie
ztotych w pierwszym roku oraz ﬁ zt w drugim roku. Wyniki wskazujg na wzrost wydatkéw
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ptatnika, o [ odpowiednio w 1. i 2. roku. Wzrost wydatkéw inkrementalnych wynika z wyzszego
kosztu leczenia w scenariuszu .

W Zzadnym ze scenariuszy analizy wrazliwosci nie zaobserwowano zmiany wnioskowania.
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8. Zataczniki

8.1. Zatacznik 1

Tabela 18. Technologie medyczne zawierajace substancje czynna trabektydyne refundowane! w ramach
programu lekowego B.8.

- ucz CHB WLF
Nazwa, postac i dawka leku Opak. GTIN [24] 4] [24]

1088.0, Trabectedin

Yondelis, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 0,25 mg| 1 fiol. |05909990635177 |1773,15|1879,55|1812,31

05909990635184 | 6838,88 | 7249,22 | 7249,22

Yondelis, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 1 mg 1 fiol.

CHB - cena hurtowa brutto; UCZ — urzedowa cena zbytu; WLF — wysokos¢ limitu finansowania

! Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 lipca 2024 r., https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-
zdrowia-z-dnia-17-czerwca-2024-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-
Zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-lipca-2024-r [dostep 16.08.2024]
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