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w sprawie usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych
lub zmiany poziomu lub sposobu finansowania swiadczenia
gwarantowanego (rozumianego jako wchodzgce w skiad
programu terapeutycznego chemioterapii niestandardowej)
,Leczenie zaawansowanego miesaka tkanek miekkich przy
wykorzystaniu produktu leczniczego Yondelis (trabektedyna)”

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadng zmiane sposobu finansowania $wiadczenia
gwarantowanego (rozumianego jako wchodzace w sktad programu terapeutycznego
chemioterapii niestandardowej) , Leczenie zaawansowango miesaka tkanek miekkich przy
wykorzystaniu produktu leczniczego Yondelis (trabektedyna)” poprzez utworzenie
terapeutycznego programu zdrowotnego uwzgledniajgcego podtypy histologiczne
miesakow.

Uzasadnienie stanowiska

W ocenie Rady dostepne dowody naukowe nie sg wystarczajgce do przeprowadzenia
petnej i wiarygodnej oceny efektywnosci klinicznej trabektedyny. Jednoczesnie jednak,
zuwagi na niewielkg liczebnos$¢ i heterogenicznos¢ populacji docelowej, jak rowniez
zindywidualizowane postepowanie, uzyskanie dowoddw naukowych wysokiej jakosci
(tj. z duzych préb klinicznych z randomizacjg) jest mato prawdopodobne, w zwigzku z czym
ocena musi opierac sie na dostepnych danych nizszej jakosci i opinii ekspertéw klinicznych.
W opinii Rady dostepne dowody naukowe i opinie ekspertow wskazujg, ze trabektedyna
moze by¢ uzyteczna w leczeniu scisSle wyselekcjonowanych chorych, z wybranymi
podtypami zaawansowanych miesakow tkanek miekkich.

W opracowywaniu stanowiska Rada wzieta pod uwage, ze populacja docelowa obejmuje
chorych z bardzo powazinym rokowaniem, ktéorym nie mozina obecnie zaproponowac
zadnej innej terapii. W trudnej sytuacji chorych z miesakami nieodpowiadajgcymi
na leczenie istnieje potrzeba poszukiwania nowych metod i trabektedyna znajduje
zastosowanie w takich sytuacjach, dajgc nadzieje na przedtuzenie zycia (o czas, ktéry
trudno okresli¢). Liczba chorych jest niewielka, co przemawia za celowoscig uruchomienia
programu zdrowotnego obejmujgcego Sciste monitorowanie chorych, w celu uzyskania
lepszych danych.
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Przy obecnej cenie trabektedyny koszt uzyskania dodatkowego roku zycia w petnym
zdrowiu (QALY) jest z duzym prawdopodobiefnstwem bardzo wysoki i przekracza prog
opfacalnosci. Nalezy mieé¢ na uwadze, ze program terapeutyczny, ktérego zatozenia
przedstawiono w analizach, jest propozycjg podmiotu odpowiedzialnego i jego zatozenia
nie sy w petni zgodne z opiniami ekspertéw klinicznych, pozyskanymi przez Agencje.
Zatozenia programu powinny zosta¢ opracowane przez wtasciwego Konsultanta Krajowego.

Tryb przygotowania stanowiska

Niniejsze stanowisko opracowane zostato przez Rade Konsultacyjng w trybie art. 31e ust 1,
art. 31f ust. 5 oraz art. 31h ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkdw publicznych, na podstawie raportu w sprawie oceny sSwiadczenia opieki
zdrowotnej wykonanego przez Agencje Oceny Technologii Medycznych®.

Problem zdrowotny

Miesaki tkanek miekkich (MTM) sg grupg nowotwordw ztosliwych wywodzgcych sie
gtéwnie z mezodermy i (rzadziej) ektodermy, niejednorodng pod wzgledem histologicznym
i klinicznym. W klasyfikacji ICD-10 MTM ujete sg w dwdch kategoriach, jako ,,nowotwory
ztosliwe nerwow obwodowych i autonomicznego uktadu nerwowego” (C47) oraz
,howotwory ztosliwe tkanki tgcznej i innych tkanek miekkich” (C49). Najczesciej MTM
spotykane sg na koniczynach (50%), na tutowiu, w przestrzeni wewnetrz— i zaotrzewnowe;j
(40%) oraz na gtowie i szyi (10%). Rzadko powstajg w przewodzie pokarmowym lub
podscielisku przewodu pokarmowego™?.

Klasyfikacji histologicznej MTM dokonuje sie na podstawie pochodzenia komédrkowego,
jednak typu komérki nie uwzglednia sie w ocenie stopnia ztosliwosci. Identyfikacje
poszczegdlnych podtypow mogg umozliwi¢ dodatkowe badania, takie jak mikroskopia
elektronowa, histochemia, cytometria przeptywowa, cytogenetyka, hodowle komérkowe,
histologicznych. Do MTM zalicza sie kilkanascie rozpoznan, zaleznych od typu komérki,
z ktorej wywodzi sie nowotwor. Obecnie najczesciej rozpoznawanym typem histologicznym
jest histiocytoma malignum fibrosum (40%), a nastepnie liposarcoma (25%), jednak
czestos¢ wystepowania danego typu zalezy od lokalizacji guza. Rokowanie zalezy od wielu
czynnikdw, w tym od zaawansowania, ztosliwosci histopatologicznej czyli stopnia
zréznicowania oraz od mozliwoéci leczenia radykalnego. Srednie odsetki poresekcyjnego
przezycia 5-letniego wahajg sie, w zaleznosci od czynnikdw ryzyka, od 30 do 80%. Czynniki
wigzace sie z gorszym rokowaniem to: wiek chorego powyzej 60. roku zycia, guz o srednicy
powyzej 5 cm oraz niski stopieri zréznicowania histologicznego (G3, G4)"*.

MTM wystepujg rzadko. Zachorowalnosc¢ szacuje sie na 2 przypadki na 100 000, co oznacza
okofo 800 nowych zachorowan rocznie w Polsce. Guzy te stanowig okoto 1% wszystkich
rejestrowanych nowotworow ztosliwych u dorostych i okoto 10% nowotwordw ztosliwych
u dzieci. Zachorowania nastepujg w kazdym wieku. Srednio 15% MTM wystepuje u 0séb
w wieku ponizej 15 lat, a ok. 40% u 0séb w wieku 55 lat i starszych™.
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Obecna standardowa terapia

Trwate wyleczenie chorego na MTM mozna osiggnac jedynie dzieki radykalnemu leczeniu
chirurgicznemu ogniska pierwotnego, a w przypadku przerzutow — radykalnemu
chirurgicznemu usunieciu przerzutéw. W stopiniach zaawansowania TNM wyzszych niz |A
(tj. 1B, 1A, 1IB i IIC) stosuje sie skojarzenie radykalnego leczenia chirurgicznego
z radioterapig. W IV stopniu zaawansowania (N1, M1) zasadg jest rozpoczynanie leczenia
od chemioterapii, a w przypadku uzyskania odpowiedzi i przy policzalnych, potencjalnie
operacyjnych przerzutach — wykonanie operacji radykalnej ogniska pierwotnego w ostonie
chemioterapii’.

Zaawansowanie miejscowe z obecnoscig czynnikdw rozsiewu, bez przerzutéw (G3-G4
i wielkos¢ guza >10 cm — Il stopien wg TNM, MO) jest wskazaniem do leczenia w ramach
badan klinicznych, optymalnie z zastosowaniem chemioterapii i radioterapii
przedoperacyjnej. U wiekszosci chorych z zaawansowanymi miesakami podejmuje sie
préby chemioterapii wielolekowej z doksorubicyng lub ifosfamidem, jako leczenie
pierwotne lub uzupetniajgce. W sytuacji niepowodzenia takiego leczenia nie ma przyjetych
standardéw postepowania. Stosuje sie kombinacje rdéinych lekdéw cytostatycznych,
o niskiej aktywnosci i ograniczonym zastosowaniu. Postepowanie jest wysoce
zindywidualizowane. Poszczegdlne typy histologiczne MTM wykazujg bardzo zréznicowang
chemiowrazliwos$¢ (od stosunkowo wysokiej do opornosci), ponadto czes¢ lekéw wykazuje
dziatanie specyficzne w poszczegdlnych typach histologicznychz.

Dla populacji wskazanej jako przedmiot oceny (zaawansowane MTM) i zgodnej
z zarejestrowanym wskazaniem ocenianego produktu leczniczego (tj. po niepowodzeniu
leczenia antracyklinami i ifosfamidem lub nie kwalifikujgcych sie do takiego leczenia — patrz
ponizej) nie mozna wskaza¢ terapii standardowej, o udowodnionej skutecznosci®.

Proponowana terapia

Produkt leczniczy Yondelis (grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe,
kod ATC: LO1CX01), zawiera trabektedyne w postaci proszku do sporzadzania koncentratu
roztworu do infuzji. Trabektedyna uszkadza DNA komorki, zaburza cykl komérkowy
i przyspiesza apoptoze, wykazujac dziatanie antyfroliferacyjne®. Produkt zostat
dopuszczony do obrotu przez EMA w 2007 roku i posiada w Unii Europejskiej status leku
sierocego (co oznacza dopuszczenie do obrotu ,w wyjatkowych okolicznosciach”, bez
uzyskania petnych informacji standardowo wymaganych w procesie rejestracji)*.

Produkt leczniczy Yondelis wskazany jest do leczenia pacjentéw z zaawansowanym
miesakiem tkanek miekkich po niepowodzeniu leczenia antracyklinami i ifosfamidem lub
u pacjentéw nie kwalifikujgcych sie do leczenia tymi lekami. Dane dotyczace skutecznosci
opierajg sie gtownie na wynikach uzyskanych u pacjentéw z ttuszczakomiesakami
i miesakami  gtadkokomérkowymi. Lek mozna podawaé¢ dorostym pacjentom
z prawidtowymi parametrami hematologicznymi (bez neutropenii i trombocytopenii), bez
objawéw uposledzenia czynnosci watroby i nerek®.
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Aktualnie trabektedyna jest finansowana ze srodkéw publicznych w ramach swiadczenia
gwarantowanego w zakresie programow zdrowotnych ,Program leczenia w ramach
Swiadczenia chemioterapii niestandardowej”.

Efektywnosc¢ kliniczna

Efektywnos¢ kliniczng trabektedyny w zaawansowanych miesakach tkanek miekkich
oceniono na podstawie analizy efektywnosci klinicznej (przeglad systematyczny)
przedfozonej przez podmiot odpowiedzialny i krytycznej weryfikacji przedstawionych
materiatéw’. Do przedtozonego przez podmiot odpowiedzialny przegladu systematycznego
wtaczono wszystkie badania, w ktorych stosowano trabektedyne w Il lub kolejnych liniach
terapii, u dorostych pacjentow z miesakami tkanek miekkich. W procesie weryfikacji
oceniono, ze przedstawiony przeglad jest kompletny i spetnia kryteria wiarygodnej oceny
$wiadczer zdrowotnych®.

Do oceny skutecznosci w przegladzie systematycznym wtgczono jedno badanie Il fazy
z randomizacjg, w ktorym porédwnywano 2 schematy leczenia trabektedyng i 3 badania
jednoramienne Il fazy. Nie odnaleziono zadnego badania umozliwiajgcego pordwnanie
zinng interwencjg (aktywng lub placebo/brakiem leczenia). Do badania z randomizacjg
(badanie rejestracyjne) wiaczono chorych zttuszczakomiesakami i miesakami
gtadkokomorkowymi. w pozostatych badaniach leczono pacjentow
z zaawansowanymi/przerzutowymi miesakami tkanek miekkich. W badaniu rejestracyjnym,
do ktorego wigczono 270 chorych, wykazano, ze zastosowanie trabektedyny w dawce
1,5 mg/m? w postaci 24-godzinnego wlewu dozylnego raz na 3 tygodnie (q3wk 24-h)
w poréwnaniu do stosowania jej w dawce 0,58 mg/m2 w postaci 3-godzinnego wlewu
podawanego co tydzien (qwk 3-h), przez 3 tygodnie w trakcie 4-tygodniowego cyklu
pozwala na uzyskanie istotnego wydtuzenia czasu do progresji (mediana: 3,7 vs 2,3 mies.;
HR=0,73, 95%Cl: 0,55-0,97), jak rowniez czasu przezycia bez progresji choroby i czasu
trwania odpowiedzi na leczenie. Mediana czasu przezycia catkowitego byta dtuzsza
w grupie gq3wk 24-h, jednak rdznica nie byfa statystycznie istotna.

W ramach badania rejestracyjnego przeprowadzono ponadto pordwnanie czasu
do progresji podczas leczenia trabektedyng z historycznymi wynikami tych samych
chorych, odnotowanymi w leczeniu chemioterapig wczesniejszej linii. W przypadku 31-37%
pacjentow (w zaleznosci od dawkowania) czas do progresji w leczeniu trabektedyng byt
0 co najmniej 33% dtuzszy niz u tych samych pacjentéw w poprzedniej linii leczenia (innymi
chemioterapiami)™*.

W procesie oceny dowoddéw naukowych zauwazono, ze cytowane wyniki z badania
rejestracyjnego uzyskano w populacji pacjentéw w dobrym stanie klinicznym (ECOG 0 i 1);
dane dotyczgce skutecznosci trabektedyny u chorych w gorszym stanie (ktorych mozna sie
spodziewaé w praktyce klinicznej) sg bardzo ograniczone. Ponadto nalezy mie¢ na uwadze,
ze przytoczone wyniki uzyskano w 2 typach miesakéw (ttuszczakomiesak i miesak
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gtadkokomarkowy), natomiast w pozostatych badaniach, do ktérych wtgczono pacjentéw
z innymi typami miesakdw, obserwowano znacznie gorsze wyniki leczenia.

Odnalezione w procesie oceny wytyczne praktyki klinicznej w wiekszosci nie zawierajg
szczegdtowych rekomendacji dotyczacych stosowania trabektedyny, z wyjatkiem
wytycznych ESMO (European Society of Medical Oncology), w ktérych zaleca sie podawanie
trabektedyny w chemioterapii drugiego rzutu, po niepowodzeniu standardowej
chemioterapii pierwszego rzutu (bazujacej na antracyklinach i ifosfamidzie)®.

Bezpieczenstwo stosowania

Bezpieczenstwo trabektedyny oceniono w oparciu o przeglad systematyczny przedtozony
przez podmiot odpowiedzialny oraz jego krytyczng weryfikacje. Do oceny skutecznosci
we wspomnianym przegladzie witgczono 4 badania wymienione wyzej w ocenie
efektywnosci klinicznej oraz 8 dodatkowych badar o nizszej wiarygodnosci'.

Z oceny dowoddéw naukowych wynika, ze dziatania niepozgdane sg bardzo czeste
i wystepuja u ponad potowy leczonych. Obejmujg uszkodzenia watroby, miesni
poprzecznie prazkowanych, neutropenie, ostabienie, gorgczke i biegunke. Z powodu
dziatan niepozgdanych kilka procent chorych rezygnowato z leczenia, rowniez kilka procent
musiato by¢ hospitalizowanych, a 2-3% zmarto.

W badaniu rejestracyjnym, w populacji z liposarcoma i leiomiosarcoma, dziatania
niepozadane, w wiekszosci <2 stopnia wg CTC, wystgpity u 75,8% leczonych, a lecznie
z powodu dziatan niepozadanych przerwato 4,6% pacjentéw. Odsetek pacjentéw, ktorzy
wymagali hospitalizacji w zwigzku z wystgpieniem u nich dziatan niepozadanych
w konsekwencji zastosowanego leczenia, wynidst ogoétem 5%. Zgon w wyniku
zastosowanego leczenia wystgpit u 3,1% pacjentow w grupie g3wk 24-h oraz 2,3%
pacjentdw w grupie qwk 3-h. Dziatania niepozgdane w 3/4 stopniu wg. CTC to objawy
ogodlne (nudnosci, wymioty, zmeczenie, ostabienie) oraz dziatania hematologiczne (gtéwnie
neutropenia, z mniejszg czestoscig anemia, trombocytopenia) oraz odchylenia w badaniach
laboratoryjnych (gtdwnie wzrost transaminaz watrobowych). Dziatania niepozadane
ustepowaty po redukcji lub zaprzestaniu leczenia. Nie obserwowano kumulacji
toksycznosci wraz z kolejnymi cyklami leczenia™*.

Rada zauwaza, ze trabektedyna jest lekiem silnie toksycznym, zwrdcono jednak réwniez
uwage na fakt silnej toksycznosci innych terapii stosowanych w populacji docelowej,
tj. schematdéw bazujacych na antracyklinach.

Koszty swiadczenia i jego wptyw na budzet ptatnika

W opinii Rady, wobec braku badan umozliwiajgcych ocene efektywnosci klinicznej
trabektedyny w poréwnaniu z innymi terapiami oszacowanie efektywnosci ekonomicznej
ma bardzo ograniczong wartos¢. W analizie uzytecznosci kosztéw przedtozonej przez
podmiot odpowiedzialny trabektedyne (finansowang w ramach postulowanego przez
autoréw analizy programu terapeutycznego) porédwnano z opiekg paliatywng (best
supportive care), w horyzoncie 5-letnim, z perspektywy ptatnika swiadczen zdrowotnych
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(NFZ+pacjent), w populacji chorych z ttuszczakomiesakami, miesakami
gtadkokomorkowymi i ztosliwymi mazidwczakami, u ktdrych leczenie antracyklinami
i ifosfamidem nie powiodto sie lub ktdrzy nie kwalifikujg sie do leczenia tymi lekami.
Oszacowany (przy optymistycznych — w opinii Rady - zatozeniach) koszt uzyskania QALY
przekracza przyjety prég optacalnosci terapii (trzykrotng wartos¢ PKB per capita). Ponadto,
z uwagi na ograniczenia danych dotyczagcych wzglednej efektywnosci klinicznej —
wiarygodne oszacowanie optacalnosci trabektedyny nie jest obecnie mozliwe’.

W analizie wptywu na system ochrony zdrowia przedstawionej przez podmiot
odpowiedzialny oszacowano wptyw na budzet ptatnika (Narodowego Funduszu Zdrowia
i pacjenta) decyzji o zaprzestaniu finansowania trabektedyny oraz decyzji o zmianie
finansowania, w postaci utworzenia programu zdrowotnego. W procesie weryfikacji
zauwazono, ze w analizie wptywu na budzet przyjeto inne niz w analizie ekonomicznej
zatozenie dotyczgce leczenia pacjentow w przypadku braku finansowania trabektedyny
(zamiast leczenia objawowego - aktywna chemioterapia o wyzszych kosztach).
Wspomniane zatozenie nie jest zgodne z opiniami dotyczacych leczenia chorych z MTM,
uzyskanymi przez Agencje od ekspertow klinicznych, a jego przyjecie zawyza koszty
scenariusza, w ktorym trabektedyna nie jest finansowana (w zwigzku z tym przedstawione
oszacowania nie sg wiarygodne). Inkrementalne oszczednosci z zaprzestania finansowania
trabektedyny oszacowano na 3,7 miliondw ztotych rocznie — jednak, w zwigzku z opisanym
zatozeniem, kwota ta jest zanizona. Koszt inkrementalny utworzenia programu
terapeutycznego (propozycja podmiotu odpowiedzialnego) oszacowano, w kolejnych
latach horyzontu czasowego, na 0,76, 1,4 i 2,05 milionéw z’fotychl.

Finansowanie produktu leczniczego Yondelis ze srodkéw publicznych w leczeniu MTM
zostato pozytywnie zarekomendowane przez HAS (Francja, 2008) i NICE (Wielka
Brytania,2010; finansowanie w zawezonej populacji, z uwzglednieniem mechanizmu
podziatu ryzyka). Negatywne rekomendacje dotyczgce finansowania wydato SMC (Szkocja,
2010; ze wzgledu na zbyt wysoki koszt uzyskania efektu zdrowotnego) i AWMSG (Walia,
2008; nieudowodniona efektywno$¢ kliniczna i optacalno$é)™.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Konsultacyjna podjeta decyzje jak na wstepie.
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