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w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Halaven (erybulina) we wskazaniu: ttuszczakomiesak
(ICD-10: C48), w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2019 poz. 784 z pdzn. zm.) opiniuje pozytywnie zasadno$¢ finansowania ze Srodkow
publicznych leku Halaven (erybulina) we wskazaniu: ttuszczakomiesak (ICD-10: C48), w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe
oraz wytyczne kliniczne, uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Halaven (erybulina) we wskazaniu:
ttuszczakomiesak (ICD-10: C48).

Warto wskaza¢, ze wniosek dotyczy pacjentéw, u ktdrych zastosowanych zostato kilka
schematow leczenia, zatem zastosowanie Halavenu bytoby 7 linig leczenia.

W ramach oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania erybuliny (ERB) w leczeniu
ttuszczakomiesaka (ICD-10: C48), wigczono randomizowane badanie Ill fazy: NCT01327885.
Badanie dotyczyto poréwnania skutecznosci i bezpieczeristwa erybuliny (ERB) i dakarbazyny
(DTIC) u pacjentow z zaawansowanym miesakiem tkanek miekkich, leczonych uprzednio
przynajmniej dwiema liniami systemowej chemioterapii. Dodatkowo uwzgledniono wyniki
wytgcznie dla populacji u ktérej zdiagnozowano ttuszczakomiesaka. Nalezy jednak miec
na uwadze, ze w ramach oceny uwzgledniono wytgcznie ramie badania, gdzie stosowano
erybuline, poniewaz za komparator dla wnioskowanej technologii lekowej uznano najlepsza
terapie wspomagajgca (BSC, ang. best supportive care). Wyniki badania wskazujg, Ze mediana
przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival) w grupie stosujgcej ERB wynosi 15,6 miesigca
(95% Cl: 10,2; 18,6). Mediana przezycia wolnego od progresji (PFS, ang. progression free
survial) wyniosta 2,9 mies., a u 40,8% pacjentow z LPS leczonych erybuling nie wykazano
progresji choroby w 12. tygodniu.
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Analiza bezpieczeAstwa oparta o powyzisze badanie, wskazuje na 3 przypadki zgondéw
(4,3% populacji z ttuszczakomiesakiem) wsrdd pacjentdw przyjmujacych erybuline. Zdarzenia
niepozagdane wystgpity u wszystkich pacjentéw leczonych ERB, z czego 95,8% uznano
za zwigzane zleczeniem. Powazne zdarzenia niepozgdane wystgpity u 31,4% pacjentow
stosujgcych ERB.

W przypadku subpopulacji ttuszczakomiesakéw (LPS), w drugiej i dalszych liniach leczenia
wytyczne kliniczne wskazujg, jako opcje terapeutyczng m.in. erybuline.

Opinia eksperta wskazuje na niekorzystng relacje korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania
ERB, natomiast Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi
(CHMP, ang. Committee on Medicinal Products for Human Use) na etapie rozszerzania
wskazania rejestracyjnego dla leku Halaven o leczenie miesakéw tkanek miekkich uznat
stosunek korzysci do ryzyka wynikajgcy ze stosowania ocenianego leku za dodatni wytgcznie
w populacji pacjentéow z ttluszczakomiesakami. Whnioskowane wskazanie jest jednym
ze wskazan rejestracyjnych produktu leczniczego Havalen.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze Srodkéw publicznych produktu leczniczego Halaven (erybulina) wskazaniu:
ttuszczakomiesak (ICD-10: C48), wramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze sSrodkéw publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373 z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Ttuszczakomiesaki (LPS, liposarcoma) stanowia 15-20% miesakéw i s3 najczestszym podtypem tych
nowotwordw tkanek miekkich (MTM). Dotyczy to zaréwno lokalizacji koriczynowej, jak i przestrzeni
zaotrzewnowej, gdzie stanowig ponad 50% wszystkich MTM.

MTM wystepuja zazwyczaj w 5.—7. dekadzie zycia, z rowng czestosciag u obojga ptci. W Polsce stanowig
okoto 1% wszystkich nowotwordw ztosliwych u oséb. Wiekszos¢ MTM ma charakter nowotworéw
sporadycznych. Rozpoznanie tych nowotworéw w zwigzku z ich heterogennoscig oraz rzadkim
wystepowaniem jest czesto opdznione.

Najwazniejsze czynniki rokownicze u chorych na miesaki stanowig: stopien ztosliwosci histologicznej
(grade — @G), wielkos$¢ guza pierwotnego, umiejscowienie guza (pod- lub nadpowieziowo), obecnosc
przerzutéw, stan marginesu chirurgicznego, wystgpienie wznowy miejscowej.

Nastepuje staty, cho¢ powolny wzrost odsetka chorych na MTM z wieloletnimi przezyciami (aktualny
wskaznik 5-letnich przezy¢ w przypadku MTM o umiejscowieniu kornczynowym wynosi 55-78%).
Rokowanie w stadium uogdlnienia jest nadal zte (mediana przezycia: ok. 12—-15 miesiecy).

U chorych na ttuszczakomiesaka sluzowatego (MLS) o niskim stopniu ztosliwosci i w przypadku dobrze
zréznicowanych ttuszczakomiesakach odsetek 5-letnich przezy¢ siega 90%. Z kolei w przypadku
wariantdw o wysokiej ztosliwosci, takich jak MLS o wysokim stopniu ztosliwosci, ttuszczakomiesak
pleomorficzny (PLS) i odrdznicowany ttuszczakomiesak (DDLPS), odsetek 5-letnich przezyé wynosi
odpowiednio 60%, 30-50% i 75%. Smiertelno$¢ z powodu guzéw zlokalizowanych centralnie/trzewnie
(najczesciej s to przestrzen zaotrzewnowa i kanat pachwinowy, miednica, rzadziej Srédpiersie) siega
natomiast 40-80% i jest wynikiem wysokiego ryzyka wznowy po nawet wielonarzgdowej resekcji
zmiany.
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Alternatywne technologie medyczne

Uwzgledniajagc wytyczne kliniczne oraz charakter zlecenia Ministra Zdrowia, jako technologie
alternatywng wobec wnioskowanej przyjeto najlepszg terapia wspomagajacg (BSC, ang. best
supportive care).

Jako komparator dla wnioskowanej technologii rozwazano leki wymieniane przez odnalezione
wytyczne we wnioskowanym wskazaniu. Wiekszosc¢ z nich jest jednak obecnie refundowana w Polsce
we whnioskowanym wskazaniu (trabektedyna, doksorubicyna, epirubicyna, gemcytabina, docetaksel,
dakarbazyna, ifosfamid, imatynib, temozolomid, winorelbina, mesna), zatem nie stanowi komparatora
dla ocenianej technologii w trybie ratunkowego dostepu do technologii lekowej (RDTL).

Jako opcje w leczeniu MTM wytyczne wymieniajg réwniez skojarzenie doksorubicyny z olaratumabem,
ale zgodnie z komunikatem EMA z 23.01.2019 r. schemat ten zostat wycofany z obrotu ze wzgledu
na brak skutecznos$ci wykazany w wynikach z najnowszych badan klinicznych. Pod uwage brano
rowniez pazopanib i regorafenib, ale sg one zalecane w ramach leczenia innych niz ttuszczakomiesaki.
Larotrektynib jest wskazany w leczeniu pacjentéw z guzami litymi, ktére wykazujg fuzje genu
receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin (ang. Neurotrophic Tyrosine Receptor Kinase, NTRK),
z kolei entrektynib nie jest dopuszczony do obrotu przez EMA.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Erybuliny mezylan to inhibitor dynamicznej niestabilnosci mikrotubul, nalezgcy do klasy
halichondrynowych lekéw przeciwnowotworowych. Erybulina jest strukturalnie uproszczonym
syntetycznym analogiem halichondryny B, naturalnej substancji wyizolowanej z gabek morskich
Halichondria okadai.

Erybulina hamuje faze wzrostu mikrotubul bez wptywu na faze skracania oraz rozdziela tubuline
w nieproduktywne agregaty. Erybulina dziata poprzez mechanizm antymitotyczny bazujacy
na tubulinie, prowadzacy do blokady cyklu komérkowego w fazie G2/M, rozerwania wrzeciona
mitotycznego i w koricu apoptotycznej Smierci komoérki w wyniku przedtuzajacej sie i nieodwracalnej
blokady mitozy.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Havalen, leczenie produktem jest wskazane w:

e terapii dorostych pacjentéw z rakiem piersi miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami,
z progresja choroby po zastosowaniu co najmniej jednego cyklu chemioterapii w leczeniu
zaawansowanej postaci choroby. Poprzednio stosowane leczenie powinno obejmowac
substancje z grupy antracyklin oraz taksandw w terapii adjuwantowe] lub w leczeniu
przerzutowej choroby nowotworowej, chyba ze u pacjentéw wystgpity przeciwwskazania;

e terapii dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym ttuszczakomiesakiem, ktérzy otrzymali
uprzednio terapie wykorzystujgcg antracykliny (chyba, ze byta przeciwwskazana) w leczeniu
choroby zaawansowanej lub dajgcej przerzuty.

Whnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniach rejestracyjnych.

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

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 1 otwarte badanie randomizowane lll fazy:

e NCT01327885 (publikacje: Schoffski 2016, Dmetri 2017) — badanie poréwnujgce skutecznosc
i bezpieczenstwo erybuliny (ERB) i dakarbazyny (DTIC) u pacjentéw z zaawansowanym
miesakiem tkanek miekkich, leczonych uprzednio przynajmniej dwiema liniami systemowej
chemioterapii. W ramach analizy klinicznej uwzgledniono jedynie ramie badania gdzie
stosowano ERB w leczeniu ttuszczakomiesaka. Mediana okresu obserwacji pacjentéw: 31
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miesiecy; liczba pacjentéw — tacznie 452, natomiast otrzymujgcych ERB — 228, a ze
zdiagnozowanym ttuszczakomiesakiem — 71.

W ramach analizy skutecznosci zastosowano nastepujgce wskazniki:
e PFS—ang. progression free survival, przezycie bez progresji;
e OS-—ang. overall survival, przezycie catkowite.

Odnaleziono réwniez dwa jednoramienne badania drugiej fazy oceniajgce skutecznosé
i bezpieczenistwo erybuliny. Badanie Schoffski 2011 objeto pacjentdw stosujgcych uprzednio nie wiecej
niz dwie linie leczenia chemioterapig, a wiec, nie spetniato kryteriow wigczenia do przegladu
systematycznego. Badanie Kawai 2017 przedstawia wyniki dla podgrupy ze zdiagnozowanym
ttuszczakomiesakiem wytacznie w ramach analizy post hoc. Nie witgczono go do analizy klinicznej
z uwagi na dostepnosé dowoddw naukowych wyzszej jakosci.

Ponadto w ramach przegladu odnaleziono jedno badanie prospektywne obserwacyjne Kobayashi 2019
i jedno badanie retrospektywne Nakamura 2019, jednak nie wigczono ich do analizy klinicznej z uwagi
na dostepnos¢ dowoddw naukowych wyzszej jakosci.

Nalezy mieé¢ na uwadze, ze wszystkie powyzsze badania dotyczyty populacji szerszej niz wskazanej
w zleceniu Ministra Zdrowia, pod wzgledem linii leczenia oraz jednostki chorobowej.

Skutecznos¢

Przezycie catkowite

W grupie pacjentéw z LPS leczonych ERB mediana OS wyniosta 15,6 mies (95% Cl: 10,2; 18,6).
Po okresie 31 mies. (mediana okresu obserwacji) 26,8% pacjentéw pozostato przy zyciu.

Przezycie wolne od progresji choroby

W grupie pacjentéw z LPS leczonych ERB mediana PFS wyniosta 2,9 mies.
W okresie obserwacji 46 miesiecy, brak progresji choroby wystgpit u 19,7% pacjentéw.

Przezycie wolne od progresji choroby po 12 tygodniach

W grupie pacjentow z LPS leczonych ERB po 12. tygodniach leczenia, nie wykazano progresji choroby
u 40,8% pacjentéw.

Odpowiedz? na leczenie

W omawianym badaniu zaden pacjent nie uzyskat catkowitej odpowiedzi na leczenie, a czesciowg
odpowiedz osiggnat jeden chory leczony erybuling. Okofo 65% pacjentéw z ramienia ERB osiggneto
stabilizacje choroby, a u 56% stabilizacja choroby trwata dtuzej niz 11 tygodni.

Bezpieczeristwo

Zgony

W czasie badania wystgpity 3 przypadki zgonu (4,3%) wsrdd pacjentow leczonych erybuling. Zgony byty
spowodowane niedroznoscig jelit, ogdlnym pogorszeniem stanu zdrowia i wstrzagsem septycznym.
Zgon, ktory wystgpit na skutek wstrzasu septycznego zostat uznany za potencjalnie zwigzany
z leczeniem.

Zdarzenia niepozgdane

Zdarzenia niepozadane (AEs, ang. adverse events) wystgpity u wszystkich pacjentdw przyjmujacych
erybuline, z czego 95,8% AEs uznano za zwigzane z leczeniem.

Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi byty: tysienie (40,0%), zmeczenie (40,0%), neutropenia
(38,6%) i nudnosci (38,6%).
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Wystgpienie zdarzen niepozadanych spowodowato wycofanie 7,1% pacjentdéw z ramienia ERB
oraz wymusito zmniejszenie dawki u 21,4% leczonych ERB.

Zdarzenia niepozgdane w stopniu nasilenia 23 odnotowano u 62,9% pacjentéw. Najczestszym AE >3
stopnia u leczonych erybuling byta neutropenia (27,1%).

Powazne zdarzenia niepozgdane wystgpity u 31,4% pacjentdw z ramienia ERB.
Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

Informacje pochodzace z Charakterystyki Produktu Leczniczego Halaven wskazujg na wystepujgce
dziatania niepozgdane podczas stosowania produktu:

e bardzo czesto (21/10): zaburzenia krwi i uktadu chtonnego (neutropenia, leukopenia,
niedokrwistos$¢), zaburzenia metabolizmu i odzywiania (zwiekszony apetyt), zaburzenia
uktadu nerwowego (neuropatia obwodowa), zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i srodpiersia (dusznosé¢, kaszel), zaburzenia zotadka i jelit (nudnosci, zaparcia,
biegunka, wymioty), zaburzenia skory i tkanki podskdrnej (utrata witoséw), zaburzenia
miesniowo-szkieletowe i tkanki facznej (bdl stawdéw i miesni, bdl plecédw, bél korczyn),
zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (zmeczenie/astenia, gorgczka), zwiekszenie
masy ciata.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP, ang. Committee on Medicinal
Products for Human Use) na etapie rozszerzania wskazania rejestracyjnego dla leku Halaven o leczenie
miesakéw tkanek miekkich uznat stosunek korzysci do ryzyka wynikajgcy ze stosowania ocenianego
leku za dodatni wytacznie w populacji pacjentéw z ttuszczakomiesakami. CHMP zaznaczyt, ze profil
bezpieczenstwa erybuliny w populacji miesaka tkanek miekkich byt podobny do obserwowanego
w uprzednio zatwierdzonym leczeniu raka piersi z przerzutami i nie zidentyfikowano dodatkowych
informacji dotyczacych bezpieczenstwa leku.

Biorac pod uwage powyzisze, relacja korzysci do ryzyka w ocenianym wskazaniu zostata oceniona
pozytywnie przez EMA.

W opinii konsultanta krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej relacja korzysci zdrowotnych
do ryzyka stosowania erybuliny jest niekorzystna ze wzgledu na toksycznos¢ ocenianej substancji.

Ograniczenia analizy

Podstawowym ograniczeniem analizy jest brak odnalezienia badan poréwnujacych skutecznosé
erybuliny z komparatorem, tj. z BSC w omawianym wskazaniu. W ramach oceny skutecznosci
uwzgledniono wytacznie jedno ramie z badania NCT01327885 pordwnujacego stosowanie ERB
oraz DTIC.

Kolejnym ograniczeniem oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania erybuliny we
whioskowanym wskazaniu, jest szersza niz wnioskowana populacja, w przytoczonym badaniu. Réznice
zwigzane sg zaréwno zszerszym ujeciem jednostki chorobowej, jak i liczby dotychczasowych
schematoéw leczenia u danego pacjenta:

e zgodnie z charakterystykg przedstawiong w publikacji Demetri 2017, wsréd pacjentow z LPS
otrzymujacych erybuling, jedynie 7 0s6b (10%) byto wczesniej leczonych wiecej niz czterema
schematami chemioterapeutycznymi, zatem nie odpowiada ona w petni populacji okreslone;j
zleceniem.

e Rozpatrywany wniosek dotyczy populacji pacjentéw z ttuszczakomiesakiem umiejscowionym
zaotrzewnowo. W publikacjach Zrédtowych nie podano informacji na temat lokalizacji
nowotworu u pacjentéw wigczonych do badania, zatem nie jest mozliwe jednoznaczne
stwierdzenie, czy wyniki badania w petni odnoszg sie do populacji zgodnej z wnioskiem.
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Ocena konkurencyjnosci cenowej

Zgodnie z danymi pochodzacymi ze zlecenia Ministra Zdrowia, koszt jednostkowego opakowania
produktu leczniczego Halaven wynosi - PLN netto (- PLN brutto).

Produkt leczniczy Halaven nie jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce, zatem nie
ma mozliwosci poréwnania kosztu ujetego w zleceniu Ministra Zdrowia z kosztem z Obwieszczeniem
Ministra Zdrowia oraz z komunikatem Departamentu Gospodarki Lekami Narodowego Funduszu
Zdrowia (DGL NFZ).

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt refundac;ji 4 cykli terapii (84 dni, co daje ok. 3 mies.
terapii) lekiem Halaven wyniesie:

Ograniczenia

Zlecenie dotyczy opakowania leku zawierajgcego 1 fiolke 2 ml 4 0,44 mg/ml, a wiec jedna fiolka zawiera
0,88 mg erybuliny. Biorgc pod uwage zaproponowane w zleceniu (zgodne z ChPL Halaven)
dawkowanie, w ciggu planowanego okresu terapii (84 dni) pacjent otrzyma 8 podan, po 3 fiolki leku
(2,64 mg erybuliny na podanie). Oznacza to, ze powierzchnia ciata pacjenta wynosi 2,1m?, a wiec wiecej
niz przecietna powierzchnia ciata cztowieka, tj. 1,7m? (1,9m? dla mezczyzn i 1,6m? dla kobiet).
W zwigzku z powyzszym, dawkowanie, a jednoczesnie koszty leczenia mogg sie rézni¢ od faktycznego
leczenia.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcéw
Na podstawie opinii eksperta klinicznego, oszacowano liczbe pacjentéw na maksymalnie 50 oséb

rocznie.

Na podstawie przyjetych zatozen koszt finansowania ze srodkéw publicznych erybuliny w ramach RDTL
u 50 pacjentéw przez 84 dni wyniesie: - PLN brutto, uwzgledniajgc ceng ze zlecenia Ministra
Zdrowia.

Ograniczenia

Powyzisze obliczenia zostaty oparte o liczbe pacjentdw oszacowang jedynie na podstawie opinii
eksperta, nie natomiast na danych epidemiologicznych, zatem brak jest pewnosci czy oszacowania
odzwierciedlajg stan faktyczny. Dodatkowo nalezy mie¢ na uwadze ograniczenia dotyczace
powierzchni ciata cztowieka, wskazane w ocenie konkurencyjnosci cenowe;.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 3 wytyczne kliniczne odnoszace sie do przypadku leczenia nowotworu o nieznanym
umiejscowieniu pierwotnym (CUP):

e PTOK (Rutkowski 2017) — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej;
e NCCN 2019, v. 4.2019 — National Comprehensive Cancer Network;
e ESMO 2018 — European Society for Medical Oncology.

W przypadku subpopulacji ttuszczakomiesakéw (LPS), w drugiej i dalszych liniach leczenia, jako opcje
wytyczne wymieniajg erybuline lub trabektydyne. W leczeniu paliatywnym wymieniany jest rowniez
pazopanib, temozolomid lub winoreblina (NCCN 2019), przy czym wytyczne ESMO 2018 zalecajg
pazopanib w leczeniu nieadipogennych miesakdw tkanek miekkich (innych niz ttuszczakomiesaki).

W NCCN skuteczno$¢ monoterapii erybuliny i dakarbazyny poréownywano u 452 pacjentéw
z zaawansowanymi MTM w badaniu lll fazy, gdzie mediana OS wyniosta 13,5 miesigca i 11,5 miesigca
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odpowiednio dla erybuliny i dakarbazyny. W przypadku subpopulacji ttuszczakomiesakéw wyniki
te byly jeszcze bardziej korzystne dla erybuliny.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 16.10.2019 Ministra Zdrowia
(znak pisma: PLD.46434.5595.2019.AK), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci
finansowania ze Srodkéw publicznych produktu leczniczego Halaven (eribulinum) we wskazaniu:
ttuszczakomiesak (IDC-10: C48), na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkdw publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373 z pdzn. zm.), na podstawie
Opinia Rady Przejrzystosci nr 368/2019 z dnia 12 listopada 2019 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania
ze $rodkdéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Halaven (eribulinum)
we wskazaniu: ttuszczakomiesak (ICD-10: C48) oraz raportu nr 0T.422.92.2019 Halaven (erybulina) we
wskazaniu: ttuszczakomiesak (ICD-10: C48). Opracowanie w sprawie zasadnos$ci finansowania ze $rodkéw
publicznych.



