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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

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

Podstawa prawna wylfgczenia jawnos$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., p0oz.1330 z p6zn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (Eisai GmbH).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Eisai GmbH o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfaczenia jawnosSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z p6zn. zm.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: Eisai GmbH
Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.
Zakres wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z p6zn. zm.) w zw. Z rozporzgdzeniem Parlamentu
Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony oséb fizycznych w
zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz
uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).
Organ dokonujgcy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Zdarzenie niepozgdane

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Inhibitor aromatazy

Analiza kliniczna

Atypowy guz tluszczowy/wysokozréznicowany ttuszczakomiesak
Najlepsza terapia wspomagajgca (ang. best supportive care)

Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (ang. Committee on Medicinal Products for Human
Use)

Charakterystyka produktu leczniczego

Przedziat ufnosci

Chemioterapia

Odrdznicowany ttuszczakomiesak

Departament Gospodarki Lekami

Dakarbazyna

Docetaksel

Eastern Cooperative Oncology Group

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
Erybulina

European Society for Medical Oncology
Gemcytabina

Nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych, (ang. International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems)

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

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

Ttuszczakomiesak $luzowaty

Miesak tkanki migkkiej

Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

Receptorowa kinaza tyrozynowa dla neurotrofin

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

Przezycie catkowite (ang. overall survival)

Przezycie wolne od progresji (ang. progression free survival)
Ttuszczakomiesak pleomorficzny

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Paklitaksel

Ratunkowy dostep do technologii lekowe;j
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RECIST Response Evaluation Criteria in Solid Tumors

RTH Radioterapia

Technologia Tec)hnologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o swiadczeniach (Dz. U. z 2019 r., poz.1373. z p6ézn.
zm.

Ustawa o Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych

swiadczeniach (Dz.U. 2019 poz. 1373 z p6zn. zm.)

WHO Swatowa Organizacja Zdrowia
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT i znak pisma zlecajgcego:
16.10.2019 r., znaki pisma: PLD.46434.5595.2019.AK

Whioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

Halaven (eribulinum), roztwér do wstrzykiwan, fiolka & 0,44 mg/ml
=  Whnioskowane wskazanie:

Thuszczakomiesak (ICD-10: C48)

Typ zlecenia:

v art. 47f ust. 1 ustawy o swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia przekracza jedng czwartg sredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie
obliczania wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. poz. 1188 oraz z 2009 r. poz. 817), i
jest to pierwszy wniosek dla danego leku w danym wskazaniu

[ art. 47f ust. 2 ustawy o Swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia nie przekracza jednej czwartej Sredniej warto$ci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie
obliczania wartosci rocznego produktu krajowego brutto, i uprzednio zostata wydana co najmnie;j
jedna zgoda, o ktérej mowa w art. 47d ust. 1 ustawy o $wiadczeniach, w sprawie wniosku
dotyczacego innego Swiadczeniobiorcy dla tego samego leku w tym samym wskazaniu

Wartos¢ netto wnioskowanej terapii:
I 5 dni (do progresii lub nieakceptowalnej toksycznosci)
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2. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismem znak PLD.46434.5595.2019.AK (data wptywu do AOTMIT 16.10.2019 r.) Minister Zdrowia zlecit
Agencji na zasadzie art. 47f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadno$ci
finansowania ze s$rodkéw publicznych leku Halaven (eribulinum), roztwér do wstrzykiwan, fiolka a 0,44
mg/ml, 2ml, we wskazaniu: ttuszczakomiesak (ICD-10: C48). Kod ICD-10 wskazany w zleceniu wskazuje na
umiejscowienie guza w przestrzeni zaotrzewnowej. W zatgczniku do zlecenia doprecyzowano,
ze dotychczasowe leczenie obejmowato: schematy: Al (inhibitory aromatazy), DXL+GCB (docetaksel
i gemcytabina), DXL (docetaksel), trabektydyna, GCB+DTIC (gemcytabina i dakarbazyna), PXL (paklitaksel)
+ winorelbina.

Zgodnie z aktualnie obowigzujagcym Obwieszczeniem MZ z dnia 23 pazdziernika 2019 r., produkt leczniczy
Halaven nie jest refundowany w zadnym wskazaniu.

Problem zdrowotny

Miesaki tkanek miekkich (MTM) to heterogenna grupa bardzo rzadko wystepujgcych nowotworéw
wywodzgcych sie z tkanki tgcznej. Ttuszczakomigsaki (LPS, liposarcoma) stanowig 15-20% migsakéw
i sg najczestszym podtypem tych nowotworéw tkanek migkkich. Kliniczny obraz MTM jest podobny
w licznych typach histologicznych, mimo ich znacznego zréznicowania.

W  wiekszosci przypadkéw jedynym objawem MTM jest niebolesny guz, najczesciej zlokalizowany
podpowieziowo. Stwierdzenie potozenia podpowieziowego upowaznia do wstepnego podejrzenia MTM, bez
wzgledu na rozmiary guza, a rozpoznanie moze by¢ ustalone jedynie na podstawie wynikéw badania
mikroskopowego. Miesaki tkanek migkkich potozone nadpowieziowo mogg nacieka¢ skore (rzadko stwierdza
sie naciekanie kosci, powiezi, miesni i struktur nerwowych). Bardziej agresywne postacie MTM moga
przekraczac¢ naturalne bariery.

Najwazniejsze czynniki rokownicze u chorych na miesaki stanowig: stopien ztosliwosci histologicznej (grade
— G), wielkos¢ guza pierwotnego, umiejscowienie guza (pod- lub nadpowieziowo), obecnos¢ 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 koriczynowym wynosi 55—-78%). Rokowanie
w stadium uogdlnienia jest nadal zte (mediana przezycia: ok. 12—15 miesiecy) [Rutkowski 2017].

W Polsce MTM stanowig okoto 1% wszystkich nowotworow ztosliwych u oséb dorostych (4-5 zachorowania
na 100 000; okoto 1 000 przypadkdéw rocznie)

Technologie alternatywne

Jako komparator dla wnioskowanej technologii rozwazano leki wymieniane przez odnalezione wytyczne
we wnioskowanym wskazaniu. Wiekszos¢ z nich jest obecnie refundowana w Polsce (trabektedyna,
doksorubicyna, epirubicyna, gemcytabina, docetaksel, dakarbazyna, ifosfamid, imatynib, temozolomid,
winorelbina, mesna), zatem nie stanowig komparatora dla wnioskowanej technologii.

Jako opcje w leczeniu MTM wytyczne wymieniajg rowniez skojarzenie doksorubicyny z olaratumabem,
jednak zgodnie z komunikatem EMA z 23.01.2019 r. schemat ten zostat wycofany z obrotu. Pod uwage
brano réwniez pazopanib, regorafenib i larotrektynib, jednak sg one zalecane w ramach leczenia innych niz
ttuszczakomigsaki MTM, z kolei entrektynib nie jest dopuszczony do obrotu przez EMA.

Tym samym jako technologie alternatywng wobec ocenianej przyjeto najlepszg terapig wspomagajgca
(BSC).

Skutecznos¢ kliniczna

W toku przeprowadzonego przeglgdu systematycznego odnaleziono jedno randomizowane badanie trzeciej
fazy poréwnujgce skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo erybuliny i dakarbazyny w leczeniu pacjentéw

z miesakami tkanek miekkich (NCT01327885). W badaniu wyodrebniono podgrupe chorych
z ttuszczakomiesakiem, a wyniki opisano w publikacji Demetri 2017.
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Przy 31-miesiecznym okresie obserwacji mediana OS dla pacjentéw otrzymujacych ERB wyniosta 15,6
mies. (10,2-18,6 mies.). Mediana PFS wyniosta 2,9 mies. (okres trwania badania = 46 mies.), a u 40,8%
pacjentow z LPS leczonych erybuling nie wykazano progresji choroby w 12. tygodniu.

Nie odnaleziono badan poréwnujgcych skutecznos¢ erybuliny z komparatorem, tj. z BSC w omawianym
wskazaniu, jednak widoczna jest przewaga ERB (mediana przezycia: 15,6 mies) nad rokowaniem dla
pacjentow w stanie uogdlnienia wskazanym w opisie problemu zdrowotnego (mediana przezycia:
12-15 mies.). Nalezy przy tym wzigé pod uwage, ze dane dotyczgce rokowania dotyczg pacjentéw z MTM,
czyli szerszej grupy niz chorzy ze zdiagnozowanym tluszczakomiesakiem, w zwigzku z czym rokowania dla
tej populacji moga by¢ inne.

Bezpieczenstwo

W czasie badania wystgpity 3 przypadki zgonu (4,3%) wsréd pacjentéw leczonych erybuling, przy czym
jeden (w wyniku wstrzgsu septycznego) zostat uznany za potencjalnie zwigzany z leczeniem.

Zdarzenia niepozadane (AEs) wystapity u wszystkich pacjentéw przyjmujgcych erybuline, z czego 95,8%
AEs uznano za zwigzane z leczeniem. Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi byty: tysienie (40,0%),
zmeczenie (40,0%), neutropenia (38,6%) inudnosci (38,6%). Wystgpienie zdarzen niepozgdanych
spowodowato wycofanie 7,1% pacjentdw z ramienia ERB oraz wymusito zmniejszenie dawki u 21,4%
leczonych ERB.

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

Powazne zdarzenia niepozgdane wystapity u 31,4% pacjentow z ramienia ERB.
Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt dla NFZ refundacji 4 cykli terapii (84 dni) lekiem Halaven
WYnosi: - PLN. Lek Halaven nie jest aktualnie refundowany w Zzadnym wskazaniu.

Na podstawie przyjetych zatozen koszt finansowania ze Srodkéw publicznych erybuliny w ramach RDTL
u50 pacjentéw (maksymalna wielko$¢ populacji oszacowana przez prof. Krzakowskiego) przez 84 dni
wyniesie: i brutto, uwzgledniajac cene ze zlecenia MZ.

Dodatkowe informacje

Relacja korzysci do ryzyka w ocenianym wskazaniu zostata oceniona pozytywnie przez EMA, natomiast
w opinii prof. Krzakowskiego, konsultanta krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej relacja korzysci
zdrowotnych do ryzyka stosowania erybuliny jest niekorzystna ze wzgledu na toksycznos$é ocenianej
substancji.
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem znak PLD.46434.5595.2019.AK (data wptywu do AOTMIT 16.10.2019 r.) Minister Zdrowia zlecit
Agencji na zasadzie art. 47f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych leku:

o Halaven (eribulinum), roztwér do wstrzykiwan, fiolka a 0,44 mg/ml, 2ml|

we wskazaniu: tluszczakomigsak (ICD-10: C48). Kod ICD-10 wskazany w zleceniu wskazuje
na umiejscowienie guza w przestrzeni zaotrzewnowej. W zataczniku do zlecenia doprecyzowano,
ze dotychczasowe leczenie obejmowato: schematy: Al (inhibitory aromatazy), DXL+GCB (docetaksel
i gemcytabina), DXL (docetaksel), trabektydyna, GCB+DTIC (gemcytabina i dakarbazyna), PXL (paklitaksel)
+ winorelbina.

Zgodnie z aktualnie obowigzujgcym Obwieszczeniem MZ z dnia 23 pazdziernika 2019 r., produkt leczniczy
Halaven nie jest refundowany w zadnym wskazaniu.

Produkt leczniczy Halaven jest wskazany w:

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

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

Produkt leczniczy Halaven byt przedmiotem oceny Agenciji:

e w 2012 r. gdy zaréwno Rada Przejrzystosci jak i Prezes Agencji zarekomendowali usunigcie
zwykazu $wiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej, Swiadczenia opieki zdrowotnej: podanie erybuliny w leczeniu pacjentéw z rakiem
piersi miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, z progresjg choroby po zastosowaniu
co najmniej dwoéch schematéw chemioterapii w leczeniu zaawansowanej postaci choroby
(Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 35/2012 z dnia 18 czerwca 2012 r.; Rekomendacja Prezesa
Agencji Technologii Medycznych nr 26/2012 z dnia 18 czerwca 2012 r.). jako uzasadnienie podano
brak wystarczajgcych dowoddéw skutecznosci ocenianej interwencji w ramach wnioskowanego
wskazania.

e w2013 r. w ramach zlecenia MZ dotyczgcego objecia refundacjg leku Halaven (erbuliny) w ramach
programu lekowego ,Leczenie miejscowo zaawansowanego i przerzutowego raka piersi (ICD-
10 C50)". Zaréwno Prezes Agencji jak i RP nie rekomendowali objecia refundacjg wnioskowanej
interwencji w ww. wskazaniu z uwagi na niepewnos¢ dowodoéw skutecznosci leku przedstawionych
przez wnioskodawce oraz brak rekomendacji klinicznych zalecajgcych te terapie (Rekomendacja
Prezesa nr 88/2013 z dnia 29 lipca 2013 r.; Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 138/2013 z dnia
29 lipca 2013 r.).

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 9/28



Halaven (eribulinum) 0T.422.92.2019

4. Problem decyzyjny

4.1. Problem zdrowotny

Definicja problemu zdrowotnego

Miesaki tkanek miekkich (MTM) to heterogenna grupa bardzo rzadko wystepujgcych nowotworéw
wywodzgcych sie z tkanki tgcznej. Tluszczakomiesaki (LPS, liposarcoma) stanowig 15-20% miesakow
i sg najczestszym podtypem tych nowotwordw tkanek miekkich. Dotyczy to zaréwno lokalizacji konczynowe;j,
jak i przestrzeni zaotrzewnowej, gdzie stanowig ponad 50% wszystkich MTM. Wystepujg zazwyczaj w 5.—7.
dekadzie zycia, z rowng czestoscig u obojga pici.

Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO, World Health Organization) wyréznia 4 podtypy LPS:

e atypowy guz ttluszczowy/wysokozréznicowany ttuszczakomiesak (ALT/WDLS, atypical lipomatous
tumor/well-differentiated liposarcoma);

e odréznicowany ttuszczakomiesak (DDLPS, dedifferentiated liposarcoma);
o tluszczakomiesak Sluzowaty (MLS, myxoid liposarcoma);
e tluszczakomiegsak pleomorficzny (PLS, pleomorphic liposarcoma).

Epidemiologia

Rozpoznanie tych nowotworéw w zwigzku z ich heterogennoscig oraz rzadkim wystepowaniem jest czesto
opdznione.

W Polsce MTM stanowig okoto 1% wszystkich nowotwordow ztosliwych u oséb dorostych (4-5 zachorowania
na 100 000; okoto 1 000 przypadkéw rocznie) [Rutkowski 2017]. Wiekszos¢ MTM ma charakter nowotworéw
sporadycznych.

Etiologia i patogeneza

Wieksze ryzyko zapadalnosci na MTM wigze sie z niektorymi zespotami uwarunkowanymi genetycznie
(np. nerwiakowtokniakowatos¢ typu NF1 i NF2, zespdt Li-Fraumeni, zespot Gardnera, zespot Wernera),
chorobami predysponujgcymi (np. przewlekly obrzek chtonny — zespdt Stewarta-Trevesa), stanami
przebiegajagcymi z immunosupresjg i czynnikami Srodowiskowymi (np. przebyte napromienianie
lub ekspozycja na herbicydy, pestycydy, polichlorek winylu i dioksyny).

Obraz kliniczny

Anatomiczne umiejscowienie MTM stanowig: konczyny (ok. 50%), jama otrzewnowa (ok. 20%), okolica
zaotrzewnowa (ok. 15%), region gtowy i szyi (ok. 10%) i inne lokalizacje (ok. 5%). Kliniczny obraz MTM
jest podobny w licznych typach histologicznych, mimo ich znacznego zréznicowania.

W wiekszosci przypadkéw jedynym objawem MTM jest niebolesny guz, najczesciej zlokalizowany
podpowieziowo. Stwierdzenie potozenia podpowieziowego upowaznia do wstepnego podejrzenia MTM,
bez wzgledu na rozmiary guza, a rozpoznanie moze by¢ ustalone jedynie na podstawie wynikoéw badania
mikroskopowego. Miesaki tkanek miekkich potozone nadpowieziowo mogg nacieka¢ skore (rzadko stwierdza
sie naciekanie kosci, powiezi, miesni i struktur nerwowych). Bardziej agresywne postacie MTM moga
przekracza¢ naturalne bariery. Wielko$¢ miesaka w chwili rozpoznania czesto wigze sie z jego lokalizacja
anatomiczng. Szczegdlne zainteresowanie powinien budzi¢ krétki (kilka miesiecy) okres rozwoju zmiany
o wielkosci przekraczajgcej 10 cm lub ,przyspieszenie” wzrostu, co moze $wiadczyé o znacznej
agresywnosci biologicznej nowotworu.

Leczenie

Podstawg leczenia i jedyng metodg dajacg szanse na wyleczenie chorego na LPS, niezaleznie od podtypu,
pozostaje chirurgia. Poszczegdélne podtypy réznig sie jednak wrazliwoscig na radioterapie
oraz chemioterapie, takze wskazania do leczenia uzupetniajgcego oraz schematy leczenia w przypadku
wystgpienia zmian przerzutowych bedg inne. Lokalizacja ogniska pierwotnego choroby warunkuje rézne
podejscia do leczenia pacjenta.
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W stadium zaawansowanym podstawg leczenia MTM jest leczenie systemowe. Mozliwosci leczenia
systemowego MTM sg nadal ograniczone i pomimo wielu badan nad nowymi czgsteczkami podstawowymi
lekami stosowanymi w tym wskazaniu byty i nadal pozostajg antracykliny i srodki alkilujgce.

Badania kliniczne z nowymi lekami sg w przypadku MTM trudne z powodu heterogennosci tych nowotworéw
oraz w zwigzku z ich rzadkim wystepowaniem. W ciggu ostatniego dwudziestolecia przeprowadzono wiele
badan klinicznych poswieconych ocenie skutecznos$ci réznych lekéw cytotoksycznych i ukierunkowanych
molekularnie, w poszczegdlnych podtypach MTM. Kolejno zostaty zbadane i dopuszczone do stosowania
nowe leki w leczeniu MTM, na przykfad sunitynib w miesaku pecherzykowym tkanek miekkich (ASPS,
alveolar soft part sarcoma) czy pazopanib w innych niz nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego
(GIST, gastrointestinal stromal tumors) MTM, a takze olaratumab+doksorubicyna (w styczniu 2019 roku
EMA stwierdzita, ze leczenie olaratumabem z doksorubicyng nie przediuza zycia pacjentom bardziej,
niz sama terapia doksorubicyng, dlatego agencja wydata zalecenie o wycofanie z obrotu tego leku).

Nowymi chemioterapeutykami zarejestrowanymi w zaawansowanych MTM s3g: trabektedyna (w Polsce
trabektedyna jest dostepna w ramach programu lekowego wytgcznie dla chorych na zaawansowane LPS
i LMS) oraz erybulina (zarejestrowana w podtypie LPS).

W leczeniu MTM badanych bylo i jest wiele inhibitorow kinaz tyrozynowych oraz innych lekow
ukierunkowanych molekularnie. Nalezg do nich miedzy innymi cedyranib, tazemetostat, anlotynib,
palbocyklib, entrektynib, larotrektynib, solineksor, peksidartynib oraz kryzotynib.

Rokowanie

Najwazniejsze czynniki rokownicze u chorych na miesaki stanowia: stopien zlosliwosci histologicznej (grade
— G), wielko$¢ guza pierwotnego, umiejscowienie guza (pod- lub nadpowieziowo), obecnos¢ przerzutow,
stan marginesu chirurgicznego, wystgpienie wznowy miejscowe;j.

Nastepuje staly, cho¢ powolny wzrost odsetka chorych na MTM z wieloletnimi przezyciami (aktualny
wskaznik 5-letnich przezy¢ w przypadku MTM o umiejscowieniu konczynowym wynosi 55-78%). Rokowanie
w stadium uogdlnienia jest nadal zte (mediana przezycia: ok. 12—15 miesiecy) [Rutkowski 2017].

U chorych na MLS o niskim stopniu ztosliwos$ci i w przypadku dobrze zréznicowanych ttuszczakomiesakach
odsetek 5-letnich przezy¢ siega 90%. Z kolei w przypadku wariantow o wysokiej ztosliwosci, takich jak MLS
0 wysokim stopniu ztosliwosci, PLS i DDLPS, odsetek 5-letnich przezy¢ wynosi odpowiednio 60%, 30-50%
i 75%. Smiertelno$¢ z powodu guzéw zlokalizowanych centralnie/trzewnie (najcze$ciej sg to przestrzen
zaotrzewnowa i kanat pachwinowy, miednica, rzadziej srédpiersie) siega natomiast 40—80% i jest wynikiem
wysokiego ryzyka wznowy po nawet wielonarzadowej resekcji zmiany [Koseta-Paterczyk 2018].

Zrédito: Dudzisz-Sledz 2018, Koseta-Paterczyk 2018, Rutkowski 2017

4.2. Technologia wnioskowana

4.2.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postac¢

i dawka — opakowanie

Halaven, roztwor do wstrzykiwan, fiolka & 0,44 mg/ml, 2 ml

Kod ATC
Grupa
farmakoterapeutyczna

LO1XX41
Pozostate leki przeciwnowotworowe

Substancja czynna

Erybulina

Whnioskowane wskazanie

Ttuszczakomiesak (ICD-10: C48)

Dawkowanie

1,23 mg/m? p.c. w dniu 1. i 8. w cyklach co 21 dni

Droga podania

Dozylnie

Planowany okres terapii
badz liczba cykli leczenia

84 dni (do progresji lub nieakceptowalnej toksycznosci)

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

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

Erybulina hamuje faze wzrostu mikrotubul bez wptywu na faze skracania oraz rozdziela tubuling
w nieproduktywne agregaty. Erybulina dziata poprzez mechanizm antymitotyczny bazujgcy na tubulinie,
prowadzgcy do blokady cyklu komoérkowego w fazie G2/M, rozerwania wrzeciona mitotycznego
i w koncu apoptotycznej $mierci komérki w wyniku przedtuzajacej sie i nieodwracalnej blokady mitozy.
Zrédto: ChPL Halaven, zlecenie MZ

4.2.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego w Polsce

Pozwolenie na 17 marca 2011, EMA
dopuszczenie do obrotu W ocenianym wskazaniu: 2 maja 2016

Leczenie produktem HALAVEN wskazane jest w:

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

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

e terapii dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym ttuszczakomigsakiem, ktorzy otrzymali
uprzednio terapie wykorzystujgca antracykliny (chyba, ze byta przeciwwskazana) w leczeniu
choroby zaawansowanej lub dajacej przerzuty

Status leku sierocego Nie

Wymagania do przediozenia okresowych raportdow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
Warunki dopuszczeniado | sag okre$lone w wykazie unijnych dat referencyjnych (ang. EURD list), o ktéorym mowa w art. 107c ust. 7
obrotu dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowe;j
dotyczacej lekow.

Zrédio: ChPL Halaven, zlecenie MZ
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5. lIstotnosc¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek
0 objecie refundacja

Przedstawione w niniejszym rozdziale opinia ekspercka zostata przygotowana bezptatnie, zgodnie
Z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia
oceny technologii medycznych.

W toku przygotowywania niniejszego opracowania otrzymano jedng opinie od prof. Macieja Krzakowskiego,
Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej. Ekspert w przestanej opinii odniést sie do istotnosci
wnioskowanej technologii medycznej, co przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 3. Istotno$¢ wnioskowanej technologii medycznej

Ekspert
Istotnos¢ Prof. dr hab. Maciej Krzakowski
wnioskowanej Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej
technologii medycznej
Ratujgca zycie i prowadzgca do petnego wyzdrowienia -
Ratujaca zycie i prowadzgca do poprawy stanu zdrowia -
Zapobiegajgca przedwczesnemu zgonowi X
Poprawiajgca jakos$¢ zycia bez istotnego wptywu na jego diugosé -

Jako technologie stosowane w ocenianym wskazaniu, ekspert wskazat w pierwszej linii leczenia antracykliny
(doksorubicyne lub epirubicyne) w monoterapii lub w skojarzeniu z ifosfaidem, dakarbazyng i/lub
cyklofosfamidem. Jako technologie stosowane w drugiej linii leczenia ekspert wskazat trabektydyne,
gemcytabine oraz docetaksel w monoterapii lub w skojarzeniu z ifosfamidem, gemcytabing lub docetakselem
w przypadku niewykorzystania tych substancji w | linii leczenia). Jako najtanszg wsréd technologii
stosowanych w Il linii leczenia ekspert wskazat ifosfamid.

Prof. Krzakowski, jako technologie rekomendowang i o najwiekszej skutecznosci w ocenianym wskazaniu,
wskazat trabektydyne.

Eksperta zapytano rowniez o stan przed i po zastosowaniu wnioskowanej interwencji oraz o nastepstwa
choroby, a odpowiedzi zestawiono w tabelach ponizej. Ekspert wskazat, ze najbardziej dotkliwe objawy
chory zalezg od umiejscowienia przerzutéw, np. niewydolnos¢ oddechowa w przypadku przerzutéw
w ptucach, bdél w przypadku przerzutéw w kosciach, niewydolnos¢ czynnosciowa w przypadku przerzutéw
w watrobie.

Tabela 4. Opinia eksperta — stan ,,przed” i ,,po” zastosowaniu leczenia

Prof. dr hab. Maciej Krzakowski
Konsultant Krajowy w dziedzinie
Ekspert onkologii klinicznej
Uzyskany stan : d
IS an prze stan po leczeniu
eczeniem
Brak probleméw z chodzeniem
Zdolnos$¢ poruszania sie Jakies$ problemy z chodzeniem X X
Brak mozliwosci chodzenia
Brak probleméw z samoopieka X
Samoopieka Jakies problemy z samoopieka X
Brak mozliwosci mycia lub ubierania sie
Brak problemoéw z wykonywaniem zwyktych czynnosci
Zwykte czynnosci Jakie$ problemy z wykonywaniem zwyktych czynnosci X X
Brak mozliwosci wykonywania zwykiych czynnosci
Brak odczuwania bolu i dyskomfortu
Bol/dyskomfort Umiarkowany bél lub dyskomfort X X
Krancowy bdl lub dyskomfort
Niepokoj/przygnebienie Brak niepokoju i przygnebienia
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Prof. dr hab. Maciej Krzakowski
Konsultant Krajowy w dziedzinie

Ekspert onkologii klinicznej
Uzyskany stan " d
IS an prze stan po leczeniu
eczeniem
Umiarkowany niepokdj i przygnebienie X
Krancowy niepokdj lub przygnebienie X
Tabela 5. Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia®
Ekspert Prof. dr hab. Maciej Krzakowski

Skutki nastepstw
choroby lub stanu zdrowia

Konsultant Krajowy w dziedzinie
onkologii klinicznej

Przedwczesny zgon

Niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji

Niezdolnos$¢ do pracy

Przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba

Obnizenie jakosci zycia

XX | X| X [X

Wg Ustawy o swiadczeniach
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6. Analiza kliniczna

6.1. Opis metodyki

W celu odnalezienia badan pierwotnych i wtornych dotyczgcych stosowania erybuliny we wskazaniu:
tluszczakomigsak (ICD-10: C48), przeszukano medyczne bazy danych: Medline, Embase, Cochrane Library
oraz rejestr badan klinicznych: clinicaltrials.gov. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 29.10.2019.
Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populaciji i interwencji,
taczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Zastosowane strategie wyszukiwania
zostaly przedstawione w rozdziale 11.1. Przeglad prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekc;ji
badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia publikacji do niniejszego opracowania:
Populacja: pacjenci z rozpoznaniem: ttuszczakomiesak.

Interwencija: erybulina we wlewie dozylnym stosowana po wczesniejszej chemioterapii.
Komparator: bez ograniczen.

Punkty koncowe: dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania terapii w analizowanej jednostce
chorobowej.

Typ badan: przeglady systematyczne randomizowanych badan klinicznych, a w przypadku ich braku,
randomizowane, kontrolowane badania kliniczne. W przypadku braku odnalezienia badan z wyzszych
pozioméw dowoddw naukowych rozwazono mozliwos¢ wigczenia badan z nizszych pozioméw (badan
klinicznych nierandomizowanych; badan Kklinicznych jednoramiennych; badah obserwacyjnych; opiséw
przypadkow).

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim.

6.2. Opis badan witaczonych do przegladu

Do przegladu systematycznego wigczono jedno randomizowane badanie poréwnujgce skutecznosé
i bezpieczenstwo erybuliny (ERB) i dakarbazyny (DTIC) u pacjentéw z zaawansowanym miesakiem tkanek
migkkich, leczonych uprzednio przynajmniej dwiema liniami systemowej chemioterapii (NCT01327885).
Wyniki badania zostaty opisane w publikacjach Schoffski 2016 i Demetri 2017. Poniewaz dakarbazyna
nie stanowi komparatora dla ocenianej substancji, w ramach AKL opisano wytgcznie wyniki dla ramienia
ERB.

Odnaleziono réwniez dwa jednoramienne badania drugiej fazy oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo
erybuliny u pacjentéw z migsakiem tkanek migkkich, jednak nie wtgczono ich do analizy klinicznej. Badanie
Schoffski 2011 objeto pacjentdow stosujgcych uprzednio nie wiecej niz dwie linie leczenia chemioterapig,
a wiec, nie spetniato kryteriow wigczenia do przeglagdu systematycznego. Badanie Kawai 2017 przedstawia
wyniki dla podgrupy ze zdiagnozowanym ttuszczakomigesakiem wytgcznie w ramach analizy post-hoc.
Nie wtgczono go do analizy klinicznej z uwagi na dostepnosé dowodéw 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.

Ponizej przedstawiono charakterystyke uwzglednionego w AKL badania.

6.2.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu

Tabela 6. Charakterystyka badania wiagczonego do analizy klinicznej

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
NCT01327885 Randomizowane, Wybrane kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy punkt
(Schoffski 2016, migdzynarodowe, « histologicznie potwierdzony miesak tkanki migkkiej | KONCOWY:

wieloosrodkowe, umiarkowanego lub wysokiego stopnia nasilenia,

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 15/28



Halaven (eribulinum)

0T.422.92.2019

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Dmetri 2017) otwarte badanie fazy Ill obejmujgcy histologiczne podtypy: * przezycie catkowite (OS);
Zrédto Okres obserwacii, o  tluszczakomigsak (w  tym Sluzowaty, | Pozostate punkty korcowe:
finansowania: mediana: oldrozm(r:fc_)wany, ko 9k|:ag+okomorkowy, « przezycie wolne od
Eisai Inc. 31 mies. dla pleomorficzny — gtadkokomérkowy) progresji choroby (PFS);

pierwszorzedowego o udokumentowany zaawansowany (lokalnie

e PFS po 12 tygodniach (jako
odsetek pacjentéw bez
progresji).

punktu kofcowego (OS)

taczna populacja:
N=452

Interwencije*:

ERB: erybuliny mezylan
w dawce 1,4 mg/m?*,
podawany we wlewie
dozylnym w 1. i 8. dniu
kazdego 21-dniowego
cyklu.

nawracajacy, lokalnie zaawansowany i/lub
przerzutowy) ttluszczakomiesak ograniczony do
podtypéw wymienionych powyzej;

e przynajmniej dwie zastosowane linie standardowej
terapii systemowej, w tym antracykliny (o ile nie
byty przeciwwskazane);

« radiologicznie potwierdzona progresja choroby
zgodna z kryteriami RECIST w trakcie lub po
ostatniej terapii przeciwnowotworowej w ciggu 6
miesiecy od randomizacji.

o stan sprawnosci ECOG 0-2.

Wybrane kryteria wylgczenia:

e leczenie przeciwnowotworowe, w tym radioterapia,
leczenie cytotoksyczne, hormonalne, biologiczne i
ukierunkowane molekularnie w ciggu 21 dni lub 5
okresow pottrwania (w zaleznosci od tego, ktéry
czas jest diuzszy) przed randomizacjg;

wczesniejsze leczenie erybuling lub dakarbazyna,
badz jej analogiem — temozolomidem;

powazna operacja w ciggu 21 dni od randomizacji;

wszelkie nowotwory ziosliwe, ktére wymagaty
leczenia lub wykazaty oznaki nawrotu (z wyjatkiem
migsaka tkanek migkkich, nieczerniakowego raka
skory lub histologicznie potwierdzonego catkowicie
wycietego raka in situ) w ciggu 5 lat przed
randomizacja.

Liczebno$¢ grup:
ERB: N =228

Skréty: ERB — erybulina, DTIC — dakarbazyna, RECIST — Response Evaluation Criteria in Solid Tumors , ECOG — stan sprawnosci
wg Eastern Cooperative Oncology Group, OS — przezycie catkowite, PFS — przezycie wolne od progresji choroby.

* W opisywanym badaniu komparatorem dla ERB byta dakarbazyna, jednak nie stanowi ona komparatora w niniejszej analizie,
w zwigzku z czym nie uwzgledniono ramienia DTIC w charakterystyce badania

** 1,4 mg erybuliny mezylanu odpowiada 1,23 mg erybuliny, co jest zgodne z dawkowaniem ze zlecenia MZ oraz ChPL Halaven

6.3.  Wyniki

6.3.1. Analiza skutecznosci

Ponizej przedstawiono wyniki badania NCT01327885 w najdiuzszym dostepnym okresie obserwaciji,
uwzgledniajgc wytgcznie podgrupe pacjentdw z rozpoznanym ttuszczakomiesakiem oraz leczonych
erybuling.

Przezycie catkowite

W grupie pacjentéw z LPS otrzymujagcych ERB mediana OS wyniosta 15,6 mies. Po okresie
31 mies.(mediana) 26,8% pacjentow pozostato przy zyciu. Wyniki dotyczgce przezycia catkowitego
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 7. Wyniki analizy skutecznosci — przezycie catkowite (OS) u pacjentow z LPS

ERB
Punkt koncowy Mediana okresu . .
0, 0,
obserwacji n*/N (%) Mediana OS (95% ClI)
Przezycie catkowite (OS) — . . .
subpopulacja LPS 31 mies. 52/71 (73,2) 15,6 mies. (10,2-18,6 mies.)

*liczba pacjentéw, u ktérych wystgpit zgon
Skroty: ERB — erybulina; OS — przezycie catkowite
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Na rysunku ponizej przedstawiono krzywg Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego pacjentéw z LPS.

Rysunek 1. Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego w populacji pacjentéw z LPS (Demetri 2017)
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Przezycie wolne od progresji choroby

Mediana PFS w grupie chorych z LPS leczonych ERB wyniosta 2,9 mies. Progresja wystgpita u 80,3%
pacjentdw leczonych erybuling. Ponizsza tabela podsumowuje wyniki dotyczgce przezycia wolnego

od progresji choroby.

Tabela 8. Wyniki analizy skutecznosci — przezycie wolne od progresji choroby (PFS) w populacji pacjentéw

z LPS (Demetri 2017)

ERB

Punkt koncowy

Okres trwania badania*

n*/N (%) Mediana PFS (95% CI)

Przezycie wolne od progresji choroby
(PFS) — subpopulacja LPS

46 mies. 57/71 (80,3) 2,9 mies. (bd.)

*W badaniu nie podano mediany okresu obserwacji dla PFS

**|iczba pacjentéw, u ktérych wystgpita progresja

Skroty: ERB — erybulina; PFS — przezycie wolne od progresji choroby, bd. — brak danych

Rysunek ponizej przedstawia krzywg Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od progresji choroby

w podgrupie chorych z LPS.

Opracowanie w sprawie zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych
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Rysunek 2. Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od progresji w populacji pacjentéow z LPS

(Demetri 2017)
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Przezycie wolne od progresji choroby po 12 tygodniach

W publikacji Demetri 2017 odsetek pacjentéw, u ktérych nie wykazano progresji choroby w 12. tygodniu
leczenia w podgrupie z LPS leczonych erybuling wynidst 40,8% (29 z 71 osob).

Odpowiedz na leczenie

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

6.3.2. Analiza bezpieczenstwa
Wyniki dotyczgce czestosci wystepowania zgondw i dziatan niepozgdanych pochodzg z publikacji Demetri
2017 i dotycza subpopulacji pacjentow z LPS.

Zgony

W czasie badania wystgpity 3 przypadki zgonu (4,3%) wsréd pacjentow leczonych erybuling. Zgony byty
spowodowane niedroznoscig jelit, ogblnym pogorszeniem stanu zdrowia i wstrzgsem septycznym. Zgon,
ktory wystapit na skutek wstrzgsu septycznego zostat uznany za potencjalnie zwigzany z leczeniem.

Zdarzenia niepozadane

Zdarzenia niepozadane (AEs) wystapity u wszystkich pacjentéw przyjmujacych erybuline, z czego 95,8%
AEs uznano za zwigzane z leczeniem.

Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi byly: tysienie (40,0%), zmeczenie (40,0%), neutropenia (38,6%)
i nudnosci  (38,6%). Wystgpienie zdarzen niepozgdanych spowodowatlo wycofanie 7,1% pacjentow
z ramienia ERB oraz wymusito zmniejszenie dawki u 21,4% leczonych ERB.

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

Powazne zdarzenia niepozgdane wystapity u 31,4% pacjentow z ramienia ERB.

Podsumowanie dotyczgce wystepowania zdarzen niepozgdanych przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 9. Wyniki analizy bezpieczenstwa — zdarzenia niepozadane w populacji pacjentow z LPS leczonych ERB
(Demetri 2017)

Punkt koncowy n/N (%)
Zdarzenia niepozadane (AEs) ogétem, w tym: 70/70 (100)
- tysienie 28/70 (40)
- zmeczenie 28/70 (40)
- nudnosci 27/70 (38,6)
Zdarzenia niepozadane (AEs) 23 stopnia, w tym: 44/70 (62,9)
- neutropenia 19/70 (27,1)
Powazne zdarzenia niepozadane (SAEs) 22/70 (31,4)

Skroty: AE — zdarzenie niepozadane, SAE — powazne zdarzenie niepozadane

6.3.3. Komentarz i ograniczenia analizy

Wyniki badania NCT01327885 przedstawiono w najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji, uwzgledniajgc
wylgcznie podgrupe pacjentow z rozpoznanym tluszczakomiesakiem oraz leczonych erybuling (71 z 228
0sob, tj. 31% ramienia ERB w populacji ogolnej badania). Wyniki dla podgrupy pacjentow z
ttuszczakomiesakiem (liposarcoma, LPS) pochodzg z publikacji Demetri 2017 i obejmujg punkty korncowe:
OS, PFS oraz PFS po 12 tyg. Zgodnie z charakterystykg przedstawiong w publikacji, wsréd pacjentéw z LPS
otrzymujgcych erybuline, jedynie 7 oséb (10%) byto wczesniej leczonych wiecej niz czterema schematami
chemioterapeutycznymi.

Niniejsze opracowanie dotyczy stosowania produktu leczniczego Halaven u pacjenta stosujgcego uprzednio
chemioterapie, ktéry nie byt wczesniej leczony antracyklinami. Do badania opisanego w AKL byli
kwalifikowani chorzy, ktérzy otrzymali wczeéniej leczenie antracyklinami, o ile nie byty one przeciwwskazane.
Autorzy publikacji nie informujg o odsetku pacjentéw, ktérzy nie otrzymali uprzednio antracyklin.
Jednoczesnie autorzy publikacji Schoffski 2016, opisujgcej wyniki badania NCT01327885 dla populaciji
ogolnej, wskazuja, ze 79% pacjentdw otrzymato wczesniej doksorubicyne i 6% otrzymato epirubicyne.

Rozpatrywany wniosek dotyczy pacjenta z tluszczakomigsakiem umiejscowionym zaotrzewnowo.
W publikacjach zrédtowych nie podano informacji na temat lokalizacji nowotworu u pacjentéw witgczonych
do badania, zatem nie jest mozliwe jednoznaczne stwierdzenie, czy wyniki badania w petni odnoszg sie
do populacji zgodnej z wnioskiem.

Nie odnaleziono badan poréwnujgcych skutecznos¢ erybuliny z komparatorem, tj. z BSC w omawianym
wskazaniu, jednak widoczna jest przewaga ERB (mediana przezycia: 15,6 mies) nad rokowaniem dla
pacjentbw w stanie uogodlnienia wskazanym w opisie problemu zdrowotnego (mediana przezycia:
12-15 mies.). Nalezy przy tym wzig¢ pod uwage, ze dane dotyczgce rokowania dotyczg pacjentéw z MTM,
czyli szerszej grupy niz chorzy ze zdiagnozowanym ttuszczakomiesakiem, w zwigzku z czym rokowania dla
tej populacji mogg by¢ inne.
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7. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Komitet ds. Produktdow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP, ang. Committee on Medicinal Products
for Human Use) na etapie rozszerzania wskazania rejestracyjnego dla leku Halaven o leczenie migsakow
tkanek migkkich uznat stosunek korzysci do ryzyka wynikajgcy ze stosowania ocenianego leku za dodatni
wytgcznie w populacji pacjentéw z tluszczakomiesakami. CHMP zaznaczytl, ze profil bezpieczenstwa
erybuliny w populacji miesaka tkanek miekkich byt podobny do obserwowanego w uprzednio zatwierdzonym
leczeniu raka piersi z przerzutami i nie zidentyfikowano nowych obawy dotyczgcych bezpieczenstwa leku.

Biorgc pod uwage powyzsze, relacja korzysci do ryzyka w ocenianym wskazaniu zostata oceniona
pozytywnie przez EMA, natomiast w opinii prof. Krzakowskiego, konsultanta krajowego w dziedzinie
onkologii klinicznej relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania erybuliny jest niekorzystna
ze wzgledu na toksycznosé ocenianej substancji.
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W ponizszej tabeli przedstawiono ceny i koszty ocenianej technologii lekowej na podstawie zlecenia MZ.
Lek Halaven nie jest aktualnie refundowany w zadnym wskazaniu.

Tabela 10. Ceny i koszty produktu leczniczego Halaven (erybulina)

Cena netto leku za

Cena brutto leku za

do zlecenia MZ

Zrédta danych opakowanie jednostkowe opakowanie jednostkowe ot cyk[lélt_el\:]apu Eoe)
[PLN]A [PLN]®
wedtug wniosku dotgczonego - - *

A rozumiana jako cena zbytu netto

B z uwzglednieniem VAT (8%) i marzy hurtowej (5%)

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt dla NFZ refundacji 4 cykli terapii (84 dni) lekiem Halaven

wynosi: | PUN.

Zlecenie dotyczy opakowania leku zawierajgcego 1 fiolke 2 ml & 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 2,1m2, a wiec wiecej niz przecietna

powierzchnia ciata cztowieka, tj. 1,7m2 (1,9m2 dla mezczyzn i 1,6m?2 dla kobiet).

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych
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9. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania sSwiadczen ze sSrodkéw publicznych
| Swiadczeniobiorcow

W swoijej opinii prof. Krzakowski oszacowalt, ze liczba pacjentéw, u ktérych mozna zastosowaé wnioskowang
technologie lekowg w ramach RDTL, wyniesie maksymalnie 50 chorych rocznie.

Tabela 11. Wptyw na budzet ptatnika publicznego w przypadku refundacji ocenianej technologii lekowej

5 Koszt brutto 4 cykli terapii (84 dni) w populacji docelowej
Zrodta danych (50 0s6b) [PLN]
wg wniosku dotgczonego do zlecenia MZ I

Na podstawie przyjetych zatozen koszt finansowania ze $rodkéw publicznych erybuliny w ramach RDTL
u 50 pacjentow przez 84 dni wyniesie: _ brutto, uwzgledniajgc cene ze zlecenia MZ.

Powyzsze obliczenia mozna traktowac jako wariant maksymalny oszacowania, ze wzgledu na przyjecie
maksymalnej wielkosci populacji docelowej wskazanej przez prof. Krzakowskiego. W obliczeniach
uwzgledniono réwniez wynikajacg ze zlecenia powierzchnie ciata pacjenta (2,1m2), przy czym jest
ona wieksza niz przecietna powierzchnia ciata cztowieka, tj. 1,7m2 (1,9m? dla mezczyzn i 1,6m?2 dla kobiet).
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10. Istnienie alternatywnej technologii medycznej

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK);
National Institute for Health and Care Excellence (NICE);
European Society for Medical Oncology (ESMO);
National Comprehensive Cancer Network (NCCN).

Korzystano réwniez z wyszukiwarki google. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 30.10.2019 .
Poszukiwano najbardziej aktualnych wytycznych polskich, europejskich, miedzynarodowych oraz wytycznych
organizacji odnoszgcych sie do leczenia pacjentéw z tluszczakomiesakami (miesakami tkanek miekkich).

W ramach niniejszego raportu opisano 3 najbardziej aktualne rekomendacje tj. PTOK 2017, NCCN 2019,
ESMO 2018. Najwazniejsze informacje zawarte we wspomnianych wytycznych przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 12. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Rekomendacje polskie

Wytyczne dotyczg postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w leczeniu migsakéw tkanek
migkkich u dorostych.

Wskazana jest indywidualizacja leczenia skojarzonego chorych na migsaki tkanek miekkich (MTM) przy
przestrzeganiu nastepujgcych ogdlnych zasad postepowania [lI, A]:

. MTM w stopniu zaawansowania |A (niski stopien ztosliwosci, potozenie powierzchowne, wielko$¢ < 5
cm) wedtug klasyfikacji TNM - wytgczne leczenie chirurgiczne o zatozeniu radykalnym;

. MTM w stopniach zaawansowania 1B, IIA, IIB, IIC - radykalne leczenie chirurgiczne i uzupetniajgca
RTH przed- lub pooperacyjna;

e MTM w stopniu Ill, MO - prospektywne badania kliniczne (optymalnie z zastosowaniem CTH i RTH
przedoperacyjnej) lub indywidualizowane leczenie skojarzone;

e MTM w IV stopniu zaawansowania (N1, M1) - rozpoczynanie leczenia od CTH, a w przypadku
uzyskania odpowiedzi i przy policzalnych przerzutach (mozliwych do wycigcia) radykalizacja
postepowania (radykalne wyciecie zmiany pierwotnej w skojarzeniu z CTH i miejscowe leczenie
przerzutow.

Podstawg standardowej CTH pierwszej linii sg antracykliny (doksorubicyna i epirubicyna) [l, A] +/- olaratumab
(przeciwciato anty-PDGFR-alfa) [I, B]. Aktywno$¢ wykazujg réowniez ifosfamid, dakarbazyna, gemcytabina,
docetaksel, trabektedyna, erybulina oraz pazopanb (MTM inne niz tltuszczakomigsaki) w ramach drugiej linii
leczenia.

Prielk Niektére leki mogg byé stosowane w specyficznych typach histologicznych MTM [Il, B] np. taksoidy -
(Rutkowski 2017) | naczyniakomiesak; gemcytabina +/- docetaksel - miesniakomiesak gtadkokomorkowy; trabektedyna -
Konfl kt interesow: ttuszczakomiegsaki, [I, A]. Obiecujgce wyniki badan rejestracyjnych, odpowiednio, Il i Il fazy z losowym

brak informagii doborem chorych, wskazujg na aktywno$¢ erybuliny w zaawansowanych tluszczakomigsakach [l, B] oraz
olaratumabu w skojarzeniu z doksorubicyng w leczeniu | linii zaawansowanych MTM [IB]. Dla erybuliny
wykazano poprawe przezy¢ catkowitych w poréwnaniu z dakarbazyng (mediany 13,5 v. 11,5 miesigca) w
grupie chorych na zaawansowane ttuszczakomiesakach i miesniakomiesakach gtadkokomoérkowych po
niepowodzeniu przynajmniej 2 linii leczenia systemowego, przy czym korzys¢ z terapii dotyczyla przede
wszystkim chorych na ttuszczakomigsaki.

Jakos¢ dowodow naukowych:

| Dowody pochodzgce z prawidiowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z
losowym doborem chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacja,

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

] Dowody pochodzgce z retrospektywnych badan 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

Zrédio finansowania: brak informacii
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Organizacja, rok

. . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Rekomendacje zagraniczne

Wytyczne dotycza postgpowania w leczeniu migsakéw tkanek migkkich (STS).
W ramach leczenia zaawansowanych migsakéw tkanek migkkich zalecane sg schematy (o ile nie wskazano
inaczej sita wszystkich zalecen to 2A):

e terapii skojarzonej: AD (doksorubicyna + dakarbazyna), AIM (doksorubicyna + ifosfamid + mesna), MAID
(mesna + doksorubicyna + ifosfamid + dakarbazyna), Ifosfamid + epirubicyna + mesna, gemcytabina +
docetaksel, gemcytabina + winorelbina, gemcytabina + dakarbazyna.

NCCN 2019 e monoterapii: doksorubicyna, ifosfamid, epirubicyna, gemcytabina, dakarbazyna, doksorubicyna
v. 4.2019 liposomalna, regorafenib, larotrektynib i entrektynib (migsaki z genami NTRK+)
(amerykanskie) o w ramach terapii paliatywnej: temozolomid, winorelbina, erybulina [zalecenia z sitg 1 w leczeniu
Konfl kt intereséw: tluszczakomigsakow, 2A w przypadku innych STS], trabektedyna, pazopanib,
czes¢ autorow Skuteczno$¢ monoterapii erybuliny i dakarbazyny poréwnywano u 452 pacjentéw z zaawansowanymi STS
zgtosita konfl kt w badaniu 1l fazy, gdzie mediana OS wyniosta 13,5 miesigca i 11,5 miesigca odpowiednio dla
interesow erybuliny  dakarbazyny. W przypadku subpopulacji ttuszczakomigsakéw wynki te byly jeszcze bardziej

korzystne dla erybuliny, dlatego rekomendacja w przypadku leczenia tego typu miesakéw jest silniejsza.
Sita zalecen:
1 Jjednogtosny konsensus zalecajgcy interwencje w oparciu o wysokiej jakosci dowody
2A  jednogtosny konsensus zalecajgcy interwencje w oparciu o dowody nizszej jakosci

Zrédio finansowania: brak informagii

Wytyczne dotycza postepowania w leczeniu migsakow tkanek migkkich (STS).
Zalecenia terapeutyczne dla pacjentéw z zaawansowanymi STS:

. Leczeniem | rzutu jest standardowa chemioterapia, ktéra opiera sie na antracyklinach [l, A]. Terapia
skojarzona ifosfamidu w potgczeniu z antracyklinami moze byé leczeniem z wyboru, szczegdlnie
w podtypach nowotworéw wrazliwych na ifosfamid, gdy szansa odpowiedzi na leczenie jest potencjalnie
wysoka, a stan sprawnosci pacjenta dobry [, B]

e Opcjg jest terapia skojarzona doksorubicyny z przeciwciatem anti-PDGFRA - olaratumabem [lI, CJ;

. Potaczenie gemcytabiny z docetakselem nie jest generalnie zalecane jako leczenie pierwszego rzutu u
pacjentéw z zaawansowanym STS [l, DJ;

. Imatyn b jest standardowg terapiag medyczng u pacjentéw z widkniakomiesakiem guzowatym skoéry [lll, A];

e  Trabektedyna jest opcjg w Il i dalszych liniach leczenia zaawansowanych, wczesniej leczonych STS [I, B];

. Pazopanib jest opcjg w leczeniu nieadipogennych (niezwigzanych z komérkami ttuszczowymi) STS [I, B];

e  Erybulina jest opcja u pacjentéw z ttuszczakomiesakami i migsakami gtadkokomérkowymi [l1, AJ;

e Kombinacja dakarbazyny i gemcytabiny lub gemcytabiny/docetakselu jest opcjg u pacjentéw leczonych
wczesniej doksorubicyna [ll, B];

ESMO 2018
(europejskie)
Konfl kt intereséw:

czes$¢ autoréw . Istniejg niepotwierdzone dowody dziatania kiku innych molekularnych lekéw celowanych (m. in.
zgtosita potencjalne kryzotynibu, sunitynibu czy cedyranibu) [IV, C].
konflikty interesow

. Regorafenib jest opcjg u pacjentéw z zaawansowanym, nieadipogennym STS leczonych wcze$niej
doksorubicyna [ll, CJ;

Poziom dowoddéw naukowych:

| 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 jako$c
metodologiczna) lub meta-analiza z takich badan lub badania z udowodniong heterogenicznoscig.

I Prospektywne badania kohortowe
v Retrospektywne badania kohortowe
\ Badania z grupg kontrolng, opisy przypadkéw, opinie ekspertow

Kategorie rekomendaciji:

A Silne dowody na skuteczno$c z istotng poprawg kliniczng, mocno rekomendowana interwencja.
B Silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$¢ z ograniczong korzy$cig kliniczng, generalnie
rekomendowany.

C Niewystarczajgce dowody skutecznosci lub korzysci nie przewazajg nad ryzykiem lub wadami
(zdarzenia niepozgdane, koszty itp.), rekomendacja opcjonalna.
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Organizacja, rok

. . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

D Umiarkowane dowody przeciwko skuteczno$ci, generalnie niezalecana interwencja
E Mocne dowody przeciwko skuteczno$ci, zawsze niezalecana interwencja

Zrédio finansowania: brak wsparcia finansowego do zdeklarowania

Skréty: ESMO — European Society for Medical Oncology; NCCN — National Comprehensive Cancer Network; PTOK — Polskie
Towarzystwo Onkologii Klinicznej, CTH - chemioterapia, RTH- radioterapia, MTM/STS - miesaki tkanek miekkich (ang. soft tissue
sarcomas),

Opisane wytyczne wskazujg, ze nie ma obecnie konsensusu co do konkretnego schematu leczenia
po niepowodzeniu leczenia pierwszego rzutu zaawansowanych miesakéow tkanek miekkich (MTM).
W przypadku subpopulacji ttuszczakomiesakow (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 2019 zalecajg pazopanib
w leczeniu nieadipogennych miesakow tkanek miekkich (innych niz ttuszczakomiesaki).

Uzasadnienie wyboru technologii alternatywnej

Jako komparator dla wnioskowanej technologii rozwazano leki wymieniane przez odnalezione wytyczne
we wnioskowanym wskazaniu. Wiekszo$¢ z nich jest obecnie refundowana w Polsce we wnioskowanym
wskazaniu (trabektedyna, doksorubicyna, epirubicyna, gemcytabina, docetaksel, dakarbazyna, ifosfamid,
imatynib, temozolomid, winorelbina, mesna), zatem nie stanowi komparatora dla ocenianej technologii biorgc
pod uwage, iz zlecenie MZ dotyczy ratunkowego dostepu do technologii lekowej, a wiec nalezy zatozyé, iz
u pacjentow z populacji docelowej wykorzystano wszystkie mozliwe do zastosowania refundowane
technologie medyczne.

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 réwniez pazopanib
i regorafenib, ale sg one zalecane w ramach leczenia innych niz ttuszczakomiesaki MTM. 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.

Tym samym jako technologie alternatywng wobec ocenianej przyjeto najlepszg terapia wspomagajgca
(BSC).
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11. PiSmiennictwo

Badania pierwotne
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Schoffski 2016 liposarcoma or leiomyosarcoma: a randomised, open-label, multicentre, phase 3 trial, Lancet. 2016;
(published online Feb 10.)
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Dudzisz-Sledz M, Rogala P. Advances in systemic treatment of advanced soft tissue sarcomas.
Oncol Clin Pract 2018; 14
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12. Zataczniki

12.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 13. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania 29.10.2019 r.)

0T.422.92.2019

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
1 Search eribulin 611

2 Search erybulin 0

3 Search Halaven 618

4 Search liposarcoma 6946

5 Search "adipocytic sarcoma" 8

6 Search ((eribulin) OR erybulin) OR Halaven 618

7 Search (liposarcoma) OR "adipocytic sarcoma" 6949

8 Search ((((eribulin) OR erybulin) OR Halaven)) AND ((liposarcoma) OR "adipocytic sarcoma") 49

Tabela 14. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania 29.10.2019r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
1 exp eribulin/ 2143

2 eribulin.ab,kwiti. 1397

3 Halaven.ab,kw,ti. 92

4 exp liposarcoma/ 7682

5 liposarcoma.ab,kw,ti. 6867

6 "adipocytic sarcoma".ab,kw,ti. 17

7 lor2or3 2218

8 4or5o0r6 9432

9 7 and 8 177

Tabela 15. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library (data wyszukiwania 29.10.2019 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
1 (eribulin):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 320

2 (halaven):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 16

3 (liposarcoma):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 219

4 MeSH descriptor: [Liposarcoma] explode all trees 28

5 adipocytic sarcoma 9

6 #1 OR #2 321

7 #3 OR #4 OR #5 224

8 #6 AND #7 32
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12.2. Diagram selekcji badan

Medline (PubMed)
N =49

Embase (Ovid)
N =177

Cochrane L brary
N =32

0T.422.92.2019

Inne zrodta
N=0

Po usunieciu duplikatow: 174

4

Weryf kacja w oparciu

o tytuty i abstrakty:174

Weryfikacja w oparc

iu o petne teksty: 10

Wykluczono: 164

\ 4

Wykluczono: 4

A

Publikacje wigczone do analizy: 6
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