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Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Halaven (erybulina) w skojarzeniu z lekiem Keytruda
(pembrolizumab) we wskazaniu: miesak watroby (ICD10: C49)
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 lekéw,
srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U. 2020 poz. 357) opiniuje negatywnie zasadnos¢ finansowania ze srodkéw publicznych
leku Halaven (erybulina) w skojarzeniu z lekiem Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu:
miesak watroby (ICD10: C49) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za niezasadne
finansowanie ze $rodkéw publicznych leku Halaven (erybulina) w skojarzeniu z lekiem
Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: miesak watroby (ICD10: C49) w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Uwzgledniono, ze w wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono
badan dotyczacych stosowania skojarzenia ocenianych technologii medycznych
w analizowanej populacji chorych (tj. ze ztosliwym odosobnionym guzem witdknistym - ang.
malignant solitary fibrous tumor).

W analizie klinicznej, przeprowadzonej w oparciu o badanie Il fazy, przedstawiono wyniki
pochodzace z abstraktu konferencyjnego Nathenson 2020, ktére dotyczyty wytgcznie
subpopulacji chorych z miesniakomiesakiem gtadkokomdrkowym. W badaniu (w populacji
innej niz analizowana) uzyskano prawdopodobienstwo PFS na poziomie 42% oraz odsetek
obiektywnych odpowiedzi (ORR): 5%. Nalezy jednak zauwazyé, iz warunkiem skutecznosci
terapii byto prawdopodobieristwo osiaggniecia PFS rownego 60% po 12 tyg. terapii, ktéry nie
zostat spetniony. W opinii wzieto pod uwage réwniez fakt, ze w odnalezionych wytycznych
klinicznych, w tym najnowszej rekomendacji NCCN z 2021 roku, nie wymienia sie terapii
skojarzonej pembrolizumabem i erybuling jako mozliwosci leczenia ocenianego typu miesaka.

Ponadto analizowane wskazanie nie zawiera sie we wskazaniach rejestracyjnych produktéw
leczniczych Halaven i Keytruda, tym samym relacja korzysci do ryzyka zastosowania takiego
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leczenia nie jest znana. Jednoczesnie w tresci zlecenia wskazano, ze terapia ma charakter
eksperymentu medycznego wymagajgcego zgody Komisji Bioetyczne;j.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkoéw publicznych lekéw stosowanych w skojarzeniu:

e Keytruda (pembrolizumab) proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji,
25 mg/ml,

e Halaven (erybulina) roztwér do wstrzykiwan, fiolka 0,88 mg/2 ml

we wskazaniu: miesak watroby (ICD10: C49), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej,
na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. z 2020 r., poz. 1398 z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego
ICD-10: C49 — Nowotwory ztosliwe tkanki tgcznej i innych tkanek miekkich

Miesaki to pierwotne nowotwory tkanki fgcznej i tkanek miekkich, powstajgce na skutek
niekontrolowanego wzrostu patologicznych komodrek. Termin ten obejmuje grupe nowotwordéw
ztosliwych wywodzacych sie z tkanki innej niz nabtonkowa. Miesaki mogg rozwingé sie z tkanek réznego
typu, np. tkanki kostnej, z tkanek miekkich, np. ttuszczowej, miesniowej, nerwowej, czy tez z utkania
naczyn krwionos$nych i limfatycznych.

Nowotwory tkanek miekkich najczesciej wystepujg w obrebie koriczyn dolnych (40%), koriczyn gérnych
(20%), gtowy i szyi (10%) oraz tutowia z przestrzenig zaotrzewnowg (30%). Charakterystycznym
objawem miesakéow tkanek miekkich (MTM) jest niebolesny guz, najczesciej zlokalizowany
podpowieziowo.

Ztosliwe nowotwory tkanek miekkich (miesaki tkanek miekkich [MTM]) stanowig 1% wszystkich
nowotworéw ztosliwych u dorostych (u dzieci 10-15%). W Polsce liczbe MTM szacuje sie na ~1000
nowych przypadkdw rocznie. W Europie zapadalno$¢ roczna wynosi -4/100 000. Nowotwory tkanek
miekkich moga wystepowac w kazdym wieku, ale czestosc ich wystepowania zwieksza sie z wiekiem
i jest nieco wyzsza u mezczyzn.

Rokowanie w przypadku MTM jest niekorzystne, ale stopniowo sie poprawia — obecnie szacuje sie,
ze 5 lat po rozpoznaniu MTM przezywa 55—80% chorych, u ktérych guz zlokalizowany byt w koriczynie.

Alternatywne technologie medyczne

Biorgc pod uwage, iz zlecenie MZ dotyczy ratunkowego dostepu do technologii lekowej (RDTL)
zatozono, ze zostaty juz wyczerpane u danego swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania
w tym wskazaniu dostepne technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych.

Uwzgledniajgc powyzsze, wytyczne kliniczne oraz informacje zawarte we wniosku MZ uznano, ze dla
leczenia pembrolizumabem w skojarzeniu z erybuling alternatywng technologia medyczng
w ocenianym wskazaniu jest sorafenib.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Produkt leczniczy Keytruda zawiera substancjg czynng - pembrolizumab, ktéry jest humanizowanym
przeciwciatem monoklonalnym, wigzgcym sie z receptorem programowanej $mierci komérki 1 (PD 1)
i blokujgcym jego interakcje z ligandami PD-L1i PD L2.
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Produkt leczniczy Halaven zawiera mezylan erybuliny - inhibitor dynamicznej niestabilnosci
mikrotubul, nalezacy do klasy halichondrynowych lekéw przeciwnowotworowych.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) produkt Keytruda jest lekiem stosowanym
w leczeniu nastepujgcych nowotwordw:

e Czerniak,

e Niedrobnokomaérkowy rak ptuca,

e Klasyczny chtoniak Hodgkina,

e Rak urotelialny,

e Rak ptaskonabtonkowy gtowy i szyi,
o Rak nerkowokomdrkowy.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) produkt Halaven jest lekiem stosowanym
w leczeniu nastepujacych nowotworéw:

e Rak piersi,
e Ttuszczakomiesak.
Analizowane wskazanie nie zawiera sie we wskazaniach rejestracyjnych produktéw leczniczych

Keytruda i Halaven.

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

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono badan pierwotnych
dotyczacych stosowania skojarzenia ocenianych technologii medycznych w analizowanej populacji.

Wobec tego w analizie klinicznej uwzgledniono, odnaleziony w wyniku wyszukiwania
niesystematycznego, abstrakt konferencyjny Nathenson 2020. W abstrakcie opisano wyniki Il fazy
badania oceniajgcego skutecznos$é¢ stosowania erybuliny w skojarzeniu z pembrolizumabem
u 57 chorych z przerzutowymi miesakami tkanek miekkich (ttuszczakomiesakiem, miesniakomiesakiem
gtadkokomaérkowym lub niezréznicowanym/niesklasyfikowanym miesakiem wielopostaciowym).

Nalezy podkresli¢, ze w niniejszym abstrakcie przedstawiono jedynie wyniki uzyskane w subpopulacji
pacjentow z miesniakomiesakiem gtadkokomérkowym (inna niz analizowana populacja).

W badaniu oceniano:
e przezycie catkowite (OS),
e przezycie wolne od progresji (PFS),
e 0goblna odpowiedz na leczenie (ORR),
o wspodfczynnik korzysci terapeutycznych (CBR).

Analize skutecznosci komparatora oparto na wynikach jednoramiennego badania Il fazy - Valentin
2013, w ktérym uczestniczyto 5 chorych z przerzutowym wtékniakomiesakiem w fazie progresji,
stosujgcych sorafenib w dawce 800 mg dziennie.

Skutecznosé kliniczna

Nathenson 2020

Wyniki dla kohorty z miesniakomiesakiem gtadkomérkowym (LMS)
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W okresie follow-up wynoszgcym 19,7 tyg. (mediana) nie osiggnieto mediany OS;
Wyniki uzyskane po 12 tygodniach terapii:
e Mediana PFS: 11,1 tyg.;
e Prawdopodobienstwo PFS: 42,1% (90% Cl: 27,0% -65,5%);
e (Odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR): 5,3%;
o odsetek pacjentow, ktérzy odniesli korzys¢ kliniczng (CBR): 26,3%,
o czesciowa odpowiedz na leczenie: 1 pacjent,
o stabilizacja choroby: 5 pacjentow.
Nalezy zauwazy¢, iz warunkiem skutecznosci terapii byto prawdopodobiefdstwo osiggniecia PFS
rownego 60% po 12 tyg. terapii.
Bezpieczenstwo kliniczne

Nathenson 2020

Wyniki dla kohorty z miesniakomiesakiem gtadkomérkowym (LMS)

Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi ogdétem byty: stabosé, neutropenia, anoreksja, wzrost
poziomu aminotransferazy asparaginianowej (AST) i nudnosci.

Zdarzenia niepozadane stopnia > 3. wystgpity u 68% pacjentow, a do zgtaszanych najczesciej nalezaty:
neutropenia, niedokrwistos¢, utrata masy ciata, biegunka, zwiekszenie poziomu lipazy i fosfatazy
zasadowej.

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczeristwa

Wedtug charakterystyki produktu leczniczego Keytruda do bardzo czesto (21/10) wystepujgcych
dziatan niepozadanych leczenia (w monoterapii) nalezg: niedokrwistos¢, niedoczynnos¢ tarczycy,
zmniejszenie taknienia, bdl gtowy, dusznos$¢, kaszel, biegunka, bdl brzucha, nudnosci, wymioty,
zaparcia, wysypka, swigd, bdle miesniowo-szkieletowe, bdl stawdw, zmeczenie, astenia, obrzek,
gorgczka.

Wedtug charakterystyki produktu leczniczego Halaven do bardzo czesto (>1/10) wystepujacych dziatan
niepozgdanych leczenia nalezg: neutropenia, leukopenia, niedokrwisto$¢, zmniejszony apetyt,
neuropatia obwodowa, bél gtowy, dusznosé, kaszel, nudnosci, zaparcia, biegunka, wymioty, utrata
wtosow, bdl stawdw i miesni, bdl plecéw, bdl koriczyn, zmeczenie, goraczka, zmniejszenie masy ciata.
Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Analizowane wskazanie nie zawiera sie we wskazaniach rejestracyjnych produktéow leczniczych
Halaven i Keytruda. Tym samym dla niniejszego wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji
korzysci do ryzyka.

Ograniczenia analizy

Wskazano nastepujgce ograniczenia przeprowadzonej analizy:

e zaprezentowane w analizie wyniki nie odnoszg sie do wnioskowanego wskazania;

e wigczone do analizy klinicznej badanie opublikowano wytgcznie w formie abstraktu
konferencyjnego;
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e w badaniu Valentin 2013, kryteria wtgczenia pacjentéw uwzgledniaty przejscie nie wiecej
niz dwdch linii leczenia, zatem populacja nie jest zgodna z wnioskowang, w przypadku ktérej
zastosowano 5 linii leczenia systemowego.

Efektywnos¢ technologii alternatywnych

W procesie analizy badan i wytycznych klinicznych ustalono, Zze technologig alternatywna
dla pembrolizumabu i erybuliny w analizowanym wskazaniu jest sorafenib.

W badaniu Valentin 2013 mediana przezycia catkowitego wyniosta 19,7 miesigca.

U dwdch pacjentéw choroba nie postepowata po 9 miesigcach od rozpoczecia terapii, podczas gdy
1 miesigc przed rozpoczeciem terapii sorafenibem byta w fazie progresji (u jednego z pacjentow
progresje choroby stwierdzano jeszcze w 60 dniu). Zaden pacjent nie uzyskat obiektywnej odpowiedzi.

Profil bezpieczeristwa byt zblizony do opisanego w ChPL — najczestszym zdarzeniem niepozgdanym
3. stopnia byt zespét dtoniowo-podeszwowy, ktory wystapit u 2 pacjentdw.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Zgodnie ze Zleceniem Ministra Zdrowia warto$¢ brutto 3 miesiecy terapii pembrolizumabem (12 fiolek)
WYynosi _ zt. Jest to koszt - od wyliczonego na podstawie obwieszczenia MZ.

Zgodnie ze Zleceniem Ministra Zdrowia wartos¢ brutto 3 miesiecy terapii erybuling (20 fiolek) wynosi
- zt. Lek Halaven nie jest obecnie refundowany, zatem nie ma ustalonej ceny urzedowej.

Obliczony na podstawie zlecen MZ koszt brutto 3-miesiecznej terapii lekami Halaven (erybulina)

i Keytruda (pembrolizumab) wynosi |||

W przedmiotowe] ocenie jako technologie alternatywnga przyjeto sorafenib.

Zgodnie z ChPL Nexavar (sorafenib), zalecana dawka sorafenibu u dorostych to 800mg, czyli 4 tabletki
na dobe. Przyjmujac, ze terapia 3-miesieczna obejmuje 90 dni, pacjent bedzie potrzebowat
4 opakowan leku Nexavar, tgcznie za 57 337,32 zt brutto (wg ceny z Obwieszczenia MZ).

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

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcow

Ze wzgledu na brak danych nie bytlo mozliwe oszacowanie liczby pacjentéw, u ktérych mozina
zastosowac wnioskowang technologie lekowa w ramach RDTL.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 3 rekomendacje kliniczne odnoszgce sie ocenianego wskazania wydane przez:
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2021);
e Polskie Towarzystwo Onkologiczne (PTOK 2017);
e European Society for Medical Oncology (ESMO 2018),

Zaden z odnalezionych dokumentéw nie odnosi sie do wnioskowanej terapii skojarzonej erybuling
i pembrolizumabem.
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Wytyczne PTOK 2017 u pacjenta z miesakiem tkanek miekkich w stadium uogélnienia w kolejnych
liniach leczenia zalecajg pazopanib lub trabektydyne.

Wytyczne ESMO-EURACAN 2018 zalecajg, aby stosowad terapie systemowq u wczesniej leczonych
pacjentéw. Jesli tylko stan chorego na to pozwala, wytyczne zachecajg do uczestnictwa w badaniach
klinicznych. Wsrdd technologii lekowych, ktére mogtyby byé zastosowane w omawianej populacji
rekomendacje wskazujg: ifosfamid w wysokich dawkach (u pacjentéw leczonych wczesniej
ifosfamidem w dawkach standardowych gdy podczas terapii nie nastgpita progresja), trabektydyne,
pazopanib, dakarbazyne lub regorafenib (w przypadku pacjentéw leczonych wczesniej doksorubicyng).
Wytyczne ESMO-EURACAN 2018 wskazujg réwniez na istnienie niepotwierdzonych dowoddéw
na aktywnos¢ sunitynibu w leczeniu miejscowych guzéw wtdknistych (ang. solitary fibrous tumours).

Wytyczne NCCN 2021 wsrdod preferowanych schematéw w leczeniu zaawansowanej lub przerzutowej
choroby wymieniajg pazopanib, trabektydyne oraz erybuline, zas w leczeniu guzéw witdknistych
preferowane terapie to bewacyzumab w skojarzeniu z temozolomidem, sunitynib, sorafenib lub
pazopanib. Wsréd innych rekomendowanych schematéw wytyczne amerykanskie dopuszczajg tez
dakarbazyne, ifosfamid, temozolomid, winorelbine lub regorafenib. W niektérych sytuacjach
dopuszczajg réwniez zastosowanie pembrolizumabu.

Warto nadmienié, ze najnowsze wytyczne (NCCN) powstaty w oparciu o nowe dowody naukowe
miedzy innymi dotyczgce zastosowania erybuliny.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 17.12.2020 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.4530.3907.2020.1.AB), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania
ze Srodkéw publicznych leku Halaven (erybulina) we wskazaniu: miesak watroby (ICD10: C49) w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. z 2020 r., poz. 1398 z pézn. zm.),
na podstawie Opinii Rady Przejrzystosci nr 13/2020 z dnia 18 stycznia 2021 roku w sprawie oceny zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, Halaven
(erybulina) w skojarzeniu z lekiem Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: miesak watroby (ICD10: C49)
orazraportu nr 0T.422.173.2020, OT.422.174.2020 Halaven (erybulina) w skojarzeniu z Keytruda
(pembrolizumab) we wskazaniu: miesak watroby (ICD10: C49) Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania
ze Srodkdéw publicznych. Data ukonczenia: 12 stycznia 2021 r.



