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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy ,nie dotyczy’.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem ,nie dotyczy” zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z2019r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylaczenia jawnosci: ,nie dotyczy”.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcéow Eisai GmbH, Merck Sharp & Dohme B.V.
Zakres wylfaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Eisai GmbH i Merck Sharp & Dohme B.V.) o zakresie
tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U.z 2019 ., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktéorego dokonano wyltaczenia jawnosci: Eisai GmbH, Merck Sharp & Dohme B.V.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizyczne;.
Zakres wylgczenia jawnosci: ,nie dotyczy’.
Podstawa prawna wytgaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnoSci: ,nie dotyczy”.
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Wykaz wybranych skrétéow
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Ustawa o
swiadczeniach

URPL
Wytyczne AOTMIT

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych

schemat chemioterapii w skfad, ktérego wchodzg dakarbazyna + doksorubicyna
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Wskaznik korzysci terapeutycznych (ang. clinical benefit rate)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Chemioterapia

Skala sprawnosci ECOG (ang. Eastern Cooperative Oncology Group Scale)
Europejska Agencja ds. Lekéw (European Medicines Agency)

European Society for Medical Oncology

European Reference Network for Rare Adult Solid Cancers

Fédération Nationale des Centres de Lutte Contre Le Cancer (ang. French Federation of
Cancer Centers Sarcoma Group)

Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
Krajowy Rejestr Nowotworow

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzeénia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2020 r., poz. 944)

Miesniakomiesak gtadkokomérkowy (ang. leiomyosarcoma)
Miesniaki tkanek miekkich

Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

Narodowy Fundusz Zdrowia

Wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response rate)
Przezycie catkowite (ang. overall survival)

Czas przezycia wolny od progresji choroby (ang. progression free survival)
Polskie Towarzystwo Onkologiczne

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Randomizowane badanie kliniczne

Ratunkowy dostep do technologii lekowych

Solitary fibrous tumor

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach (Dz. U.z2019r.,
poz. 1373 z pézn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkow publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z p6zn. zm.)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych
Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016.
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1. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismami z dnia 17.12.2020 r. znak PLD.4530.3907.2020.1.AB oraz PLD.4530.3963.2020.1.AB z dnia 18.12.2020
r. Minister Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47 f
ust. 1 ustawy o swiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych
lekéw stosowanych w skojarzeniu:

e Halaven (erybulina) roztwér do wstrzykiwan, fiolka 0,88 mg/2 ml
e Keytruda (pembrolizumab) proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 25 mg/mi
we wskazaniu: miesak watroby (ICD10: C49), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

Z informacji dodatkowych dotgczonych do zlecenia MZ wynika, iz wniosek dotyczy chorego z rozpoznaniem
miesak watroby, stan po resekcji lewego ptata watroby, z przerzutami do ptuc. Stan ogdlny chorego okresla sie
jako bardzo dobry, a stan sprawnosci wg skali ocenia sie na ECOG - 0. Pacjent jest osobg mioda, aktywnag
zawodowo bez choréb wspottowarzyszacych.

Stosowanie skojarzenia produktéw leczniczych Halaven (erybulina) i Keytruda (pembrolizumab) nie podlegato
dotychczas ocenie Agencji.

Problem zdrowotny

Miesaki to pierwotne nowotwory tkanki fgcznej i tkanek miekkich, powstajace na skutek niekontrolowanego
wzrostu patologicznych komdrek. Termin ten obejmuje grupe nowotwordéw ztosliwych wywodzacych sie z tkanki
innej niz nabtonkowa.

Widkniakomiesak zbudowany jest z fibroblastow i miofibroblastéw. Charakteryzuje sie powolnym wzrostem
tworzgc rozlegte, gtebokie i zbite masy.

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 przypadkéw
rocznie. W Europie zapadalno$¢ roczna wynosi -4/100 000. Nowotwory tkanek miekkich mogg wystepowac
w kazdym wieku, ale czestos$¢ ich wystepowania zwieksza sie z wiekiem i jest nieco wieksza u mezczyzn.

Widkniakomiesak (fibrosarcoma) jest rzadko diagnozowanym nowotworem, stanowi jedynie okoto 3% miesakow
tkanek migkkich u dorostych. U ok. 12-22% pacjentow wystepuja przerzuty.

Istotnosci stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

W badaniu obserwacyjnym DeVito 2015 roczny wskaznik rocznego przezycia catkowitego dla pacjentow
z przerzutowym widkniakomiesakiem (n=40) w momencie rozpoznania wynosit 69%, 51% po 3 latach i 26% po 5
latach, natomiast mediana przezycia catkowitego wyniosta 54,6 mies. (95% CI: 3,4; 139,8).

Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

Ze wzgledu na fakt, iz w wyniku wyszukiwania systematycznego nie odnaleziono dowoddéw naukowych
spetniajgcych predefiniowane kryteria wtgczenia, do analizy wigczono abstrakt konferencyjny Nathenson 2020
opisujgcy wyniki jednoramiennego badania Il fazy, w ktéorym oceniano skuteczno$¢ stosowania erybuliny
w skojarzeniu  z pembrolizumabem u pacjentéw  z przerzutowymi  miesakami tkanek  migkkich
(ttuszczakomiesakiem, miedniakomiesakiem gtadkokomdrkowym lub niezréznicowanym / niesklasyfikowanym
miesakiem wielopostaciowym), odnaleziony w ramach przegladu niesystematycznego. Nalezy dodaé,
iz w abstrakcie Nathenson 2020 przedstawiono tylko wyniki uzyskane w populacji z miesniakiem
gtadkokomérkowym. W zwigzku z powyzszym abstrakt ten nie spetnia kryteriow wigczenia do niniejszej analizy.
Niemniej biorgc pod uwage fakt, iz w swojej opinii Konsultant Wojewddzki dr n. med. Emilia Filipczyk — Cisarz
jako uzasadnienie dla pozytywnej opinii przytoczyta ww. publikacje, zdecydowano o przedstawieniu jej wynikow
w niniejszej analizie.

Skutecznosé

W badaniu w okresie obserwacji kohorty z miesniakomiesakiem gtadkokomérkowym wynoszgacym 19,7 tyg.
(mediana) nie osiggnieto mediany OS. Mediana PFS w 12 tyg. terapii wyniosta 11,1 tyg. PrawdopodobiehAstwo
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PFS w 12 tyg. wyniosto natomiast 42,1% (90% CI: 27,0% -65,5%). Nalezy zauwazy¢, iz warunkiem uznania terapii
za skuteczng byto prawdopodobienstwo osiggniecia PFS réwnego 60% po 12 tyg. terapii.

Po 12. tygodniach obserwacji czesciowa odpowiedZz na leczenie wystgpita u 1 pacjenta. U 5 pacjentow
odnotowano stabilizacje choroby. Odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR) po 12 tyg. wyniost 5,3%, natomiast
odsetek pacjentow, ktorzy odniesli korzy$¢ kliniczng (CBR) wynidst 26,3%.

Bezpieczenstwo

Zdarzenia niepozagdane stopnia = 3. wystgpity u 68% pacjentdow. Do najczesciej zgtaszanych zdarzen
niepozadanych = 3. stopnia nalezaly: neutropenia, niedokrwisto$¢, utrata masy ciata, biegunka, zwiekszenie
poziomu lipazy i fosfatazy zasadowej. Wszystkie zdarzenia niepozgdane byly odwracalne.

Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi byly: stabos$¢, neutropenia, anoreksja, wzrost poziomu
aminotransferazy asparaginianowej (AST) i nudno$ci.

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo komparatora

Analize skutecznosci komparatora oparto na badaniu jednoramiennym Il fazy Valentin 2013 (badanie stanowigce
podstawe wytycznych NCCN z 2021 r.). W badaniu tym 5 pacjentom z przerzutowym witékniakomiesakiem w fazie
progresji podawano sorafenib w dawce 800 mg dziennie. W badaniu mediana czasu trwania leczenia wyniosta
178 dni.

Mediana przezycia catkowitego w badaniu wyniosta 19,7 mies. U 2/5 pacjentéw choroba nie postepowata po
9 mies. od rozpoczecia terapii, podczas gdy 1 mies. przed rozpoczeciem terapii sorafenibem byta w fazie progres;ji
(u jednego z pacjentéw progresje choroby stwierdzano jeszcze w 60 dniu). U zadnego z pacjentéw nie uzyskano
obiektywnej odpowiedzi.

Profil bezpieczenstwa byt zblizony do opisanego w ChPL — najczestszym zdarzeniem niepozadanym 3. stopnia
byt zespdt dioniowo-podeszwowy, ktéry wystgpit u 2 pacjentéw.

Relacje korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktérego dotyczy wniosek nie zawiera si¢ we wskazaniach rejestracyjnych produktdow leczniczych
Halaven i Keytruda. Tym samym dla niniejszego wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji korzysci
do ryzyka.

Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii klinicznej dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz zaopiniowata wniosek
pozytywnie wskazujac: ,,Aktualnie u przedstawionego pacjenta brak jest mozliwosci leczenia z uwagi na przebyte
leczenie i zastosowanie wszystkich dostepnych metod leczenia. Z uwagi na przetrwatg chorobe i petng wydolnosé
pacjenta jedynie mozliwe do zastosowania jest leczenie eksperymentalne z petng akceptacjg ze strony pacjenta,
a przede wszystkim po uzyskaniu zgody z Komisji Bioetycznej.”

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnos¢ kliniczna

Z informacji dodatkowych przekazanych przez MZ wiadomo, ze sposrdd terapii systemowych, dotychczas
stosowano u pacjenta: chemioterapie ADIC (dakarbazyna, doksorubicyna), trabektydyne, pazopanib, specyficzng
immunoterapie opartg na wirusach oraz bewacyzumab w skojarzeniu z temozolomidem. Populacja pacjentow
w analizowanym wniosku jest w mtodym wieku, w dobrej kondycji fizycznej.

Odnaleziono 3 dokumenty opisujgce postepowanie w leczeniu miesaka tkanek miekkich, polskie wytyczne PTOK
z 2017 r., europejskie ESMO-EURACAN z 2018 r. oraz amerykanskie NCCN datowane na 2021 r., jednakze
zaden z odnalezionych dokumentoéw nie odnosi sie do wnioskowanej terapii skojarzonej erybuling
i pembrolizumabem.

Wedtug aktualnych wytycznych europejskich, pacjentéw nalezy leczy¢ z wykorzystaniem terapii systemowej,
o ile pozwala na to ich stan zdrowia, a najlepsze leczenie podtrzymujgce powinno byé zarezerwowane
dla chorych w ciezkim stanie. Wytyczne te zalecajg pacjentom udziat w badaniach klinicznych (terapie
eksperymentalng) o ile to mozliwe.

Biorgc pod uwage dotychczas stosowane leczenie, mozliwosci terapii wymieniane przez wytyczne oraz aktualny
status refundacyjny w Polsce, wsrdd terapii alternatywnych dla erybuliny w skojarzeniu z pembrolizumabem,
mozna rozwazy¢: regorafenib (z uwagi na wczesniej stosowang doksorubicyne), sunitynib lub sorafenib. Sunitynib
i regorafenib odrzucono, z uwagi na to, ze sg to leki z tej samej grupy co pazopanib, a wiec mechanizm dziatania
zostat wykorzystany we wczesniejszych liniach leczenia. Tym samym w ramach niniejszego raportu jako
technologie alternatywng dla leczenia erybuling w skojarzeniu z pembrolizumabem przyjeto sorafenib. Sorafenib
podobnie jak pazopanib jest inhibitorem kinaz tyrozynowych, jednoczesnie jednak stanowi inhibitor kinaz
serynowo-treoninowych, z tego wzgledu postanowiono przyjgé, iz moze on wykazywac¢ inng aktywnos¢
przeciwnowotworowg niz zastosowany juz u pacjenta pazopanib.
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Konkurencyjnosé cenowa

Obliczony na podstawie zlecen MZ koszt brutto 3-miesiecznej terapii lekami Halaven (erybulina) i Keytruda
(pembrolizumab) wyniesie | ] ]I Przy zatozeniu, ze 3-miesieczna terapia wymaga zastosowania 21, a nie
jak podano w zleceniu MZ 20 fiolek leku Halaven (dawkowanie zgodnie z ChPL), koszt ten wyniesie

Jako technologie alternatywng przyjeto sorafenib. Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ, koszt 3-miesigcznej
terapii lakiem Nexavar, przy zatozeniu dawkowania zgodnie z ChPL wyniesie 57 337 PLN (4 opakowania leku
Nexavar).

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow

Ze wzgledu na brak mozliwosci pozyskania danych NFZ dotyczacych pacjentdéw z widkniakomiesakiem watroby,
u ktorych stosowano wiele linii leczenia, nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentéw, u ktérych mozna
zastosowaé wnioskowang technologie lekowag w ramach RDTL. Koszty ocenianej technologii lekowej, wynikajgce
ze zgody Ministra Zdrowia na jej finansowanie ze $rodkéw publicznych w ramach RDTL na 1 pacjenta,
przedstawiono powyze;.

Uwagi dodatkowe

Brak uwag.
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2. Problem decyzyjny

Pismami z dnia 17.12.2020 r. znak PLD.4530.3907.2020.1.AB oraz z dnia 18.12.2020r.
PLD.4530.3963.2020.1.AB Minister Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT)
na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania
ze srodkow publicznych lekéw stosowanych w skojarzeniu:

e Halaven (erybulina) roztwér do wstrzykiwan, fiolka 0,88 mg/2 mli
e Keytruda (pembrolizumab) proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 25 mg/ml
we wskazaniu: miesak watroby (ICD10: C49), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

Z informacji dodatkowych dotgczonych do zlecenia MZ wynika, iz wniosek dotyczy chorego z rozpoznaniem
widkniakomiesak watroby (ang. malignant solitary fibrous tumor), stan po resekcji lewego ptata watroby,
z przerzutami do ptuc. Stan ogélny chorego okreslono jako bardzo dobry, a stan sprawnosci wg skali ECOG
oceniono na 0. Pacjent jest osobg miodg, aktywng zawodowo bez choréb wspéttowarzyszacych. W tabeli ponizej
przedstawiono przebieg dotychczasowego leczenia.

Tabela 1. Dotychczas zastosowane leczenie u pacjenta, ktérego dotyczy wniosek

Rok Rodzaj leczenia

2014 Rozpoznanie i resekcja lewego ptata watroby

Przerzuty do ptuc — metastazektomia zmian ptucnych
09.2017 r. — 01.2018 r. — chemioterapia ADIC x 6

01.2018 i 03.2018 r. — metastazektomia zmian ptucnych (R1)
2018 06.2018 r.— CT kontrolne — choroba stabilna
31.10.2018 r. — progresja zmian ptucnych

2017

11.2018 — 01.2019 r. — trabektedyna

02.2019 r. — metastazektomia lewego piuca

2019 05.2019 — 06.2020 r. — pazopan b (powiktanie — zapalenie trzustki)

09.2019 r. — stereotaktyczna radioterapia obustronnych zmian ptucnych

9-11.2019 r. — 4 cykle specyficznej immunoterapii na bazie wiruséw (Duderstadt Niemcy)

16.03.2020 r. — progresja, zmiana przerzutowa w okolicy lewego podzebrza

15.04.2020 r. — Metastazektomia okolicy lewego podzebrza - guz przerzutowy (Grade 2 wg FNCLCC)
29.06.2020 r. — progresja, nowy guz metastatyczny na obrzezach prawej nerki

2020 Stereotaktyczna radioterapia obustronnych zmian ptucnych (brak daty)

28.07.2020 — 9.10.2020 r. — terapia bewacyzumabem i temozolomidem

18-23 09.2020 r. — stereotaktyczna radioterapia zmiany nerki prawej

Progresja ptucna

Skréty: ADIC — schemat chemioterapii w sktad, ktérego wchodzg dakarbazyna + doksorubicyna, FNCLCC — Fédération Nationale des Centres
de Lutte Contre Le Cancer (ang. French Federation of Cancer Centers Sarcoma Group)

W informacjach dodatkowych dotgczonych do wniosku Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii klinicznej
dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz przedstawita nastepujacag opinie: Aktualnie u przedstawionego pacjenta brak
mozliwo$ci leczenia z uwagi na przebyte leczenie i zastosowanie wszystkich dostepnych metod leczenia. Z uwagi
na przetrwatg chorobe i petng wydolnos¢ pacjenta jedynie mozliwe do zastosowania jest leczenie
eksperymentalne z petng akceptacjg ze strony pacjenta, a przede wszystkim po uzyskaniu zgody z Komisji
Bioetycznej.

Stosowanie skojarzenia produktow leczniczych Halaven (erybulina) i Keytruda (pembrolizumab) nie podlegato
dotychczas ocenie Agenciji.

Lek Halaven podlegat ocenie Agencji m.in. we wskazaniu tluszczakomiesak (ICD-10: C48)! w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych. Opinia Rady Przejrzystosci (368/2019), jak i Agencji (101/2019)
byly pozytywne.

! Raport Agencji nr OT.422.92.2019
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Lek Keytruda podlegat ocenie Agencji m.in. we wskazaniu: wieloogniskowy miesak naczyniowy kosci (ICD-10:
C41)? w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych. Zaréwno opinia Rady Przejrzystosci (21/2020),
jak i Agenciji (10/2020) byly negatywne. W uzasadnieniu decyzji Rady oraz Agencji zwrécono uwage na brak
ewidentnych dowodéw naukowych oraz fakt, iz wnioskowane wskazanie jest wskazaniem off-label.

2.1. Problem zdrowotny

Definicja i obraz kliniczny
ICD-10: C49 — Nowotwory ztosliwe tkanki tacznej i innych tkanek miekkich

Miesaki to pierwotne nowotwory tkanki tgcznej i tkanek miekkich, powstajgce na skutek niekontrolowanego
wzrostu patologicznych komaérek. Termin ten obejmuje grupe nowotwordw ztosliwych wywodzacych sie z tkanki
innej niz nabtonkowa. Miesaki mogg rozwing¢ 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 kornczyn dolnych (40%), konczyn gérnych (20%),
gtowy i szyi (10%) oraz tutowia z przestrzenig zaotrzewnowg (30%). Charakterystycznym objawem miesakow
tkanek miekkich (MTM) jest niebolesny guz, najczesciej zlokalizowany podpowigziowo.

Wybrane miesaki tkanek miekkich:

e Tiuszczakomiesak (liposarcoma)
e Widbkniakomiesak (fibrosarcoma)
e Miesak prgzkowanokomoérkowy (rhabdomyo sarcoma)
e Miesak gtadkokomodrkowy (teiomyosarcoma)
¢ Miesak mazidéwkowy (synouial sarcoma)
e Niezréznicowany miesak wielopostaciowy (undifferentiated pleomorphic sarcoma)
e Ziosliwy nowotwor ostonek nerwéw obwodowych (malignantperipheral nerce sheath tum o r-MPNST)
¢ Wibkniakomiesak guzowaty skoéry (dermatofibrosarcoma protuberans - DFSP)
o Miesak Kaposiego
Zrédto: Szczeklik 2017

Wibkniakomiesak zbudowany jest z fibroblastow i miofibroblastéw. Charakteryzuje sie powolnym wzrostem
tworzac rozlegte, gtebokie i zbite masy. W zaleznosci od typu histopatologicznego guza i wieku chorego, wyréznia
sie nastepujace podtypy wtdkniakomiesaka:

— wibkniakomiesak typu dorostych (adult fibrosarcoma)

— wibkniakomiesak typu niemowlecego (infantile fibrosarcoma)

— Sluzakowtékniakomiesak (myxofibrosarcoma)

— wibkniakomiesak sluzowaciejgcy niskiego stopnia (low-grade fibromyxoid sarcoma)

— szkliwiejgcy wtokniakomiesak z komérek nabtonkowatych (sclerosing epithelioid fibrosarcoma).
Zrédfo: Orphanet 2019

Etiologia i epidemiologia

Zwiekszone ryzyko zapadalnosci na migsaki tkanek miekkich wigze sie z czynnikami Srodowiskowymi
(napromienianie lub ekspozycja na herbicydy, pestycydy, dioksyny, polichlorek winylu), niektérymi zespotami
uwarunkowanymi genetycznie (nerwiakowtékniakowatos¢ typu NF1 i NF2, zesp6t Gardnera, zespét Li-Fraumeni,
zespot Wernera), chorobami predysponujgcymi (zespdt Stewarta-Trevesa) i stanami przebiegajgcymi
Z immunosupresja.

Zrédfo: PTOK 2017

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 przypadkéow

2 Raport Agencji nr OT.422.1.2020
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rocznie. W Europie zapadalno$¢ roczna wynosi -4/100 000. Nowotwory tkanek miekkich mogg wystepowac
w kazdym wieku, ale czesto$¢ ich wystepowania zwigksza sie z wiekiem i jest nieco wigksza u mezczyzn.
Widkniakomiesak (fibrosarcoma) jest rzadko diagnozowanym nowotworem, stanowi jedynie okoto 3% miesakéw
tkanek miekkich u dorostych.

Zrédto: Szczeklik 2017

Zachorowalnos¢ w Polsce w 2017 roku na nowotwory zto$liwe tkanki fgcznej i innych tkanek miekkich ICD-10
C49 wynosita 439 przypadkow wéréd mezczyzn i 428 wsrdd kobiet. Zarejestrowano 230 zgondw wsrdd mezczyzn
i 268 wsrdd kobiet.

Zrédto: KRN 2019

Rokowanie

Miesaki tkanek miekkich wykazujg silng sktonnosé¢ do tworzenia przerzutéw drogg krwi, najczesciej do ptuc.
Przerzuty wystepujg u 12-22% pacjentoéw. Przerzuty do regionalnych weztéw chtonnych zdarzajg sie rzadko (5%).

Do najistotniejszych czynnikéw wptywajgcych na rokowanie u chorych na miesaki nalezg: stopien ztosliwosci
histologicznej, wielko$¢ guza pierwotnego, potozenie guza (pod- lub nadpowieziowo), obecnos¢ przerzutéw, stan
marginesu chirurgicznego, wystgpienie wznowy. Ocena zaawansowania jest niezbedna w okresleniu rokowania
i wyborze wiasciwego sposobu leczenia.

Przezycia 5-letnie wynoszg 35-75% — najgorsze wyniki uzyskuje sie na oddziatach chirurgicznych
bez doswiadczenia w leczeniu MTM, posrednie rezultaty (ok. 60%) sg publikowane w zbiorczych wynikach
wieloosrodkowych badan klinicznych, a najlepsze osiggajg wielospecjalistyczne oddziaty (zespoty) narzgdowe
w o$rodkach onkologicznych z wykorzystaniem petnego zakresu zasobdéw.

Zrédfo: PTOK 2017, DeVito 2015

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 konczynie.

Zrédto: Szczeklik 2017

2.2. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Wg publikacji DeVito 2015, w ktéorym oceniano ekspresje receptora ptytkowego czynnika wzrostu,
insulinopodobnego czynnika wzrostu oraz odpowiedz na leczenie sunitynibem i figitumumabem u pacjentéw
z widkniakomiesakiem tkanek miekkich roczny wskaznik rocznego przezycia catkowitego dla pacjentéw
z przerzutowym widkniakomigsakiem (n=40) w momencie rozpoznania wynosit 69%, 51% po 3 latach i 26% po 5
latach, natomiast mediana przezycia catkowitego wyniosta 54,6 mies. (95% CI: 3,4; 139,8).

2.3. Ocenianatechnologia

Tabela 2. Charakterystyka ocenianych produktéw leczniczych [zlecenie MZ, ChPL Halaven, ChPL Keytruda]

Nazwa handlowa (substancja | Halaven (erybulina) roztwor do wstrzykiwan, fiolka 0,88 mg/2 ml; op. 1 fiolka

czynna) postac i dawka — Keytruda (pembrolizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, fiolka 25 mg/ml, op. 1
opakowanie fio ka
Whnioskowane wskazanie . miesak watroby (ICD10: C49*)

Halaven

. Rak piersi
e  Tluszczomiesak
Leczenie produktem Halaven wskazane jest w terapii dorostych pacjentdw z nieoperacyjnym
tluszczakomigsakiem, ktorzy otrzymali uprzednio terapie wykorzystujgca antracykling (chyba, ze byta
przeciwwskazana) w leczeniu choroby zaawansowanej lub dajgcej przerzuty.
Wskazania zarejestrowane Keytruda
. Czerniak
. Niedrobnokomérkowy rak ptuca
. Klasyczny chioniak Hodgkina
. Rak urotelialny
. Rak ptaskonabtonkowy gtowy i szyi
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. Rak nerkowokomadrkowy

Whnioskowane dawkowanie

Halaven: 1,4 mg/m? we wlewie dozylnym, w dniachl. i 8., a nastepnie co 3 tygodnie
Keytruda: 400 mg we wlewie 30 min. co 6 tygodni

Droga podania

Dozylna

Planowany okres terapii lub
liczba cykli leczenia

3 miesigce

Zrédio: ChPL Halaven, ChPL Keytruda (dostep 29.12.2020 r.), Zlecenie MZ
*Wskazanie szczegotowe ze zlecenia MZ: przerzutowy widkniakomigsak watroby (ang. malignant solitary fibrous tumor)

Zgodnie z ChPL Halaven produkt ten zarejestrowany jest w leczeniu dorostych pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutowym rakiem piersi oraz w leczeniu dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym

tluszczakomiesakiem.

Zgodnie z ChPL Keytruda produkt ten zarejestrowany jest w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym
(nieoperacyjnym lub przerzutowym) czerniakiem, w leczeniu oséb dorostych z niedrobnokomérkowym rakiem
ptuca, nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym chtoniakiem Hodgkina, w leczeniu oséb dorostych

z rakiem urotelialnym, rakiem ptaskonabtonkowym gltowy i szyi oraz rakiem nerkowokomorkowym.

Wedtug informacji dotagczonych do wniosku u analizowanego pacjenta wystepuje przerzutowy witékniakomiesak
watroby (ang. malignant solitary fibrous tumor), tym samym wnioskowane wskazanie nie zawiera sie
we wskazaniach rejestracyjnych produktéw leczniczych Halaven i Keytruda.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych

11/26



Halaven (erybulina) + Keytruda (pembrolizumab) 0T.422.173.2020, OT.422.174.2020

3. Efektywnosc¢ kliniczna i praktyczna

3.1. Przeglad Agencji

3.1.1. Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania erybuliny
w skojarzeniu z pembrolizumabem we wskazaniu migsak watroby wykonano przeszukiwanie w bazie informacji
medycznej PubMed. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 29.12.2020 r. Zastosowang strategie wyszukiwania
przedstawiono w rozdziale 9.1 niniejszego opracowania.

Ponizej podano kryteria wtgczenia i wytgczenia badan do niniejszego opracowania.

Tabela 3. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wytaczenia

Wiokniakomiesak  watroby, a w przypadku | niezgodna ze wskazang w kryteriach wigczenia
nieodnalezienia badan w analizowanej populaciji

Populacja (P) zatozono mozliwos¢é wigczenia do analizy badan

dotyczacych populacji pacjentéw z rozpoznaniem

miesak tkanek miekkich
Interwencja (1) erybulina w skojarzeniu z pembrolizumabem niezgodna ze wskazang w kryteriach wigczenia
Komparator (C) nie ograniczano -

dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania | dotyczgce farmakokinetyki i farmakodynam ki
Punkty koncowe (O) ocenianej interwencji w analizowanej populacji

pacjentow

przeglady systematyczne z metaanalizg lub bez;
randomizowane, kontrolowane badania kliniczne;
badania nierandomizowane; badania jednoramienne;
Rodzaj badania (S) badania obserwacyjne niespetniajgce kryteriow wigczenia
W przypadku odnalezienia wielu dowodéw do analizy
kwalifikowano badania z najwyzszego poziomu
dowoddéw naukowych.

e publikacie w pelnym tekscie; abstrakty | e publkacje w postaci listu,
konferencyjne dotyczace diuzszych okreséw ublkacie w innvch iezvkach niz wskazane
obserwacji oraz analiz dodatkowych z badania * \F/)vk t ; h wi yeh Jezy
Inne h . . ryteriach wigczenia
pierwotnego, ktérego wstepne wyniki
opublikowano w postaci petnotekstowe;j

e publikacje w jezyku angielskim lub polskim

3.1.2. Opis badan wiaczonych do przegladu

W zwigzku z faktem, iz w wyniku wyszukiwania systematycznego nie odnaleziono dowoddéw naukowych
spetniajgcych predefiniowane kryteria wtgczenia, przeprowadzono wyszukiwanie niesystematyczne za pomocg
wyszukiwarki google.scholar.com. W ramach powyzszego wyszukiwania odnaleziono abstrakt konferencyjny
Nathenson 2020 opisujgcy wyniki badania Il fazy, w ktérym oceniano skutecznos¢ stosowania erybuliny
w skojarzeniu  z pembrolizumabem u  pacjentéw  z przerzutowymi  miesakami tkanek  migkkich
(tuszczakomiesakiem, miesniakomiesakiem gtadkokomdrkowym lub niezréznicowanym / niesklasyfikowanym
miesakiem wielopostaciowym). Dodatkowo w abstrakcie Nathenson 2020 opisano jedynie wyniki uzyskane
w subpopulacji pacjentow z miesniakomiesakiem gtadkokomoérkowym. Powyzszy abstrakt nie spetnia wiec
kryteriow wigczenia do niniejszej analizy. Niemniej biorgc pod uwage fakt, iz w swojej opinii Konsultant
Wojewddzki dr n. med. Emilia Filipczyk — Cisarz jako uzasadnienie dla pozytywnej opinii przytoczyta ww.
publikacje, zdecydowano o przedstawieniu jej wynikow w niniejszej analizie.

W ramach analizy skutecznosci komparatora przytoczono badanie Valentin 2013, na ktérym oparto zalecenia
NCCN 2021.
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Tabela 4. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Nathenson 2020*

Zrédto finansowania:
Eisai
Pharmaceutical/Biotech
Company

Konflikt interesow:
Niektérzy z autoréow
zadeklarowali konfl kt
interesow

Badanie fazy Il, open label,
jednoramienne

Cel: ocena skutecznosci erybuliny i
pembrolizumabu u pacjentéw z
przerzutowymi migsakami tkanek
migkkich

Zaslepienie: brak
Liczba osrodkow: 2 (USA)

Interwencja: erybulina 1,4 mg / m?
(dzien 1., 8.) i pembrolizumab 200
mg (dzien 1.), co 21 dni

Pacjenci kontynuowali terapie do
czasu progresji choroby, $mierci lub
wystgpienia toksycznosci.

Okres obserwacji dla kohorty
pacjentéw z miesniakomiesakiem
gtadkokomérkowym (LMS): 19,7
tyg. (mediana)

Okres wiaczania pacjentéw z
LMS do badania: 05.2019 -
09.2019

Liczba wczesniejszych terapii

pacjentéw LMS: mediana = 4
(zakres 1 -7)

Kryteria witaczenia:
o Wiek 218 lat;

e Histologicznie potwierdzony
ttuszczakomiesak,
migsniakomigsak
gtadkokomorkowy lub
niezroéznicowany /
niesklasyf kowany miesak
wielopostaciowy;

¢ Co najmniej jedna wczesniejsza
linia chemioterapii (brak
ograniczen dotyczacych
wczesniejszych linii terapii);

e Stan sprawnosci ECOG réwny 0
lub 1;

e Choroba mierzalna,
zdefiniowana jako co najmniej
jedna zmiana, ktérg mozna
zmierzy¢ w co najmniej jednym
wymiarze;

Wybrane kryteria wykluczenia:

e Pacjenci, ktorzy przeszli
standardowg chemioterapie lub
radioterapie w ciggu 3 tygodni
przed przystgpieniem do
badania;

e Pacjenci, u ktérych wystepowaty
skutki uboczne poprzedniego
leczenia (toksycznos$¢ stopnia 2.
lub wyzszego) wiecej niz 3 tyg.
przed rozpoczeciem badania;

o Woczesniejsze leczenie erybuling
lub jakimkolwiek produktem anty-
PD-1, PD-L1 lub PD-L2 lub
lekiem skierowanym na inny
stymulujgcy lub hamujgcy
receptor komérek T (np. CTLA-4,
OX 40, CD137);

o Przerzuty do mézgu, ktore sg
nieleczone, lub wymagaja
leczenia w celu opanowania
objawow. Pacjenci, u ktorych
stwierdzono wczesniej przerzuty
do mézgu byli kwalifikowani sie
do badania, o badania jesli
ukonczyli leczenie co najmniej 4
tyg. przed rejestracja, byli stabilni
neurologicznie i nie doswiadczyli
zadnych nowych objawéw
neurologicznych przez ostatnie 4
tyg. przed wtaczeniem do
badania;

o Kobiety w cigzy;

o Historia ciezkiej reakc;ji
nadwrazliwosci (= 3. stopnia) na
ktorekolwiek przeciwciata
monoklonalne;

¢ Niekontrolowane wspdtistniejgce
choroby, w tym miedzy innymi
trwajgca lub czynna infekcja,
objawowa zastoinowa
niewydolnos¢ serca, niestabilna
dfawica piersiowa, arytmia serca;

e przewlekle zakazenia.

Liczba pacjentéw: 57

Pierwszorzedowe punkty

koncowe:

Pozostate (wybrane) punkty

PFS po 12 tygodniach —
przy czym przyjeto, iz
terapia zostanie uznana
za obiecujaca, w
przypadku gdy
prawdopodobienstwo
PFS po 12 tyg. leczenia
wyniesie 60%. Ocene
guza (RECIST 1.1)
wykonywano podczas
badan przesiewowych, a
nastepnie co 6 tygodni.

koncowe:

Ocena bezpieczenstwa

(O
ORR
CBR
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Liczba pacjentéw z LMS: 19, w
tym 11 (58%) z LMS macicy

Wiek (populacja ogélna)
(mediana): 62 lata (zakres 48 — 80)
*Zrédto informacji dodatkowych, niezawartych w abstrakcie: clinicaltrials.gov - NCT03899805

Skroty: PFS — przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival); OS — przezycie catkowite (ang. overall survival); ORR — ogodlna
odpowiedz na leczenie (ang. objective response rate); CBR — wspotczynn k korzysci terapeutycznych (ang. clinical benefit rate); LMS —
migsniakomigsak gtadkokomorkowy (ang. leiomyosarcoma).

Ograniczenia publikacji wtgczonych do analizy:
e wyniki zaprezentowane w abstrakcie nie odnoszg sie do wnioskowanego wskazania;

e publikacja dostepna tylko w formie abstraktu;

e w badaniu Valentin 2013, kryteria wtgczenia pacjentow uwzgledniaty przejscie nie wiecej niz dwdch linii
leczenia, a tym samym populacja nie jest zgodna z wnioskowang, w przypadku ktérej zastosowano 5 linii
leczenia systemowego.

3.1.3. Wyniki badan dodatkowych wigczonych do przegladu

SKUTECZNOSC
Wyniki dla kohorty z miesniakomiesakiem gtadkomérkowym (LMS)

Przezycie catkowite (OS)

W okresie follow-up wynoszacym 19,7 mies. (mediana) nie osiggnieto mediany OS.

Przezycie wolne od progresji choroby (PES)

Mediana PFS w 12 tyg. terapii w populacji pacjentéw chorych na miesniakokomiesaka wyniosta 11,1 tyg.
Prawdopodobienstwo PFS w 12 tyg. wyniosto natomiast 42,1% (90% CI: 27,0% -65,5%). Nalezy zauwazy¢, iz
warunkiem skutecznosci terapii byto prawdopodobienstwo osiggniecia PFS rownego 60% po 12 tyg. terapii.

Odpowiedz na leczenie (ORR) i korzys$¢ kliniczna (CRB)

Po 12. tygodniach obserwacji cze$ciowa odpowiedZz na leczenie wystgpita u 1 pacjenta. U 5 pacjentéw
odnotowano stabilizacje choroby. Odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR) po 12 tyg. wynidst 5,3%, natomiast
odsetek pacjentdw, ktérzy odniesli korzy$¢ kliniczng (CBR) wynidst 26,3%.

BEZPIECZENSTWO
Wyniki dla kohorty z migsniakomigesakiem gtadkomérkowym (LMS)

Zdarzenia niepozgdane stopnia = 3. wystgpity u 68% pacjentéw. Do najczesciej zgtaszanych zdarzen
niepozgdanych = 3. stopnia nalezaly: neutropenia, niedokrwistos¢, utrata masy ciata, biegunka, zwiekszenie
poziomu lipazy i fosfatazy zasadowej. Wszystkie zdarzenia niepozgdane byly odwracalne.

Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi byly: stabos¢, neutropenia, anoreksja, wzrost poziomu
aminotransferazy asparaginianowej (AST) i nudnosci.

SKUTECZNOSC | BEZPIECZENSTWO KOMPARATORA

Analize skutecznosci komparatora oparto na analizie w podgrupach z badaniu jednoramiennym Il fazy Valentin
2013 (badanie stanowigce podstawe wytycznych NCCN z 2021 r.). W badaniu tym 5 pacjentom z przerzutowym
wibkniakomiesakiem w fazie progresji podawano sorafenib w dawce 800 mg dziennie. Kryteria witgczenia
uwzgledniaty nie wiecej niz dwie wczesniejsze linie leczenia i status wg WHO <2.

W badaniu mediana czasu trwania leczenia wyniosta 178 dni.

Mediana przezycia catkowitego w badaniu wyniosta 19,7 mies. U 2/5 pacjentéw choroba nie postepowata po 9
mies. od rozpoczecia terapii, podczas gdy 1 mies. przed rozpoczeciem terapii sorafenibem byta w fazie progres;ji
(u jednego z pacjentéw progresje choroby stwierdzano jeszcze w 60 dniu).

U zadnego z pacjentéw nie uzyskano obiektywnej odpowiedzi.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 14/26



Halaven (erybulina) + Keytruda (pembrolizumab) 0T.422.173.2020, OT.422.174.2020

Profil bezpieczehstwa byt zblizony do opisanego w ChPL — najczestszym zdarzeniem niepozgdanym 3. stopnia
byt zespot dtoniowo-podeszwowy, ktory wystgpit u 2 pacjentow.

3.2. Dodatkowe informacje

Informacje na podstawie ChPL
Halaven

Do najczesciej obserwowanych dziatahh niepozadanych wystepujgcych w zwigzku ze stosowaniem produktu
Halaven nalezy supresja szpiku kostnego, co objawia sie jako neutropenia, leukopenia, niedokrwistos¢,
matoptytkowos¢ oraz powigzane zakazenia. Zgtaszano rowniez rozwdj lub nasilenie sie wystepujacej wczesniej
neuropatii obwodowej. Posréd dziatah niepozgdanych wystepuje réwniez toksycznos¢ w kierunku uktadu
pokarmowego, co objawia sie jako zaburzenia taknienia, nudnosci, wymioty, biegunka, zaparcie oraz zapalenie
jamy ustnej. Inne dziatania niepozgdane to zmeczenie, tysienie, zwiekszona aktywnos¢ enzymow watrobowych,
posocznica oraz bol miesni szkieletowych.

Do bardzo czesto wystepujgcych dziatah niepozgdanych (= 1/10) nalezg: neutropenia, leukopenia,
niedokrwisto$¢, zmniejszony apetyt, neuropatia obwodowa, bdl gtowy, dusznos$é, kaszel, nudnosci, zaparcia,
biegunka, wymioty, utrata wioséw, bdl stawdw i miesni, bdol plecéw, bdl konczyn, zmeczenie, gorgczka,
zmniejszenie masy ciata.

Keytruda

Do bardzo czesto (=21/10) wystepujacych dziatan niepozgdanych produktu leczniczego Keytruda, stosowanego
w monoterapii, naleza: niedokrwisto$¢, niedoczynnos¢ tarczycy, zmniejszenie taknienia, bdl gtowy, dusznosé,
kaszel, biegunka, bdél brzucha, nudnosci, wymioty, zaparcia, wysypka, swigd, bdle miesniowo-szkieletowe,
bél stawdw, zmeczenie, astenia, obrzek, gorgczka.

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania pembrolizumabu obejmujg wystapienie
u pacjentow:

e dziatan niepozadanych pochodzenia immunologicznego — u pacjentdw przyjmujgcych pembrolizumab
wystepowaty dziatania niepozgdane pochodzenia immunologicznego, w tym ciezkie i zakohczone
zgonem. Wiekszos¢ dziatan niepozgdanych pochodzenia immunologicznego wystepujgcych podczas
leczenia pembrolizumabem byta odwracalna i ustepowata po przerwaniu leczenia, podaniu
kortykosteroidow i (lub) zastosowaniu leczenia objawowego;

e reakcji zwigzanych z infuzjg dozylng — u pacjentdw przyjmujgcych pembrolizumab zgtaszano
wystepowanie ciezkich reakcji zwigzanych z wlewem dozylnym, w tym nadwrazliwos¢ i anafilaksja.

Nexavar

Najczestsze dziatania niepozgdane: biegunka, zmeczenie, tysienie, zakazenie, zespdt reka-stopa (odpowiadajgcy
zespotowi erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej w MedDRA) i wysypka.

Informacje ze stron URPL, EMA i FDA
URPL

Na stronie URPL nie odnaleziono sygnatéw bezpieczernstwa odnoszacych sie do dziatan niepozgdanych innych
niz opisane w ChPL Halaven.

EDA

Na stronie FDA nie odnaleziono sygnatdéw bezpieczenstwa odnoszacych sie do dziatan niepozgdanych innych
niz opisane w ChPL Halaven (erybulina) / Keytruda (pembrolizumab).

EMA

Na stronie EMA odnaleziono informacje ze spotkania PRAC, ktére odbyto sie w dniach 2-5 wrzesnia 2019,
podczas ktérego przedstawiono informacje o przypadkach rozpoznania gruzlicy u pacjentéw stosujgcych
atelizumab, awelumab, cemiplimab, durwalumab, ipilimumab, niwolumab, pembrolizumab. Podczas spotkania
ustalono, iz zgtoszone sygnaty powinny zosta¢ poddane analizie i priorytyzaciji.

Zrédto: PRAC 2019

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 15/26



Halaven (erybulina) + Keytruda (pembrolizumab) 0T.422.173.2020, OT.422.174.2020

4. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktérego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wskazaniach rejestracyjnych produktéw leczniczych
Halaven i Keytruda. Tym samym dla niniejszego wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji korzysci
do ryzyka.

Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii klinicznej dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz zaopiniowata wniosek
pozytywnie wskazujac: ,Aktualnie u przedstawionego pacjenta brak jest mozliwosci leczenia z uwagi na przebyte
leczenie i zastosowanie wszystkich dostepnych metod leczenia. Z uwagi na przetrwatg chorobe i petng wydolnos¢
pacjenta jedynie mozliwe do zastosowania jest leczenie eksperymentalne z petng akceptacjg ze strony pacjenta,
a przede wszystkim po uzyskaniu zgody z Komisji Bioetycznej.”
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5. Istnienie alternatywnej} technologii medyczne} oraz jej
efektywnos¢ kliniczna

W dniu 29.12.2020 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem bylo
wskazanie alternatywy dla ocenianej technologii lekowej. Przeszukano nastepujgce zrodia:

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK), https://ptok.pl/;
e Polskie Towarzystwo Onkologiczne (PTO), https://pto.med.pl/;

e European Society for Medical Oncology (ESMO), https://www.esmo.org/;

¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN), https://www.nccn.org/.

Przeprowadzono réwniez wyszukiwanie z zastosowaniem wyszukiwarki google.com.

W ramach niniejszego raportu opisano 3 dokumenty dotyczgce leczenia miesaka tkanek miekkich. Zgodnie
z informacjami dotgczonymi do zlecenia, populacja docelowa obejmuje pacjentéw z przerzutowym miesakiem
watroby (ang. malignant solitary fibrous tumor), po wielu liniach leczenia, w stadium progresji choroby.

Opis wytycznych ograniczono do terapii systemowej miesaka tkanek miekkich (MTM) w stadium uogdlnionym/
przerzutowym/ progresji, w kolejnych liniach leczenia, ze zwréceniem szczegdlnej uwagi na podtyp:
widkniakomiesak tkanek miekkich (ang. malignant solitary fibrous tumor).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 5. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

3 A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w migsaku tkanek migkkich
Postepowanie w stadium uogdinienia:

e  Podstawg standardowej CTH pierwszej linii sq antracykliny (doksorubicyna i epirubicyna) [I, A] +
olaratumab (przeciwciato anty-PDGFR-alfa) [l, B].

e Aktywno$c¢ wykazujg rowniez ifosfamid, dakarbazyna, gemcytabina, docetaksel, trabektedyna,
erybulina oraz pazopanib w ramach drugiej linii leczenia. Wyniki klinicznych badan nie
wykazaly istotnej przewagi wielolekowej CTH nad monoterapig i podanie schematow
wielolekowych (np. doksorubicyna i dakarbazyna) mozna rozwaza¢ w wybranych typach
histologicznych o duzej chemiowrazliwosci oraz w przypadkach, w ktorych od odpowiedzi na
leczenie zalezy mozliwosc¢ leczenia operacyjnego przerzutow. Niektore leki mogg by¢ stosowane
w specyficznych typach histologicznych MTM [lI, B] (np. taksoidy — angiosarcoma; gemcytabina
+ docetaksel — leiomyosarcoma; trabektedyna — liposarcoma, zwtaszcza myxoid liposarcoma
lub leiomyosarcoma [I, A]; ifosfamid — synovial sarcoma; imatynib — dermatofibrosarcoma
protuberans; sunitynib — alveolar soft part sarcoma; inhibitory mTOR — PEC-oma/
/lymphangioleiomyomatosis; kryzotynib — inflammatory myofibroblastic tumor z obecnoscig
rearanzacji genu ALK).

. Skuteczno$c trabektedyny w leczeniu L-miesakéw po niepowodzeniu przynajmniej jednej linii
leczenia systemowego potwierdzono w 3 badaniach Il fazy z losowym doborem chorych [I, A]

PTOK 2017 oraz w badaniu Il fazy potwierdzono korzy$é kliniczng z leczenia podtrzymujgcego do progres;ji

(Polska) choroby u chorych, u ktérych uzyskano kontrole choroby po 6 cyklach trabektedyny.

. Innym lekiem do stosowania u chorych na zaawansowane MTM (inne niz liposarcoma) po
niepowodzeniu wczes$niejszej CTH jest pazopanib — wyniki badania z losowym doborem chorych
wykazaty poprawe przezy¢ wolnych od progresji wynoszgcg 3 miesigce.

. Obiecujgce wyniki badan rejestracyjnych, odpowiednio, Ill i Il fazy z losowym doborem chorych,
wskazujg na aktywnos$c erybuliny w zaawansowanych liposarcoma [l, B] oraz olaratumabu w
skojarzeniu z doksorubicyng w leczeniu | linii zaawansowanych MTM [IB]. Dla erybuliny wykazano
poprawe przezyc¢ catkowitych w poréwnaniu z dakarbazyng (mediany 13,5 v. 11,5 miesigca) w
grupie chorych na zaawansowane liposarcoma i leiomyosarcoma po niepowodzeniu przynajmniej
2 linii leczenia systemowego, przy czym korzy$c¢ z terapii dotyczyta przede wszystkim chorych na
liposarcoma. W badaniu z olaratumabem mediana przezy¢ catkowitych wyniosta 26,5 miesigca
(95% CI 20,9-31,7) dla kombinacji z doksorubicyng (66 chorych) oraz 14,7 miesigca (95% Cl 9,2—
17,1) dla monoterapii doksorubicyng (67 chorych) (HR 0,46, 95% CI 0,3-0,71, p = 0003), jednak
wyniki te wymagajg potwierdzenia w trwajgcym obecnie badaniu Ill fazy.

. W Stanach Zjednoczonych wstepnie zarejestrowano na podstawie wstepnych wynikéw badania I/
fazy tazemetostat — inhibitor EZH2 w leczeniu dorostych chorych na INI1-ujemne epithelioid
sarcoma [ll, C].

. Postep w leczeniu systemowym MTM wigze sie z wykorzystaniem lekéw ukierunkowanych
molekularnie, ktérych celem sg specyficzne zaburzenia wewngtrzkomoérkowych szlakéw przemian
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

0 podstawowym znaczeniu w etiopatogenezie i progresji nowotworu. Niektore ze wspomnianych
lekéw zostaly zarejestrowane w okreSlonych MTM (Wytyczne podajg m.in., ze lekiem
posiadajgcym zarejestrowane wskazania w leczeniu réznych typéw histologicznych MTM,
z wytgczeniem gftéwnie tluszczakomiesakéw, po wczesniejszym niepowodzeniu terapii jest
pazopanib).

Konflikt intereséw: brak informacji

Zrédio finansowania: brak informacji

Poziomy jakosci dowoddéw naukowych:

| — Dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym
doborem chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacjg

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

Kategorie rekomendacii:

A — Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej praktyce
B — Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w Klinicznej praktyce

C — Wskazania okre$lane indywidualnie

ESMO - EURACAN 2018
(Europa)

Zalecenia z 2018 r. dotyczace postepowania w diagnostyce, leczeniu i pézniejszej obserwacji
pacjentéw z miesakiem tkanek migkkich lub migsakiem trzewnym

Postepowanie w stadium zaawansowanym/ przerzutowym
(opis wytycznych ograniczono do farmakoterapii w kolejnych liniach leczenia):

Aktywna terapia systemowa powinna by¢ brana pod uwage u pacjentéw z zaawansowanym, progresywnym
MTM, nawet tych wczesniej leczonych, jesli ty ko stan pacjenta na to pozwala [ll, B].

Sama najlepsza terapia podtrzymujaca jest alternatywg dla pacjentéw w gorszym stanie z zaawansowanym
MTM, zwtaszcza gdy u pacjenta byly stosowane kolejne linie leczenia. Generalnie, pacjenci z chorobg
zaawansowang, wczesniej leczeni, sg kandydatami do udziatu w badaniach klinicznych.

Po niepowodzeniu chemioterapii opartej na antracyklinach, lub w sytuacji gdy nie mozna jej zastosowac,
mozna przyjgc nastepujace kryteria, pomimo braku dowoddw wysokiej jakosci:
. Pacjenci, ktorzy otrzymali chemioterapie, mogg otrzymac ifosfamid, jesli wczes$niej podczas terapii
ifosfamidem nie nastgpita progresja choroby. Wysokie dawki ifosfamidu (14 g/ m2) moga by¢ opcja
dla pacjentow, ktorzy wczesniej otrzymywali standardowe dawki (9 g/ m2) ifosfamidu [IV, C].

e  Trabektydyna jest opcjg leczenia w drugiej i kolejnych liniach leczenia [l, B] i zostata
zarejestrowana w leczeniu zaawansowanego, wczesniej leczonego MTM. Udowodniono jej
skuteczno$¢ w leczeniu LMS i tluszczakomiesakéw. W miesaku $luzowatym raportowano silne
dziatanie antynowotworowe z wczesnymi radiologicznymi zmianami gestosci tkanki. Odnotowano
osobliwy wzdr odpowiedzi guza, z wczesng fazg zmian tkankowych poprzedzajgcych kurczenie
sie guza. Korzysci kliniczne ze stosowania trabektedyny wykazano takze w innych typach
histologicznych.

. Randomizowane badanie wykazato korzy$¢ w zakresie PFS $rednio 3 miesigce dla pazopanibu
podawanego do progresji u pacjentéw z zaawansowanym, wczesniej leczonym MTM (wytgczajac
ttuszczakomiesaki). Z tego powodu jest to opcja leczenia w przypadku MTM innych niz
ttuszczakomiegsaki [I, B].

. Randomizowane badanie Ill fazy wykazato przewage eribuliny nad dakarbazyng u pacjentéw z
ttuszczakomigsakiem i migsniakomigsakiem gtadkokomorkowym. Mediana réznicy OS wyniosta 2
miesigce [l, B], ale analiza w podgrupach wskazata, ze w ttuszczakomigsakach wyniosta ona 7
miesiecy. Wyniki tego badania doprowadzity do zarejestrowania eribuliny w leczeniu
ttuszczakomigsakow [ll, A].

e Jedno badanie wykazato, ze gemcytabina z docetakselem jest bardziej skuteczna niz sama
gemcytabina w drugiej linii chemioterapii, szczegélnie w LMS oraz migsaku niezréznicowanym
pleomorficznie, ale te dane (poréwnywalne odsetki odpowiedzi, PFS oraz OS) nie zostaly
potwierdzone w drugim badaniu klinicznym przeprowadzonym wytgcznie u pacjentéw z LMS, w
obu badaniach wyzsza toksyczno$¢ dotyczyta skojarzenia gemcytabiny i docetakselu [ll, C].

e  Gemcytabina w monoterapii wykazata aktywno$¢ antynowotworowg w LMS i naczyniakomiesaku.
Potgczenie gemcytabiny i dakarbazyny w wiekszym stopniu poprawiata OS i PFS niz dakarbazyna
w randomizowanym badaniu klinicznym [, B].

. Dakarbazyna ma pewng aktywnos$¢ w drugiej linii terapii (gtéwnie w LMS oraz w miejscowych
wiokniakomigsakach).

e W randomizowanym badaniu klinicznym Il fazy kontrolowanym placebo, regorafenib poprawiat
PFS u pacjentéw z zaawansowanym MTM, leczonych wczes$niej doksorubicyng. W grupie
pacjentéw z ttuszczakomigsakiem nie zaobserwowano zadnych korzysci w zakresie przezycia.
Regorafenib powinien by¢ brany pod uwage jako opcja terapeutyczna dla pacjentéw z
zaawansowanym MTM innym niz ttuszczakomigsak, ktérzy wczesniej byli leczeni doksorubicyng
[, Cl.

. Istniejg niepotwierdzone dowody na aktywnos$¢ ki ku czynnikéw molekularnych:

o Inh bitory mTOR w ztosliwych guzach z komoérek nabtonka okotonaczyniowego [IV, CJ;

o  Kryzotynb w zapalnych guzach miofoblastycznych zwigzanych z translokacjami ALK
(v, cj;
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Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

o  Sunitynib i cediranib w migsakach czesci miekkich pecherzykéw ptucnych, gdzie
molekularny cel jest jeszcze niejasny [IV, C]; oraz
o  Sunitynib w miejscowych witékniakomiesakach (ang. solitary fibrous tumours) [IV, C].
Poziomy dowoddéw:
| - Dowody z co najmniej jednej duzej randomizowanej, kontrolowanej proby; dobra jako$¢ metodologiczna
(niski potencjat bfedu) lub metaanaliza dobrze przeprowadzonych randomizowanych badan bez
heterogenicznosci

Il - Mate randomizowane badania lub duze randomizowane badania z podejrzeniem bfedu (nizsza jako$¢
metodologiczna) lub metaanalizy tych badan lub badan z wykazang heterogeniczno$cia

Il - Prospektywne badania kohortowe

IV - Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne

Sita rekomendacji:

A - Silne dowody na skuteczno$¢ przy istotnej korzysci klinicznej, zdecydowanie zalecane

B - Silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$¢, ale z ograniczonym obrazem klinicznym korzy$ci,
ogdlnie zalecane

C — Niewystarczajgce dowody na skuteczno$c lub korzysci nie przewyzszajace ryzyka lub wady (zdarzenia
niepozadane, koszty itp.)

Konflikt intereséw — autorzy zgtosili potencjalny konflikt intereséw

Zrbdio finansowania — brak informagcji

Wytyczne dotycza leczenia pacjentow z migsakiem tkanek migkkich. Wszystkie rekomendacje sa
oznaczone kategorig 2A, chyba, ze zaznaczono inacze;j.

Kolejne linie terapii w zaawansowanej/ przerzutowej chorobie:
Schematy preferowane:
e  Pazopanib

e  Trabektydyna [kategoria rekomendacji 1 dla ttuszczakomigsaka i LMS, kategoria 2A dla
pozostatych podtypow miesaka]

e  Erybulina [kategoria rekomendacji 1 dla tluszczakomigsaka i LMS, kategoria 2A dla pozostatych
podtypow migsaka]
Inne schematy rekomendowane:
. Dakarbazyna
. Ifosfamid
. Temozolomid
. Winorelbina
e  Regorafenib
Przydatne w niektorych okolicznosciach:

. Pembrolizumab (w myxofibrosarcoma, niezréznicowanych migsakach pleomorficznych,
NCCN 2021 naczyniakomiesaku skéry oraz miesakach niezréznicowanych)

(USA) Wiékniakomigsaki:
Schematy preferowane:

e  Bewacyzumab i temozolomid

e  Sunitynib

. Sorafenb

e  Pazopanib
Inne schematy rekomendowane:

e  Wszystkie inne schematy polecane w MTM o niespecyficznej histologii (powyzej opisano

schematy rekomendowane w kolejnych liniach terapii w chorobie zaawansowanej/ przerzutowej)

Sita dowodow:
Kategoria 2A — rekomendacja opiera sie na dowodach nizszej jako$ci (jednolity konsensus NCCN co do
tego, ze stosowanie danej interwencji jest wiasciwe);
Kategoria 2B — rekomendacja opiera sie na dowodach nizszej jakosci (konsensus NCCN co do tego, ze
stosowanie danej interwencji jest wlasciwe);

Kategoria 3 — rekomendacja opiera sie na dowodach jakiejkolwiek jakosci (duzy spér NCCN o to, czy
zastosowanie danej interwencji jest wtasciwe).

Zrédio finansowania: brak informagji
Konflikt intereséw: brak informacji
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Skroéty: MTM — miesak tkanek miekkich, CTH — chemioterapia, ESMO — European Society for Medical Oncology, EURACAN — European
Reference Network for Rare Adult Solid Cancers, NCCN — National Comprehensive Cancer Network, PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii
Klinicznej

Opis odnalezionych wytycznych

Odnaleziono 3 dokumenty opisujgce postepowanie w leczeniu miesaka tkanek miekkich, polskie wytyczne PTOK
z 2017 r., europejskie ESMO-EURACAN z 2018 r. oraz amerykanskie NCCN datowane na 2021 r., jednakze
zaden z odnalezionych dokumentéw nie odnosi sie do wnioskowanej terapii skojarzonej erybuling
i pembrolizumabem.

Wytyczne PTOK 2017 u pacjenta z widkniakomiesakiem tkanek miekkich w stadium uogdlnienia w kolejnych
liniach leczenia zalecajg pazopanib lub trabektydyne.

Wytyczne ESMO-EURACAN 2018 zalecaja, aby stosowacé terapie systemowg u leczonych wczesniej pacjentow.
Jedli tylko stan chorego na to pozwala, wytyczne zachecajg do uczestnictwa w badaniach klinicznych. Wsréd
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 pacjentow
leczonych  wczesniej  doksorubicyng). Wytyczne  ESMO-EURACAN 2018  wskazujg réwniez
na istnienie niepotwierdzonych dowoddw na aktywnos$¢ sunitynibu w leczeniu miejscowych widkniakomiesakow.

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

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

Uzasadnienie wyboru technologii alternatywnej

Analizowane wskazanie obejmuje pacjentéw z przerzutowym widkniakomiesakiem watroby (ang. malignant
solitary fibrous tumor), po wielu liniach leczenia, w stadium progresji choroby. Z informacji dodatkowych
przekazanych przez MZ wiadomo, ze sposréd terapii systemowych, dotychczas stosowano: chemioterapie ADIC
(dakarbazyna, doksorubicyna), trabektydyne, pazopanib, specyficzng immunoterapie opartg na wirusach
oraz bewacyzumab w skojarzeniu z temozolomidem. Populacja pacjentow w analizowanym wniosku jest
w mtodym wieku, w dobrej kondycji fizyczne;.

Wedtug aktualnych wytycznych europejskich, pacjentéw nalezy leczy¢ z wykorzystaniem terapii systemowej, o ile
pozwala na to ich stan zdrowia, a najlepsze leczenie podtrzymujgce powinno byé zarezerwowane dla chorych
w ciezkim stanie. Wytyczne te zalecajg pacjentom udziat w badaniach klinicznych (terapie eksperymentalng) o ile
to mozliwe.

Biorgc pod uwage dotychczas stosowane leczenie oraz mozliwosci terapii wymieniane przez wytyczne, wsréd
terapii alternatywnych dla erybuliny w skojarzeniu z pembrolizumabem, mozna rozwazy¢: regorafenib (z uwagi
na wczesniej stosowang doksorubicyne), sunitynib, sorafenib, lub winorelbine i ifosfamid.

Regorafenib nie jest refundowany w Polsce.
Sunitynib jest aktualnie refundowany w ramach 4 programow lekowych:

e B.3. ,Leczenie nowotwordéw podscieliska przewodu pokarmowego (GIST) (ICD-10 C15, C16, C17, C18,
C20, C48)’,

e B.8. ,Leczenie miesakdw tkanek miekkich (ICD-10 C48, C49)” w przypadku rozpoznania histologicznego
miesaka pecherzykowatego (alveolar soft part sarcoma) w stadium miejscowego zaawansowania
lub uogodinienia przy braku mozliwosci radykalnego leczenia chirurgicznego (udokumentowana
kwalifikacja wielospecjalistyczna z udziatem onkologa klinicznego, onkologa radioterapeuty i chirurga
onkologa)

e B.10 ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C 64)”
e B.53. ,Leczenie wysoko zréznicowanego nowotworu neuroendokrynnego trzustki (ICD-10 C25.4)".

Sorafenib jest refundowany w ramach 3 programoéw lekowych:
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e B.3. ,Leczenie nowotworow podscieliska przewodu pokarmowego (GIST) (ICD-10 C15, C16, C17, C18,
C20, C48)”

e B.5. ,Leczenie raka watrobowokomérkowego (ICD-10 C22.0)"
e B.10. ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C 64)".

Winorelbina i ifosfamid sg refundowane w Polsce w ramach katalogu chemioterapii, refundacja obejmuje rowniez
jej zastosowanie w ramach kodu ICD-10 C 49.0 (nowotwory ztosliwe tkanki tgcznej i innych tkanek miekkich),
zatem zostaty wykluczone jako komparator.

Odrzucono réwniez sunitynib i regorafenib, z uwagi na to, ze leki te sg z tej samej grupy co pazopanib, a wiec
mechanizm dziatania zostat wykorzystany we wczesniejszych liniach leczenia.

Tym samym w ramach niniejszego raportu jako technologie alternatywng dla leczenia erybuling w skojarzeniu
z pembrolizumabem rozwazono sorafenib. Nalezy zauwazy¢, iz sorafenib podobnie jak pazopanib i sunitynib
stanowig drobnoczgsteczkowe inhibitory kinaz tyrozynowych receptora VEGF. Sorafenib stanowi jednak
jednoczesnie inhibitor kinaz serynowo-treoninowych, z tego wzgledu przyjeto, iz moze on wykazywac inng
aktywnosé przeciwnowotworowg niz zastosowany juz u pacjenta pazopanib.
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6. Konkurencyjnosé cenowa

W ponizszej tabeli przedstawiono dostepne ceny i koszty stosowania leku Keytruda (pembrolizumab) oraz leku
Halaven (erybulina). Zgodnie ze zleceniem MZ warto$¢ netto 3-miesiecznej terapii lekiem Keytruda wyniesie
i PLN, a warto$¢ netto 3-miesiecznej terapii lekiem Halaven (20 fiolek) wyniesie i PLN.
W zleceniu MZ podano wartos¢ netto terapii, czyli koszt z uwzglednieniem marzy hurtowej, na podstawie ktérego
analitycy Agencji oszacowali cene brutto za opakowanie jednostkowe oraz koszt brutto terapii.

Zlecenia MZ zakladajg 3-miesieczng terapie lekami Keytruda oraz Halaven. Zgodnie z informacjami
przekazanymi w zleceniach, dawkowanie leku Keytruda obejmuje 3 padania we wlewie dozylnym po 400 mg
pembrolizumabu (4 fiolki podczas 1 podania), a dawkowanie leku Halaven obejmuje podanie we wlewie dozylnym
dawki 1,4 mg/m? w dniach 1. i 8. co 3 tygodnie. Oznacza to, ze w ciggu 3 miesiecy (przyjeto 90 dni), pacjent
otrzyma lek Halaven w dniach: 1., 8., 29., 37., 58., 66., oraz 87. (3 petne cykle, 1 podanie z dwoch w czwartym
cyklu, tgcznie 7 podan). Przyjmujac, ze $rednia powierzchnia ciata pacjentéw wynosi 1,8 m?, na jedno podanie
nalezy przeznaczy¢ 2,52 mg erybuliny (z uwagi na brak mozliwosci przechowywania otwartej fiolki, podczas
1 podania zostang zuzyte 3 fiolki leku Halaven). Podczas 3-miesiecznej terapii zuzytych zostanie 12 fiolek leku
Keytruda oraz 21 fiolek leku Halaven (zlecenie MZ podaje, ze bedzie to 20 fiolek).

Z uwagi na fakt, iz wnioskowane opakowanie leku Keytruda tj. 1 fiolka a 100 mg pembrolizumabu, jest obecnie
refundowane w ramach programu lekowego B.6. ,Leczenie niedrobnokomoérkowego raka piuca
(ICD-10 C 34)"oraz B.59.,Leczenie czerniaka skoéry lub bton sluzowych (ICD-10 C43)” oszacowano rowniez koszt
3 miesiecznej terapii tym lekiem na podstawie ceny z aktualnego Obwieszczenia MZ.

Zgodnie z przeprowadzonymi oszacowaniami koszt 3-miesiecznej terapii lekiem Keytruda jednego pacjenta
w oparciu o cene ze zlecenia MZ jest [l niz oszacowany koszt na podstawie obwieszczenia MZ. Lek Halaven
nie jest obecnie refundowany, zatem nie ma ustalonej ceny urzedowej. Szczegéty zawarto w ponizszej tabeli.

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 ktdérego 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.

Tabela 6. Ceny i koszty ocenianej interwencji [zlecenie MZ 325/2020, zlecenie MZ 330/2020, Obwieszczenie MZ]

Kategoria kosztow Zlecenie MZ Obwieszczenie MZ
(brutto PLN?*) (brutto PLN?*)
Koszt 1 opakowania poszczegoélnych lekow
Koszt 1 opakowanie leku Keytruda (25 mg/1 ml, fiolka a 4 ml) ] 14 786,77
Koszt 1 opakowania leku Halaven (0,88 mg/2 ml) [ ] nie dotyczy
Koszt 3-miesigcznej terapii poszczego6lnymi lekami
Koszt 3-mies. terapii lekiem Keytruda (12 fiolek) ] 177 441,24
Koszt 3-mies. terapii lekiem Halaven wedtug zlecenia MZ (20 fiolek) - nie dotyczy
Koszt 3-mies. terapii lekiem Halaven wedlug AOTMIT (21 fiolek) - nie dotyczy
Koszt 3-mies. terapii skojarzonej erybuling i pembrolizumabem
e e —
e —

* koszt opakowania zgodny ze zleceniem MZ zawiera jedynie marze hurtowa (5%), podane ceny brutto zawierajg rowniez podatek VAT (8%)

Jako technologie alternatywng przyjeto sorafenib. Zgodnie z ChPL Nexavar, zalecana dawka u dorostych wynosi
400 mg sorafenibu (dwie tabletki po 200 mg) dwa razy na dobe (réwnowazna catkowitej dawce dobowej 800 mg),
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co oznacza 4 tabletki na dobe. Jedno opakowanie leku Nexavar zawiera 112 tabletek powlekanych, a wiec
wystarczy na 28 dni terapii. Przyjmujac, ze terapia 3-miesieczna obejmuje 90 dni, pacjent bedzie potrzebowat 4
opakowan leku Nexavar. W ponizszej tabeli przedstawiono koszty zwigzane z zastosowaniem technologii
alternatywnej — sorafenibu.

Tabela 7. Ceny i koszty technologii alternatywnej [Obwieszczenie MZ]

. < Obwieszczenie MZ
Kategoria kosztow (brutto PLN¥)

Koszt 1 opakowania technologii alternatywnej (sorafenibu)

Koszt 1 opakowanie leku Nexavar (200 mg, 112 tabl. powl.) 14 334,33

Koszt 3-miesiecznej terapii poszczego6lnymi lekami

Koszt 3-mies. terapii lekiem Nexavar (4 opakowania) 57 337,32

* podana cena brutto (wg Obwieszczenia MZ cena hurtowa brutto) zawiera marze hurtowg (5%) oraz podatek VAT (8%).
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7. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw

Ze wzgledu na brak mozliwosci pozyskania danych NFZ dotyczacych pacjentdéw z widkniakomiesakiem watroby,
u ktérych stosowano wiele linii leczenia, nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentéw, u ktdérych mozna
zastosowaé wnioskowang technologie lekowg w ramach RDTL. Koszty ocenianej technologii lekowej, wynikajgce
ze zgody Ministra Zdrowia na jej finansowanie ze $rodkéw publicznych w ramach RDTL na 1 pacjenta,
przedstawiono w rozdziale 6 niniejszego opracowania.
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9. Zataczniki

9.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 8. Strategia wyszukiwania przeprowadzonego w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 29.12.2020 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow

8 ((eribulin[TitIe/AbsFract]) AND (pembroIizumak_J[TitIe/Abstract])) AND ((metastatic soft tissue 1
sarcoma[Title/Abstract]) OR (metastatic soft tissue sarcoma[MeSH Terms]))

7 (metastatic soft tissue sarcoma[Title/Abstract]) OR (metastatic soft tissue sarcoma[MeSH Terms]) 18,764

6 metastatic soft tissue sarcoma[Title/Abstract] 286

5 metastatic soft tissue sarcoma[MeSH Terms] 18,703

4 pembrolizumab(Title/Abstract] 4,244

3 pembrolizumab[MeSH Terms] 0

2 eribulin[Title/Abstract] 672

1 eribulinfMeSH Terms] 0
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