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Erybulina (Halaven) w leczeniu pacjentow z rakiem piersi AOTM-OT-431-24/2011

W przygotowaniu oceny raportu ws. oceny swiadczenia opieki zdrowotnej udziat wzieli pracownicy Dzialu Raportow
i Oceny Raportow Wydzialu Oceny Technologii Medycznych AOTM:

Osoby uczestniczace w pracach nad ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej zadeklarowaty brak konfliktu interesow.

W toku prac wystgpowano o opini¢ do nastepujgcych ekspertéw klinicznych:

Otrzymano opinie od ekspertow, ktdrych nazwiska sg pogrubione.

Zastosowane skroty:

Ustawa — Ustawa o zmianie ustawy o §wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow publicznych oraz
ustawy o cenach (Dz.U. z 2009 r. nr 118 poz. 989)

Rozporzadzenie — Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 22 grudnia 2009 r. w sprawie przygotowania raportu w
sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej i oceny raportu w sprawie oceny leku lub wyrobu medycznego (DZ.U. z
2009 r. nr 222 poz. 1773)

Wytyczne — ,,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa AOTM nr 1/2010 z
4.01.2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spoleczno$¢ migdzynarodowa wymagan dotyczacych
przeprowadzania oceny $wiadczen opieki zdrowotnej

1yOS (1 year overall survival rate) — jednoroczne przezycie

ADR (adverse drug reaction) — dziatania niepozadane

bd — brak danych

CBR (clinical benefit rate) - odsetek korzysci klinicznych

CR (complete response) — catkowita odpowiedz

DoR (duration of response) — czas trwania odpowiedzi

OR (overall response) — odpowiedz na leczenie

ORR (objective response rate) - odsetek odpowiedzi obiektywnych

OS (overall survival) — catkowity czas przezycia

PFS (progression-free survival) — przezycie wolne od progresji

PR (partial response) - czgsciowa odpowiedz

PS (progression disease) — progresja choroby

QL (quality of life) — jakos¢ zycia

SD (stable disease) — stabilizacja choroby

TPC (treatment of physician’s choice) - inne leczenie wybrane przez lekarza
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data wplyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma 1206
zlecajgcego MZ-PLA-460-12509-64/GB/11
Termin wydania rekomendacji na zlecenie Ministra Zdrowia 12.06.30

(RR-MM-DD)

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

podanie erybuliny w leczeniu pacjentéw z rakiem piersi miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami,
z progresja choroby po zastosowaniu co najmniej dwoch schematéw chemioterapii w leczeniu zaawansowanej
postaci choroby

Typ zlecenia (w razie niesprecyzowania w zleceniu odznaczy¢ obie opcje):

X

o usuniecie danego $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych — na podstawie art. 31e ust. 3 pkt. 3a
Ustawy

0 zmiane poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw realizacji $wiadczenia gwarantowanego — na podstawie art. 31e ust. 3
pkt. 3b Ustawy

Zlecenie dotyczy swiadczenia gwarantowanego z zakresu (art. 15 ust. 2)

-

[ R R A R A IR (N BN B

x

podstawowej opieki zdrowotnej

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien

rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekuriczych w ramach opieki dtugoterminowej
leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

zaopatrzenia w wyroby medyczne bedgce przedmiotami ortopedycznymi oraz Srodki pomocnicze
ratownictwa medycznego

opieki paliatywnej i hospicyjnej

Swiadczen wysokospecjalistycznych

programoéw zdrowotnych

X  wtym: terapeutycznych programoéw zdrowotnych NFZ

Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)

-
=

zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
naukowym o zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej
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Oznaczenie i siedziba podmiotu, na wniosek ktérego Minister Zdrowia wydaje zlecenie (jesli dotyczy)

Uzasadnienie wskazujgce wptyw danego $wiadczenia opieki zdrowotnej na stan zdrowia obywateli i skutki
finansowe dla systemu ochrony zdrowia

Data sporzgdzenia wniosku

Wykaz zatgczonych do wniosku dokumentow potwierdzajgcych zasadnoSc¢ wniosku

Whnioskowana technologia medyczna:

erybulina (Halaven®)

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione przez wnioskodawce we wniosku):

podanie erybuliny w leczeniu pacjentow z rakiem piersi miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, z progresja
choroby po zastosowaniu co najmniej dwdch schematoéw chemioterapii w leczeniu zaawansowanej postaci choroby

Whioskodawca (pierwotny):

Prezes Narodowego Funduszu Zdrowia

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

Eisai Europe Limited
European Knowledge Centre
Mosquito Way

Hatfield, Hertfordshire
AL10 9SN

Wielka Brytania

Pelnomocnictwo na terenie Polski (od. 31.05.2012 r.):
Valeant Polska Sp. z 0.0. (cztonek grupy ICN Polfa Rzeszow S.A i Valeant Pharmaceuticals International Inc)
ul. Marynarska 15, 02-674 Warszawa
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Podmioty odpowiedzialne dla komparatoréw:

1.

A o

I

10.
11.
12.
13.
14.
15.

16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.
24.
25.
26.
27.

28.
29.
30.

Accord Healthcare Limited: Capecitabine Accord (kapecytabina), Gemcitabine Accord (gemcytabina)
Actavis Group PTC ehf.: Gembin (gemcytabina), Gitrabin (gemcytabina), Vinorelsin (winorelbina)
BMM PHARMA AB: Vinorelbin Lefarm (winorelbina)

Caduceus Pharma Ltd.: Gemcitabine Caduceus Pharma (gemcytabina)

Cancernova GmbH Onkologische Arzneimittel: Gemcitabin Cancernova (gemcytabina)

CELON PHARMA Sp. z 0.0.: Gemcel (gemcytabina)

Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG: Gemsol (gemcytabina), Gemcitabin-Ebewe (gemcytabina), Gemliquid
(gemcytabina), Vinorelbin-Ebewe (winorelbina)

Egis Pharmaceuticals PLC: Dercin (gemcytabina), Gemcitabine EGIS (gemcytabina)
Eli Lilly Nederland B.V.: Gemzar (gemcytabina)

Fresenius Kabi Polska Sp. z 0.0.: Gemcit (gemcytabina)

Hospira UK Limited: Gemcitabine Hospira (gemcytabina), Vinorayne (winorelbina)
ICN Polfa Rzeszow S.A.: Gemcitin (gemcytabina)

KRKA: Capecitabine Krka (kapecytabina)

Lek Pharmaceuticals d.d.: Gemcitabine Sandoz (gemcytabina)

medac Gesellschaft fur klinische Specialpraparate mbH: Gemcitabine medac (gemcytabina), Navirel
(winorelbina)

Mylan S.A.S.: Gemcitabine Mylan (gemcytabina)

Pharma-Data Ltd: Gemcitabine Pharma-Data (gemcytabina)
Pharma-Data Ltd: Gemcitabine Pharma-Data (gemcytabina)
Pierre Fabre Medicament: Navelbine (winorelbina)
RATIOPHARM GMBH: Gemcitabin—ratiopharm (gemcytabina)
Roche Registration Ltd.: Xeloda (kapecytabina)

Sandoz GmbH: Neocitec (winorelbina), Gemaxibin (gemcytabina)
Sigillata Ltd: Gemalata (gemcytabina), Getmisi (gemcytabina)
STADA Arzneimittel AG: Gemstad (gemcytabina)

Strides Arcolab International Limited: Vinorelbine Strides (winorelbina)
SymPhar Sp. z 0.0.: Symtabin (gemcytabina)

TEVA Pharma B.V: Capecitabine Teva (kapecytabina), Gemcitabine Teva (gemcytabina), Gemciteva
(gemcytabina), Vinorelbine Teva (winorelbina)

VIPHARM S.A.: Gemcitabine Vipharm (gemcytabina), Vinorelbine Vipharm (winorelbina)
Zaktady Farmaceutyczne Polfa L.6dZ S.A.: Gemcitabine Polfa £.6dZ (gemcytabina)

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.: Gemcitabine Polpharma (gemcytabina), Vinorelbine Polpharma
(winorelbina)
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. Problem decyzyjny

W dniu 06.12.2011 r. do Agencji wplyngto zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 05.12.2011 r., pismo znak
MZ-PLA-460-12509-64/GB/11, z prosba o wydanie rekomendacji Prezesa AOTM na zasadzie art. 31e ust. 2
ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow
publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027 z p6zn. zm.), w zwigzku z wnioskiem Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia, ,,w przedmiocie usunig¢cia z wykazu $wiadczen gwarantowanych realizowanych w
ramach programu chemioterapii niestandardowej lub dokonania zmiany sposobu finansowania $wiadczenia
opieki zdrowotnej: podanie erybuliny w leczeniu pacjentéw z rakiem piersi miejscowo zaawansowanym
lub z przerzutami, z progresja choroby po zastosowaniu co najmniej dwoch schematéw chemioterapii
w leczeniu zaawansowanej postaci choroby”. Termin wydania rekomendacji 30 czerwca 2012 r.

W dniu 13.01.2012 r. pismem znak AOTM-OT-431-24(2)/T1/2011 wystapiono do podmiotu
odpowiedzialnego dla preparatu Halaven (erybulina), firmy Eisai Europe Limited, z prosba o przekazanie
analiz HTA, tekstéw publikacji, informacji o refundacji w innych krajach oraz o cenie preparatu.

Ze wzgledu na brak odpowiedzi, w dniu 27.03.2012 r. (pismo znak AOTM-0T-431-17(9)/K0O/2011)
wystagpiono do Ministerstwa Zdrowia o ograniczenie zakresu analiz do: analizy efektywnosci klinicznej
bezpieczenstwa, przeprowadzonej w oparciu o wyniki odnalezionych opracowan wtoérnych, przegladu
opublikowanych analiz ekonomicznych, rekomendacji klinicznych i finansowych, stanowisk eksperckich
oraz danych NFZ, dotyczacych wielkosci populacji i finansowania przedmiotowych technologii medycznych
w latach 2009-2011 (o ile zostang przekazane przez Fundusz).

W pismie z dnia 18.04.2012 znak MZ-PLA-460-144443/GB/2012 Ministerstwo Zdrowia zaakceptowato
zaproponowany przez Agencje sposob realizacji zlecenia.

W dniu 17.05.2012 r. pismem znak AOTM-0T-431-24(20)/T1/2011 wystgpiono do dystrybutora preparatu
Halaven na Europe Srodkowa i Wschodnig, firmy PharmaSwiss Sp. z 0.0. (porozumienie miedzy
podmiotami zawarte w kwietniu 2012 r. - http://www.eisai.com/news/enews1215pdf.pdf) - z prosba o
podanie ceny preparatu, informacji o refundacji w innych krajach oraz liczbie pacjentow przyjmujacych
preparat. W dniu 31.05.2012 r. otrzymano pismo znak MA/09/05/2012 od firmy Valeant Polska Sp. z o.0.
(cztonek grupy ICN Polfa Rzeszow S.A i Valeant Pharmaceuticals International Inc), wilasciciela firmy
PharmaSwiss, informujace, iz z dniem 31 maja 2012 firma Valeant Polska Sp. z 0.0. otrzymata od Eisai
Europe Limited pelnomocnictwo do reprezentowania przed wszystkimi urzedami administracji panstwowe;j
oraz innymi instytucjami panstwowymi w sprawach dotyczacych ustalenia cen urzgdowych oraz procedur
refundacyjnych dla produktu leczniczego erybulina (Halaven) na terenie RP. W pismie przekazano
informacje o cenie erybuliny i refundacji w innych krajach.

Po trzykrotnym wystgpieniu do Narodowego Funduszu Zdrowia z prosbg o dane: AOTM-OT-431-
17(3)/JC/2011 z dnia 12.01.2012 r., AOTM OT-431-17(5)/JC/2011 z dnia 20.02.2012 r., AOTM-OT-431-
17(10)KSE/2011 z dnia 30.03.2011 r., w dniu 12.04.2012 r. otrzymano odmowg¢ przekazania danych przez
NFZ (pismo znak NFZ/CF/DGL/2012/073/0131/W/092/19/TC z dnia 11.04.2012 r.). Narodowy Fundusz
Zdrowia podat nastepujace uzasadnienie.

,Udostepnia¢ dane przetwarzane w ramach systemu RUM-NFZ moze wylacznie administrator tych danych,
czyli Minister Zdrowia labo inny upowazniony przez niego podmiot. W zwigzku z powyzszym w $wietle
aktualnych przepiséw prawnych w celu udostepnienia danych proszg wystapi¢ do Ministra Zdrowia.”

W dniu 19.04.2012 r. Agencja wystosowata pismo do Ministra Zdrowia (znak AOTM-RP-073-
26(1)/JP/2012) z pro$ba o zgode na udostgpnianie przez NFZ danych Prezesowi AOTM.

W dniu 21.05.2012 r. ponownie zwrdcono si¢ do NFZ z ponowng prosba o dane (pismo zna AOTM-OT-431-
24(22)/AKP/2011). Do dnia 08.06.2012 r. nie otrzymano odpowiedzi.
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2.1.

Erybulina (Halaven) w leczeniu pacjentow z rakiem piersi AOTM-OT-431-24/2011
Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej

Rak sutka, C-50 wg klasyfikacji ICD-10.

Mianem miejscowo zaawansowanego raka piersi okresla si¢ obszerng i niejednorodng grupe zmian. Naleza
do niej przypadki o zréznicowanym obrazie klinicznym oraz réznej dynamice procesu. Od wczesnego raka
piersi r6znig si¢ gorszym (cho¢ odmiennym dla réznych postaci) rokowaniem oraz inng sekwencjg i
wyborem stosowanych metod leczenia skojarzonego. Opisywana grupa chorych nalezy do III stopnia
zaawansowania wg systemu TNM (Tabela 1). Okreslenie miejscowo zaawansowanego raka piersi obejmuje
przypadki bez obecnosci przerzutow do narzadow odlegtych (M0) (Kornafel 2011)

Tabela 1. Miejscowo zaawansowany rak piersi w klasyfikacji TNM (wg Kornafel 2011)

stopien zaawansowania guz (T) wezly chlonne (N)
A T3 NI
T kazde N2
IITA T3 N1-2
11IB T4a,b,c.d NO-2
11IC T kazde N3

Epidemiologia
Wedlug danych literaturowych szacuje si¢, ze w Polsce zyje okoto 55 000 kobiet z rozpoznaniem raka

gruczotu piersiowego. U mezczyzn jest to nowotwor wyjatkowo rzadko obserwowany i nie stanowi
powaznego problemu zdrowia publicznego (Kornafel 2011).

Wedlug danych pochodzacych z pisma NFz z dnia 27.07.2010r. (znak
NFZ/CF/DGL/2010/073/0277/W/15016/TC), otrzymanego w zwigzku z oceng preparatu Zoladex, liczba
pacjentow leczonych w ramach NFZ z rozpoznaniem C50 wg ICD-10 (nowotwor ztos§liwy sutka) wynosita:
2007 r. — 103 877, 2008 r. — 107 674, 2009 r. —108 750.

Tabela 2. Epidemiologia nowotworéw sutka (C50 wg ICD 10) w latach 2007-2009 (wg KRN)

Parametr 2007 2008 2009
kobiety mezezyzni kobiety mezezyZzni | kobiety | mezczyzni
Liczba zachorowan 14 484 87 14 576 119 15752 112
Wystegpowanie* 22,42% 0,14% 22,22% 0,18% 22,77% 0,16%

Standaryzowany wspotczynnik

zachorowalno$ci (na 100 tys. 0séb) 47,7 0,3 47,1 0.4 204 0.4

Standar}/zowany wspo%cz;rlnnlk 14,5 0.2 14,7 0.1 14,1 0.2

zgonow (na 100 tys. osob)

* odsetek wszystkich zachorowan z powodu nowotwordéw ztosliwych;

Zrédio: hitp://epid.coi.waw.pl/krn/

Wg badania EUROCARE-4 wzgledne przezycie S-letnie chorych na raka piersi, u ktorych rozpoznanie
ustalono w latach 1995-1999, wynosito w Polsce 73,7%, przy $redniej dla Europy 79,4% (Rachtan 2009).

Etiologia

Najwazniejszymi czynnikami wplywajacymi na ryzyko zachorowania na raka piersi sg: ple¢ zenska, wiek
oraz przebyty rak piersi podany w wywiadzie przez pacjentke, jej matke lub siostre (Kornafel 2011).
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Erybulina (Halaven) w leczeniu pacjentow z rakiem piersi AOTM-OT-431-24/2011

Zalecenia PTOK/PUO 2011

Najwazniejszym czynnikiem predykcyjnym (okreslenie przewidywanej odpowiedzi na leczenie) u chorych na
raka piersi jest stan ER i PgR (...). Chore bez ekspresji receptorow steroidowych sq niepodatne na leczenie
hormonalne. Ekspresja receptorow steroidowych wigze si¢ rowniez z mniejszq wrazliwoscig na CTH i
lepszym rokowaniem.

Nadekspresja biatka HER2 [ub amplifikacja genu HER?2 stanowiq niekorzystny czynnik rokowniczy oraz
warunkujg celowos¢ zastosowania terapii anty-HER?.

Klasvfikacja i obraz kliniczny

Najczeséciej] uzywanym systemem oceny stopnia rozwoju i rozprzestrzeniania si¢ raka piersi jest
miedzynarodowy system TNM (znany réwniez jako system AJCC — The American Joint Committee on
Cancer). W klasyfikacji TNM 1taczy si¢ informacje o samej zmianie nowotworowej, pobliskich weztach
chtonnych oraz przerzutach do odleglych organéw i czesci ciata, a poszczegdlnym potaczeniom przypisuje
si¢ rozne stadia. Pogrupowane stadia opisuje si¢ przy uzyciu cyfry 0 i rzymskich cyfr od I do IV. T okresla
wielko$¢ zmiany nowotworowej (mierzong w centymetrach), N okresla przerzuty do pobliskich weztow
chlonnych, M odpowiada metastazie (przerzutom do odleglych narzadow i organow).

— Stopien 0 Tis, NO, MO;

— Stopien I T1, NO, MO;

— Stopien Il A TO, N1, M0; T1, N1, M0; T2, NO, MO;

— Stopien 1IB T2, N1, MO; T3, NO, MO;

— Stopien IIA  T0, N2, M0; T1, N2, MO; T2, N2, MO; T3, N1, MO0; T3, N2, MO;
— Stopien lIIB T4, kazde N, M0; kazde T, N3, MO;

— Stopien IV kazde T, kazde N, M1.

Tabela 3. Rokowanie w zalezno$ci od stopnia klinicznego zaawansowania raka piersi (wg Jaskiewicz 2000)

Stopien zaawansowania Bezobjawowe przezycia 5-letnie
I 90 %
11 70 %
111 40 %
v 10 %

Leczenie i cele leczenia

Zalecenia PTOK/PUO 2011

Jassem J, Krzakowski M., red. Rak piersi. W: Krzakowski M et al., red. Zalecenia postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach zlosliwych — 2011 r. Viamedica. Gdansk 2011:

Chemioterapia Il linii u chorych z progresjq jest celowa, jesli pod wplywem I linii leczenia uzyskano korzysé
kliniczng. Stosowanie CTH kolejnych linii (III i nastgpne) wydaje si¢ uzasadnione jedynie u chorych,
u ktorych pod wplywem wczesniejszego leczenia uzyskano dlugotrwalq obiektywng odpowiedz [ub
diugotrwalg stabilizacje bez istotnych klinicznie niepozgdanych dziatan. Wybor schematu leczenia (...)
powinien sig opierac na ocenie stanu 0golnej sprawnosci, zasiggu i tempa progresji nowotworu, przebytych i
wspolistniejgcych chorob i ich leczenia oraz rodzaju wczesniej stosowanej CTH (leczenie uzupetniajgce,
paliatywne leczenie 1 linii).

W przytoczonych wyzej zaleceniach nie wskazano schematow stosowanych w 11 linii leczenia. Wymieniono
nastepujagce schematy chemioterapii stosowane w II linii leczenia zaawansowanego raka piersi: NA
(winorelbina + docetaksel), NF (winorelbina + fluorouracyl/kapecytabina), DC (docetaksel+kapecytabina),
PG (paklitaksel+gemcytabina), KG (karboplatynatgemcytabina), PXL (paklitaksel), DXL (docetaksel),
Kapecytabina, VRB (winorelbina).
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Erybulina (Halaven) w leczeniu pacjentow z rakiem piersi AOTM-OT-431-24/2011

Rysunek 1. Strategia leczenia miejscowo zaawansowanego raka piersi (wg Zalecenia PTOK/PUO 2011)

— | ER(+) —» | HTH
— | Luminalny A —» | HTH -
Zmiana Zabieg
operacyjna | | operacyjny > [ HER2 () T
Rak } 2 3
nieoperacyjny — LurllglalnyB
BT HE -
- ,,duz'y © — | RTH w zaleznoSci
operacyjny ] od wskazan
(niekwalifikujacy CTH
sig do BCT) > | Potrojnic /
ujemny *
RTH » | Zmiana — | Leczenie
) niecoperacyjna paliatywne,
HER2 (+ Zmiana obserwacja
. ( ) > CTH + nieoperacyjna
niezaleznie od T .
—> ER Leczenie
systemowe
II linii

HTH — hormonoterapia; CTH — chemioterapia; T — transtuzumab; RTH — radioterapia; BCT — leczenie oszczedzajace piers
ER - steroidowy receptor estrogenowy; HER2 — receptor naskorkowego czynnika wzrostu typu 2; PgR — receptor progesteronowy

* ER(-), PgR(-), HER2(-)
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Erybulina (Halaven) w leczeniu pacjentow z rakiem piersi

2.1.1.Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

We eksperta klinicznego |

skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowotnego to:

przedwczesny zgon,

niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji,
niezdolnos$¢ do pracy (trwata albo przejsciowa, catkowita albo czgsciowa),
przewlekle cierpienie lub przewlekta choroba,
obnizenie jako$ci zycia (trwale albo przejsciowe) w mechanizmie innym niz podany powyzej.
Uzasadnienie:
Wszystkie wymienione stany moga by¢ nastepstwem zaawansowanego nowotworu.

2.2. Opis Swiadczenia opieki zdrowotnej

2.2.1.Wptyw Swiadczenia na stan zdrowia obywateli

We eksperta klinicznego |

zadna z wymienionych w formularzu

AOTM-OT-431-24/2011

sytuacji opisujacej istotnosé

wnioskowanej technologii medycznej (tj.: ratujaca zycie i prowadzaca do pelnego wyzdrowienia,
ratujgca zycie 1 prowadzaca do poprawy stanu zdrowia, zapobiegajaca przedwczesnemu zgonowi,
poprawiajgca jako$¢ zycia bez istotnego wplywu na jego dtugo$¢) nie dotyczy wnioskowanej technologii
medyczne;.

2.2.2.0pis $wiadczen alternatywnych

Tabela 4. Przeglad interwencji rekomendowanych we wnioskowanym wskazaniu w odnalezionych
wytycznych miedzynarodowych.

Kraj /
region

Organizacja, rok
(referencje)

Rekomendowane interwencje

Uwagi

Europa

European Society for
Medical Oncology —
Cardoso 2011 (ESMO 2011)

brak standardéw co do postgpowania
u pacjentéw poddanych drugiej lub
dalszym liniom leczenia

Istnieje niewiele danych
potwierdzajacych przewage ktorejkolwiek
z terapii. Czas trwania i liczba terapii
powinna by¢ dostosowana do
indywidualnego pacjenta.

Central European
Cooperative Oncology
Group - 2009
(CECOG 2009)

w monoterapii lub w skojarzeniu z
innymi lekami: kapecytabina,
winorelbina, gemcytabina,
liposomalna doksorubicyna,
iksabepilon *

Brak ustalonych standardow
postepowania

1st International consensus

Brak danych okreslajacych optymalng

Transparency Commission —
2012 (HAS 2012)

Swiat guidelines for advanced kapecytabina sekwencie chemioterani:
breastcancer — 2012 (ABC 1) Ie P
Prescrire 2011 . Brak konsensusu powyzej pierwszej linii
(Prescrire 2011) kapecytabina leczenia
. Brak standardéw postgpowania u
Francja| Haute Autorité de Santé pacjentow, ktorzy otrzymali przynajmnie;j

kapecytabina, winorelbina,
gemcytabina

dwie linie leczenia z udziatem antracyklin
1 taksoidow. Kapecytabina wskazana w
II linii chemioterapii.
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Erybulina (Halaven) w leczeniu pacjentow z rakiem piersi AOTM-OT-431-24/2011

Kraj / Organizacja, rok

. . Rekomendowane interwencje Uwagi
region (referencje)

Institut fiir Qualitdt und Monoterapia kapecytabina,

Wirtschaftlichkeit im . .

. . 5-fluorouracylem lub winorelbina,

Niemcy | Gesundheitswesen / German . .. . -
. . wznowienie terapii taksami lub

Federal Joint Committee —

2012 (IQWiG/G-BA 2012) antracyklinami
erybulina ze wzgledu na profil
. . Paliatywna chemioterapia po bezpieczenstwa prawdopodobnie nie
National Institute for Health . . . : L. .
zastosowaniu antracyklin lub zastapi kapecytabiny czy tez winorelbiny

UK and Clinical Excellence -

2012 (NICE 2012) taksanow: monoterapia winorelbing, |i powinna by¢ stosowana jako trzecia albo

kapecytabina, gemcytabing (rzadziej)| czwarta linia leczenia po zastosowaniu
tych lekow

American Medical
USA Association - Kesselheim |lapatynib, kapecytabina, iksabepilon* -
2011 (Kesselheim 2011)

* niezarejestrowany w UE (zarejestrowany w USA)

Wedhug wigkszosci odnalezionych wytycznych miedzynarodowych brak jest standardow co do
postgpowania u pacjentdéw z miejscowo zaawansowanym rakiem piersi lub przerzutami poddanych drugiej
lub dalszym liniom leczenia. Najczgsciej wskazywane substancje czynne, ktore potencjalnie moga by¢
komparatorami dla erybuliny we wnioskowanym wskazaniu, to kapecytabina i winorelbna oraz gemcytabina
(rzadziej).

Wskazanie zarejestrowane kapecytabiny:
e wg ChPL dla preparatu Xeloda:

Produkt Xeloda w skojarzeniu z docetakselem wskazany jest w leczeniu pacjentek z miejscowo
zaawansowanym rakiem piersi lub rakiem piersi z przerzutami po niepowodzeniu leczenia cytotoksycznego.
Przebyte leczenie cytotoksyczne powinno zawiera¢ antracykliny.

Produkt Xeloda jest réwniez wskazany w monoterapii pacjentek z miejscowo zaawansowanym lub
rozsianym rakiem piersi po niepowodzeniu leczenia taksanami i schematami zawierajgcymi antracykliny lub
u pacjentek, u ktorych dalsze leczenie antracyklinami jest przeciwwskazane.

Wskazanie zarejestrowane winorelbiny:

e wg ChPL dla preparatu Navirel: monoterapia przerzutowego raka piersi (stadium IV) zaawansowanego
lub opornego na chemioterapig;

e wg ChPL dla preparatu Navelbine: zaawansowany rak piersi
Wskazanie zarejestrowane gemcytabiny:
e wg ChPL dla preparatu Gemzar: gemcytabina w skojarzeniu z paklitakselem wskazana jest w leczeniu
pacjentdw z nawrotem miejscowym raka piersi niekwalifikujagcym si¢ do leczenia operacyjnego lub z

przerzutami, po niepowodzeniu chemioterapii antracyklinami, lub w przypadku przeciwwskazan do ich
stosowania.

2.2.3.Liczebnosc¢ populacji wnioskowanej

Z pisma pelnomocnika podmiotu odpowiedzialnego z dnia 31.05.2012:
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Erybulina (Halaven) w leczeniu pacjentow z rakiem piersi AOTM-OT-431-24/2011

Tabela 5. Liczebno$¢ populacji docelowej (oszacowanie na podstawie wspolczynnikéw NICE 2012
w oparciu o dane polskie).

- SR . Anglia - wspolezynniki Polska - szacunkowa liczebno$¢ populacji
. opulacja a
p puiacy wg NICE 2012 KRN 2009 Avastin_ mBC
1 Rak piersi (l}czba nowych ) 15 864" )
przypadkow rocznie)
2. Inwazyjny rak piersi 90% x (1) 14 278 -
3. Inwazyjny inny niz zaawansowany 95% x (2) 13 564 -
4. Przezycie do progresji choroby 70% x (3) 9495 -
5. Rozwdj zaawansowanej choroby 35% x (4) 3323 -
6. Calkowitaliczbaz (5)+5%x (2) 33234714 = 4037 5879°
zaawansowanym rakiem piersi
7. I linia chemioterapii 61,8% x (6) 2 495 3633
8. Trzy lub wigcej linii terapii 16,8% x (7) 419 610

 http://guidance nice.org.uk/TA250/CostingStatement/pdf/English

® Liczba zachorowan dla kobiet i mezczyzn w roku 2009 dla rozpoznania C50 na podstawie:
http://85.128.14.124/krn/liczba zach woj/default.asp (na 15 864 pacjentdw z rakiem piersi, 112 stanowili m¢zczyzni);

¢ Na podstawie zaktualizowanej metodologii przyjetej w ,,Analizie wplywu na system ochrony zdrowia decyzji o
finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Avastin stosowanego z paklitakselem w leczeniu I linii
rozsianego raka piersi lub w subpopulacji chorych z potrdjnie ujemnym rakiem piersi w Polsce. _201 17

Interwencje wnioskowane i komparatory

2.3.1.Interwencje

2.3.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

Tabela 6. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

Nazwa(y), Halave’n o

postaé farmaceutyczna, Roztwor do wstrzykiwan

droga podania, rodzaj | 044 mg/ml

i wielko§¢é opakowania, 1, 6 fiol. 2 ml

EAN13 (brak kodu EAN)

Substancja czynna Erybulina (w postaci mezylanu erybuliny)

Droga podania dozylnie

Mechanizm dzialania Grupa farmakoterapeutyczna: Pozostate leki przeciwnowotworowe, kod ATC: LO1XX41

Produkt Halaven to niebgdacy pochodna taksanowg inhibitor dynamicznej niestabilnosci
mikrotubul, nalezacy do klasy halichondrynowych lekow przeciwnowotworowych.
Erybulina hamuje faz¢ wzrostu mikrotubul bez wptywu na faze skracania oraz rozdziela
tubuling w nieproduktywne agregaty. Erybulina dziata poprzez mechanizm antymitotyczny
bazujacy na tubulinie, prowadzacy do blokady cyklu komorkowego w fazie G2/M,
rozerwania wrzeciona mitotycznego i w koncu apoptotycznej $mierci komorki w wyniku
przedtuzajacej si¢ blokady mitozy.
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Erybulina (Halaven) w leczeniu pacjentow z rakiem piersi AOTM-OT-431-24/2011

Tabela 7. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna Centralna

1. Data wydania pierwszego 1. 17.03.2011
pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu

2. Data wydania pozwolenia na | 2. nd
dopuszczenie do obrotu we
wnioskowanym wskazaniu

Zarejestrowane wskazanie Monoterapia produktem HALAVEN wskazana jest w leczeniu pacjentéw z rakiem
piersi miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, z progresja choroby po
zastosowaniu co najmniej dwoch schematow chemioterapii w leczeniu
zaawansowanej postaci choroby. Poprzednio stosowane leczenie powinno
obejmowac¢ substancje z grupy antracyklin oraz taksandw, chyba Ze u pacjentow
wystapily przeciwwskazania.

Dawka i schemat dawkowania | Zalecana dawka erybuliny w postaci gotowego do uzycia roztworu wynosi 1,23
w zarejestrowanym wskazaniu | mg/m2 pc. (co odpowiada 1,4 mg/m2 pc. erybuliny mezylanu), ktora nalezy podac
dozylnie w ciggu 2 do 5 minut, w 1. i 8. dniu kazdego 21-dniowego cyklu.

U pacjentéw moga wystgpi¢ nudnosci i wymioty. Nalezy rozwazy¢ profilaktyczne
zastosowanie lekow przeciwwymiotnych, w tym kortykosteroidow.

Wszystkie inne zarejestrowane | nd
wskazania oprocz

wnioskowanego

Przeciwwskazania - Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza
- Karmienie piersia

Lek sierocy (TAK/NIE) NIE

2.3.1.2. Wskazania zarejestrowane

Monoterapia produktem Halaven® wskazana jest w leczeniu pacjentéw z rakiem piersi miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami, z progresja choroby po zastosowaniu co najmniej dwdoch schematow
chemioterapii w leczeniu zaawansowanej postaci choroby. Poprzednio stosowane leczenie powinno
obejmowac substancj¢ z grupy antracyklin oraz taksanéw, chyba ze u pacjentdow wystapily
przeciwwskazania.

2.3.1.3. Wskazania, ktérych dotyczy wniosek

Podanie erybuliny w leczeniu pacjentdow z rakiem piersi miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami,
z progresja choroby po =zastosowaniu co najmniej dwodch schematow chemioterapii w leczeniu
zaawansowanej postaci choroby.

2.3.1.4. Wskazania, w ktérych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

Wg eksperta klinicznego

,hie dotyczy; finansowanie z publicznych $rodkéw erybuliny stosowanej u chorych na
zaawansowanego raka piersi w sytuacji progresji choroby po wczesniejszej chemioterapii (przynajmniej
dwie linie leczenia z udziatem antracyklin i taksoidow) nie jest uzasadnione.”

2.3.1.5. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang

Wedhig zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 05.12.2011 r., pismo znak MZ-PLA-460-12509-64/GB/11,
substancja czynna erybulina jest finansowana w ramach programu chemioterapii niestandardowe;.
Nie otrzymano danych z Narodowego Funduszu Zdrowia, pozwalajacych na zweryfikowanie tej informacji.
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Erybulina (Halaven) w leczeniu pacjentow z rakiem piersi AOTM-OT-431-24/2011

2.3.2.Komparatory

2.3.2.1. Interwencje stosowane obecnie w Polsce w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu

We eksperta klinicznego |
_ w ramach trzeciej linii leczenia chorych na zaawansowanego raka piersi w sytuacji
progresji choroby po wczesniejszej chemioterapii (przynajmniej dwie linie leczenia z udziatem antracyklin i
taksoidow) najczesciej stosowane sg winorelbina i kapecytabina (monoterapia lub dwulekowy schemat). U
cze$ci chorych — chore z przeciwskazaniami do chemioterapii — stosowane jest postepowanie objawowe.

2.3.2.2. Interwencje, ktére zgodnie z aktualng wiedzg medyczng mogq zastgpi¢ wnioskowang
interwencje

Wﬁ ekSﬁerta klinicznego |

,hie dotyczy; finansowanie z publicznych §rodkéw erybuliny stosowanej u chorych na
zaawansowanego raka piersi w sytuacji progresji choroby po wczesniejszej chemioterapii (przynajmniej
dwie linie leczenia z udziatem antracyklin i taksoidéw) nie jest uzasadnione.”

W ramach trzeciej linii leczenia chorych na zaawansowanego raka piersi w sytuacji progresji choroby po
wczesniejszej chemioterapii (przynajmniej dwie linie leczenia z udzialem antracyklin i taksoidow)
najczgsciej stosowane sg winorelbina i kapecytabina (monoterapia lub dwulekowy schemat). U czgsci
chorych — chore z przeciwskazaniami do chemioterapii — stosowane jest postepowanie objawowe.

2.3.2.3. Najtansza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu w
Polsce

Wi ekSﬁerta klinicznego |1

najtanszg technologia medyczng stosowang w ramach trzeciej linii leczenia chorych na
zaawansowanego raka piersi w sytuacji progresji choroby po wczesniejszej chemioterapii (przynajmniej
dwie linie leczenia z udzialem antracyklin i taksoidow) jest monoterapia winorelbing lub kapecytabing.

2.3.2.4. Najskuteczniejsza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu
w Polsce

Wi ekSﬁerta klinicznego |

najskuteczniejszg technologia medyczng stosowang w ramach trzeciej linii leczenia
chorych na zaawansowanego raka piersi w sytuacji progresji choroby po wcze$niejszej chemioterapii
(przynajmniej dwie linie leczenia z udzialem antracyklin i taksoidow) jest chemioterapia z udzialem
winorelbiny lub/i kapecytabiny.

2.3.2.5. Interwencja rekomendowana w wytycznych postepowania klinicznego w danej chorobie,
stanie zdrowia lub wskazaniu w Polsce

We eksperta kliniczne o |IEEEE_—_— 8
_ technologia medyczng zalecang do stosowania w ramach trzeciej linii leczenia chorych
na zaawansowanego raka piersi w sytuacji progresji choroby po wczesniejszej chemioterapii (przynajmniej
dwie linie leczenia z udzialem antracyklin i taksoidéw) jest chemioterapia z udzialem winorelbiny lub/i
kapecytabiny — Jassem j i wsp. Rak piersi. W: Krzakowski M 1 wsp (red). Zalecenia postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych. Viamedica, Warszawa 2011.
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2.3.2.6. Interwencje podlegajgce wczesniej ocenie w Agencji, ktore wigzq sie merytorycznie z
dokonywang oceng

W Agencji nie przeprowadzano wczesniej oceny substancji czynnej erybulina, nie przeprowadzano réwniez
oceny stosowania innych schematow chemioterapii w III linii leczenia raka piersi miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami.

http://www.aotm.gov.pl/index.php?id=12
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. Opinie ekspertow

stanovwis ko |

e  Wnhnioskowana technologia powinna by¢ finansowana ze Srodkéw publicznych:

Nie dotyczy — wnioskowana technologia medyczna nie powinna by¢ finansowana z publicznych srodkow.

e  Wnhnioskowana technologia nie powinna by¢ finansowana ze Srodkéw publicznych:

Finansowanie z publicznych srodkow erybuliny stosowanej u chorych na zaawansowanego raka piersi w

sytuacji progresji choroby po wczesniejszej chemioterapii (przynajmniej dwie linie leczenia z udziatem

antracyklin i taksoidow) nie jest uzasadnione, poniewaz badanie Il fazy EMBRACE (...):

o nie wykazalo znamiennej roznicy na korzys¢ erybuliny w zakresie wskaznika tzw. obiektywnych korzysci
klinicznych (obiektywne odpowiedzi i stabilizacja choroby) w porownaniu do ramienia kontrolnego (23%
wobec 17%);

o wykazato mozliwos¢ uzyskania obiektywnych odpowiedzi u stosunkowo niewielkiego odsetka chorych
(12,2% — ocena niezalezna i 13,2% — ocena badaczy), aczkolwiek w porownaniu do ramienia kontrolnego
roznica byta znamienna (12,2% wobec 4,7% — ocena niezalezna i 13,2% wobec 5,7% — ocena badaczy),

o nie wykazalo znamiennej roznicy na korzysé¢ erybuliny w zakresie czasu przezycia wolnego od progresji
choroby w porownaniu do ramienia kontrolnego podczas oceny niezaleznej (3,7 miesigca wobec 2,2,
miesigca), co bylo niezaleine od znamiennego wydluzenia czasu przezycia ogolnego w ramieniu
eksperymentalnym,

e nie wykazalo znamiennej rozinicy na korzys¢ erybuliny w zakresie diugosci trwania obiektywnej
odpowiedzi podczas oceny niezaleznej (4,2 miesigca wobec 6,7 miesigca — odpowiedzi na leczenie w
ramieniu kontrolnym trwaly dtuzej), co bylo niezalezne od znamiennego wydtuzenia czasu przezycia
ogolnego w ramieniu eksperymentalnym;

o wykazalo wyzsze odsetki niepozqdanych dziatan w ramieniu eksperymentalnym (erybulina) w porownaniu
do ramienia kontrolnego — np. neutropenia 3. i 4. stopnia (21,1% i 24,1% wobec 14,2% i 6,9%), gorgczka
neutropeniczna (4,6% wobec 1,6%), zespol wyczerpania (53,7% i 39,7%), tysienie (44,5% wobec 9,7%),
obwodowa neuropatia (ogotem — 34,6% wobec 16,2%, 3. lub 4. stopien — 7,8% wobec 0,4%,)

e nie przeprowadzono formalnej oceny porownawczej wskaznikow jakosci Zycia chorych (istotne wobec
znacznie czestszego wystegpowania niepozgdanych dziatan w ramieniu eksperymentalnym).

Poza tym, wymienione badanie zaktadato porownanie erybuliny do roznych lekow stosowanych w ramach

trzeciej linii leczenia chorych na zaawansowanego raka piersi — wsrod wspomnianych metod znajdowaty sig

leki o istotnej klinicznie wartosci (winorelbina i kapecytabina), ale rowniez stosowano mniej skuteczne leki

(np. gemcytabina lub ponownie stosowane antracykliny i taksoidy).

e Stanowisko wlasne:

Finansowanie z publicznych srodkow erybuliny stosowanej u chorych na zaawansowanego raka piersi w
sytuacji progresji choroby po wczesniejszej chemioterapii (przynajmniej dwie linie leczenia z udziatem
antracyklin i taksoidow) nie jest uzasadnione z powodow wymienionych wyzej.
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Erybulina (Halaven) w leczeniu pacjentow z rakiem piersi AOTM-OT-431-24/2011

Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

Tabela 8. Odnalezione rekomendacje kliniczne i finansowe

Rekomendacja
Kl'i.lj / Orgz}nizacj a pozyt. z U
LESTon (skrét) -rok | nozyt. |ogranicz| negat.
eniami
Polska PTOK/PUO 2011 nie odmesmn9 sie do e'ry.buhr}y.% nie wskazano
schematow powyzej II linii leczenia
rekomendowana u pacjentéw z brakiem ekspresji
Europa ESMO 2011 X receptoré6w hormonalnych; brak standardow
powyzej I linii leczenia
"nic nowego"; mimo przedtuzenia OS, brak
2 Francja Prescrire 2011 X istotnych statystycznie réznic w PFS; ryzyko ADR
S przewaza nad korzy$ciami
=
= IQWiG 2012 X brak warto$ci dodanej; za mato danych o ADR
Niemcy -
G-BA 2012 X dodatkowe korzysci wzgledem komparatoréw
UK NICE 2012 X mniej korzystny profil bezpieczenstwa niz TPC
USA NCCN 2012 X wydhuzenie OS pacjentow wzgledem TPC
Kanada Healzt(ﬁe;nada X korzystny stosunek korzysci do ryzyka
Francja HAS 2012 < pacjenci wymagaja §zczegoh.1ej obserwacji w
o trakcie leczenia
E niedoszacowanie wartosci ICER, ze wzglgdu na
& ) NICE 2012 X iod « ADR i liwodei co do OL
5|y Anglia niedoszacowanie i watpliwos$ci co do Q
S K ELMMB 2012 X
Szkocja SMC 2012 X brak wiarygodnej analizy ekonomiczne;j
ADR (adverse drug reaction) — dziatania niepozadane; OS (overall survival) — calkowity czas przezycia;

PFS (progression-free survival) — przezycie wolne od progresji; QL (quality of life) — jakoé¢ zycia; TPC (treatment of
physician’s choice) - inne leczenie wybrane przez lekarza

Rekomendacje kliniczne

e Polska

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) i Polska Unia Onkologii (PUO) — 2011
Jassem J, Krzakowski M., red. Rak piersi. W: Krzakowski M et al., red. Zalecenia postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach zlosliwych — 2011 r. Viamedica. Gdansk 2011

W polskich zaleceniach nie wymieniono erybuliny ani nie wskazano schematéw stosowanych powyzej
II linii leczenia.
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e Inne kraje

Europa, European Society for Medical Oncology (ESMO) — Cardoso 2011

Erybulina wymieniana jest jako jedna z nowych dostepnych metod leczenia u pacjentow z guzami, w
ktorych nie stwierdza si¢ ekspresji receptoréw hormonalnych (ang. HR-negative)

Wedlug rekomendacji nie ma standardow co do postgpowania u pacjentow poddanych drugiej lub dalszym
liniom leczenia, poniewaz istnieje niewiele danych potwierdzajacych przewage ktorejkolwiek z terapii. Czas
trwania i liczba terapii powinna by¢ dostosowana do indywidualnego pacjenta. Kontynuowanie terapii poza
trzecig lini¢ leczenia moze by¢ uzasadnione u pacjentdw z dobrym stanem zdrowia i odpowiedza na
poprzednie linie leczenia.

http://annonc.oxfordjournals.org/content/22/suppl 6/vi25 full.pdf+html

Francja — Prescrire — 2011

Prescrire nie rekomenduje stosowania erybuliny (rekomendacja sygnowana jako ,,nic nowego”). Erybulina
zdaje si¢ przedtuza¢ zycie pacjentek z zawansowanym rakiem piersi o okoto 3 miesigce w porownaniu do
terapii standardowych, jednak dane te pochodzg z jednego, niezaslepionego badania. Ponadto nie osiggnigto
statystycznie istotnych réznic dla przezycia wolnego od progresji. Leczenie erybuling wiaze si¢ z czestym
wystepowaniem dzialan niepozadanych, ponadto w badaniu nie oszacowano jakosci zycia. Wedlug
rekomendacji korzySci zwigzane ze stosowaniem erybuliny sg niepewne i przewazane przez dziatania
niepozadane, dlatego wlasciwsze wydaje si¢ skoncentrowanie na leczeniu objawowym.

http://english.prescrire.org/en/94B21566CBF8AASFCF9F330571FOEEF7/Download.aspx

Niemcy, Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) — 2012

Wedlug IQWiG nie udowodniono warto$ci dodanej stosowania erybuliny u pacjentow z rakiem piersi.
Obecnie dostepne dowody naukowe sugeruja, ze stosowanie erybuliny moze przedtuza¢ czas przezycia u
pacjentéw, u ktérych niemozliwe jest dalsze stosowanie taksandw lub antracyklin. Niemniej jednak nie jest
jasne, jak dhlugi jest to okres. Nie zaobserwowano wydluzenia czasu przezycia u pacjentow, ktorzy w
dalszym ciagu moga by¢ leczeni taksanami lub antracyklinami. Rownoczesnie, ze wzgledu na brak
wystarczajacych danych, nie mozna wykluczy¢, ze erybulina moze powodowaé wigcej dzialan
niepozadanych. Z tego wzgledu eksperci IQWiG uwazaja, ze nie udowodniono dodatkowych korzysci
wynikajacych ze stosowania erybuliny.

W badaniu rejestracyjnym erybuling poréwnywano nie tylko z lekami uznanymi przez G-BA za
komparatory. M.in. 18% pacjentow przyjmowalo monoterapi¢ gencytabing, ktéra nie jest w Niemczech
zarejestrowana w ocenianym wskazaniu. Ogotem jedynie 69% pacjentdw z grupy poroOwnywanej z grupa
przyjmujaca erybuling, otrzymywalo leki uznane przez G-BA za komparatory. Mimo tego w aplikacji
zlozonej przez producenta przedstawiono wyniki dla catej populacji tacznie, co IQWiG uwaza za
nieakceptowane.

W badaniu analizowano catkowite przezycie i zdarzenia niepozadane, nie analizowano jednak jakos$ci zycia,
stad nie mozna wysnu¢ jakichkolwiek wnioskOw na temat tego ostatniego punktu koncowego.

Dla punktu koncowego calkowite przezycie dostepne byly wyniki dla subpopulacji wlasciwymi
komparatorami. U pacjentdéw leczonych erybuling, ktorzy mogliby w dalszym ciggu przyjmowac taksany lub
antracykliny nie zaobserwowano diuzszego czasu przezycia w poréwnaniu do pacjentow przyjmujacych
taksany lub antracykliny. Terapia erybuling dla tej subpopulacji pacjentow nie niesie dodatkowych korzysci.

Natomiast u pacjentow z przeciwwskazaniami do dalszego leczenie taksanami lub antracykling wykazano
korzystny wptyw erybuliny na przezycie pacjentow, przynajmniej w momencie pierwszego follow-up. Przy
drugim follow-up réznica nie osiggnela istotnosci statystycznej. Nie mozna zatem doktadnie oszacowac
dodatkowego czasu przezycia pacjentdw z grupy przyjmujacej erybuling.

Dane dotyczace zdarzen niepozadanych dostepne byly jedynie dla calej populacji pacjentéw, nie dostarczono
odrgbnych danych dla poréwnania tylko z jednym komparatorem uznanym za odpowiednie przez G-BA.
Zaroéwno catkowity odsetek zdarzen niepozadanych jak i cigzkich zdarzen niepozadanych byl znaczaco
wyzZszy W grupie przyjmujacej erybuling, niz w grupie przyjmujacej komparatory. Wedlug IQWiG nie
mozna wykluczy¢, ze w ktorej§ z subpopulacji szkodliwo$¢ erybuliny bedzie wigksza.
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Wedlug IQWiG dostgpne dane nie pozwalaja wywnioskowaé, ze stosowanie erybuliny niesie ze soba
dodatkowe korzysci dla pacjenta. Dotyczy to takze subpopulacji pacjentéw, w ktérej nie mozna dhuzej
stosowa¢ taksanow i antracyklin. Nie mozna bowiem wykluczy¢, ze ryzyko (ciezkie zdarzenia niepozadane)
przewazy nad korzysciami (przezyciem pacjentow). Ponadto nie mozna wykluczy¢, Zze u pacjentow, u
ktorych taksany i antracykliny moga by¢ dalej stosowane, stosowanie erybuliny moze przynies¢ wigcej
szkody niz pozytku.

Pomimo negatywnej wstepnej oceny dokonanej przez IQWiG, wedhug opinii German Federal Joint
Committee (G-BA) stosowanie erybuliny niesie za soba dodatkowe korzy$ci w poréwnaniu do
komparatorow.

https://www.igwig.de/added-benefit-of-eribulin-in-breast-cancer-is-not.1416.en.html
http://www.thepharmaletter.com/file/112763/germanys-g-ba-backs-eisa

Wielka Brytania, Anglia, National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) — 2012

NICE nie rekomenduje stosowania preparatu erybulina (Halaven) w leczeniu pacjentow z rakiem piersi
miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, z progresja choroby po zastosowaniu co najmniej dwoch
schematéw chemioterapii w leczeniu zaawansowanej postaci choroby. Pacjenci stosujacy obecnie erybuling
w tym wskazaniu powinni mie¢ mozliwos¢ kontynuowania terapii do czasu podjgcia przez lekarza decyzji o
jej przerwaniu.

Wedlug badania EMBRACE stosowanie erybuliny jest zwigzane z dluzszym calkowitym przezyciem
pacjentow wzgledem grupy przyjmujacej inne leczenie wybrane przez lekarza (ang. treatment of physician’s
choice — TPC). Natomiast przedstawiong przez producenta analize w podziale na subpopulacje poréwnujace
erybuling z poszczegdlnymi lekami nalezy traktowac z duza ostroznoscia, jako ze zostata przeprowadzona
post hoc, grupy pacjentdow sg mato liczne, a otrzymane przedziaty ufnosci szerokie.

Erybulina ma mniej korzystny profil bezpieczenstwa niz TPC. Jest gorzej tolerowana niz kapecytabina i
winorelbina, wigze si¢ w wystepowaniem neuropatii obwodowej i utrata wlosow. W grupie przyjmujace;j
erybuling odnotowano wiekszy odsetek pacjentow z goraczka neutopeniczng niz w grupie TPC (18% vs 8%).
Wedhig rekomendacji w analizie producenta niedoszacowano wartos¢ wspotczynnika ICER  m.in. ze
wzgledu na niedoszacowanie kosztow zdarzen niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem erybuliny,
wynikajace z nieuwzglednienia pelnego profilu bezpieczenstwa leku, a takze watpliwosci zwigzane z
jakoscia zycia (brak takich danych w badaniu EMRANCE, byly one zbierane w badaniu II fazy, w ktorym
nie bylo ramienia z komparatorem). Wedhug rekomendacji wskazane jest przeprowadzenie dodatkowego
badania dotyczacego jakoSci zycia pacjentow, porownujace erybuling z winorelbing i kapecytabinag.
http://guidance nice.org.uk/TA250

USA - NCCN -1.2012

NCCN rekomenduje monoterapi¢ erybuling w leczeniu pacjentdow z rakiem piersi miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami z progresja choroby po zastosowaniu co najmniej dwoch schematow
chemioterapii w leczeniu zaawansowanej postaci choroby. Wczesniejsza terapia powinna zawierac
antracykliny i taksany.

W rekomendacji powotano si¢ na wyniki badania EMBRACE, wskazujace na wydtuzenie catkowitego czasu
przezycia u pacjentow.

http://www.nccn.org/professionals/physician gls/pdf/breast.pdf

Kanada, Health Canada - 2012

Health Canada rekomenduje stosowanie preparatu Halaven (erybulina) w leczeniu pacjentdow z rakiem
piersi miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, z progresja choroby po zastosowaniu co najmniej
dwodch schematow chemioterapii w leczeniu zaawansowanej postaci choroby. Wczesniejsza terapia powinna
zawiera¢ antracykliny i taksany, chyba, ze pacjent nie kwalifikowat si¢ do ich otrzymywania. Stosunek
korzysci do ryzyka jest korzystny dla tej grupy pacjentow.

http://www.hc-sc.gc.ca/dhp-mps/prodpharma/sbd-smd/drug-med/sbd smd 2012 halaven 141946-eng.php

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 21/36



4.2.

Erybulina (Halaven) w leczeniu pacjentow z rakiem piersi AOTM-OT-431-24/2011

Rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkow publicznych

Francja, Haute Autorité de Santé (HAS) - 2012

HAS rekomenduje finansowanie preparatu Halaven (erybulina) w leczeniu pacjentow z rakiem piersi
miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, z progresjg choroby po zastosowaniu co najmniej dwoch
schematow chemioterapii w leczeniu zaawansowanej postaci choroby. Wczesniejsza terapia powinna
zawiera¢ antracykliny i taksany, chyba, ze pacjent nie kwalifikowat si¢ do ich otrzymywania.

Rekomendacja dotyczy stosowania Halavenu w lecznictwie szpitalnym przez specjalistow w dziedzinie
onkologii lub hematologii. Pacjenci przyjmujacy Halaven wymagaja szczeg6élnej obserwacji w trakcie
leczenia.

Zastosowanie erybuliny (Halaven) wigze si¢ z nieznaczna poprawa opieki nad pacjentami. Ze wzglgdu na
brak badania poréwnujacego erybuling z chemioterapiag opartg na kapecytabinie (monoterapia lub w
skojarzeniu, np. z lapatynibem w przypadku raka piersi HER-2 dodatniego), miejsce erybuliny strategii
terapeutycznej pozostaje niejasne. W badaniu rejestracyjnym jedynie 18% pacjentéw z grupy kontrolnej, tj.
przyjmujacej inne leczenie wybrane przez lekarza (TPC), otrzymywato kapecytabine. Ponadto w badaniu nie
okreslano wptywu leczenia na jakos¢ zycia.

http://www.has-sante.fr/portail/jcms/c _1096739/halaven?xtmc=&xtcr=2

Wielka Brytania, Anglia, National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) — 2012

NICE nie rekomenduje finansowania preparatu erybulina (Halaven) w leczeniu pacjentdow z rakiem piersi
miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, z progresja choroby po zastosowaniu co najmniej dwoch
schematoéw chemioterapii w leczeniu zaawansowanej postaci choroby.

Wedhug rekomendacji w analizie producenta niedoszacowano wartos¢ wspotczynnika ICER  m.in. ze
wzgledu na niedoszacowanie kosztow zdarzen niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem erybuliny,
wynikajace z nieuwzglednienia petnego profilu bezpieczenstwa leku, a takze watpliwosci zwigzane z
jakoS$cia zycia (brak takich danych w badaniu EMRANCE, byly one zbierane w badaniu II fazy, w ktorym
nie bylo ramienia z komparatorem). Wedtug rekomendacji wskazane jest przeprowadzenie dodatkowego
badania dotyczacego jakos$ci zycia pacjentow, porownujace erybuling z winorelbing i kapecytabina.
http://guidance nice.org.uk/TA250

Wielka Brytania, Anglia, ELMMB — 2012

ELMMB nie rekomenduje finansowania erybuliny (Halaven) w leczeniu pacjentéw z rakiem piersi
miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, z progresja choroby po zastosowaniu co najmniej dwoch
schematow chemioterapii w leczeniu zaawansowanej postaci choroby.

http://www.elmmb nhs.uk/formularies/black-traffic-light-drugs/?locale=en

Wielka Brytania, Szkocja, Scottish Medicines Consortium (SMC) - 2011

SMC nie rekomenduje finansowania preparatu erybulina (Halaven) w leczeniu pacjentow z rakiem piersi
miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, z progresja choroby po zastosowaniu co najmniej dwoch
schematéw chemioterapii w leczeniu zaawansowanej postaci choroby.

Podmiot odpowiedzialny nie przedstawit wystarczajaco wiarygodnej analizy ekonomiczne;j.

http://www.scottishmedicines.org.uk/files/advice/eribulin Halaven FINAL September 2011 for website.pdf
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. Finansowanie ze srodkow publicznych

. Aktualny stan finansowania ze srodkow publicznych w Polsce

AOTM-OT-431-24/2011

Tabela 9. Warto$¢ i liczba zgéd dla pacjentéw z rozpoznaniem CS50 (wg ICD-10) leczonych
potencjalnymi komparatorami dla erybuliny w ramach chemioterapii niestandardowej 2009-2010

(wg danych NFZ¥*)
N sulf)ztz:; iji Liczba wnioskéw | Suma zgéd [PLN] w’;:g:ll::w S“[‘;ilfﬁ“d
czynnej 2009 r. I pol. 2010 r.
NAVELBINE LZRP. | winorelbina 1 2257 - -
NEVELBINE winorelbina - 0
XELODA kapecytabina 17 10 176 4 0

* Pismo znak NFZ/CG/DGL/2011/073/0020/W/00986/TC z dnia 25.02.2011 r. (otrzymane w ramach oceny preparatu
Avastin - Raport Nr: AOTM-OT-431-24/2011)

Tabela 10. Porownanie miesiecznego kosztu stosowania erybuliny z kosztami chemioterapii stosowanej
w II linii leczenia w zaawansowanym raku piersi (oszacowanie wlasne).

Nazwa substancja . Dawka * Koszt cyklu iesieezny
q - schemat dawkowania koszt terapii
chemioterapii czynna [mg] [PLN]
[PLN]
Halaven erybulina 1,4 mg/m* w 1. i 8. dniu co 21 dni 2,45 _ _
winorelbina 1.v. 25 mg/m2 w 1.18. dniu co 21 dni 43,75 711,44 1 031,16
NA
doksorubicyna 50 mg/m2 co 21 dni 87,48 86,51 125,39
NF 5-fluorouracyl 500 mg/mzw 1.18. dniu co 21 dni 874,75 27,99 40,57
winorelbina 1.v. 25 mg/m2 w 1.1 8. dniu co 21 dni 43,74 711,44 1031,16
docetaksel 75 mg/m2 co 21 dni 131,21 510,81 740,37
DC -
kapecytabina | |20 M@/M2 x2 dobg przez 14 dnii | 55 56 | 1595 o5 2307,52
7 dni przerwy
PG paklitaksel 175 mg/m2 co 21 dni 306,16 539,15 781,45
gemcytabina 1250 mg/m2 w 1.18.dniuco 21 dni | 2 186,88 3 166,60 4 589,67
PXL paklitaksel 80 mg/m2 co 7 dni 139,96 246,47 1 071,70
DXL docetaksel 100 mg/m*co 21 dni 174,95 681,08 987,16
kapecytabina kapecytabina 1250 mg/m2 XZ. dobe przez 14 dni i 4 373,76 1592,05 2 307,52
7 dni przerwy
VRB winorelbina i.v. 30 mg/m2 w 118 dni co 21 dni 52,49 853,72 1237,39
VRB winorelbina p.o. 80 mg/m2 w 11 8 dni co 21 dni 139,96 2 980,60 4320,07
* dawka podawana w dniach okre$lonych przez schemat dawkowania
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Zalozenia wykorzystane do obliczen przedstawionych w Tabeli 10:

e Powierzchnia ciat wedhug wzoru Takahiry: http://www-
users.med.cornell.edu/~spon/picu/calc/bsacalc.htm ; w analizie powierzchnia ciata pacjenta wynosi po
zaokragleniu 1,75m2 (wybor wzoru na podstawie publikacji: Wang Y, Moss J, Thisted R. Predictors of
body surface area. J Clin Anesth. 1992; 4(1):4-10.; DuBois D, DuBois EF. A formula to estimate the
approximate surface area if height and weight be known. Arch Intern Medicine. 1916; 17:863-71.)

e Miesieczny koszt leku obliczono zaktadajac, ze na jeden miesiac przypada 1,0871 cykli (cykle 28-
dniowe); 1,4494 cykli (cykle 21-dniowe); 2,1741 cykli (cykl 14-dniowy)

e Schemat dawkowania na podstawie Chpl produktow Halaven (erybulina), Taxotere (docetaksel), Xeloda
(kapecytabina) i Zalecen PTOK/PUO 2011 (Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w
nowotworach zlosliwych 2011 r.)

e Wycena mg substancji czynnej na podstawie zarzadzenia Prezesa NFZ 13/2012 DGL
e Wycena mg substancji czynnej erybulina na podstawie informacji przekazanej dn. 31.05.2012 przez

ﬁrrni Valeant Polska. Aktualna cena zbitu netto dla opakowania 0,44 mg/ml, fiolka 2 ml to _

e Wielkos¢ dawki oszacowana przy zalozeniu $redniej masy ciata 64,45kg i powierzchnia ciata 1,75m2
(wartosci przyjete na podstawie trzech analiz ekonomicznych dotyczacych leczenia przerzutowego raka
piersi oraz na podstawie publikacji Sacco JJ, MacBeth F, Bagust A, Clark P. The average body surface
area of adult cancer patients in the UK: A multicentre retrospective study PLoS ONE. 2010; 5(1).);

Stan finansowania technologii wnioskowanej ze Srodkow publicznych w innych Kkrajach

Tabela 11. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze Srodkow publicznych w krajach UE i EFTA

Refundacja (tak/ Poziom Instrumenty podzialu

Kraj ) refundacii (%) Warunki refundacji (ograniczenia) b ()

Wedhug informacji przedstawionych przez polskiego pelnomocnika podmiotu odpowiedzialnego,
tj. przez firm¢ Valeant Polska Sp z o.0., erybulina w leczeniu pacjentéw z rakiem piersi miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami, z progresja choroby, po zastosowaniu co najmniej dwoch schematow
chemioterapii, jest finansowana

(Tabela 11).
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Erybulina (Halaven) w leczeniu pacjentow z rakiem piersi

6. Wskazanie dowodow naukowych

6.1. Analiza kliniczna

6.1.1.Metodologia analizy klinicznej

AOTM-OT-431-24/2011

6.1.2.Skrécona analiza kliniczna, na podstawie dowodow wtérnych

Odnaleziono jedno badanie kliniczne III fazy dotyczace stosowania erybuliny u pacjentéw z rakiem piersi
EMBRACE — NCT00388726, ktorego wyniki zostaty opublikowane (Cortes 2011). Wszystkie odnalezione
dowody wtorne opieraja si¢ na wynikach badania EMBRACE. Cz¢$¢ kliniczng niniejszego raportu
przygotowano gtownie w oparciu o raport HTA Ludwig Boltzmann Institut fuer Health Technology
Assessment (LBI-HTA 2011) oraz o publikacje zrodlowa Cortes 2011. W analizie bezpieczenstwa
korzystano rowniez z przegladu FDA NDA 201532 z 2010 r.

Tabela 12. Charakterystyka badania EMBRACE (study 305).

ID badania,

zrodlo Metodyka Interwencje Populacja Pu'nkty
koncowe
finansow.
EMBRACE — - wieloo$rodkowe mezylan erybuliny 1,4 | Gtéwne kryteria wiaczenia: Pierwszorze
NCT00388726 - dwuramienne mg/m” (co odpowiada | wiek >18 lat; kobiety; dowy: OS
(Cortes 2011) - randomizowane (2:1) | 1,23 mg/m? erybuliny) | potwierdzony rak piersi; od 2 do 5
- otwarte dozylnie w 1.1 8. dniu | wezesniejszych chemioterapii, Drugorzedo
Zrédto - czas trwania: 26,5 m- | 21-dniowego cyklu wlaczywszy antracykliny i wy:
finansowania: ca Vs taksany i przynajmniej dwie PFS, ORR
Eisai Medical - follow-up: catkowite | inne leczenie wybrane | strategie terapeutyczne stosowane
Research Inc. przezycie do momentu | przez lekarza (TPC)*: w leczeniu raka lokalnie Pozostale:
zakonczenia badania 25% winorelbina, zaawansowanego lub z OR (CR, PR,
- w publikacji (pierwsze zbieranie 19% gemcytabina, przerzutami; progresja w ciagu< | SD, PD),
przedstawiono danych - 12.04.2009, 18% kapecytabina, 6 m-cy od ostatniej chemioterapii; | CBR,
zarowno wyniki | zakonczenie zbierania 15% taksany, odpowiednia funkcja szpiku, DoR,
opracowane danych - 03.03.2010 10% antracykliny, watroby i nerek; ECOG PS: 0-2;
przez badaczy - superiority dla OS 10% inna przewidywany czas zycia:
(ang. - analiza ITT chemoterapia, >3 m-ce
investigator 4% terapia hormonalna
review), jak i Glowne kryteria wykluczenia:
wyniki wczesdniejszy udziat w badaniu
pochodzace z klinicznym dotyczacym
niezaleznego erybuliny; stosowanie
przegladu (ang. ktéregokolwiek z badanych lekow
independent w ciaggu 4 tyg. poprzedzajacych
review); w rozpoczgcie badania; stosowanie
niniejszym chemioterapii, radioterapii,
raporcie transtuzumabu lub terapii
przytoczono hormonalnej w ciagu 3 tyg.
wyniki poprzedzajacych rozpoczecie
niezaleznego badania; pacjenci z
przegladu przerzutami do mozgu, jesli nie
ukonczyli leczenia i nie osiagneli
stabilizacji w okresie >4 tyg.
poprzedzajacych rozpoczecie
badania; wcze$niejsza neuropatia
> 2 stopnia
Liczebnos¢ grup:
Erybulina: 508
TPC: 254
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* inne leczenie wybrane przez lekarza (TPC) definiowane jako monoterapia cytostatykasmi lub hormonalna lub lekami
biologicznymi zarejestrowanymi do leczenia nowotorow i stosowanymi zgodnie z lokalng praktyka; radioterapia lub
leczenie objawowe

CBR (clinical benefit rate) - odsetek korzysci klinicznych — catkowita lub czgsciowa odpowiedz lub
stabilizacja choroby przez co najmniej 6 m-cy

PFS (progression-free survival) — przezycie wolne od progresji — czas od daty randomizacji do
najwczesniejszej daty wystapienia progresji choroby lub do wystapienia $mierci z jakiegokolwiek powodu.
Dla pacjentow pozostajacych przy zyciu i bez progresji choroby zastosowano cenzurowanie dla ostatniej
znanej daty, kiedy pacjent pozostawat przy zyciu.

DoR (duration of response) - czas trwania odpowiedzi na leczenie — czas od pierwszej daty wystgpienia
odpowiedzi na leczenie do progresji lub $mierci z jakiegokolwiek powodu. Dla pacjentow pozostajacych
przy zyciu i bez progresji choroby w momencie ostatniego follow-up zastosowano cenzurowanie dla
ostatniej znanej daty, kiedy pacjent pozostawat przy zyciu

OR (overall response) — odpowiedz na leczenie — catkowita odpowiedz (CR) lub czgsciowa odpowiedz (PR)
lub stabilizacja choroby (SD) lub progresja choroby (PD); odpowiedZz na leczenie oceniana przy
zastosowaniu kryteriow RECIST (Therasse 2000) co 8 tygodni (w ciggu 1 tygodnia) lub wcze$niej, jesli
spodziewano si¢ progresji choroby (CR i PR potwierdzani po 4 tyg. lub p6znie;j).

ORR (objective response rate) - odsetek odpowiedzi obiektywnych — wystgpienie odpowiedzi catkowitej lub
czesciowej

OS (overall survival) — calkowity czas przezycia — czas od daty randomizacji do daty $mierci z
jakiegokolwiek powodu. Dla pacjentdw pozostajacych przy zyciu zastosowano cenzurowanie dla ostatniej
znanej daty, kiedy pacjent pozostawat przy zyciu

6.1.3.Wyniki analizy klinicznej
6.1.3.1. Skutecznosc¢ (efektywnosc) kliniczna

6.1.3.1.1. Informacje ze skréconej analizy klinicznej

Tabela 13. Poréwnanie efektywno$ci klinicznej erybuliny z innym leczeniem wybranym przez lekarza
(TPC) — badanie EMBRACE

Badanie Punkt koncowy Erybulina (N=508) TPC (N=254) HR p
OS (miesigce) — mediana . . .
[95%CTI] 13,1 [11,8; 14,3] 10,6 [9,3; 12,5] 0,81 [0,66; 0,99]| 0,041
Zgon (%) 54% 58% - -
1yOS 53,9% 43,7% - -
PFS (miesiace) — mediana 3,7 2,2 )
[95%ClI] [3.3:3.9] [2.1:3.4] 0,87[0,71; 1,05]| 0,137
CR 1% 0% - -
EMBRACE  |0dpowied? R 12% > - -
powiedz na o o ) _
(Cortes 2011) | leczenie (%) SD 44% 45%
PS 42% 49% - -
n/e 3% 1% - -
23% 17%
0, - -
CBR [95%Cl] [18.9: 26,7] [12,1; 22,5]
12% 5%
V) -
ORR [95%CI] [9.4: 15,5] [2.3: 8.4] 0,002
DoR (miesigce) — mediana 42 6,7 ) 0.159
[95%CT] [3.8; 5,0] [6,7; 7,0] ’
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1yOS (1 year overall survival rate) — jednoroczne przezycie; CBR (clinical benefit rate) - odsetek korzysci
klinicznych; CR (complete response) — catkowita odpowiedz; DoR (duration of response) — czas trwania odpowiedzi;
n/e (not evaluable) — brak oszacowania; OR (overall response) — odpowiedz na leczenie; ORR (objective response rate)
- odsetek odpowiedzi obiektywnych; OS (overall survival) — catkowity czas przezycia; PFS (progression-free survival)
— przezycie wolne od progresji; PR (partial response) - czesciowa odpowiedz; PS (progression disease) — progresja
choroby; SD (stable disease) — stabilizacja choroby

W badaniu EMBRACE u pacjentek z grupy przyjmujacej erybuling w porownaniu do grupy przyjmujacej
inne lecenie wybrane przez lekarza (TPC) zaobserwowano statystycznie istotne wydluzenie mediany czasu
calkowitego przezycia pacjentoéw, natomiast réznice zaobserwowane w medianie czasu przezycia
wolnego od progresji wedlug niezaleznego przegladu nie osiagnely istotnosci statystycznej. Ponadto
zaobserwowano statystycznie istotny wyzszy odsetek odpowiedzi obiektywnych, nie zaobserwowano
natomiast istotnych statystycznie roznic w czasie trwania odpowiedzi (Tabela 13).

Ograniczenia badania EMBRACE wg przegladu Herold 2012

Ograniczeniem interpretacji wynikoéw badania EMBRACE jest nietypowe rami¢ kontrolne, tj. inne leczenie
wybrane przez lekarza (TPC). W zwigzku z tym nie mozna poréwnaé¢ erybuliny z jednym s$rodkiem
chemoterapeutycznym lub schematem (analiza wynikow w podgrupach jest mato wiarygodna ze wzgledu na
zbyt mata liczebno$¢ subpopulacji). Jedyny wniosek, jaki mozna wysnu¢, to ze erybulina przewyzsza TPC,
jednak nie jest jasne jak odpowiednio przetozy¢ te wyniki na praktyke kliniczng. Zaleta badania EMBRACE
jest to, ze do w tej chwili brak jest standardowej sekwencji chemioterapii stosowanej w przypadku bardziej
zaawansowanych etapéw leczenia. Poza tym mozliwa byla rekrutacja pacjentow, ktérzy choc¢ stosowali
réznorodne schematy leczenia, to wszyscy byli uprzednio intensywnie leczeni.

Wytyczne leczenia raka piersi nie wskazuja, aby ktorykolwiek ze schematow chemioterapii przewazal nad
innymi w drugiej i dalszych liniach leczenia. Brak jest standardow chemioterapii dla trzeciej i dalszych linii
leczenia raka piersi. Obecnie jedynymi szeroko rozpowszechnionymi monoterapiamii sg iksabeopilon (w
USA) i kapecytabina.

6.1.3.1.2. Inne odnalezione informacje

Odnaleziono informacje o zakonczeniu badania poréwnujacego erybuling z kapecytabing - NCT00337103
(study 301): 4 Phase IIl Open Label, Randomized Two-Parallel-Arm Multicenter Study of E7389 Versus
Capecitabine in Patients With Locally Advanced or Metastatic Breast Cancer Previously Treated With
Anthracyclines and Taxanes.

Wyniki badania NCT00337103 nie sg dostgpne.

Wg pracy przegladowej Menis 2011 badanie NCT00337103 rozni si¢ od badania EMBRACE kilkoma
istotnymi rzeczami. Obejmuje pacjentow, ktorzy byli poddani mniej intensywnej chemioterapii i nie
otrzymywali wczesniej kapecytabiny. Randomizacje¢ przeprowadzono w stosunku 1:1, a pierwszorzedowym

punktem koncowym oprocz przezycia calkowitego jest takze przezycie wolne od progresji. Ponadto w
badaniu zbierano rowniez wyniki dotyczace jakosci zycia.
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Tabela 14. Charakterystyka badania NCT00337103 (study 301).

ID badania,
zrodlo
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

NCT00337103

Zrodto

finansowania:
Eisai Medical
Research Inc.

- wieloosrodkowe
- dwuramienne

- randomizowane
- otwarte

- czas trwania:

- follow-up:
przezycie 1-, 2- i
3-letnie
(zakonczenie
zbierania danych
— styczen 2012)

mezylan erybuliny 1,4
mg/m” (co odpowiada
1,23 mg/m’ erybuliny)
dozylnie w 1. i 8. dniu
21-dniowego cyklu

Vs
kapecytabina doustnie
2,5 mg/m?/dzien w
dwoch dawkach
podzielonych w dniach
1.1 14. i nastepnie co
21 dni

Kryteria wiaczenia:

wiek >18 lat; kobiety, potwierdzony
rak piersi zaawansowany lub z
przerzutami; < 3 wczesniejszych
chemioterapii, <2 strategie
terapeutyczne stosowane w leczeniu
raka lokalnie zaawansowanego lub z
przerzutami (w tym koniecznie
antracykliny i taksany); odpowiednia
funkcja szpiku, watroby i nerek;
ECOG PS: 0-2; przewidywany czas
zycia: > 3 m-ce; pacjenci, ktorzy
wyrazili che¢ i sa w stanie wypehic
kwestionariusz EORTC dotyczacy
jakosci zycia i okresli¢ poziomu bdlu
na skali VAS, a takze postgpowaé
zgodnie z protokotem badania;
wyrazenie pisemnej zgody na badania
przesiewowe

Gloéwne kryteria wykluczenia:

> 3 wezesniejszych chemioterapii
wlaczajac leczenie wspomagajace lub
>2 strategie terapeutyczne stosowane
w leczeniu raka lokalnie
zaawansowanego lub z przerzutami
(dozwolone inne terapie, np.
antyestrogeny, transtuzumab,
radioterapia; wezesniejszy udziat w
badaniu klinicznym dotyczacym
erybuliny; wczesniejsze
otrzymywanie kapecytabiny;
stosowanie chemioterapii,
radioterapii lub terapii biologicznej w
ciggu 2 tyg. lub terapii hormonalne;j
w ciggu 1 tygodnia poprzedzajacego
rozpoczecie badania lub stosowanie
ktéregokolwiek z badanych lekow w
ciggu 4 tyg. poprzedzajacych
rozpoczgcie badania; pacjenci z
przerzutami do mozgu, jesli nie
ukonczyli leczenia i nie osiagneli
stabilizacji w okresie >4 tyg.
poprzedzajacych rozpoczecie
badania; wcze$niejsza neuropatia > 2
stopnia;

Liczebno$¢ grup:
Ogdlem: 1100

Pierwszorzedowy:
OS, PFS

Drugorzedowy:
QL, ORR, DoR,
nasilenie bolu,
zuzycie $rodkow
przeciwbolowych,
bezpieczenstwo

http://www.nhsc-healthhorizons.org.uk/topics/eribulin-€7389-er086526-for-breast-cancer-locally-/

http://clinicaltrials.gov/ct2/show/record/ NCT003371032term=NCT00
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6.1.3.2. Bezpieczenstwo

6.1.3.2.1. Informacje ze skréconej analizy klinicznej

AOTM-OT-431-24/2011

Tabela 15. Porownanie bezpieczenstwa erybuliny z innym leczeniem wybranym przez lekarza (TPC) —
najczestsze dzialania niepozadane w badaniu EMBRACE

Odsetek pacjentow
, %
G.rupz'l zdarzeh Stopien Zdarzenie niepozadane .[ °l OR* p?
niepozadanych Erybulina | TPC
(n=503) |(n=247)
Astenia/zmeczenie 54 40 bd bd
Astenia 27 23 1,21 0,3293
Zmeczenie 29 19 1,74 0,0033
zbiorczo” 35 16 bd bd
neuropatia obwodowa 8 4 2,22 0,0380
neuropatia 5 2 2,01 0,1646
neuropatlai1 obwodowa 4 1 5,07 0,0189
Neuropatia fuchowa
obwodowa polineuropatia 2 1 2,23 0,5188
Wszystkich i
ystk neuropatia pbwodowa 12 4 333 0,0002
stopni czuciowa
polineuropatia
demielinizacyjna bd bd bd bd
parestezja 11 6 1,81 0,0476
Niehematologiczne Nudnosci 35 28 1,34 0,0972
zdarzenia Dusznos¢ 16 13 1,30 0,2734
niepozadane Bol kosci 12 9 1,32 0,3226
Zapalenie blon $luzowych 9 10 0,83 0,5000
Erytrodyzestezja dloniowo- 1 14 0,09 <0,0001
podeszwowa
Astenia/zmeczenie 9 10 bd bd
Neuropatia obwodowa ® 8 2 bd bd
Nudnosci 1 2 bd bd
Stopnia 3 Dusznos¢ 4 3 bd bd
lub 4 Bol kosci 2 2 bd bd
Zapalenie bton §luzowych 1 2 bd bd
Erytrodyzestezja dloniowo- <1 4 bd bd
podeszwowa
) Astenia/zmeczenie 1 0 bd bd
Stopnia 4 T
Pozostate zdarzenia niepozadane <1 <1 bd bd
] Neutropenia 52 30 2,55 <0,0001
Wszystkich Leukopenia 23 1 234 | 0,0001
stopni
Anemia 19 23 0,78 0,2076
) Neutropenia 45 21 bd bd
Hematologl.czne Stopnia 3 Leukopenia 14 6 bd bd
zdarzenia lub 4 -
niepozadane Anemia 2 4 bd bd
Neutropenia 24 7 bd bd
Stopnia 4 Leukopenia 2 1 bd bd
Pozostate zdarzenia niepozadane <1 <1 bd bd
Stopnia 5 Zgon zwigzany z leczeniem | 1 bd bd
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* wg FDA medical review (FDA NDA 201532) - Table 69: Adverse Reactions with a Per-patient incidence of >1% in
the Eribulin Treatment Arm by MedDRA Preferred Term
http://www.accessdata fda.gov/drugsatfda docs/nda/2010/2015320rigls000MedR.pdf

® W publikacji Cortes 2011 przedstawiono zbiorcze wyniki dla tego ztozonego punktu koncowego, w sktad ktorego
weszly: neuropatia obwodowa, neuropatia, neuropatia obwodowa ruchowa, polineuropatia, neuropatia obwodowa
czuciowa, polineuropatia demielinizacyjna, parestezja. Wyniki dla poszczegdlnych punktow koncowych wchodzacych
w jego przywotano za przegladem FDA

W badaniu EMBRACE u pacjentek z grupy przyjmujacej erybuling w poréwnaniu do grupy przyjmujacej
inne lecenie wybrane przez lekarza (TPC) zaobserwowano statystycznie czg¢stsze wystepowanie zmeczenia
neutropenii i leukopenii, natomiast rzadsze wystgpowanie erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej.
Zaobserwowano rowniez czgstsze wystepowanie ztozonego punktu koncowego okreslonego jako neuropatia
obwodowa (brak informacji odnos$nie istotnosci statystycznej, jednak w oparciu wyniki dla poszczego6lnych
punktéow koncowych wchodzacych w sktad tego punktu mozna wnioskowaé, ze rdznica byla istotna
statystycznie) (Tabela 15).

Wedlug autoréw badania dziataniami niepozadanymi 3 i1 4 stopnia wystepujacymi czeSciej] w grupie
przyjmujacej erybuling byly: neutropenia, leukopenia i neuropatia obwodowa (nie podano istotnosci
statystycznej roznic) (Tabela 15).

Ponadto wedlug rekomendacji HAS 2012 w badaniu EMBRANCE czg¢stos¢ wystgpowania dziatan
niepozadanych stopnia 3. i 4. w grupie przyjmujacej erybuling byta wyzsza (stopien 3: 36,2% i stopien 4:
27,2%) niz w grupie leczonej TPC (stopien 3: 34,0% i stopien 4: 10,5%).

6.1.3.2.2. Inne odnalezione informacje

ChPL Halaven (erybulina)

Wedlug ChPL u 827 pacjentéw z rakiem piersi, ktorzy otrzymali zalecang dawke erybuliny w badaniu
klinicznym II i IlI fazy, bardzo czg¢sto (= 1/10) wystgpowaty nastgpujace dzialania niepozadane: neutropenia
(54,5%), leukopenia (22,1%) niedokrwisto$¢ (20,3%), zmniejszony apetyt, neuropatia obwodowa (32,0%),
bol glowy, nudnosci (35,1%), zaparcia, biegunka, wymioty, utrata wloséw, bol stawow 1 migsni,
zmeczenie/astenia (52,8%), goraczka.

Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania wg ChPL:

e Mielosupresja jest zalezna od dawki i poczatkowo przejawia si¢ jako neutropenia. U wszystkich
pacjentow, przed podaniem kazdej dawki erybuliny, nalezy kontrolowa¢ morfologie krwi. Leczenie
erybuling mozna rozpocza¢ jedynie u pacjentow z bezwzgledng liczbg neutrofilow > 1,5 x 109/1 oraz
liczba plytek krwi > 100 x 109/1.

e Pacjentow nalezy $cisle kontrolowa¢ w kierunku wystapienia objawdw ruchowej i czuciowej neuropatii
obwodowej. Wystapienie ci¢zkiej neurotoksyczno$ci obwodowej wymaga wstrzymania podania lub
zmniejszenie dawki.

e W niekontrolowanym, otwartym badaniu EKG u 26 pacjentow obserwowano wydluzenie odstepu QT,
niezalezne od stgzenia erybuliny, w 8. dniu, bez obserwacji wydhluzenia odstgpu QT w 1. dniu. W razie
rozpoczgcia leczenia zaleca si¢ kontrole EKG u pacjentéw z wrodzong niewydolnoscig serca,
bradyarytmiami, przyjmujacych leki, o ktérych wiadomo, ze wydluzaja odstep QT (...). Przed
rozpoczeciem podawania produktu Halaven nalezy skorygowac niskie stezenie potasu (hipokaliemia)
1 magnezu.

http://www.ema.europa.eu/docs/pl PL/document library/EPAR - Product Information/human/002084/WC500105112.pdf
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W liscie do lekarzy podmiot odpowiedzialny zwraca uwagg, na ryzyko bledow w dawkowaniu preparatu
Halaven (erybulina) ze wzgledu na fakt, iz w ChPL (UE) rekomendowana dawka podana jest w odniesieniu
do substancji czynnej, tj. erybuliny (1,23 mg/m?), natomiast w badaniu EMBRACE i w niektorych regionach
$wiata (np. USA, Szwajcaria), rekomendowana dawka podawana jest w odniesieniu do mezylatu erybuliny.

http://www.mhra.gov.uk/home/groups/pl-p/documents/websiteresources/con146474.pdf

6.2. Analiza ekonomiczna

6.2.1.1. Inne odnalezione informacje

6.2.1.Skrécona analiza ekonomiczna (na podstawie dowodéw wtérnych)

Tabela 16. Wyniki opublikowanych analiz ekonomicznych

Kraj/

Publikacja . Poréwnania Metodyka Wyniki*/Whnioski
warunki
Wartosci przedstawione w analizie ekonomicznej
. przez podmiot odpowiedzialny:
Er}ébuggﬁ;/; ESPC Analiza Koszt za QALY erybulina vs TPC 81 852 £
SMC 2011 . Y . . . | Koszt za QALY erybulina vs winorelbina 41 377 £
Szkocja winorelbina uzyteczno$ . .
. . . Koszt za QALY erybulina vs kapecytabina 43 885 £
Erybulina vs ci kosztow
kapecytabina Analiza ekonomiczna nie jest wystarczajaco
wiarygodna
Wartosci przedstawione w analizie ekonomicznej
przez podmiot odpowiedzialny:
Erybulina vs TPC Koszt za QALY erybulina vs TPC 46 050 £
Erybulina vs Koszt za QALY erybulina vs gemcytabina 27 183 £
gemcytabina Koszt za QALY erybulina vs winorelbina 35 602 £
ERG Report . Er.ybuhna. Vs Anahza ’ Koszt za QALY erybulina vs kapecytabina 47 631 £
2011 Anglia winorelbina uzyteczno$
Erybulina vs ci kosztow Koszt za QALY oszacowany przez ERG dla
kapecytabina poréwnania erybulina vs TPC wyniost 61 804 £

Niedoszacowanie wartosci ICER, ze wzgledu na
niedoszacowanie ADR i watpliwos$ci co do QL
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. Podsumowanie

Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

We eksperta klinicznego | IEEEEE—_—_—
I (iooosovwanic z publicznych $rodkéw  erybuliny stosowanej u chorych na
zaawansowanego raka piersi w sytuacji progresji choroby po wczesniejszej chemioterapii (przynajmniej
dwie linie leczenia z udziatem antracyklin i taksoidéw) nie jest uzasadnione.

Wedhug Konsultanta Krajowego jednym z argumentéw przemawiajacych przeciwko stosowaniu erybuliny,
jest to, ze badanie EMBRACE ,nie wykazato znamiennej r6znicy na korzy$¢ erybuliny w zakresie czasu
przezycia wolnego od progresji choroby w poréwnaniu do ramienia kontrolnego podczas oceny niezalezne;j
(3,7 miesigca wobec 2,2, miesigca), co bylo niezalezne od znamiennego wydluzenia czasu przezycia
ogbélnego w ramieniu eksperymentalnym”. Zastrzezenia budza tez wyniki dotyczace innych punktow
koncowych efektywnosci klinicznej oraz wyniki dotyczace bezpieczenstwa, w tym wyzszy odsetek dziatan
niepozadanych w ramieniu eksperymentalnym (erybulina) w poréwnaniu do ramienia kontrolnego, m.in.
czestsze wystepowanie neutropenii 3. i 4. stopnia, gorgczki neutropenicznej, zespotu wyczerpania, tysienia,
obwodowej neuropatii. || GGGl zvocit uwage, ze ,nie przeprowadzono formalnej oceny
poréwnawczej wskaznikow jakosci zycia chorych (istotne wobec znacznie czgstszego wystepowania
niepozadanych dziatan w ramieniu eksperymentalnym)”

Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Przedmiot wniosku

W dniu 06.12.2011 r. do Agencji wplyngto zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 05.12.2011 r., pismo znak
MZ-PLA-460-12509-64/GB/11, z prosba o wydanie rekomendacji Prezesa AOTM na zasadzie art. 31e ust. 2
ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow
publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027 z pdzn. zm.), w zwiagzku z wnioskiem Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia, ,,w przedmiocie usuni¢cia z wykazu §wiadczen gwarantowanych realizowanych w
ramach programu chemioterapii niestandardowej Ilub dokonania zmiany sposobu finansowania
swiadczenia opieki zdrowotnej: podanie erybuliny w leczeniu pacjentéw z rakiem piersi miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami, z progresja choroby po zastosowaniu co najmniej dwodch
schematéw chemioterapii w leczeniu zaawansowanej postaci choroby”.

Preparat Halaven zostal zarejestrowany w procedurze centralnej 17.03.2011 r. Wskazanie zarejestrowane
odpowiada wskazaniu wnioskowanemu, dodatkowo zawiera jednak nastgpujaca informacje: ,,poprzednio
stosowane leczenie powinno obejmowac substancje z grupy antracyklin oraz taksandéw, chyba ze u
pacjentow wystapily przeciwwskazania”.

Alternatywne technologie medyczne

Wedlug wigkszos$ci odnalezionych wytycznych miedzynarodowych brak jest standardow co do
postgpowania u pacjentéw z miejscowo zaawansowanym rakiem piersi lub przerzutami poddanych drugiej
lub dalszym liniom leczenia. Najczesciej wskazywane substancje czynne, ktore potencjalnie moga by¢
komparatorami dla erybuliny we wnioskowanym wskazaniu, to: kapecytabina, winorelbna oraz gemcytabina
(rzadziej).

Populacja

Oszacowanie populacji docelowej dla preparatu Halaven (erybulina) jest utrudnione ze wzglgdu na
ﬁ\/alemr Polska Sp. z o0.0. - pelnomocnika podmiotu
odpowiedzialnego (Eisai Europe Limited) oraz nieprzestanie danych przez Narodowy Fundusz Zdrowia. W
oparciu o dane dotyczace zachorowalnosci na raka piersi w 2009 roku pochodzace z Krajowego Rejestru

Nowotworu i wspotczynniki podane w brytyjskiej rekomendacji NICE 2012, mozna oszacowac, ze
populacja, u ktoérej stosuje sie 111 lub wiecej linii terapii liczy okoto 419 0sob rocznie. Brak danych, jakiego
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odsetka tej populacji mogtoby dotyczy¢ leczenie erybuling. Wedtug danych NFZ dotyczacych chemioterapii
niestandardowej u pacjentow z rozpoznaniem C50 wg ICD-10 (rak piersi), w 2009 roku zgloszono 17
wnioskow odnosénie kapecytabiny - potencjalnego komparatora erybuliny i 1 wniosek dotyczacy drugiego
potencjalnego komparatora - winorelbiny.

Skuteczno$é kliniczna

Odnaleziono jedno badanie kliniczne III fazy dotyczace stosowania erybuliny u pacjentéw z rakiem piersi
EMBRACE — NCT00388726, ktorego wyniki zostaly opublikowane (Cortes 2011). Jest to badanie na
ktorym oparto rejestracj¢ erybuliny we wnioskowanym wskazaniu zaréwno na terenie UE (EMA) jak i na
terenie USA (FDA).

W badaniu EMBRACE u pacjentek z grupy przyjmujacej erybuling w pordwnaniu do grupy przyjmujacej
inne lecenie wybrane przez lekarza (TPC) zaobserwowano statystycznie istotne wydluzenie mediany
catkowitego przezycia pacjentéw: 13,1 vs 10,6 m-ca, HR=0,81 [0,66; 0,99], p=0,041; natomiast rdznice
zaobserwowane w medianie czasu przezycia wolnego od progresji wedlug niezaleznego przegladu nie
osiggnety istotnosci statystycznej: 3,7 vs 2,2 m-ca, HR=0,87 [0,71; 1,05], p=0,137.

Ponadto zaobserwowano statystycznie istotny wyzszy odsetek odpowiedzi obiektywnych: 12% vs 5%,
p=0,002, nie zaobserwowano natomiast istotnych statystycznie roznic w czasie trwania odpowiedzi: 4,2 vs
6,7, p=0,159.

W pracach przegladowych wskazuje sig¢, na pewne ograniczeniem interpretacji wynikow badania
EMBRACE ze wzgledu nietypowe rami¢ kontrolne, tj. inne leczenie wybrane przez lekarza (TPC), zamiast
jednego srodka lub schematu chemioterapii.

Bezpieczenstwo stosowania

Do gléwnych objawow toksycznos$ci zwigzane] ze stosowaniem erybuliny nalezg hematologiczne
(neutropenia) i neurologiczne (neuropatia obwodowa) zdarzenia niepozadane.

W badaniu EMBRACE u pacjentek z grupy przyjmujacej erybuling w porownaniu do grupy przyjmujacej
inne lecenie wybrane przez lekarza (TPC) zaobserwowano statystycznie czg¢stsze wystgpowanie: zmgczenia:
29% vs 19%, OR=1,74, p=0,0033; neutropenii: 52% vs 30%, OR=2,55, p<0,0001; leukopenii, 23% vs 11%,
OR=2,34, p=0,0001; natomiast rzadsze wystgpowanie erytrodyzestezji dloniowo-podeszwowej: 1% vs 14%,
OR=0,09, p<0,0001. Zaobserwowano rowniez czestsze wystgpowanie zlozonego punktu koncowego
okreslonego jako neuropatia obwodowa: 35% vs 16% (brak informacji odno$nie istotnos$ci statystyczne;j).

Wedlug autorow badania EMBRACE dziataniami niepozadanymi 3 i 4 stopnia wystepujacymi czgsciej w
grupie przyjmujacej erybuling byly: neutropenia, leukopenia i neuropatia obwodowa (nie podano istotnosci
statystycznej rdznic).

Ponadto wedlug rekomendacji HAS 2012 w badaniu EMBRANCE czgsto§¢ wystgpowania dzialan
niepozadanych stopnia 3. i 4. w grupie przyjmujacej erybuling byla wyzsza (stopien 3: 36,2% 1 stopien 4:
27,2%) niz w grupie leczonej TPC (stopien 3: 34,0% i stopien 4: 10,5%).

Koszt

Wedhig danych przekazanych przez pelnomocnika podmiotu odpowiedzialnego aktualna cena zbytu netto
reparatu Halaven - opakowanie 0,44 mg/ml, fiolka 2 ml, u

Koszt 21-dniowego cyklu leczenia erybuling (1,4 mg/m* w 1. i 8. dniu cyklu)

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W polskich zaleceniach PTOK/PUO 2011 (Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w
nowotworach ztosliwych — 2011 r.) nie odniesiono si¢ do erybuliny ani nie wskazano schematéw powyzej 11
linii leczenia. Wedlug zalecen ,,Stosowanie chemioterapii kolejnych linii (IIl i nastgpne) wydaje si¢
uzasadnione jedynie u chorych, u ktorych pod wplywem wczedniejszego leczenia uzyskano dtugotrwata
obiektywna odpowiedz lub dlugotrwalg stabilizacj¢ bez istotnych klinicznie niepozadanych dziatan. Wybor
schematu leczenia (...) powinien si¢ opiera¢ na ocenie stanu ogdlnej sprawnosci, zasi¢gu i tempa progresji
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nowotworu, przebytych i wspotistniejacych choréb i ich leczenia oraz rodzaju wczesniej stosowanej
chemioterapii”.

Sposrod pozostatych 7 odnalezionych rekomendacji klinicznych pozytywne sa rekomendacje amerykanska
(NCCN 2012) i kanadyjska (Healt Canada 2012), wskazujace na wydiluzenie przezycia catkowitego
pacjentow i korzystny stosunek korzysci do ryzyka w grupie przyjmujacej erybuling, a takze niemiecka
rekomendacja G-BA 2012, wskazujaca na dodatkowe korzysci erybuliny wzglgdem komparatorow. Nalezy
jednak zwrdci¢ uwagg, ze rekomendacja organu doradczego dla G-BA, tj. IQWiG 2012, bylta negatywna ze
wzgledu na brak warto$ci dodanej i za mato danych o dziataniach niepozadanych erybuliny. Europejska
rekomendacja ESMO 2011 jest pozytywna z ograniczeniami — rekomenduje erybuling u pacjentow z
brakiem ekspresji receptorow hormonalnych przy rownoczesnym wskazaniu na brak standardow powyzej 1
linii leczenia. Negatywne rekomendacje francuska Prescrire 2011 i angielska NICE 2012 zwracaja uwagg
m.in. na mniej korzystny profil bezpieczenstwa erybuliny w poréwnaniu do TPC.

Na 4 odnalezione rekomendacje finansowe, 3 rekomendacje s negatywne: angielskie NICE 2012 i
ELMMB 2012 oraz szkocka SMC 2012, gléwnie ze wzgledu na matg wiarygodnos¢ analizy ekonomiczne;j.
Francuska rekomendacja HAS 2012 jest pozytywna, zwrocono w niej jednak uwage na konieczno$é
szczegolnej obserwacji pacjentow leczonych erybuling.
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