Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Konsultacyjna

Stanowisko nr 31/09/2009 z dnia 27 kwietnia 2009 r.
w sprawie finansowania lapatynibu (Tyverb®)
w terapii miejscowo zaawansowanego lub uogoélnionego raka piersi
po niepowodzeniu leczenia trastuzumabem

Rekomendacja

Rada Konsultacyjna' rekomenduje tymczasowe finansowanie ze $rodkéw publicznych przez
okres 2 lat lapatynibu (Tyverb®) w terapii miejscowo zaawansowanego lub uogélnionego
raka piersi po niepowodzeniu leczenia trastuzumabem, w ramach terapeutycznego
programu zdrowotnego, pod warunkiem zapewnienia kosztowo efektywnego sposobu
finansowania.

Uzasadnienie rekomendacji

Dotgczenie lapatynibu do kapecytabiny istotnie wydtuza czas do progresji oraz przezycie
wolne od progresji u pacjentek z zaawansowanym rakiem piersi po niepowodzeniu leczenia
trastuzumabem. Nie wykazano jednak wptywu na $Smiertelnos¢ ogdlng ani na jakos¢ zycia.
Koszty uzyskania efektdw zdrowotnych zwigzanych ze stosowaniem lapatynibu sg bardzo
wysokie i parokrotnie przekraczajg prog efektywnosci rekomendowany przez WHO. Wobec
tego stosowanie lapatynibu wymaga monitorowania i powinno by¢ prowadzone w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego, a po 2 latach nalezy ponownie oceni¢ celowos¢
finansowania tej terapii z uwzglednieniem jej wptywu na catkowite przezycie chorych.

Tryb przygotowania rekomendacji

Ocena omawianej technologii przeprowadzona zostata przez AOTM na zlecenie Ministra Zdrowia
(MZ-PL-460-5227-217/10/09) z dnia 19 stycznia 2009 roku, na podstawie wniosku o uruchomienie
terapeutycznego programu zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia.

Problem zdrowotny

Rak piersi w Polsce stanowi okoto 20% wszystkich zachorowan na nowotwory ztosliwe.
W ciggu ostatnich kilku lat zachorowalnos$¢ wzrosta o okoto 4-5%. Rak piersi jest najczesciej
wystepujgcym nowotworem ztodliwym u kobiet w Polsce, u mezczyzn jest bardzo rzadki. Wedtug
Krajowego Rejestru Nowotworow Ztosliwych w 2006 zarejestrowano 97 meziczyzn
z tym nowotworem i ponad 13 322 nowych zachorowan wsréd kobiet (standaryzowany wspétczynnik
zachorowalnosci - 44,2/100000). Rak piersi jest przyczyng najwiekszej liczby zgondédw wywotanych
przez nowotwory ztosliwe wystepujace u kobiet w Polsce i od kilku dekad obserwowany jest wzrost
umieralnosci z powodu raka piersi. Obecnie rak piersi stanowi niemal 13% wszystkich zgonow
z powodu nowotworu ztodliwego. Najczesciej chorujg kobiety pomiedzy 45. a 69. rokiem zycia.
Odsetek zgondéw z powodu nowotworu piersi jest prawie 2 razy mniejszy niz odsetek zachorowan.
Najwazniejszymi czynnikami ryzyka zachorowania na raka piersi sg starszy wiek, wczesna menarche i
pdézna menopauza, dtugotrwate stosowanie lekéw hormonalnych, ekspozycja na dziatanie
promieniowania jonizujgcego, obecnos¢ tagodnych chordb rozrostowych piersi. Do genetycznych
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czynnikdw ryzyka nalezg zaréwno rodzinne wystepowanie nowotworu jak i nosicielstwo mutacji
gendw BRCA1 i BRCA2. Podstawowg metodg zmniejszenia umieralnosci jest wczesne wykrywanie
tego nowotworu w ramach badan przesiewowych opartych na badaniu mammograficznym.
W ok. 70% przypadkdéw, wzrost raka piersi jest zalezny od stymulacji zeiskimi hormonami ptciowymi,
co jest wykorzystywane w leczeniu uzupetniajgcym tego nowotworu. [1,2]

Obecna standardowa terapia

Postepowanie w raku sutka dzieli sie na leczenie miejscowe i ogdlne, stosowane w kombinacjach
zaleznych od zaawansowania nowotworu celem wyleczenia lub jako przeciwnowotworowa terapia
paliatywna. Do metod miejscowych nalezg zabiegi operacyjne oraz radioterapia. Leczenie systemowe
polega na stosowaniu chemioterapeutykow (schematy wielolekowe oparte na antracyklinach), lekéw
hormonalnych w guzach hormonozaleznych (m.in. antyestrogenéw — tamoksyfen lub inhibitoréow
aromatazy — anastrozol, letrozol i eksemestan) oraz terapii biologicznych przeciwciatami
monoklonalnymi w razie nadekspresji receptora HER2 (trastuzumab). [2,3]

U wiekszosci chorych, u ktérych uzyskuje sie odpowiedZ na obecnie dostepne leczenie z udziatem
trastuzumabu, w ciggu 12 miesiecy od chwili rozpoczecia wystepuje progresja choroby (mediana
czasu przezycia do progresji w zaleznosci od schematu leczenia wynosi 7-12 miesiecy). W przypadku
wystgpienia progresji choroby w trakcie leczenia trastuzumabem celowo$¢ dalszego stosowania tego
leku w skojarzeniu z innym lekiem cytotoksycznym nie znajduje uzasadnienia. [2]

Proponowana terapia

Lapatynib, 4-anilinochinazolina, jest inhibitorem wewngatrzkomdérkowych domen kinazy tyrozynowej
obydwu receptorow EGFR (ErbB1) i ErbB2 (HER2) (szacowane wartosci Kiapp 3nM i 13nM)
z powolnym wskaznikiem uwalniania receptorow (okres poéttrwania wiekszy niz lub réwny
300 minut). Lapatynib hamuje wzrost komdrek kontrolowany przez receptory ErbB w badaniach
in vitro i w modelach zwierzecych. Hamujgcy wptyw lapatynibu na wzrost komdrek oceniany byt
w liniach komodrkowych kondycjonowanych za pomocg trastuzumabu. Lapatynib zachowywat
znaczacg aktywnos$é wobec linii komdrkowych raka piersi wyselekcjonowanych ze wzgledu
na ich dtugotrwaty wzrost in vitro w medium zawierajgcym trastuzumab. [4]

Lapatynib w skojarzeniu z kapecytabing wskazany jest do leczenia pacjentéw z zaawansowanym
rakiem piersi lub z rakiem piersi z przerzutami, u ktérych nowotwdr wykazuje nadekspresje receptora
ErbB2 (HER2). Wskazany jest takze u pacjentdw z progresja choroby po wczesniejszym leczeniu
z zastosowaniem antracyklin i taksanéw oraz po leczeniu raka piersi z przerzutami trastuzumabem.
[4] Lapatynib zostat dopuszczony przez EMEA do obrotu zgodnie z procedura ,dopuszczenia
warunkowego”. Oznacza to, ze oczekiwane sg dalsze dowody $swiadczgce o korzysci ze stosowania
produktu leczniczego. [4]

Zalecana dawka lapatynibu wynosi 1250 mg (tj. pie¢ tabletek) raz na dobe, w leczeniu ciggtym. Dawki
dobowej nie nalezy dzieli¢. Lapatynib nalezy przyjmowac co najmniej godzine przed jedzeniem lub
co najmniej godzine po jedzeniu. Aby zminimalizowa¢ zmiennos$é, lapatynib nalezy przyjmowac
o statej porze wzgledem positku. Lapatynib podaje sie w potgczeniu z kapecytabing. [4]

Skutecznos¢ proponowanej terapii

Zgodnie z wynikami jedynego, duzego badania klinicznego, terapia lapatynibem i kapecytabing nie
wptywa na przezycie catkowite pacjentéw leczonych po niepowodzeniu terapii trastuzumabem
HR 0,78 (95% Cl: 0,55; 1,12), ale wydtuza czas do wystapienia progresji choroby o 2 miesigce HR 0,57
(95% ClI: 0,43; 0,77) oraz wydtuza przezycie wolne od progresji choroby — HR 0,55
(95% Cl: 0,40; 0,74). Nie przedstawiono danych, jak wydtuzenie czasu bez progresji oraz przezycia
wolnego od progresji wptywa na jakosc¢ zycia leczonych pacjentéw. [3]

Bezpieczenstwo terapii

Czeste objawy niepozadane (>25%) podczas leczenia lapatynibem w potaczeniu z kapecytabing
zwigzane byty z uktadem pokarmowym (biegunka, nudnosci i wymioty) oraz skérg (zesp6t dtoniowo-
podeszwowy i wysypka). Wystepowaly one z podobng czestosciag w grupie leczonej tylko
kapecytabing. Biegunka byta najczestszym objawem niepozgdanym (65% vs 40%) powodujgcym
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przerwanie leczenia. Ponadto, terapia bardzo czesto powodowata bdle gtowy, bezsennosé, bdle
kostno-miesniowe, oraz wzrost transaminaz wskazujacy na hepatotoksycznosé terapii. [4]

Lapatynib jest kardiotoksyczny. Nalezy zaprzesta¢ stosowania lapatynibu w przypadku wystgpienia
objawdéw zmniejszenia frakcji wyrzutowe]j lewej komory 3. stopnia lub wiekszego wedtug klasyfikacji
National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events lub jesli LVEF zmniejszy
sie do poziomu ponizej dolnej granicy przyjetej normy. Mozna rozpoczag¢ ponowne stosowanie
lapatynibu w zmniejszonej dawce (1000 mg/dobe) po uptywie co najmniej 2 tygodni, pod warunkiem
ze wartos¢ LVEF powrdci do normy i u pacjenta nie bedzie objawdw klinicznych zmniejszenia frakcji.
(4]

Istniejg doniesienia o toksycznosci ptucnej w trakcie stosowania lapatynibu, w tym srédmigzszowej
choroby ptuc i zapalenia ptuc, wobec czego nalezy obserwowaé czy u pacjentdw nie wystepujg
objawy toksycznosci ptucne;j. [4]

Koszty terapii i wptyw na budzet ptatnika

Analiza ekonomiczna zostata przygotowana dla horyzontu 5-letniego i wskazuje ona, ze koszt jednego
roku skorygowanego o jakosé (QALY) przy zastosowaniu lapatynibu wynosi ok. 380 tys. zt. Nalezy
zauwazyc, ze koszt moze byé duzo wyzszy, gdyz w badaniu klinicznym nie odnotowano wptywu
na ogolne przezycie, a probabilistyczny model wnioskodawcy wyliczyt dodatkowe przezycie w grupie
leczonej lapatynibem na 3 miesigce. Jeden cykl leczenia lapatynibem z kapecytabing kosztuje
ok. 8 tys. zt. [3]

Analiza wptywu na budzet wskazuje, ze finansowanie ze Srodkdéw publicznych terapii lapatynibem
z kapecytabing na zasadach zaproponowanych przez wnioskodawce, wigzatoby sie z dodatkowym
kosztem ok. 23,5 min zt w pierwszym, 42,5 min zt w drugim, do 54 min zt w pigtym roku refundacji.

(3]
Australijski PBAC rekomenduje finansowanie lapatynibu ze srodkéw publicznych pomimo wysokiego
kosztu terapii. [5]

Angielski NICE nie wydat jeszcze ostatecznej opinii, ale wskazuje sie, ze terapia lapatynibem moze
zosta¢ uznana za nieefektowng kosztowo. [6]

Szkockie SMC nie rekomenduje finansowania terapii lapatynibem ze wzgledu na brak wptywu
na przezycie catkowite pacjentdw oraz nieadekwatny stosunek koszt terapii do osigganych efektow
zdrowotnych. [7]
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