Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 35/2012 z dnia 18 czerwca 2012 r.
w zakresie usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych/zmiany
poziomu lub sposobu finansowania swiadczenia opieki zdrowotnej
,Podanie erybuliny w leczeniu pacjentow z rakiem piersi miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami, z progresjg po zastosowaniu
co najmniej dwdch schematéw chemioterapii w leczeniu
zaawansowanej postaci choroby”

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usuniecie zwykazu Swiadczen
gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej, swiadczenia opieki zdrowotnej: ,,Podanie erybuliny w leczeniu
pacjentow z rakiem piersi miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, z
progresjg choroby po zastosowaniu co najmniej dwdch schematdow
chemioterapii w leczeniu zaawansowanej postaci choroby”.

Uzasadnienie

Erybuline (Halaven) oceniono tylko w jednym, niezaslepionym badaniu, w
ktorym porownywano jq z tzw. Terapiq z wyboru lekarza, w ktorej znajdowaty
sie takze leki o mniejszej skutecznosci w zaawansowanym raku sutka
(gemcytabina lub ponownie stosowane antracykliny i taksoidy). W niezaleznej
ocenie nie byfto statystycznie istotnych rdznic dla przezycia wolnego od progresji
oraz wskaznika tzw. obiektywnych korzysci klinicznych (obiektywne odpowiedzi
i stabilizacja choroby). Leczenie erybuling wigzato sie z czestszym
wystepowaniem dziatan niepozqdanych, w tym powazZinych (leukopenia,
neuropatia). Korzysci zwigzane ze stosowaniem erybuliny sq wiec niepewne i
przewazane przez istotne dziatania niepozgdane. Lek jest okofo 8-15 razy
drozszy niz stosowane obecnie w zaawansowanym raku sutka (winorelbina i
kapecytabina).

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy wydania stanowiska Rady Przejrzystosci w przedmiocie usuniecia
zwykazu $wiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej lub dokonania zmiany sposobu finansowania $wiadczenia opieki zdrowotnej:
»,Podanie erybuliny w leczeniu pacjentdw z rakiem piersi miejscowo zaawansowanym lub
z przerzutami, z progresjg choroby po zastosowaniu co najmniej dwdch schematéw chemioterapii
w leczeniu zaawansowanej postaci choroby”.
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Problem zdrowotny

Mianem miejscowo zaawansowanego raka piersi okresla sie obszerng i niejednorodng grupe zmian.
Naleza do niej przypadki raka piersi bez obecnosci przerzutéw do narzadéw odlegtych,
o zréznicowanym obrazie klinicznym oraz réznej dynamice procesu. Od wczesnego raka piersi rdznig
sie gorszym (cho¢ odmiennym dla réznych postaci) rokowaniem oraz inng sekwencjg i wyborem
stosowanych metod leczenia skojarzonego. Opisywana grupa chorych nalezy do IIl stopnia
zaawansowania wg systemu TNM; odsetek bezobjawowych przezy¢ piecioletnich w tej grupie szacuje
sie na 40%. W przypadku wystgpienia przerzutéw (IV stopien zaawansowania klinicznego) odsetek
bezobjawowych przezyé piecioletnich szacuje sie na 10%.

Liczebnos¢ populacji chorych na raka piersi, w ktérej stosuje sie Ill lub dalszg linie terapii, Agencja
oszacowata na ok. 400 oséb rocznie. Nie byty dostepne dane pozwalajgce oszacowaé, w jakim
odsetku tej populacji jest obecnie i bedzie w przysztosci stosowana erybulina.

Opis ocenianego Swiadczenia

Erybulina jest inhibitorem dynamicznej niestabilnosci mikrotubul, niebedgcym pochodng taksanows,
nalezgcym do klasy halichondrynowych lekéw przeciwnowotworowych. Produkt leczniczy Halaven
zostat zarejestrowany w procedurze centralnej w marcu 2011 r. i zawiera erybuline w postaci
mezylanu erybuliny. Zalecana dawka erybuliny w postaci gotowego do uzycia roztworu wynosi 1,23
mg/m” pc. (co odpowiada 1,4 mg/m?* pc. mezylanu erybuliny), ktéra nalezy podaé dozylnie w ciggu 2
do 5 minut, w 1. i 8. dniu kazdego 21-dniowego cyklu.

Wskazanie zarejestrowane odpowiada wskazaniu rozpatrywanemu, dodatkowo Charakterystyka
Produktu Leczniczego zawiera informacje, ze poprzednio stosowane leczenie powinno obejmowad
substancje z grupy antracyklin oraz taksandw, chyba ze u pacjentéw wystgpity przeciwwskazania.

Alternatywne swiadczenia

Wedtug wiekszosci odnalezionych wytycznych miedzynarodowych brak jest standardéw co do
postepowania u pacjentdw z miejscowo zaawansowanym rakiem piersi lub przerzutami poddanych
drugiej lub dalszym liniom leczenia. Najczesciej wskazywane substancje czynne, ktdre potencjalnie
moga by¢ komparatorami dla erybuliny we wnioskowanym wskazaniu, to: kapecytabina, winorelbina
oraz gemcytabina (rzadziej). Wedtug polskiego eksperta klinicznego w Polsce, w rozpatrywanym
wskazaniu, najczesciej stosowane sg winorelbina i kapecytabina, a u chorych z przeciwwskazaniami
do chemioterapii stosowane jest postepowanie objawowe.

Kapecytabina i winorelbina, jak réwniez gemcytabina, sg w Polsce refundowane w ramach katalogu
substancji czynnych stosowanych w chemioterapii.

Skutecznosé kliniczna

W ramach wyszukiwania przeprowadzonego przez Agencje odnaleziono jedno badanie kliniczne I
fazy dotyczace stosowania erybuliny u pacjentéw z rakiem piersi EMBRACE — NCT00388726, ktérego
wyniki zostaty opublikowane (Cortes 2011). Jest to badanie na ktérym oparto rejestracje erybuliny
we wnioskowanym wskazaniu zaréwno na terenie UE (EMA) jak i na terenie USA (FDA).

W badaniu EMBRACE u pacjentek z grupy przyjmujacej ery buline, w poréwnaniu do grupy
przyjmujacej inne leczenie wybrane przez lekarza (TPC — treatment of physician’s choice),
zaobserwowano statystycznie istotne wydtuzenie mediany catkowitego przezycia pacjentow: 13,1 vs
10,6 m-ca, HR=0,81 (95% Cl: 0,66; 0,99), p=0,041; natomiast rdznice zaobserwowane w medianie
czasu przezycia wolnego od progresji, wedtug niezaleznego przegladu, nie osiggnety istotnosci
statystycznej: 3,7 vs 2,2 m-ca, HR=0,87 (95% Cl: 0,71; 1,05), p=0,137. Ponadto zaobserwowano
istotnie statystycznie wyzszy odsetek odpowiedzi obiektywnych: 12% vs 5%, p=0,002, nie
zaobserwowano natomiast istotnych statystycznie rdznic w czasie trwania odpowiedzi: 4,2 vs 6,7,
p=0,159.

W pracach przeglagdowych wskazuje sie na pewne ograniczenia interpretacji wynikow badania
EMBRACE ze wzgledu nietypowe ramie kontrolne, tj. inne leczenie wybrane przez lekarza (TPC),
zamiast jednego srodka lub schematu chemioterapii.
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W rejestrach badan klinicznych odnaleziono informacje o zakonczeniu badania Ill fazy NCT00337103,
porownujgcego erybuline z kapecytabing, w ktdrym oceniano miedzy innymi wptyw leczenia na
jakos¢ zycia pacjentek, jednak wyniki tego badania nie sg jeszcze dostepne.

Bezpieczenstwo stosowania

Do gtéwnych objawdéw toksycznosci zwigzanej ze stosowaniem erybuliny nalezg hematologiczne
(neutropenia) i neurologiczne (neuropatia obwodowa) zdarzenia niepozadane.

W badaniu EMBRACE u pacjentek z grupy przyjmujacej erybuline w poréwnaniu do grupy
przyjmujacej inne leczenie wybrane przez lekarza (TPC) zaobserwowano statystycznie czestsze
wystepowanie: zmeczenia: 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 wystepowanie
erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej: 1% vs 14%, OR=0,09, p<0,0001. Zaobserwowano réwniez
czestsze wystepowanie ztozonego punktu koricowego okreslonego jako neuropatia obwodowa: 35%
vs 16% (brak informacji odnosnie istotnosci statystycznej).

Wedtug autoréw badania EMBRACE dziataniami niepozadanymi 3 i 4 stopnia wystepujgcymi czesciej
w grupie przyjmujacej erybuline byty: neutropenia, leukopenia i neuropatia obwodowa (nie podano
istotnosci statystycznej rdznic). Ponadto, zgodnie z informacjami zawartymi w rekomendacji HAS
(2012), w badaniu EMBRACE czesto$¢ wystepowania dziatan niepozgdanych stopnia 3. i 4. w grupie
przyjmujacej erybuline byfa wyzsza (stopien 3: 36,2% i stopien 4: 27,2%) niz w grupie leczonej TPC
(stopien 3: 34,0% i stopien 4: 10,5%).

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Podmiot odpowiedzialny nie odpowiedziat na prosbe Agencji o przedstawienie analizy wtasnej. Za
zgodg Ministra Zdrowia ocene ekonomiczng ograniczono do przeglagdu analiz opublikowanych.
Informacje dotyczgce oceny ekonomicznej stosowania erybuliny w rozpatrywanym wskazaniu
odnaleziono w rekomendacji SMC i w raporcie ERG (Evidence Review Group) dla NICE — w obu
przypadkach dane pochodzity z krytycznej weryfikacji analiz przedstawionych przez podmiot
odpowiedzialny (analiz niepublikowanych). Analiza przedstawiona przez SMC wnioskodawce zostata
oceniona jako niewystarczajgco wiarygodna, natomiast w raporcie ERG stwierdzono, ze wartos¢ ICER
w analizie podmiotu odpowiedzialnego zostata niedoszacowana; wg wtasnych oszacowan ERG
dodatkowy koszt zyskanego QALY przy zastgpieniu erybuling innych terapii (TPC) wynosi ok.
61,8 tys. £ (w warunkach brytyjskiego systemu opieki zdrowotnej).

Agencja oszacowata koszt miesiecznej terapii erybuling na - zt. Dla poréwnania, koszt
miesiecznej terapii kapecytabing oszacowano na 2,3 tys. zt, a winorelbing — na 1,2 tys. (i.v.) i 4,3 tys.
(p.o.) zt.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Za zgodng Ministra Zdrowia, ocene wplywu na budzet refundacji erybuliny ograniczono do
pozyskania danych NFZ, dotyczacych wielkosci populacji i finansowania przedmiotowej technologii
medycznej w latach 2009-2011. Narodowy Fundusz Zdrowia nie udostepnit jednak Agencji
wspomnianych danych.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianego swiadczenia

W polskich zaleceniach PTOK/PUO 2011 (Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego
w nowotworach ztosliwych — 2011 r.) nie odniesiono sie do erybuliny ani nie wskazano schematéw
powyzej Il linii leczenia. Wedtug zalecen ,,Stosowanie chemioterapii kolejnych linii (lll i nastepne)
wydaje sie uzasadnione jedynie u chorych, u ktérych pod wptywem wczesniejszego leczenia uzyskano
dtugotrwatg obiektywng odpowiedZz lub dtugotrwatg stabilizacje, bez istotnych klinicznie
niepozadanych dziatan. Wybér schematu leczenia (...) powinien sie opiera¢ na ocenie stanu ogdlnej
sprawnosci, zasiegu i tempa progresji nowotworu, przebytych i wspétistniejgcych chordb i ich
leczenia oraz rodzaju wczesniej stosowanej chemioterapii”.

Sposrdd pozostatych 7 odnalezionych rekomendacji klinicznych pozytywne wobec stosowania
erybuliny w przedmiotowym wskazaniu sg: amerykarska (NCCN 2012) i kanadyjska (Health Canada
2012), wskazujgce na wydtuzenie przezycia catkowitego pacjentdw i korzystny stosunek korzysci do
ryzyka w grupie przyjmujgcej erybuline, a takze niemiecka (G-BA 2012), wskazujaca na dodatkowe
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korzysci erybuliny wzgledem komparatoréw. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze rekomendacja organu
doradczego dla G-BA, tj. IQWiG 2012, byta negatywna, ze wzgledu na brak wartosci dodanej i za mato
danych o dziataniach niepozgdanych erybuliny. Europejska rekomendacja ESMO 2011 jest pozytywna
z ograniczeniami — rekomenduje erybuline u pacjentow zbrakiem ekspresji receptoréw
hormonalnych przy réwnoczesnym wskazaniu na brak standardéw poza | linig leczenia. Negatywne
rekomendacje francuska Prescrire 2011 i angielska NICE 2012 zwracajg uwage m.in. na mniej
korzystny profil bezpieczeristwa erybuliny w poréwnaniu do TPC.

Na 4 odnalezione rekomendacje finansowe, 3 rekomendacje s3 negatywne: angielskie NICE 2012
i ELMMB 2012 oraz szkocka SMC 2012, gtéwnie ze wzgledu na matg wiarygodnosé analizy
ekonomicznej przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny. Francuska rekomendacja HAS 2012 jest
pozytywna; zwrdécono w niej jednak uwage na koniecznos¢ szczegdlnej obserwacji pacjentéow
leczonych erybulina.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust. 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych, z uwzglednieniem raportu ws. oceny Swiadczenia opieki
zdrowotnej nr AOTM-0T-431-24/2011, ,Podanie erybuliny w leczeniu pacjentéw z rakiem piersi miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami, z progresjg choroby po zastosowaniu co najmniej dwéch schematéw
chemioterapii w leczeniu zaawansowanej postaci choroby”, czerwiec 2012.

4/4



