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Wykaz skrotow

AE — Analiza Ekonomiczna

AE - zdarzenie niepozgdane (ang. Adverse Event)
Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych
AGO - Arbeitsgemeinschaft Gynékologische Onkologie
AK — Analiza Kliniczna

APD - Analiza Problemu Decyzyjnego

AR — Analiza Racjonalizacyjna

AW — Analiza Wnioskodawcy

AWA — Analiza Weryfikacyjna Agenciji
bd - brak danych
BIA — Analiza Wplywu na Budzet (ang. Budget Impact Analysis)

CECOG - Central European Cooperative Oncology Group
ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego
Cl — przedziat ufnosci (ang. Confidence Interval)

EMA — Europejska Agencja Lekoéw (ang. European Medicines Agency)

FDA — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

ERB - erybulina

G-CSF — czynnik stymulujacy wzrost kolonii granulocytéw (z ang. Granulocyte Colony-Stimulating Factor)
HTZ — hormonalna terapia zastepcza

i.v. — dozylnie (tac. in venam)

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

KRN — Krajowy Rejestr Nowotworéw

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

MD - $rednia rdéznic uzyskanych w badaniach wtgczonych do metaanalizy (wynik metaanalizy wynikow
stanowigcych zmienne ciggte) (ang. Mean Difference)

N — liczba pacjentéw w badaniu

n — liczba pacjentéw w grupie

nd — nie dotyczy

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NNH — oczekiwana liczba osdb, u ktérych nalezy zastosowac oceniang interwencje zamiast komparatora,
aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie niekorzystnego albo unikng¢ wystgpienia korzystnego badanego
zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym (ang. Number Needed to Harm)

NS — wynik nieistotny statystycznie
NNT — oczekiwana liczba oséb, u ktérych nalezy zastosowaé oceniang interwencje zamiast komparatora,

aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie korzystnego albo unikng¢ wystgpienia niekorzystnego badanego
zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym (ang. Number Needed to Treat)

OR —iloraz szans (ang. Odds Ratio)

p — warto$¢ p wskazujgca na poziom istotnosci statystycznej

PLC - placebo
p.o. — doustnie (tac. per os)

RB - korzys¢ wzgledna; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej interwencji zwieksza
prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia korzystnego w poréwnaniu z prawdopodobieristwem
wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora (ang. Relative Benefit)

RECIST — Response Evaluation Criteria in Solid Tumors

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
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refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. poz. 388)

RR - ryzyko wzgledne; okredla, o ile razy zastosowanie ocenianej interwencji zwigksza
prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu z prawdopodobienstwem wystgpienia
tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora (ang. Relative Risk, Risk Ratio)

RSS — mechanizm podziatu ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme)
SAE - ciezkie zdarzenie niepozgdane (ang. Serious Adverse Event)

s.c. — podskodrnie (tac. sub cutem)

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub srodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

TNM - system oceny stopnia zaawansowania nowotworu, obejmujgcy ocene guza pierwotnego (tumor),
znajdujgcych sie wokét niego weztdw chtonnych (nodes) oraz stwierdzenie obecnosci bgdz braku
przerzutéw do narzgdow odlegtych (metastases)

TPC - leczenie z wyboru lekarza (ang. treatment of physician’s choice)

UCZ — urzedowa cena zbytu

URPLWMIPB — Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z
pbézn. zm.)

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agencji
nr 1/2010 z dnia 4 stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznosc¢
miedzynarodowg wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny $wiadczeh opieki zdrowotnej
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem z6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsigbiorcy - Eisai Europe Limited

Zakres wylfaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Eisai Europe Limited, dziatajgcej przez pefnomocnika
Valeant Polska Sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wytgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198, z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503, z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: Eisai Europe Limited.

,Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze
wzgledu na prywatno$c osoby fizycznej.
Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198, z p6zn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29
sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926, z p6zn. zm.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego 15.05.2013 r. MZ-PLA-460-18228-7/J0S/13
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR)

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

r podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek: Halaven (erybulina), 0,44 mg/ml, roztwér do wstrzykiwan, fiolka 2 ml, kod EAN: 5909991004569
Whioskowane wskazanie:

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym: Leczenie erybuling w monoterapii pacjentéw z rakiem piersi miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami, z progresjg choroby po zastosowaniu co najmniej dwéch schematow
chemioterapii w leczeniu zaawansowanej postaci choroby, oraz jej monitorowanie. Poprzednio stosowane
leczenie powinno obejmowaé substancje z grupy antracyklin, taksanow , chyba ze u
pacjentow wystgpity przeciwskazania

Zgodnie z pismem zlecajgcym: w ramach programu lekowego ,Leczenie miejscowo zaawansowanego
i przerzutowego raka piersi (ICD-10 C50)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji)

I lek, dostepny w aptece na recepte:

B w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okres$lonym stanem klinicznym
X lek stosowany w ramach programu lekowego
I lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
I lek stosowany w ramach udzielania Swiadczer gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odptatnosci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundaciji)

Bezpftatnie dla pacjenta

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
analiza racjonalizacyjna

inne: analiza problemu decyzyjnego

X X X X X
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Podmioty odpowiedzialne wia$ciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng

Whnioskodawca:

Eisai Europe Limited, European Knowledge Centre, Mosquito Way, Hatfield Hertfordshire AL10 9SN, United Kingdom
Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:

Eisai Europe Ltd.

Podmioty odpowiedzialne dla produktow leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynng:

Brak

Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii alternatywnych:

1.

n

13.

14.
15.
16.
17.
18.

19.
20.
21.
22.
23.

24.
25.
26.
27.
28.
29.
30.
31.
32.
33.
34.
35.

36.
37.

38.

39.
40.
41.
42.

Accord Healthcare Limited: Capecitabine Accord (kapecytabina), Gemcitabine Accord (gemcytabina),
Paclitaxelum Accord (paklitaksel), Docetaxel Accord (deocetaksel), Doxorubicinum Accord (doksorubicyna)

Actavis Group PTC ehf.: Capecitabine Actavis (kapecytabina), Gembin (gemcytabina), Gitrabin (gemcytabina),
Vinorelsin (winorelbina), Sindaxel (paklitaksel), Camitotic (docetaksel) ¢, Doxorubicin Actavis (doksorubicyna)

Alfred E. Tiefenbacher (GmbH & Co. KG): Docefim (docetaksel)

Alvogen IPCo S.a.r.l. Xalvobin (kapecytabina)

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)

CSC Pharmaceuticals Handels GmbH: Gemcitabine CSC (gemcytabina)

Delfarma Sp. z 0.0. Gemzar (gemcytabina)

Dr. Schlichtiger GmbH Paclitaxel Dr. Schlichtiger (paklitaksel)

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

Egis Pharmaceuticals PLC: Dercin (gemcytabina), Gemcitabine EGIS (gemcytabina), Coloxet (kapecytabina),
Egilitax (paklitaksel), Taxegis (docetaksel)

Eli Lilly Nederland B.V.: Gemzar (gemcytabina)

Fair-Med Healthcare GmbH: Gemcitabine Pharma-Data (gemcytabina)

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

Glenmark Pharmaceuticals s.r.0.: Capecitabine Glenmark (kapecytabina)

Hospira UK Limited: Gemcitabine Hospira (gemcytabina), Vinorayne (winorelbina), Paclitaxel Hospira
(paklitaksel), Paclitaxin (paklitaksel), Docetaxel Hospira (docetaksel)

ICN Polfa Rzeszéw S.A.: Gemcitin (gemcytabina)

Intas Pharmaceuticals LimitedL Capecitabine Intas (kapecytabina)

KRKA: Capecitabine Krka (kapecytabina)

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

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

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

Pharma-Data Ltd: Gemcitabine Pharma-Data (gemcytabina)

PharmaSwiss Ceska Republika s.r.0. Vopecidex (kapecytabina)

Pierre Fabre Medicament: Navelbine (winorelbina)

Pfizer Europe MA EEIG: Docetaxel Pfizer (docetaksel)

Pharmaki Generics Ltd.: Docetaxel Pharmaki Generics (docetaksel)

RATIOPHARM GMBH: Gemcitabin—ratiopharm (gemcytabina)

Roche Registration Ltd.: Xeloda (kapecytabina)

Sandoz GmbH: Neocitec (winorelbina), Gemaxibin (gemcytabina), Docetaxel Lek (docetaksel),

Sigillata Ltd: Gemalata (gemcytabina), Getmisi (gemcytabina)

STADA Arzneimittel AG: Gemstad (gemcytabina), Docetaxel STADA (docetaksel)

Strides Arcolab International Limited: Vinorelbine Strides (winorelbina), Gemcitabine Strides (gemcytabina),
Docetaksel Strides (docetaksel)

SymPhar Sp. z 0.0.: Symtabin (gemcytabina), Symloda (kapecytabina), Symtaxel (docetaksel),

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

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o0.0.: Paclitaxelum TEVA (paklitaksel), Docetaxel Teva Generics
(docetaksel)

VIPHARM S.A.: Gemcitabine Vipharm (gemcytabina), Vinorelbine Vipharm (winorelbina)

Warszawskie Zaktady Farmaceutyczne POLFA S.A. Paclitaxel WZF (paklitaksel)

Zaktady Farmaceutyczne Polfa £6dz S.A.: Gemcitabine Polfa £.6dz (gemcytabina)

Zakfady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.: Gemcitabine Polpharma (gemcytabina), Vinorelbine Polpharma
(winorelbina), Capecitabine Polpharma (kapecytabina)

& dnia 10.07.2013 r. decyzjg Gléwnego Inspektoratu Farmaceutycznego zostata wycofana z obrotu na terenie Polski jedna z serii tego
leku www.gif.gov.pl/rep/qif/pdf-y/WC/2013/WC 2013-07-10-054.pdf

Zrédio: http://dzienn kmz.mz.gov.pl/DUM MZ/2013/15/akt.pdf;
http://www.mz.gov.pl/wwwfiles/ma_struktura/docs/obwieszczenie p24062013.pdf
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. Problem decyzyjny

. Przedmiot i historia wniosku

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Halaven (erybulina),
0,44 mg/ml, roztwér do wstrzykiwan, fiolka 2 ml, kod EAN: 5909991004569, w ramach programu lekowego
,Leczenie miejscowo zaawansowanego i przerzutowego raka piersi (ICD-10 C50)” wptyngt do AOTM dnia
15 maja 2013 r., pismem znak: MZ-PLA-460-18228-7/J0S/13, w celu przygotowania analizy weryfikacyjnej
AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji na zasadzie art. 35 ust. 1
ustawy o refundacji. Do wnioskéw dotgczono komplet analiz farmakoekonomicznych:

- Analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna ,Halaven® (erybulina) w leczeniu zaawansowanego raka
piersi po niepowodzeniu chemioterapii z uzyciem antracyklin, taksanow ?

- Analiza ekonomiczna ,Halaven® (erybulina) w leczeniu zaawansowanego raka piersi po niepowodzeniu

chemioteraﬁii z uziciem antracyklin, taksanow

- Analiza wplywu na system ochrony zdrowia i analiza racjonalizacyjna ,Halaven® (erybulina) w leczeniu
zaawansowanego raka piersi po niepowodzeniu chemioterapii z uzyciem antracyklin, taksanow

Elementem dotgczonej dokumentacji byt rowniez projekt programu lekowego

Dnia 18 czerwca 2013 r., pismem znak AOTM-OT-4351-10(20)/PK/2013, Agencja wystgpita do Prezes
Narodowego Funduszu Zdrowia z prosbg o udostepnienie danych dotyczgcych refundac;ji i liczby pacjentéw
w latach 2010-2012 oraz do 03.2013 r. Odpowiedz uzyskano dnia 8 lipca 2013 r., pismem znak
NFZ/CF/DGL/2013/073/0211/W/17563.

. Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Tabela 1.
swiadczenia

Wczesniejsze uchwaly/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace wnioskowanego

Dokumenty

Nr i data wydania
Stanowisko Rady
Przejrzystosci  nr
35/2012 z dnia 18
czerwca 2012 r.

Uchwata/Stanowisko/Opinia
RK/RP
Zalecenia: Rada Przejrzystosci
uwaza za zasadne usunigcie z
wykazu Swiadczen
gwarantowanych, realizowanych w
ramach programu chemioterapii

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu
Swiadczeh gwarantowanych, realizowanych w ramach programu
chemioterapii niestandardowej, $wiadczenia opieki zdrowotne;j:
podanie erybuliny w leczeniu pacjentdow z rakiem piersi
miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, z progresjg
dwéch  schematow

Rekomendacja
Prezesa  Agencji
Technologii
Medycznych nr
26/2012 z dnia 18
czerwca 2012 r.

niestandardowej, $wiadczenia opieki
zdrowotnej: ,Podanie erybuliny w
leczeniu pacjentéw z rakiem piersi
miejscowo zaawansowanym lub z
przerzutami, z progresjg choroby po
zastosowaniu co najmniej dwdch

schematow chemioterapii w
leczeniu zaawansowanej postaci
choroby”.

Uzasadnienie: Erybuline (Halaven)
oceniono tylko w jednym,
niezaslepionym badaniu, w ktorym
poréwnywano jg z tzw. terapig z
wyboru lekarza, w ktérej znajdowaty

sie takze leki o mniejszej
skutecznosci w zaawansowanym
raku sutka (gemcytabina lub

ponownie stosowane antracykliny i

choroby po zastosowaniu co najmniej
chemioterapii w leczeniu zaawansowanej postaci choroby.

Uzasadnienie: Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska
Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne usuniecie, z wykazu
Swiadczeh gwarantowanych realizowanych w ramach programu
chemioterapii niestandardowej, swiadczenia opieki zdrowotnej:
podanie erybuliny w leczeniu pacjentéw z rakiem piersi
miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, z progresja
choroby po zastosowaniu co najmniej dwdch schematow
chemioterapii w leczeniu zaawansowanej postaci choroby. W
zaleceniach Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK)
i Polskiej Unii Onkologii (PUO) — 2011 (Jassem J, Krzakowski M.,
red. Rak piersi. W: Krzakowski M et al, red. Zalecenia
postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach
zto$liwych — 2011 r.) nie wymieniono erybuliny ani nie wskazano
schematéow stosowanych powyzej Il linii leczenia. Wsrdd
miedzynarodowych wytycznych przeglad interwenciji
rekomendowanych we wnioskowanym wskazaniu wykazat brak
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Dokumenty

Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia
RK/RP

taksoidy). W niezaleznej ocenie nie
byto statystycznie istotnych réznic
dla przezycia wolnego od progres;ji
oraz wskaznika tzw. obiektywnych
korzysci  klinicznych  (obiektywne
odpowiedzi i stabilizacja choroby).
Leczenie erybuling wigzato sie z
czestszym wystepowaniem dziatan
niepozgdanych, w tym powaznych
(leukopenia, neuropatia). Korzysci
zwigzane ze stosowaniem erybuliny
sg wiec niepewne i przewazane
przez istotne dziatania niepozadane.
Lek jest okoto 8-15 razy drozszy niz
stosowane obecnie w
zaawansowanym raku sutka
(winorelbina i kapecytabina).

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

ustalonych standardéw postepowania. National Institute for
Health and Clinical Excellence (NICE 2012) uwaza, ze erybulina
ze wzgledu na profil bezpieczenstwa prawdopodobnie nie zastgpi
kapecytabiny czy tez winorelbiny i powinna by¢ stosowana jako
trzecia albo czwarta linia leczenia po zastosowaniu tych lekow.
Odnalezione jedno badanie kliniczne Il fazy dotyczace
stosowania erybuliny u pacjentéw z rakiem piersi EMBRACE i
wszystkie odnalezione dowody wtérne opierajg sie na wynikach
tego badania, w ktéorym obserwowano grupe pacjentek
przyjmujaca erybuline i poréwnywano do grupy przyjmujacej inne
leczenie z wyboru lekarza (TPC). Zaobserwowano statystycznie
istotne wydtuzenie mediany czasu catkowitego przezycia
pacjentéw i statystycznie istotny wyzszy odsetek odpowiedzi
obiektywnych. Natomiast réznice zaobserwowane w medianie
czasu przezycia wolnego od progresji wedlug niezaleznego
przegladu nie osiggnety istotnosci statystycznej i nie
zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w czasie trwania

odpowiedzi. Nalezy mie¢ na uwadze ograniczenia interpretacyjne
wynikow powyzszego badania wynikajgce z nietypowego
ramienia kontrolnego czyli innego leczenia wybranego przez
lekarza (ktore jest definiowane, jako monoterapia cytostatykami
lub lekami hormonalnymi lub biologicznymi zarejestrowanymi do
leczenia nowotwordw i stosowanymi zgodnie z lokalng praktyka,
radioterapig lub leczeniem objawowym), poniewaz nie jest jasne

jak odpowiednio przetozyé te wyniki na praktyke kliniczng. W
opinii w
niewykazanie znamiennej roznicy na korzys¢ erybuliny w
zakresie czasu przezycia wolnego od progresji choroby oraz
wyzszy odsetek dziatan niepozgdanych w ramieniu erybuliny, w
tym wystepowanie neutropenii 3. i 4. stopnia, gorgczki
neutropenicznej i obwodowych neuropatii, przemawia za
usunieciem przedmiotowej technologii medycznej z wykazu
Swiadczen finansowanych ze srodkéw publicznych, ktore sg
gwarantowane w ramach schematu chemioterapii
niestandardowe;.

Zrédto: http://www.aotm.gov.pl/

. Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Do dnia ztozenia niniejszej AWA Agencja nie wydata zadnych stanowisk, opinii bgdZz rekomendacji w
sprawie refundacji substancji czynnych: docetaksel, paklitaksel, doksorubicyna, gemcytabina, winorelbina i

we wskazaniu rak piersi. Wydane dokumenty dotyczyly innych wskazan i nie bedg tutaj
prezentowane.

. Problem zdrowotny
Ponizsze cytaty, o ile nie zaznaczono inaczej, pochodzg z ,Analizy Problemu Decyzyjnego” wnioskodawcy
Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego
Nowotwér ztosliwy sutka, ICD-10: C50

»(-..) Rak sutka, nazywany inaczej rakiem piersi, jest nowotworem ztosliwym pierwotnie wywodzacym sie z
nabtonka przewodoéw lub zrazikéw gruczotu sutkowego (Krzemieniecki 2012, Nienartowicz 2011a). Jest
najczesciej wystepujacym nowotworem ztosliwym u kobiet w Polsce, jak i w wielu krajach na $wiecie.
Stanowi takze jedng z gtdéwnych przyczyn zgondéw u kobiet powyzej 50. roku zycia (Debski 2011). Czestosé
wystepowania raka piersi w populacji mezczyzn jest bardzo niska (okoto 1% ogétu zachorowan) i nie jest
uznawana za istotny problem zdrowia publicznego (Krzemieniecki 2012, Szewczyk 2011).”

Epidemiologia

»Rak piersi jest drugim po raku ptuca najczestszym nowotworem ztosliwym w skali $wiata (okoto 1,4 miliona
nowych przypadkow w 2002 roku), odpowiedzialnym za 34% wszystkich nhowotworéw diagnozowanych u
kobiet i 23% zachorowan na nowotwory pici zenskiej. (...) Standaryzowane wskazniki zapadalnosci rocznej
dla Ameryki Pétnocnej, Australii i krajow potnocnej i zachodniej Europy wynoszg 90-100 przypadkéw na 100
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000 oso6b i nalezg do najwyzszych na Swiecie. Natomiast najnizsza zapadalno$é¢ (< 25 przypadkéw na 100
000 o0s6b rocznie) jest obserwowana w wiekszosci krajow Afryki, a takze Azji Potudniowo-Wschodniej. (...)
Ponad potowa wszystkich zgondéw z powodu raka piersi przypada na kraje rozwijajgce sie (Szewczyk 2011).

Polska nalezy do krajéow Europy Srodkowo-Wschodniej o $redniej zapadalnoéci na raka piersi, ale od
poczatku lat 80-tych XX wieku obserwuje sie systematyczny wzrost liczby nowych zachorowan we
wszystkich grupach wiekowych kobiet. (...)

Biorac pod uwage najnowsze dostepne dane z roku 2010, zaprezentowane na stronach Krajowego Rejestru
Nowotwordow, standaryzowany wspétczynnik zapadalnosci na nowotwory ztosliwe sutka wyniést 49,6
zachorowan na 100 000 kobiet, oraz 0,4 przypadku na 100 000 mezczyzn. Z kolei standaryzowane
wspotczynniki zgonéw wyniosty wsrod kobiet 13,7 na 100 000 oraz 0,2 przypadku na 100 000 mezczyzn
rocznie (KRN 2012).

(...) Gtébwnym zrédtem polskich danych jest Krajowy Rejestr Nowotworéw, wedtug ktérego rak piersi byt
pierwszym pod wzgledem zachorowalno$ci oraz drugim pod wzgledem umieralno$ci nowotworem ztosliwym
wystepujacym wsréd kobiet w Polsce: zarejestrowano 15 752 nowe zachorowania na raka piersi i 5 242
zgony z powodu tego nowotworu (dane z 2009 r.). Z danych tych wynika takze, ze czesto$¢ zachorowan na
raka piersi w populacji Polek zwieksza sie z wiekiem i najczesciej wykrywany jest on w grupie kobiet miedzy
50. a 64. rokiem zycia. Widoczny jest tez ciggty wzrost liczby zachorowan, przy jednoczesnej stabilizacji
wspotczynnika umieralnosci (Madej 2010). W publikacji Didkowska 2009 przedstawiono wykonane przez
Zaktad Epidemiologii Centrum Onkologii-Instytutu im. M. Sktodowskiej-Curie w Warszawie prognozy
dotyczagce zapadalnosci na raka piersi w Polsce w latach 2010-2025, wskazujgce na zwiekszanie sie
zachorowalnosci na nowotwory piersi we wszystkich grupach wiekowych, z najwiekszym wzrostem w grupie
kobiet miedzy 50. a 69. rokiem zycia. (...)

(...) Poniewaz wiekszo$¢ chorych rozpoznawana jest w stadiach wczesniejszych, niezaawansowanych (I-
[lIA), nalezy mie¢ na uwadze, ze faktyczna populacja docelowa powinna uwzglednia¢ zaréwno chore z
rozpoznaniem w stadium zaawansowanym oraz te, u ktérych mimo leczenia (np. adjuwantowego) wystgpi
progresja do stadium zaawansowanego. Precyzyjne oszacowanie liczby tych chorych powinno obejmowac
modelowanie przeptywu populacji, uwzgledniajgce rozktady stadiéw choroby wsréd nowodiagnozowanych,
Smiertelnos¢ i czas do progresji, odrebnie dla kazdego roku, z okresu co najmniej kilku-kilkunastu lat wstecz.
W ten sposéb mozliwe bytloby oszacowanie np. ile chorych rozpoznanych w stadiach I-1IIA w 2007 roku, w
roku 2013 bedzie juz w stadium zaawansowanym i wstepnie kwalifikowato sie bedzie do leczenia erybuling,
itd. dla kazdego roku. Niestety, rzeczywiste dane potrzebne do wiarygodnego wykonania takiego
modelowania dla warunkéw polskich sg niedostepne, mozna jednak wykonaé przyblizenie, zgodnie z
metodykg zastosowang w podobnym celu przez brytyjski NICE (NICE CG81).”

Tabela 2. Epidemiologia nowotworéw sutka (C50 wg ICD 10) w latach 2007-2010 (wg KRN)

2007 2008 ‘ 2009 2010
Parametr

kobiety ‘ mezczyzni kobiety mezczyzni ‘ kobiety mezczyzni kobiety mezczyzni

Liczba zachorowan 14 484 87 14 576 119 15 752 112 15784 107
Standaryzowany

wspoltczynnik
T e 47,7 0,3 47,1 0,4 50,4 0,4 49,6 0,4
(na 100 tys. oséb)

Standaryzowany

DR 14,5 0,2 14,7 0,1 14,1 0,2 13,7 0,2

zgonow (na 100 tys.
oso6b)

Zrédfo: http://epid.coi.waw.pl/krn/

Etiologia i patogeneza

,Przyczyny wystapienia raka piersi nie zostaty dotychczas jednoznacznie zidentyfikowane. U 75% kobiet z
rozpoznaniem tego nowotworu nie stwierdza sie ekspozycji na okreslone czynniki ryzyka. Jednakze w
rozwoju choroby wskazuje sie na istotng role pici zenskiej, wieku, a takze wystepowania raka piersi w
wywiadzie osobistym i rodzinnym (Krzemieniecki 2012, Szewczyk 2011). Szczegédty dotyczgce czynnikéw
ryzyka wystagpienia raka piersi przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 3. Czynniki ryzyka wystapienia raka piersi (Szewczyk 2011).

Ryzyko .
wz)gljlgdne Czynnik
eptec zenska
swiek (> 65. vs < 65. roku zycia; ryzyko wzrasta w kolejnych grupach wiekowych do 80. roku zycia)
edwie lub wiecej krewne 1-stopnia z rakiem piersi rozpoznanym w mtodym wieku

>4,0 emutacje genéw BRCA1 i BRCA2

eprzebyty rak piersi w wywiadzie

o, wysoka gestosc” piersi

eatypowa hiperplazja

ejedna krewna 1-stopnia z rakiem piersi w wywiadzie

2,1-4,0 eekspozycja na promieniowanie jonizujgce

swysoka gestos¢ kosci (pomenopauzalna)

epbzna pierwsza donoszona cigza (> 30 lat)

(clzyofn’ioki swczesny wiek pierwszej miesigczki (menarche) (< 12 lat)
zwi)ézane epbdzna menopauza (> 55 lat)
e S BT ebrak donoszonej cigzy
hor- ebrak karmienia piersig w wywiadzie
monalnym) edtugotrwate stosowanie doustnych srodkéw antykoncepcyjnych
edtugotrwate stosowanie HTZ (hormonalna terapia zastepcza)
eotylos¢ (pomenopauzalna)
1,1-2,0 eprzebyty rak endometrium, rak jajnika lub rak jelita grubego w wywiadzie
(inne swysokie spozycie alkoholu
czynniki) ewysoki wzrost

swysoki status spoteczny

Ryzyko wystgpienia raka piersi jest zdecydowanie wieksze u kobiet niz u mezczyzn. Czestos¢ wystepowania
tego nowotworu w populacji mezczyzn jest bardzo niska, ale diagnozowane sg najczesciej przypadki
zaawansowanedgo stadium z gorszym rokowaniem. Prawdopodobiefstwo rozwoju choroby zwieksza sie
wraz z wiekiem, poczawszy od 35. roku zycia. Jest ono najwigeksze u kobiet w wieku 50-70 lat, u ktorych
rejestruje sie 32% ogotu diagnozowanych przypadkéw tego nowotworu. Narazenie zwieksza sie ponad 4-
krotnie, jezeli choroba wystgpita u dwéch lub wiecej krewnych 1. stopnia, a jezeli byt to krewny < 35. roku
zycia — wzrasta ono jeszcze bardziej. Réwniez wczesniejszy rak jednej piersi znaczaco zwieksza ryzyko
wystgpienia raka drugiej piersi. Istotng role w etiologii choroby odgrywajg uwarunkowania genetyczne,
posréd ktérych najczesciej wskazuje sie na mutacje genéw supresorowych BRCA1 i BRCA2, przy czym
wymienia sie takze mutacje genu TP53 oraz obecno$¢ szeregu zespotéw dziedzicznych. Szacuje sie, ze
czestosdci wystepowania dziedzicznych postaci nowotworu wynosi od 5% do 10%. Prawdopodobienstwo
wystgpienia raka piersi moze by¢é nawet 2-krotnie wieksze u kobiet diugotrwale stosujgcych doustne srodki
antykoncepcyjne lub hormonalng terapie zastepczg (HTZ). Do innych czynnikdw zwigzanych z regulacja
hormonalng, wptywajacych na ryzyko wystgpienia raka piersi, zalicza sie takze wczesny wiek pierwszej
miesigczki (< 12. roku zycia), p6zng menopauze (> 55. roku zycia) lub macierzynstwo, albo brak dzieci
(Krzemieniecki 2012, Szewczyk 2011).

Proces nowotworowy raka piersi jest najczesciej zlokalizowany w obrebie nabtonka przewodéw lub zrazikéw
gruczotu mlecznego. Zmiany patologiczne mogg przyjmowac charakter tagodnej lub atypowej hiperplazji lub
najczesciej — raka w 2 stadiach: przedinwazyjnym (in situ) albo inwazyjnym (naciekajgcym).

W grupie rakéw naciekajgcych najczesciej rozpoznawanym typem jest rak przewodowy, niewykazujacy
specjalnych cech histologicznych (not otherwise specified). W tej grupie rozréznia sie dodatkowo raka
rdzeniastego, Sluzotwoérczego i cewkowego, oraz kilkanascie innych rzadkich typéw utkania (fgcznia
czesto$¢ ich wystepowania jest mniejsza niz 1%). Ponadto, gtéwnie dzieki upowszechnieniu badan
mammograficznych, obecnie zwieksza sie czestos¢ wystepowania raka przewodowego in situ (DCIS, z ang.
Ductal Carcinoma In Situ) (Jassem 2011).

Z kolei rak zrazikowy in situ (LCIS, z ang. Lobular Intraepithelial Neoplasia In Situ) wywodzi sie pierwotnie z
koncowych odcinkoéw uktadu zrazikowo-pecherzykowego i z biologicznego punktu widzenia obejmuje grupe
niejednorodnych histologicznie rozrostéw. Rak piersi o tej lokalizacji jest drugim pod wzgledem czestosci
wystepowania naciekajgcym rakiem piersi (Jassem 2011).”

Klasyfikacja

Najczesciej uzywanym systemem oceny stopnia rozwoju i rozprzestrzeniania sie raka piersi jest
miedzynarodowy system TNM (znany réowniez jako system AJCC — The American Joint Committee on
Cancer). W klasyfikacji TNM taczy sie informacje o samej zmianie nowotworowej, pobliskich weztach
chtonnych oraz przerzutach do odlegtych organdw i czesci ciata, a poszczegdélnym potgczeniom przypisuje
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sie rézne stadia. Pogrupowane stadia opisuje sie przy uzyciu cyfry 0 i rzymskich cyfr od | do IV. T okresla
wielkos¢ zmiany nowotworowej (mierzong w centymetrach), N okresla przerzuty do pobliskich weziéw
chtonnych, M odpowiada metastazie (przerzutom do odlegtych narzgdéw i organéw).

—Stopien 0Tis, NO, MO;

—Stopien | T1, NO, MO;

—Stopien I A TO, N1, MO; T1, N1, MO; T2, NO, MO;

—Stopien IIB T2, N1, MO; T3, NO, MO;

—Stopien IIIA TO, N2, MO; T1, N2, MO; T2, N2, MO; T3, N1, MO; T3, N2, MO;
—Stopien IlIB T4, kazde N, MO; kazde T, N3, MO;

—Stopien IV kazde T, kazde N, M1.

Tabela 4. Rokowanie w zaleznosci od stopnia klinicznego zaawansowania raka piersi (wg Jaskiewicz 2000)

Stopien zaawansowania Bezobjawowe przezycia 5-letnie

| 90 %
Il 70 %
1] 40 %
[\ 10%

Obraz kliniczny

,Najczestszym objawem raka piersi, wystepujagcym u okoto 75% pacjentek, jest wyczuwalny palpacyjnie guz
umiejscowiony najczesciej w okolicy gérnego zewnetrznego kwadrantu gruczotu sutkowego. W obrazie
klinicznym raka piersi wymienia sie takze zmiany ksztattu, wielkosci lub sprezystosci sutka, a takze zmiany
skorne. Moga one dotyczy¢ skory w okolicy brodawki lub bezposrednio samej brodawki, przyjmujgc postac
wciggnie¢ skdrnych, owrzodzen lub zaczerwienien i zgrubien okreslanych jako objawy ,skérki pomaranczy’.
W niektérych przypadkach mogg wystapi¢ rowniez krwiste wycieki z brodawki. W przebiegu raka piersi
obserwuje sie ponadto poszerzenie zyt skoéry gruczotu sutkowego oraz powiekszenie weztéw chtonnych
zlokalizowanych w dole pachowym (Krzemieniecki 2012).”

Diagnostyka

,Rozpoznanie raka piersi obejmuje szereg badan obrazowych (radiologicznych) i mikroskopowych. W
zaleznosci od zaawansowania klinicznego choroby, decyzji o przysztym leczeniu przeciwnowotworowym i
indywidualnych wskazan, zleca sie rowniez badania dodatkowe (Jassem 2011). Przed kazdg procedurg
diagnostyczng nalezy przeprowadzi¢ szczegdtowy wywiad podmiotowy i przedmiotowy z wykonaniem
lekarskiego badania palpacyjnego obu piersi (Nienartowicz 2011).”

Leczenie i cele leczenia

,Decyzja o wyborze metody leczenia raka piersi zalezy od stopnia zaawansowania i szeregu cech kliniczno-
patologicznych nowotworu. W przypadku rakéw w stopniu przedinwazyjnym (in situ) i wczesnym
inwazyjnym, leczeniem | linii powinien by¢ zabieg chirurgiczny w obrebie piersi w skojarzeniu z pooperacyjng
radioterapig i leczeniem systemowym. W okreslonych przypadkach (w szczegdlnosci dotyczacych rozlegtych
zmian miejscowo-regionalnych) standard postepowania mozna rozszerzy¢ o przedoperacyjng chemio- lub
hormonoterapie systemowg. Z kolei w zaawansowanych stadiach choroby stosuje sie gtéwnie leczenie
systemowe (Jassem 2011).”

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 5. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

Nazwa(y), Halaven, 0,44 mg/ml roztwér do wstrzykiwan

postaé farmaceutyczna, Fiolka ze szkia typu | o pojemnosci 5 ml, z korkiem z gumy butylowej pokrytym
Lo PATRRI | [CETNCELCIERIERN warstwg teflonu oraz aluminiowym uszczelnieniem typu ,flip-off’, zawierajaca 2 ml
kod EAN roztworu; pudetko kartonowe zawierajgce 1 fiolke; kod EAN: 5909991004569

Substancja czynna erybulina

Droga podania dozylnie

Produkt HALAVEN (erybuliny mezylan) to niebedacy pochodng taksanowg inhibitor
dynamicznej niestabilnosci mikrotubul, nalezgcy do klasy halichondrynowych lekow
przeciwnowotworowych. Erybulina jest strukturalnie uproszczonym syntetycznym
analogiem halichondryny B, naturalnej substancji wyizolowanej z ggbek morskich
Halichondria okadai.

Erybulina hamuje faze wzrostu mikrotubul bez wplywu na faze skracania oraz

Mechanizm dziatania
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rozdziela tubuling w nieproduktywne agregaty. Erybulina dziata poprzez mechanizm
antymitotyczny bazujgcy na tubulinie, prowadzacy do blokady cyklu komérkowego w
fazie G2/M, rozerwania wrzeciona mitotycznego i w koncu apoptotycznej $mierci
komdérki w wyniku przedtuzajgcej sie blokady mitozy.

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 6. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna centralna

1. Data wydania
pierwszego pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu

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

1.i2.17.03.2011r.

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym: Leczenie erybuling w monoterapii pacjentow z
rakiem piersi miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, z progresjg choroby po
zastosowaniu co najmniej dwdch schematédw chemioterapii w leczeniu zaawansowane;j
postaci choroby, oraz jej monitorowanie. Poprzednio stosowane leczenie powinno
obejmowac substancje z grupy antracyklin, taksanow , chyba ze u
pacjentow wystapity przeciwskazania

Whnioskowane wskazanie

Zgodnie z pismem zlecajgcym: w ramach programu lekowego ,Leczenie miejscowo
zaawansowanego i przerzutowego raka piersi (ICD-10 C50)”

Dawka i schemat
I ERIERTE
wnioskowanym wskazaniu

Zalecana dawka erybuliny w postaci gotowego do uzycia roztworu wynosi 1,23 mg/m2
pc., ktéra nalezy poda¢ dozylnie w ciggu 2 do 5 minut, w 1. i 8. dniu kazdego 21-
dniowego cyklu

Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania
oprécz wnioskowanego

brak

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktéragkolwiek substancje pomocnicza,

Przeciwwskazania Lo
karmienie piersig

Lek sierocy (TAK/NIE) NIE

http://www.ema.europa.eu/docs/pl PL/document library/EPAR - Product Information/human/002084/WC500105112.pdf

Oprécz wnioskowanej prezentacji leku dopuszczony do obrotu jest rowniez Halaven (erybulina), 0,44 mg/ml,
roztwor do wstrzykiwan 6 fiol. 2 ml, kod EAN: 5909991004576

http://dziennikmz.mz.gov.pl/DUM MZ/2013/15/akt.pdf

Status rejestracyjny w Stanach Zjednoczonych

Dnia 15 listopada 2010 r. FDA zatwierdzita produkt leczniczy Halaven (mezylan erybuliny) we wskazaniu: do
leczenia raka sutka miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, z progresjg choroby po zastosowaniu co
najmniej dwoch schematéw chemioterapii w leczeniu zaawansowanej postaci choroby. Poprzednio
stosowane leczenie powinno obejmowaé substancje z grupy antracyklin i taksandéw jako leczenie
uzupetniajgce lub leczenie przerzutéw.

http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm?fuseaction=Search.DrugDetails
http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2010/201532Ibl.pdf

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 7. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej Lek stosowany w ramach programu lekowego
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Poziom odptatnosci Bezptatnie dla pacjenta

Grupa limitowa odrebna

Opis proponowanego programu lekowego

Jako zatgcznik do wniosku przekazany zostat uzgodniony projekt programu lekowego
Najwazniejsze elementy wnioskowanego
programu lekowego prezentuje tabela ponizej.

Tabela 8. Najwazniejsze elementy wnioskowanego programu lekowego
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3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

Brak jest polskich wytycznych dotyczacych Il i dalszych linii leczenia raka piersi miejscowo
zaawansowanego i z przerzutami. Stosowanie chemioterapii Il i kolejnych linii znajduje uzasadnienie jedynie
u pacjentek uzyskujgcych pod wptywem wczesniejszego leczenia dtugotrwatg, obiektywng odpowiedz oraz
u tych, u ktoérych uzyskano dtugotrwata stabilizacje stanu klinicznego (Jassem 2011).

Terapie najczesciej wymieniane w rekomendacjach zagranicznych jako zalecane do stosowania w
miejscowo zaawansowanym i przerzutowym raku piersi to:

. w monoterapii: kapecytabina, winorelbina, docetaksel, paklitaksel, doksorubicyna, epirubicyna,
trastuzumab;

. w schematach dwulekowych: doksorubicyna + cyklofosfamid, docetaksel + kapecytabina,
gemcytabina + paklitaksel;
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. w schematach trojlekowych: cyklofosfamid + metotrekstat + fluorouracyl, fluorouracyl +
cyklofosfamid + doksorubicyna.

W tabeli ponizej zawarto przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych krajowych i zagranicznych
do stosowania w praktyce klinicznej we wskazaniu: leczenie miejscowo zaawansowanego i przerzutowego
raka piersi z progresjg choroby po zastosowaniu co najmniej dwdch schematéw chemioterapii w leczeniu
zaawansowanej postaci choroby. Tre$¢ rekomendaciji nie byta na tyle szczegétowa aby mozliwe bylo
wyodrebnienie interwencji rekomendowanych do stosowania po uprzednim zastosowaniu substancji z grupy
antracyklin, taksanow (chyba ze u pacjentéw wystgpity przeciwskazania) jak tego wymaga
wnioskowany program lekowy, dlatego zaprezentowany przeglad dotyczy wskazania szerszego niz
wnioskowane

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 17/104



Halaven (erybulina) AOTM-0T-4351-10/2013
Leczenie miejscowo zaawansowanego i przerzutowego raka piersi (ICD-10 C50)

Tabela 9. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu miejscowo zaawansowany i przerzutowy rak piersi

Rekomendowane interwencje

Organizacja, rok : schematy
monoterapia schematy dwulekowe "
tréjlekowe

Kraj / region

Organizacja (skroét), rok

erybulina
docetaksel
paklitaksel
doksorubicyna
gemcytabina
winorelbina
winblastyna
kapecytabina
lksabepilon °
5-fluorouracyl
epirubicyna
pochodne platyny
trastuzumab
epirubicyna+cyklofosfamid
docetaksel + kapecytabina
paklitaksel + winorelbina
winorelbina + gemcytabina
trastuzumab + docetaksel
fluorouracyl
fluorouracyl + cyklofosfamid
+doksorubicyna

docetaksel + doksorubicyna
paklitaksel + doksorubicyna
doksorubicyna + cyklofosfamid
gemcytabina + docetaksel
gemcytabina + paklitaksel
kapecytabina + winorelbina
trastuzumab + paklitaksel
cyklofosfamid + metotrekstat +

Europa ESM02012a X X X X X | X X | X| X X | X|X X[ X| X | X X[ X|X X X X
CECOG 2009 X X X X | X X | X X
1st International consensus
Swiat guidelines for advanced X
breastcancer — 2012 (ABC 1)
Francja Prescrire 2011 X
HAS 2012 X | X X
Belgia KCE 2007 X
Niemcy IQWiG/G-BA 2012 X X | X]|X
AGO 2012 X X X X X
UK NICE 2009 X X X X X X X X
SIGN 2005 X X X X X X X X | X
AMA, Kesselheim 2011 X | X
USA NGC 2008 X | X | X X X | X X | X X X
NCCN 2012 X X X X X | X X[ X|X|X]| X X| X X | X[ X]| X X X X X
Australia NHMRC 2001 X X X X X X X
2007 X | X
Kanada cCo 2010 X | X | X X | X X XX X | X X X

2 mozliwe terapie skojarzone (nie sprecyzowano); ® niezarejestrowany w UE (zarejestrowany w USA);
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Interwencje stosowane

W tabeli ponizej zaprezentowano interwencje stosowane w praktyce klinicznej we wnioskowanym wskazaniu wedtug ekspertéw klinicznych, do ktérych Agencja
zwrdcita sie z prosba o opinie.

Tabela 10. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu miejscowo zaawansowany i przerzutowy rak piersi w opinii ankietowanych ekspertow klinicznych

Technologie medyczne
stosowane obecnhie w

Polsce w wnioskowanym
wskazaniu

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 czesci chorych z
istniejacymi
przeciwwskazaniami do
chemioterapii stosowane jest
postepowanie objawowe”

Technologia medyczna,
ktéra w rzeczywistej
praktyce medycznej

najprawdopodobniej moze

zostac zastgpiona przez

wnioskowang technologie
»Stosowanie erybuliny w
ramach trzeciej linii leczenia
chorych na zaawansowanego
raka piersi w sytuacji progres;ji
choroby po wczesniejszej
chemioterapii (przynajmniej
dwie linie leczenia z udziatem
antracyklin i taksoidéw) moze
zastgpi¢ chemioterapie z
udziatem winorelbiny lub
kapecytabiny (monoterapia lub
schemat dwulekowy).”

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
whnioskowanym wskazaniu

.Najtanszg technologig
medyczng stosowang 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) jest
monoterapia winorelbing lub
kapecytabing.”

Technologia medyczna
uwazana za
najskuteczniejszg w danym
wskazaniu

.Najskuteczniejszg technologig
medyczng stosowang w
ramach trzeciej linii leczenia
chorych na zaawansowanego
raka piersi w sytuacji progres;ji
choroby po wczesniejszej
chemioterapii (przynajmniej
dwie linie leczenia z udziatem
antracyklin i taksoidow) jest
chemioterapia z udziatem
winorelbiny lub/i
kapecytabiny.”

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki klinicznej
uznawane w Polsce

»1echnologig medyczng
zalecang do stosowania w
ramach trzeciej linii leczenia
chorych na zaawansowanego
raka piersi w sytuacji progres;ji
choroby po wczesniejszej
chemioterapii (przynajmniej
dwie linie leczenia z udziatem
antracyklin i taksoidow) jest
chemioterapia z udziatem
winorelbiny lub/i kapecytabiny
—Jassem j i wsp. Rak piersi.
W: Krzakowski M i wsp. (red).
Zalecenia postepowania
diagnostyczno-
terapeutycznego w
nowotworach ztosliwych.
Viamedica, Warszawa 2011.”

»~ hormonoterapia
- leczenie objawowe”

-~ leczenie objawowe
(najprawdopodobniej
konieczne po zakonczeniu
chemioterapii)

- leczenie hormonalne”

- leczenie objawowe

( najprawdopodobniej
konieczne po zakonczeniu
chemioterapii)

- leczenie hormonalne”

-~ Karboplatyna z gemcytabing
- Cyklofosfamid z
metotreksatem i
fluorouracylem

‘Zalecane Postepowanie
Diagnostyczno-Terapeutyczne
w Nowotworach Ziosliwych’
pod red. M Krzakowskiego”

»- Karboplatyna z gemcytabing
- Cyklofosfamid z
metotreksatem i
fluorouracylem”
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Technologie medyczne
stosowane obechie w

Ekspert Polsce w wnioskowanym

wskazaniu

Technologia medyczna,
ktora w rzeczywistej
praktyce medycznej

najprawdopodobniej moze

zostac zastgpiona przez

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna

uwazana za

najskuteczniejsza w danym

wskazaniu

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki klinicznej
uznawane w Polsce

»1. Monoterapia: winorelbina,
paklitaksel, pegylowana
doksorubicyna liposomalna,
pochodne platyny.

2. Schematy dwulekowe:

- winorelbina + doksorubicyna
- winorelbina + 5-fluorouracyl”
3. Schematy trojlekowe: CMF
(cyklofosfamid, metotreksat, 5-
fluorouracyl) —»Schematy
stosowane w Il linii.”

whnioskowang technologie
W przypadku stosowania
erybuliny po niepowodzeniu
dwoch schematéw
chemioterapii (antracyklin i
taksanéw) moze zastgpi¢
kapecytabine. W przypadku
stosowania erybuliny po
niepowodzeniu stosowania
antracyklin, taksanow i
kapecytabiny moze zastgpi¢
jedng z technologii
wymienionych w punkcie —
Technologie medyczne
stosowane obecnie w Polsce
w wnioskowanym wskazaniu”

Brak odpowiedzi

,Brak danych na ten temat”

,Brak rekomendacji’

Brak odpowiedzi

Brak odpowiedzi

Brak odpowiedzi

Brak odpowiedzi

Brak odpowiedzi
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Ekspert

Technologie medyczne
stosowane obecnie w

Polsce w wnioskowanym
wskazaniu

,Leczenie chorych na
uogolnionego raka piersi w
kolejnych liniach jest
szczegolnie trudne i obwigzuje
tu indywidualizacja
postepowania. Wsrod
cytostatykéw wymienic nalezy:
- kapecytabine, winorelbine (w
tym doustng), gemcytabine,
cisplatyne.

Jednak nie udowodniono
wyzszosci zadnego z tych
lekéw, obserwowane mediany
czasow do progresji sg
poréwnywalne, nie udato sie
wykazac¢ przedtuzenia zycia
catkowitego dla zadnego z
nich w kolejnych liniach
leczenia. Tym bardziej wyniki
dla erybuliny wydaja sie
szczegolnie korzystne. Zwykle
zasadg jest monoterapia nie
programy lekowe.”

Technologia medyczna,
ktora w rzeczywistej
praktyce medycznej

najprawdopodobniej moze
zostac zastgpiona przez
wnioskowang technologie
,Erybuline mozna by stosowa¢
przed lub zamiast:
- kapecytabiny
- winorelbiny
- gemcytabiny
- soli platyny.”

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
wnioskowanym wskazaniu

,Gemcytabina, winorelbina w
postaci dozylnej, sole platyny”

Technologia medyczna
uwazana za
najskuteczniejsza w danym
wskazaniu

,Brak jest danych, jak i
algorytméw w postepowaniu w
wyzej wymienionym
wskazaniu — jak opisatam
wczesniej obowigzuje
indywidualizacja postepowania
w zaleznos$ci od uzyskanych
wynikéw we wczeéniejszych
liniach leczenia oraz
dotychczasowej toleranciji,
stanu sprawnosci,
zaawansowania i dynamiki
choroby. Kazdy z
wymienionych cytostatykow
moze by¢ zastosowany
réwnowaznie. Dodatkowo
nalezy braé¢ pod uwage
wrazliwos¢ na hormonoterapie
czy wskazania do terapii
celowanej w zaleznosci od
typu biologicznego
nowotworu.”

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki klinicznej
uznawane w Polsce

,Uznang opcjg leczenia po
niepowodzeniu stosowania
antracyklin i/lub taksoidow, sg
pochodne fluorouracylu —
kapecytbina, ktorej
skuteczno$¢ udowodniono w
tym wskazaniu zaréwno w
badaniach Il jak i Ill fazy.
Jednak dopuszczalne i
akceptowalne jest stosowanie
takze innych cytostatykéw np.
winorelbiny, gemcytabiny w
kolejnych liniach leczenia.
Leczenie kolejnych rzutow
powinno by¢
indywidualizowane i brak jest
zaréwno w Polsce jak i na
Swiecie ustalonych
standardow wyboru leku w/w
przypadkach. Trzeba
pamietac, ze kapecytabina
jako chemioterapia doustna,
wymaga szczegolnej
wspotpracy z pacjentem i nie
zawsze jest mozliwa do
zastosowania ze wzgledu na
ograniczenia w tym zakresie”.
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Ekspert

Technologie medyczne
stosowane obecnie w
Polsce w wnioskowanym
wskazaniu

Technologia medyczna,
ktora w rzeczywistej
praktyce medycznej

najprawdopodobniej moze
zostac zastgpiona przez

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna
uwazana za

najskuteczniejsza w danym

wskazaniu

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki klinicznej
uznawane w Polsce

,Nie istniejg standardy
leczenia kolejnych linii,
najczesciej wykorzystywane
sq takie leki jak: winorelbina,
kapecytabina, gemicytabina,
5-fluorouracyl oraz pochodne
platyny. W ostatnich latach do
leczenia do kolejnych linii
dopuszczono iksabepilon
(wytacznie w USA). Poza
kapecytabing w skojarzeniu z
docetakselem oraz erybuling w
monoterapii, ktore okazaty sie
znamiennie wydtuzaé
przezycie ogodlne, podstawg
rejestracji pozostatych lekow
byto przedtuzenie czasu do
progresji.”

wnioskowang technologie
»Ze wzgledu na nieustalong
optymalng sekwencje leczenia
erybulina moze by¢ stosowana
zamiast lub przed leczeniem:
- winorelbing,
- gemcytabing,
- pochodna platyny.
Dotyczy chorych
pozostajgcych w dobrym
stanie ogdlnym, z relatywnie
dtugim oczekiwanym
przezyciem. Bez istotnych
przetrwatych toksycznosci po
chemioterapii poprzednich linii
(zwlaszcza polineuropatii).”

+Winorelbina lub
gemcytabina.”

,Nie ma dowodéw naukowych
potwierdzajacych wigksza
skutecznos¢ lekow
stosowanych w kolejnych
liniach (po niepowodzeniu
antracyklinami i taksoidami) —
stad brak jasno
sprecyzowanych zalecen.”

,Nie ma standardu (optymalnej
sekwencji) leczenia kolejnych
linii u chorych na rozsianego
lub miejscowo
zaawansowanego raka piersi
po niepowodzeniu leczenia
antracyklinami i taksoidem.
Powszechnie stosowane sg:

- winorelbina,

- kapecytabina,

- gemicytabina,

- 5-fluorouracyl,

- pochodne platyny.

Wsrod nich kapecytabina ma
najwieksze oparcie w
dowodach naukowych (ORR
9% do 14% w badaniach 1lI
fazy). Przy czym w obu
badaniach poréwnywano
skutecznos¢ kapecytabiny
wobec kapecytabiny w
skojarzeniu z lekiem
ukierunkowanym molekularnie
(odpowiednio bewacyzumab i
lapatynib). W zadnym z badan
nie stwierdzono korzysci w
przezyciach ogdinych.”

Nalezy zauwazyC, Zze wiekszos¢ ekspertéw nie odniosta sie bezposrednio do tredci proponowanego programu lekowego, zgodnie z ktérym erybulina miataby by¢
stosowana po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia z zastosowaniem antracyklin, taksandw , lecz wskazywata ogdlnie na terapie mozliwe do
stosowania w Il linii leczenia raka piersi.

Podstawowe interwencje refundowane w Polsce we wskazaniu leczenie miejscowo zaawansowanego i przerzutowego raka piersi to: docetaksel, kapecytabina,
doksorubicyna, gemcytabina, paklitaksel oraz winorelbina. Sg to leki dostepne w ramach programu lekowego lub leki stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.
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W tabeli ponizej szczegdtowo przedstawiono przeglad interwencji refundowanych w Polsce we wskazaniu miejscowo zaawansowany i przerzutowy rak piersi, na
podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 lipca 2013 r.

Tabela 11. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2013 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1lipca 2013 r.
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Kategoria dostepnosci refundacyjnej: Leki dostepne w ramach programu lekowego
Camitotic, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml * 1fiol.al ml 5909990810987 228,42 | 242,13 | 242,13 | B.6.
Camitotic, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol. a4 ml 5909990810994 857,84 | 909,31 | 909,31 | B.6.
Camitotic, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol. a7 ml 5909990811007 | g |2247,7 |2382,56|2382,56| B.6.
£ Docetaxel - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg 1 fiol. a2 ml 5909990777006 % 246,02 | 260,78 | 260,78 | B.6.
% Docetaxel - Ebewe, koncentrat do sporzagdzania roztworu do infuzji, 80 mg 1 fiol. a 8 ml 5909990777020 % 997,27 |1057,11|1057,11| B.6. “‘E’
E Docetaxel - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 160 mg 1 fiol. a 16 ml 5909990850280 | 8 [1053,97|1117,21|1117,21| B.6. %_ 0
§ Docetaxel Hospira, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol. a2 ml 5909990786466 2- 64,8 68,69 | 68,69 | B.6. E
O |Docetaxel Hospira, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol. 4 8 ml 5909990786473 0‘3 259,2 | 274,75 | 274,75 | B.6.
Docetaxel Hospira, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol. 416 ml 5909990786480 | S 486 |515,16 | 515,16 | B.6.
Docetaxel TEVA, konc. i rozp.. do sporzadzania roztw. do infuzji, 20 mg/0,5ml| 1 fiol. 0,5 ml + 1 fiol. rozp. 1,5 ml |5909990744688 70,92 | 75,18 | 75,18 | B.6.
Docetaxel TEVA, konc. i rozp. do sporzadzania roztworu do infuzji, 80 mg/2ml| 1 fiol. a 2 ml +1fiol. rozp. a6 ml | 5909990744695 283,69 | 300,71 | 300,71 | B.6.
c Xeloda, tabl. powl., 150 mg 60 tabl. 5909990893416 £ 267,79 | 283,86 | 283,86 | B.9.
2 2 o
g S8 5| o
E’. Xeloda, tabl. powl., 500 mg 120 tabl. 5909990893515 § '2)_ 1776,33|1882,91|1882,91| B.9. %
8 8 )
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: Leki stos. w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestr. wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
Camitotic, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml? 1fiol. a1 ml 5909990810987 228,42 | 242,13 | 242,13 | C.19.
g Camitotic, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/mi 1 fiol. a4 mil 5909990810994 | § 857,84 | 909,31 | 909,31 | C.19.| ¢
g Camitotic, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/mi 1fiol. a7 mil 5909990811007 g g 2247,7 12382,56(2382,56| C.19. _*é 0
§ Docetaxel - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg 1 fiol. a2 ml 5909990777006 § § 246,02 | 260,78 | 260,78 | C.19. N
8 Docetaxel - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 80 mg 1 fiol. a8 ml 5909990777020 8 997,27 |1057,11|1057,11| C.19. | ©
Docetaxel - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 160 mg 1 fiol. a 16 ml 5909990850280 1053,97|1117,21|1117,21| C.19.
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Docetaxel Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1fiol. a1l ml 5909990994557 64,8 | 68,69 | 68,69 |C.19.
Docetaxel Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol. a4 ml 5909990994564 g 263,87 | 279,7 | 279,7 | C.19.
g Docetaxel Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol. a 8 ml 5909990994601 % 496,07 | 525,83 | 525,83 | C.19. |
%Té Docetaxel Hospira, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol. a2 ml 5909990786466 § 64,8 | 68,69 | 68,69 | C.19. %
o [Docetaxel Hospira, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol. 4 8 ml 5909990786473 8 259,2 | 274,75 | 274,75 | C.19. § 0
o -
8 Docetaxel Hospira, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol. 4 16 ml 5909990786480 8 486 |515,16 |515,16 |C.19.| =
Docetaxel TEVA, koncentrat i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do |4 g o 5 i + 1 fiol. rozp. 1,5 ml  |5909990744688| S | 70,92 | 75,18 | 75,18 |cC.19.
nfuzji, 20 mg/0,5ml -
Docetaxel TEVA, konc. i rozp. do sporzgdzania roztworu do infuzji, 80 mg/2ml| 1 fiol. a 2 ml +1fiol. rozp. a 6 ml 5909990744695 283,69 | 300,71 | 300,71 | C.19.
Xeloda, tabl. powl., 150 mg 60 tabl. 5909990893416 267,79 | 283,86 | 283,86 | C.5.
g g
£ S5 £
5] © T T 0
S [Xeloda, tabl. powl., 500 mg 120 tabl. 5909990893515 | S '5(1776,33/1882,91/1882,91| C5. | N
& " g 8
) O
Adriblastina PFS, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/mil 1 fiol. a5 ml 5909990471010 10,93 | 11,59 9,16 | C.20.
Adriblastina PFS, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol. a 25 ml 5909990471027 36,72 | 38,92 | 38,92 |C.20.
Adrlblas.tma, R.D., proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do 1 fiol liof. (+ rozp.5 ml) 5909990235612 1003 | 1159 | 916 |c.20.
wstrzykiwan, 10 mg £
Adriblastina R.D., proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 50 mg 1 fiol.liof. 5909990235711 2 | 36,72 | 38,92 | 38,92 | C.20.
_§, BIORUBINA , proszek do sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan, 10 mg 1 fiol. @ 10 ml 5909990129515 _‘g 8,96 9,5 9,16 | C.20. ©
c
'© |BIORUBINA, proszek do sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan, 50 mg 1 fiol. a 36 ml 5909990842216 g 37,8 | 40,07 | 40,07 |C.20. %
Qo ==
2 [BIORUBINA , roztwor do wstrzykiwan i infuzji, 10 mg 1 fiol. a5 ml 5909991128517 é 8,96 9,5 9,16 [C.20.| & 0
o
5 |BIORUBINA, roztwdr do wstrzykiwan i infuzji, 50 mg 1 fiol. a 25 ml 5909991128524 | _; | 34,56 | 36,63 | 36,63 | C.20. 4
e Caelyx, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol. a 10 ml 5909990983018 | I, 1836 |1946,16|1946,16| C.22.
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg 1 fiol. a5 ml 5909990429011 2 9,01 9,55 9,16 |C.20.
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 50 mg 1 fiol. a 25 ml 5909990429028 43,2 | 45,79 | 45,79 | C.20.
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 100 mg 1 fiol. a 50 ml 5909990614837 86,4 | 91,58 | 91,58 | C.20.
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 200 mg 1 fiol. 2 100 ml 5909990614844 172,8 | 183,17 | 183,16 | C.20.
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Doxorubicin medac, roztwor do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol. a5 ml 5909990859405 16,09 | 17,06 | 9,16 |C.20.
£ Doxorubicin medac, roztwor do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol. a 10 ml 5909990859443 £ 30,24 | 32,05 | 18,32 | C.20.
g Doxorubicin medac, roztwor do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol. a 25 ml 5909990859474 | _ g 38,88 | 41,21 | 41,21 | C.20. )
-_é—,’ Doxorubicin medac, roztwor do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol. a 75 ml 5909990859481 E’.! g 103,68 | 109,9 | 109,9 | C.20. g 0
§ Doxorubicin medac, roztwor do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol. a 100 ml 5909990859535 | S g 138,24 | 146,53 | 146,53 | C.20. | §
X X o)
o o
[a)] ici i i i @)
3(;)/(%rlub|cmum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 2 1 fiol. a 25ml 5909990851393 3673 | 38,93 | 38,93 |C.20.
£
£ g
g . Qo o (0]
‘5 |[Myocet, proszek, dyspersja i rozpuszczalnik do sporzgdzania koncentratu 2 zest. a 3 fiol. (1 proszek + 1 g 5 %
S |dyspersji do infuzji (proszek i sktadniki do sporzadzania koncentratu dyspersiji | liposomy + 1 bufor), (2 zest. a 1 fiol. | 5909990213559 | X ©14297,32|4555,16|4555,16| C.21. | & 0
§ iposomalnej do infuzji), 50 mg dla kazdego z 3 komponentéw) a § E,
- C
o N
a < g
= o
=
2
GEMCIT, proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji, 38 mg/ml 1 fiol. @ 10 ml 5909990775200 19,44 | 20,61 | 20,61 | C.28.
GEMCIT, proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji, 38 mg/ml 1 fiol. a 50 ml 5909990775224 72,36 76,7 76,7 | C.28.
GEMCIT, proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji, 38 mg/ml 1fiol.a2g 5909990818143 g 140,4 | 148,82 | 148,82 | C.28.
£ |Gembin, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 0,04 g/ml 1 fiol. a 25 ml 5909990832941 -_% 170,5 | 180,73 | 109,9 | C.28.
=}
'_% Gembin, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 0,04 g/ml 1 fiol. a5 ml 5909990832958 -g 36,78 | 38,99 | 21,98 | C.28. fc_f
_% Gembin, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 0,04 g/ml 1 fiol. a 50 ml 5909990832965 GE_, 493,13 | 522,72 | 219,8 | C.28. %- 0
OE) Gemcitabine Polfa £.6dz, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 200 mg 1 fiol. 5909990850297 g_ 20,74 | 21,98 | 21,98 |C.28.| &
O |Gemcitabine Polfa £6dz, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 g 1 fiol. 5909990850365 8‘ 64,1 | 67,95 | 67,95 | C.28.
Gemcitabine medac, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 38 mg/ml 1 fiol. a 10 ml 5909990766390 | S 32,4 | 34,34 | 21,98 | C.28.
Gemcitabine medac, proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji, 38 mg/ml 1 fiol. a 50 ml 5909990766406 108 | 114,48 | 109,9 |C.28.
Gemcitabine medac, proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji, 38 mg/ml 1 fiol. a 100 ml 5909990766437 162 | 171,72 | 164,85 |C.28.
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Gemliquid, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 200 mg 1 fiol. a 20 ml 5909990770052 54 57,24 | 21,98 | C.28.

Gemliquid, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 500 mg 1 fiol. a 50 ml 5909990770069 135 143,1 | 54,95 | C.28.

Gemliquid, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1000 mg 1 fiol. 2 200 ml 5909990770076 g 270 286,2 | 109,9 | C.28.

g Gemsol, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 200 mg 1 fiol. a5 ml 5909990870998 % 54 57,24 | 21,98 | C.28. °

'_% Gemsol, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1000 mg 1 fiol. a 25 ml 5909990871032 | 5 270 286,2 | 109,9 |[C.28.| ¢

% Gemsol, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 2000 mg 1 fiol. a 50 ml 5909990871049 GE, 540 572,4 | 219,8 | C.28. (*5_ 0
g Gitrabin, proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji, 38 mg/ml 1fiol.a0,2g 5909990714612 2. 36,78 | 38,99 | 21,98 |C.28.| &

O |Gitrabin, proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji, 38 mg/ml 1 fiol. a 1g 5909990783434 8’ 170,5 | 180,73 | 109,9 | C.28.

Gitrabin, proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji, 38 mg/ml lfiol.a2g 5909990783441 | S 341 |[361,46| 219,8 | C.28.

Symtabin, proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji, 200 mg 1fiol.a0,2g 5909990828128 43,2 45,79 | 21,98 | C.28.

Symtabin, proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1000 mg 5 fiol. 2 0,29 5909990828142 216 | 228,96 | 109,9 |C.28.
PACLITAXEL KABI, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml 5ml 5909990874347 31,32 | 33,2 33,2 |C.47.
PACLITAXEL KABI, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml 1 fiol. a 16,7 ml 5909990874361 54 57,24 | 57,24 | C.47.
PACLITAXEL KABI, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml 1 fiol. a 25 ml 5909990874385 75,6 80,14 | 80,14 | C.47.
PACLITAXEL KABI, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml 1 fiol. a 50 ml 5909990874408 151,2 | 160,27 | 160,27 | C.47.
PACLITAXEL KABI, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml 1 fiol. a 100 ml 5909990874446 313,2 | 331,99 | 331,99 | C.47.

Paclitaxel Hospira, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml 1 fiol. a 5ml 5909990216406 32,4 | 34,34 | 34,34 | C.47.
Paclitaxel Hospira, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml 1 fiol. a 25ml 5909990216482 E 145,8 | 154,55 | 154,55 | C.47.
g Paclitaxel Hospira, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml 1 fiol. a 50ml 5909990216499 % 291,6 | 309,1 | 309,1 |C.47. o
% Paclitaxel Hospira, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml 1 fiol. a 16,7ml 5909990935406 § 97,2 | 103,03 | 103,03 | C.47. %_ 0
% Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 30 mg 1 fiol. a5 ml 5909990018383 | 0O | 48,12 | 51,01 | 51,01 | C.47. N
S IPaclitaxel-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg 1 fiol. a 16,7 ml 5909990018390 2 160,41 | 170,03 | 170,03 | C.47.| ©

Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 150 mg 1 fiol. a 25 ml 5909990018406 g 240,61 | 255,05 | 255,05 | C.47.

Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 300 mg 1 fiol. a 50 ml 5909990018420 481,23 | 510,1 | 510,1 | C.47.

Paclitaxelum Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml 1 fiol. a5 ml 5909990840267 31,49 | 33,38 | 33,38 | C.47.

Paclitaxelum Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml 1 fiol. a 16,7 ml 5909990840274 55,08 | 58,38 | 58,38 | C.47.

Paclitaxelum Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 6 mg/mil 1 fiol. a 50 ml 5909990840281 153,68 | 162,9 | 162,9 |C.47.

Paclitaxelum TEVA, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml 1sz. - 1 fiol. a 300 mg 5909990422463 481,14 | 510,01 | 510,01 | C.47.
Paclitaxelum TEVA, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/mi 1 szt. - 1 fiol. a 30 mg 5909991060619 68,04 | 72,12 | 51,01 | C.47.
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Paclitaxelum TEVA, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml 1sz. - 1 fiol. a 100 mg 5909991060633 226,8 | 240,41 | 170,03 | C.47.
E Sindaxel, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml 1 fiol. a 50 ml 5909990668878 s S 1026,86/1088,47| 510,1 |C.47.| 2
% Sindaxel, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml 1 fiol. a5 ml 5909990976010 N % 100,22 | 106,23 | 51,01 |C.47. lgz_ 0
f@ Sindaxel, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml 1 fiol. a 16,67 ml 5909990976027 | S § 313,63 | 332,45 | 170,03 | C.47. g
o Sindaxel, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml 1 fiol. @ 43,33 ml 5909990976034 o 843,48 | 894,09 | 442,09 | C.47.
Navelbine, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 10 amp.alml 5909990173617 740,84 | 785,29 | 785,28 | C.63.
Navelbine, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 10 amp. a5 ml 5909990173624 3704,17({3926,42|3926,42| C.63.
Navelbine, kaps. miekkie, 20 mg 1 kaps. 5909990945016 | £ |174,59 | 185,07 | 185,07 | C.63.
Navelbine, kaps. miekkie, 30 mg 1 kaps. 5909990945115 g 261,88 | 277,59 | 277,59 | C.63.
g Navirel, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 10 fiol. a1 ml 5909990573325 E 745,2 | 789,91 | 785,28 | C.63. o
% Navirel, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 10 fiol. a5 ml 5909990573349 g 1490,4 |1579,82|1579,82| C.63. lgz_ 0
§ Neocitec, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol.po 1ml 5909990668045 § 64,8 | 68,69 | 68,69 |C.63.| ¥
£ - ; - " - R o
> |Neocitec, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/mi 1 fiol.po 5ml 5909990668052 | < | 291,6 | 309,1 | 309,1 | C.63.
\Vinorelbin-Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg 1fiol. a1l ml 5909990573172 g 64,8 | 68,69 | 68,69 |C.63.
\Vinorelbin-Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 50 mg 1 fiol. a5 ml 5909990573189 — | 291,6 | 309,1 | 309,1 |C.63.
\rgg/o”r:lalblne Polpharma, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 10 fiol. 2 5 ml 5909990731374 1058.4 | 11219 | 1121,9 | C.63.

% dnia 10.07.2013 r. decyzjg Gtéwnego Inspektoratu Farmaceutycznego zostata wycofana z obrotu na terenie Polski jedna z serii tego leku www.gif.gov.pl/rep/qif/pdf-y/WC/2013/WC 2013-07-10-054.pdf

Zrédio: http://www.mz.gov.pliwwwfiles/ma_struktura/docs/obwieszczenie p24062013.pdf
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3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Argumenty uzasadniajgce wybér komparatora podane przez autoréw APD wnioskodawcy przedstawiono w

ponizszej tabeli.

Tabela 12. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w analizie

klinicznej
wnioskodawcy

Uzasadnienie
wnioskodawcy

Komentarz oceniajacego

Docetaksel

Paklitaksel

Doksorubicyna

Gemcytabina

Winorelbina

W chwili obecnej brak jest
konsensusu dotyczgcego
sposobu optymalnego
leczenia pacjentek z
Zaawansowanym rakiem
piersi, po niepowodzeniu
kolejnych linii leczenia.

Biorac pod wuwage brak
wskazania jednoznacznego
schematu chemioterapii w
dalszych liniach leczenia,
wérdéd komparatoréw nalezy
rozwazy¢ stosowanie
refundowanych w Polsce
lekow
przeciwnowotworowych, w
tym winorelbiny, gemcytabiny
oraz ponowne zastosowanie
taksanow (paklitaksel,
docetaksel) i antracyklin
(doksorubicyna,
doksorubicyna liposomalna).

Wybér zasadny.

Decetaksel, paklitaksel, doksorubicyna (konwencjonalna oraz
liposomalna), gemcytabina i winorelbina wymieniane sg w
rekomendacjach oraz przez ekspertéw klinicznych jako zalecane
do stosowania w miejscowo zaawansowanym oraz
przerzutowym raku piersi w monoterapii lub w schematach dwu i
tréjlekowych. Stanowig one interwencje refundowane w Polsce w
tym wskazaniu.

Za najlepszy komparator dla erybuliny mozna uzna¢ winorelbine
ze wzgledu na fakt, ze:

- byt to najczesciej stosowany rodzaj chemioterapii z wyboru
lekarza w ramieniu komparatora w badaniu rejestracyjnym
EMBRACE, bedacym Zrédtem danych dotyczacych skutecznosci
klinicznej w analizie wnioskodawcy
- zgodnie z wytycznymi NICE odnosnie diagnostyki i leczenia
zaawansowanego raka piersi (NICE CG 81), monoterapia z
zastosowaniem winorelbiny stanowi preferowany schemat
chemioterapii trzeciej linii u chorych uprzednio leczonych, lub z
przeciwwskazaniami do zastosowania antracyklin, taksanéw

Réwniez w ramach opracowanego w czerwcu 2012 r. raportu
AOTM ws. oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej ,Podanie
erybuliny w leczeniu pacjentéw z rakiem piersi miejscowo

zaawansowanym lub z przerzutami, z progresjg choroby po za-
stosowaniu co najmniej dwdch schematéw chemioterapii w
leczeniu zaawansowanej postaci choroby” (AOTM-OT-431-

24/2011), za najlepsze potencjalne komparatory dla erybuliny,

tyle ze w odniesieniu do populacji rejestracyjnej (tj. w ramach

leczenia chorych na zaawansowanego raka piersi w sytuacji
progresji choroby po wczesniejszej chemioterapii, obejmujgcej
przynajmniej dwie linie leczenia z udziatem antracyklin i
taksoidow) uznano winorelbing i kapecytabine.

3.2. Opublikowane przeglgdy systematyczne

Autorzy AK wnioskodawcy przeszukali nastepujace bazy danych celem zidentyfikowania badan wtérnych:

e Cochrane Library,
oThe Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews),
oDatabase of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews),
oHealth Technology Assessment Database (Technology Assessments);

e The Centre for Reviews and Dissemination (CRD),
oDatabase of Abstracts of Reviews of Effects (DARE),
oNHS Economic Evaluation Database (NHS EED),
oHealth Technology Assessment (HTA) Database,
oOngoing Reviews Database;

e Embase;

e MEDLINE przez Pubmed.
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Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem —

Wynikéow przeglagdu systematycznego nie przedstawiono w ponizszym zestawieniu (nie
koncentrowat sie jedynie na erybulinie, lecz ogdlnie na substancjach cytostatycznych stosowanych w raku
piersi), z kolei opracowanie to krytyczna ocena wniosku ztozonego przez firme

Eisai Ltd. do NICE, dotyczgcego zatwierdzenia erybuliny do stosowania w leczeniu lokalnie
zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi, po niepowodzeniu leczenia dwoma lub wiecej schematami
chemioterapii (nie przedstawiono w ponizszym zestawieniu).

Analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych publikacji spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy gtdwnej
(wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 11 lipca 2013 r.).

Ponizsze cytaty, o ile nie zaznaczono inaczej, pochodzg z AK wnioskodawcy.
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Tabela 13. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajace efektywnosé¢ kliniczng erybuliny w leczeniu miejscowo zaawansowanego i przerzutowego raka piersi

Badanie

Uwzgledniono
w analizie
wnioskodawcy
Zrodta
finansowania:
brak, autorzy
zadeklarowali
brak konfliktu
intereséw

Metodyka | Kryteria selekcji \ Wyniki i wnioski

Cel: Ocena
korzysci z terapii
erybuling chorych
na raka piersi,
intensywnie
przeleczonych.

Synteza wynikow:

jakosciowa
Przedziat czasu
objetego
wyszukiwaniem:

nie sprecyzowano

Populacja: chore z rakiem
piersi, intensywnie
przeleczone

Interwencja: erybulina
Komparatory: TPC
Punkty koncowe:
przezycie catkowite (OS),
przezycie wolne od
progresji choroby (PFS),
odsetek chorych z
odpowiedzig obiektywng
(ORR), odpowiedz
catkowita (CR), odpowiedz
czesciowa (PR), choroba
stabilna (StD), progresja
choroby (PD), korzys¢
istotna klinicznie (CBR),
ocena bezpieczenstwa.
Metodyka: Przeglad
systematyczny badan
(klinicznych i
przedklinicznych, fazy I, Il i
).

Inne: brak

Wiaczone badania:

Kluczowe wyniki: ,W badaniu obserwacyjnym 70 chorych leczonych byto erybuling w 28-dniowym schemacie,
a 33 otrzymywato terapie o cyklu dtugosci 21 dni. ORR wyniosto 11,5%, a czestos¢ CBR (PR + StD = 6 mies.) 17,2%.
Najczegstszymi AEs 3-4. stopnia byty: neutropenia (64%), zmeczenie (5%) i neuropatia obwodowa (5%). Gorgczka
neutropeniczna wystepowata rzadko (4%): u 3 chorych z podgrupy o 28-dniowym cyklu i 1 chorej leczonej w podgrupie z
cyklem 21-dniowym. Utrata wiosow wystepowata u 40% chorych, jednak przed rozpoczeciem badania nie sprawdzano u ilu
chorych raportowano to dziatanie niepozgdane.

W drugim badaniu obserwacyjnym bez grupy kontrolnej, , stosowano juz tylko 21-dniowy cykl leczenia erybuling.
Czestos¢ ORR w niezaleznej ocenie wyniosta 9,3%, odsetek chorych z StD wynidst 46,5%, a CBR bylo réwne 17,1%.
Najczestszymi AEs 3-4. stopnia zwigzanymi z leczeniem byty: neutropenia (54%) i zmeczenie (10%). Gorgczke
neutropeniczng raportowano rzadko (5,5%), a neuropatie 3. stopnia stwierdzono u 6,9% chorych.

Badanie RCT :
Punkt kohAcowy Erybulina TPC HR (95% CI); p
Mediana OS 13,1 mies. 10,6 mies. 0,81 (0,66; 0,99), p = 0,041
Mediana PFS 3,7 mies. 2,2 mies. 0,87 (0,71; 1,05), p = 0,137
CR (complete response) 3 (1%) 0 -
PR (partial response) 54 (12%) 10 (5%) -
StD (stable disease) 208 (44%) 96 (45%) -
PD (progressive disease) 190 (41%) 105 (49%) -
ORR 57 (12%) 10 (5%) p = 0,002
CBR 106 (23%) 36 (17%) -
W badaniu wykazano istotng poprawe OS u chorych leczonych erybuling w poréwnaniu do grupy TPC (leczenie z

wyboru lekarza, ang. treatment of physician’s choice). Poréwnanie PFS nie wykazato znamiennych réznic. W przypadku
ORR, istotnie czesciej odpowiedz obiektywng raportowano u chorych leczonych erybuling. Profil bezpieczenstwa byt
akceptowalny, a najczesciej raportowanymi AEs byly zmeczenie i neutropenia. Neutropenia byta najczesciej raportowanym
AEs 3-4. stopnia — w grupie erybuliny neutropenia 3. stopnia wystgpita u 21% chorych, 4. stopnia u 24% chorych i byta
kontrolowana za pomocg redukcji dawki, jej opdznienie i podawanie GCS-F (czynniki stymulujgce tworzenie kolonii
granulocytéw, ang. granulocyte colony-stimulating factors). Neuropatia obwodowa byla zdarzeniem niepozadanym
najczesciej prowadzgcym do zakonczenia leczenia (5% chorych). Utrate wtoséw raportowano u 45% chorych.

Aktualnie jest w toku kilka badan oceniajgcych erybuline w leczeniu réznych nowotworéw.”

Whnioski autoréw przegladu:

,Na podstawie danych z badania 15 listopada 2010 r. FDA zatwierdzito erybuline w leczeniu przerzutowego raka
piersi u chorych po terapii antracykling i taksanami i przynajmniej 2 schematami chemioterapii w leczeniu choroby
przerzutowej. Dnia 17 marca 2011 r. EMA zatwierdzita monoterapie erybuling u chorych z lokalnie zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem piersi, réwniez po intensywnym leczeniu (takim jak wyzej wymienione).”
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Badanie

Uwzgledniono
w analizie
wnioskodawcy
Zrodta
finansowania:
Eisai Inc.

Metodyka

Cel:
Podsumowanie
dotyczgce analogu
halichondryny B
(erybuliny, E7389) i
zilustrowanie jego
miejsca w
poréwnaniu z
innymi
preparatami, ktore
zostaty
zatwierdzone lub
sg obecnie w
réznych stadiach
rozwoju
klinicznego.
Synteza wynikow:
jakosciowa
Przedzial czasu
objetego
wyszukiwaniem:
Nie sprecyzowano

Kryteria selekcji

Populacja: chorzy z
przerzutowym lub lokalnie
zaawansowanym rakiem
piersi po niepowodzeniu
wczesniejszych terapii
(antracykliny i taksany).
Interwencja i
komparatory: erybulina i
inne inhibitory
polimeryzacji mikrotubul.
Punkty koncowe:
Przezycie catkowite (OS),
przezycie wolne od
progresji choroby (PFS),
odsetek chorych z odpo-
wiedzig obiektywng
(ORR), odpowiedz istotna
klinicznie (CBR), czas
trwania odpowiedzi (DOR),
ocena bezpieczenstwa.
Metodyka:

Przeglad systematyczny
badan klinicznych.
Badania przedkliniczne i
kliniczne (fazy I-l1),
doniesienia konferencyjne
wigczano tylko w
przypadku braku publikacji
petnotekstowe;.

Wyniki i wnioski
Wiaczone badania:

Kluczowe wyniki: ,Wyniki badan Il fazy (badania bez grupy kontrolnej):

W badaniu (populacja per-protocol N= 87) ORR wyniosta 11,5% (95% ClI: 5,7%; 20,1%) — wszystkie przypadki
to PR, a CBR = 17,2% (95% CI: 10,0%; 26,8%). Mediany DOR, PFS i OS wyniosty odpowiednio 171 dni (5,6 mies.; zakres
1,4-11,9), 79 dni (2,6 mies.; zakres 0,03-14,9), 275 dni (9,0 mies.; zakres 0,5-27,2). Najczegstsze AEs 3-4. stopnia zwigzane z
leczeniem (populacja bezpieczehstwa N = 103) to: neutropenia (64%), leukopenia (18%), zmeczenie (5%), neuropatia
obwodowa (5%) i gorgczka neutropeniczna (4%).

W badaniu (N = 269) czestos¢ odpowiedzi (ORR) w ocenie badacza wyniosta 14,1% (95% CI: 10,2%; 18,9%),
zgodnie z przewidywaniami w niezaleznej ocenie ORR byta nieco nizsza, 9,3% (95% CI: 6,1%; 13,4%), CBR = 17,1%, SD =
46,5%, SD = 37,5%. Mediana DOR = 4,2 mies., mediana PFS = 2,6 mies., mediana OS = 10,4 mies. W populaciji
bezpieczenstwa (N = 291) najczestsze AEs 3-4. stopnia zwigzane z leczeniem to: neutropenia (54%), gorgczka
neutropeniczna (5,5%), leukopenia (14%) i astenia/zmeczenie (10%; zaden 4. stopnia). Neuropatia obwodowa 3. stopnia
wystgpita u 5,5% chorych (4. stopnia nie odnotowano).

W badaniu prowadzonym w populacji japonskiej ( ) skutecznos$c i bezpieczenstwo terapii erybuling oceniano u 81
chorych. W niezaleznej ocenie ORR wyniosto 21,3% (95% CI: 12,9%; 31,8%), wszystkie przypadki PR. CBR = 27,5% (95%
Cl: 12,9%; 31,8%). Mediana DOR = 119 dni (95% CI: 85,0; 148,0 dni), mediana PFS = 112,0 dni (95% CI: 61,0; 133,0 dni),
mediana OS = 331,0 dni (95% CI: 234,0; nie oznaczono w zwigzku z powodu braku wystarczajgcej liczby zdarzen). Zgodnie
z wczesniejszymi doniesieniami, najczestszymi AEs 3-4. stopnia zwigzanymi z leczeniem byty neutropenia (95,1%),
leukopenia (74,1%), neutropenia (13,6%) i limfopenia (12,3%). Tylko u 3,7% pacjentéw wystgpita neuropatia obwodowa 3.
stopnia, a zdarzenia 4. stopnia nie byly zgtaszane.

We wszystkich trzech badaniach Il fazy erybulina charakteryzowata sie akceptowalnym profilem bezpieczenstwa,
najczestszymi AEs zwigzanymi z leczeniem byly: neutropenia, zmeczenie, utrata wtoséw, nudnosci i niedokrwistosc¢.

Wyniki badan Il fazy:

Wyniki badania Il fazy zostaty wykorzystane w procesie dopuszczenia leku do obrotu w Stanach Zjednoczonych
u chorych z przerzutowym rakiem piersi, ktdre wczesniej otrzymaty przynajmniej dwa schematy chemioterapeutyczne w
leczeniu choroby przerzutowej. Uprzednie leczenie powinno zawiera¢ antracykliny i taksany. W badaniu EMBRACE
poréwnywano erybuline (w dawce 1,4 mg/m2 we wlewie dozylnym 2-5 min. w dniach 1 i 8 w kazdym 21-dniowym cyklu) z
leczeniem z wyboru lekarza (TPC). W badaniu wykazano, ze erybulina w poréwnaniu do TPC istotnie bardziej wydtuza OS —
mediana 13,1 vs 10,7 miesiecy, HR = 0,81 (95% CI: 0,66; 0,99), p = 0,04. Dla PFS nie wykazano istotnych réznic — mediana
PFS 3,7 vs 2,2 miesiecy, HR = 0,87 (95% CI: 0,71; 1,05), p = 0,14. Natomiast ORR byt istotnie wiekszy w grupie erybuliny niz
TPC, 12,2% vs 4,7%, p = 0,002. AEs 3-4. stopnia zwigzane z erybuling (astenia/zmeczenie 8,2% 3. stopnia, 0,6% 4. stopnia,
neutropenia 21,1% 3. stopnia, 24,1% 4. stopnia i neuropatia obwodowa 7,8% 3. stopnia i 0,4% 4. stopnia) wskazywaty na
akceptowalny profil bezpieczenstwa monoterapii tym lekiem.

Drugie badanie Ill fazy ( ) dotyczgce oceny bezpieczenstwa i skutecznosci erybuliny w poréwnaniu do
kapecytabiny u pacjentéw z miejscowo zaawansowang chorobg lub przerzutowym rakiem piersi, ktérzy otrzymali do trzech
wczesniejszych schematéw chemioterapii (w tym réwniez z zastosowaniem antracyklin i taksanéw) jest aktualnie w toku.”
Whnioski autoréw przegladu:

+Erybulina oferuje korzy$¢ kliniczng u chorych z zaawansowanym rakiem piersi poprzez poprawe przezycia catkowitego,
korzystny profil bezpieczenstwa oraz wygode przygotowywania i podawania.”
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Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski
Wiaczone badania:
Kluczowe wyniki: ,W badaniu

Populacja: chorzy z wykazano, ze erybulina w poréwnaniu do TPC istotnie statystycznie wydtuza

przerzutowym lub lokalnie
zaawansowanym rakiem
piersi po niepowodzeniu

przezycie catkowite, HR = 0,81 (95% CI: 0,66; 0,99), p = 0,041. W ocenie PFS nie wykazano statystycznie znamiennych
roznic, HR = 0,87 (95% CI: 0,71; 1,05), p = 0,137. Odsetek chorych z odpowiedzig obiektywng byt istotnie wiekszy w grupie
erybuliny w poréwnaniu do TPC, 12,2% vs 4,7%, p = 0,002.

Cel: Opi.s wczeshiejszych terapii Ponizej przedstawiono wyniki z poszczegdlnych badan dla ramienia erybuliny.
??C*har."zmu (antracykliny i taksany). mediana | mediana hematologiczne | GI AEs 3-4. |ogélne AEs 3-| neuropatia
f2|a aITIeI](I «i |Interwencja: erybulina Badanie ORR  |oES Imies]| OS [mies]| AES 34 stopnia stopnia 4. stopnia | obwodowa 3-
Oar;rgatl) C% nll;ety ' |Punkty koncowe: ' ) (N/FN/LIT) (C/DINa/S) (A/P) 4. stopnia
wzglednion® skutecznosci i | reosyCle caowits ©9) 1 s 11,5% 2,6 9.0 | 64%/4%/18%I2% |0%/2%/1%/ 2%|  5%/0% 5%
wnioskodawcy |2eZPeczefistwa brogresii choroby (PES). 0390 26 104 54%]5,5% 0T | 1006/0.79 6090
Zrodia ybuliny. odsetek chorych z n=299"° o0 ’ ' 14,1%/Nz 2,1%/1% o9, 170 =70
finansowania: . odpowiedzig obiektywng 95,1%/13,6%/  |0%/0%/1,2%/2,
brak, autorzy (I:;;:Sezg;ii czasu (ORR), ocena n = 84° 21,3% 3,7 111 74.1%/Nz 5% 1,2%/0% 3,7%
ki li . . i A . 0 0
brak konfiku _|"yS2ukiwaniem: 'ﬁ’fé%'ﬁﬁi“sma n = 508 12% 37 131 | 24%/4,6%/2%/Nz [1%/0%/1%/ 1%|  9%/< 1% S/Z*t;pﬁg 4
. . do sierpnia 2011 r. . —
intereséw P Przeglad systematyczny | 87 chorych uwzgledniono w koficowej analizie skutecznosci; ° 269 chorych uwzgledniono w koncowej analizie skuteczno$ci;

badan klinicznych,
badania kliniczne,
przedkliniczne i
farmakokinetyczne.

¢ 81 chorych uwzgledniono w koncowej analizie skutecznos$ci; A: astenia/zmeczenie; C: zaparcia; D: biegunka; FN: gorgczka
neutropeniczna; Gl: zdarzenia niepozgdane zwigzane z uktadem pokarmowym; L: leukopenia; Na: nudnosci; P: goraczka; S:

zapalenie jamy ustnej; T: trombocytopenia; Nz: nieznane.”

Whioski autoréw przegladu: ,,Badania Il i lll fazy wskazujg, ze erybulina jest dobrze tolerowana i ma przewidywalny profil
bezpieczenstwa. Lek reprezentuje nowa opcje terapeutyczng w kolejnej linii leczenia przerzutowego raka piersi (po
niepowodzeniu terapii antracykling i taksanami).”
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Leczenie miejscowo zaawansowanego i przerzutowego raka piersi (ICD-10 C50)

Badanie

Uwzgledniono
w analizie
wnioskodawcy
Zrodta
finansowania:
brak, autorzy
zadeklarowali
brak konfliktu
intereséw

Metodyka

Cel:
Charakterystyka
substancji czynnej i
analiza
wihasciwosci
farmakologicznych,
farmakokinetycz-
nych, skutecznosci
i bezpieczenstwa
erybuliny.

Przedziat czasu
objetego
wyszukiwaniem:
Do grudnia 2011 r.

Kryteria selekcji

Populacja:

lokalnie zaawansowany
lub przerzutowy rak piersi
leczony wczesniej
antracykling i taksanami.
Interwencja:

erybulina

Punkty koncowe:
Przezycie catkowite (OS),
przezycie wolne od
progresji (PFS), czestosé
odpowiedzi obiektywnej
(ORR), odpowiedz
catkowita (CR), odpowiedz
czesciowa (PR), choroba
stabilna (StD), progresja
choroby (PD), odpowiedz
klinicznie istotna (CBR),
ocena bezpieczenstwa.
Metodyka:

Przeglad systematyczny
badan klinicznych i
przedklinicznych.

Wiaczone badania:

Kluczowe wyniki: ,W probie

Wyniki i wnioski

w trakcie badania zmieniono dawkowanie erybuliny (z cyklu 28-dniowego n = 70
do 21-dniowego n = 33), wyniki przedstawiono oddzielnie dla obu podgrup.

Ocena odpowiedzi (% chorych) Dziatania niepozadane (% chorych)
OS: mediana 10.4 mies. (zakres: 0.6-19,9)  [3-4. stopnia: neutropenia (54%), leukopenia (14,1%),
N =269 PFS: mediana 2,6 mies. (zakres: 0,03-13,1) |neuropatia obwodowa (6,9%)
ORR (wszystkie PR): 9,3% 1-2. stopnia: utrata wtoséw (60,1%), astenia/zmeczenie
StD: 46,5% (55%), nudnosci (42,3%), niedokrwistos¢ (26,1%), neuropatia
CBR: 17,1% obwodowa (25,8%)
PD: 43,1%
OS: mediana 331 dni 3-4. stopnia: neutropenia (95,1%), leukopenia (74,1%),
N =81 PFS: mediana 112 dni (zakres: 61-133) goraczka neutropeniczna (13,6%), limfopenia (12,3%),
ORR: 21,3% neuropatia obwodowa (3,7%)
StD: 37,5%
CBR: 27,5%
n=70 n =33 n=70 n =33
N =103 ORR: 10,2% ORR: 14,3% 3-4. stopnia: neutropenia  [3-4. stopnia: neutropenia (61%),
StD: 35,6% StD: 57,1% (66%), leukopenia (20%), [leukopenia (15%), neuropatia
CBR: 11,9% CBR: 28,6% neuropatia obwodowa (6%) obwodowa (3%)
PD: 49,2% PD: 25% 1-2. stopnia: zmeczenie 1-2. stopnia: zmeczenie (48%), utrata
(47%), niedokrwistos¢ wtosow (42%), nudnosci (30%),
(44%), utrata wioséw neuropatia obwodowa (24%)
(40%), nudnosci (39%),
neuropatia obwodowa
(27%)
erybulina vs TPC (n = 508 vs n = 254) 4. stopnia: neutropenia (24% vs 7%)
N =762 OS: mediana 13,1 vs 10,6 mies., IS 3. stopnia: neutropenia (21% vs 14%), leukopenia (12% vs 5%)
PFS: mediana 3,7 vs 2,2 mies., IS wszystkich stopni: astenia/zmeczenie (54% vs 40%), neutropenia
ORR: 12% vs 5%, IS (52% vs 30%), utrata wtoséw (45% vs 10%), nudnosci (35% vs
CR: 1% vs 0% 28%), neuropatia obwodowa (35% vs 16%), goraczka
PR: 12% vs 5% neutropeniczna (5% vs 2%)
StD: 44% vs 45%
PD: 41% vs 49%
CBR: 23% vs 17%

! Wydtuzenie m

ediany czasu przezy

W badaniach obserwacyjnych Il fazy mediana OS w trakcie leczenia erybuling wynosita 275 do 331 dni, a mediana PFS 78-
112 dni. ORR wyniést od 9,3% do 21,3%. W badaniu
odpowiedzi byta nieco wieksza niz u chorych otrzymujacych dtuzszy cykl terapii, ale réznica nie byta istotna statystycznie. W
badaniu RCT IIl fazy mediana OS byla istotnie wieksza u chorych otrzymujgcych erybuline niz w grupie kontrolnej (TPC), p =
0,041. Réwniez istotnie czesciej raportowano ORR w grupie erybuliny niz kontroli, p = 0,002. Korzy$¢ z leczenia erybuling

byta niezalezna od wieku.”

cia wolnego od progresji ch

u chorych leczonych wg 21-dniowego cyklu czestosé

Wi iosg(i autorow przegladu: ,,Erybulina jest Powym, obiecujacym chemioterapeutykiem ze wzgledu na skutecznosé w
‘Pé%’@’n

XIS Rea M IE Y &gnic loka

nej, ale juz nie niczalezne;.
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Badanie

Uwzgledniono
w analizie
wnioskodawcy
Zrodta
finansowania:
brak, autorzy
zadeklarowali
brak konfliktu
intereséw

Metodyka
Cel: Ocena
farmakologii,
farmakokinetyki,
skutecznosci i
bezpieczenstwa
stosowania
erybuliny u chorych
z rakiem piersi i
innymi
nowotworami
(nowotwor trzustki,
gtowy i szyi,
niedrobnokomorko
wy rak ptuc).

Przedziat czasu
objetego
wyszukiwaniem:
Do 3 stycznia 2012
r.

Kryteria selekcji
Populacja: chore z
lokalnie zaawansowanym
lub nawracajgcym rakiem
piersi, po nieskutecznym
intensywnym leczeniu
(uwzgledniajacym leczenie
antracyklinami i
taksanami).

Interwencja: erybulina
Punkty koncowe:
Przezycie catkowite (OS),
przezycie wolne od
progresji choroby (PFS),
czestos¢ odpowiedzi
obiektywnej (ORR), ocena
bezpieczenstwa.
Metodyka: Przeglad
systematyczny badan
klinicznych,

badania kliniczne
prowadzone na ludziach.
Inne: jezyk angielski

Wyniki i wnioski
Wiaczone badania:
Kluczowe wyniki: ,W badaniu mediana OS w grupie erybuliny wyniosta 13,1 miesiecy i 10,6 miesiecy w grupie
kontrolnej, HR = 0,81 (95% CI: 0,66; 0,99), p = 0,041. Mediany PFS w ocenie badacza wyniosty odpowiednio 3,6 vs 2,2
miesiecy, HR = 0,76 (95% CI: 0,64; 0,90), p = 0,002, a w niezaleznej ocenie odpowiednio 3,7 vs 2,2 miesiecy, HR = 0,87
(95% CI: 0,71; 1,05), p = 0,137. U chorych w obu grupach odnotowano powazne zdarzenia niepozadane z podobnag
czestoscig (25% vs 26%), rowniez podobny odsetek chorych przerwat terapie (13% vs 15%). Zdarzeniami niepozgdanymi
raportowanymi u = 10% chorych z grupy erybuliny wiecej w poréwnaniu do grupy kontrolnej byty: neutropenia (52% vs 30%),
leukopenia (23% vs 11%), astenia/zmeczenie (54% vs 40%), utrata wtosow (45% vs 10%), neuropatia obwodowa (35% vs
16%), bol stawdw/miesni (22% vs 12%). Erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa (zespét reka-stopa, PPE, z ang. palmar-
plantar erythrodysesthesia) wystepowata czegsciej w grupie kontrolnej niz u chorych leczonych erybuling (14% vs 1%).
Zdarzenia niepozgdane 3. lub 4. stopnia (raportowane u > 5% chorych) byly czestsze w grupie erybuliny niz w kontroli:
neutropenia (45% vs 21%), leukopenia (14% vs 6%), neuropatia obwodowa (9% vs 2%). Astenia/zmeczenie 3. i 4. stopnia
wystepowaty z podobng czestoscig (9% vs 10%).”
Whioski autoréw przegladu: ,,Erybulina jest dopuszczona przez FDA w leczeniu chorych na raka piersi, ktérzy byli
intensywnie przeleczeni. Stosowanie tego leku korzystnie wplywa na przedtuzenie zycia chorych, w poréwnaniu do
standardowej terapii w tym wskazaniu.”
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Badanie

Uwzgledniono
w analizie
wnioskodawcy
Zrodta
finansowania:
brak, autorzy
zadeklarowali
brak konfliktu
intereséw

Metodyka

Cel: Ocena
farmakologii,
farmakokinetyki,
mechanizmu
dziatania,
skutecznosci i
bezpieczenstwa
stosowania
erybuliny u chorych
z rakiem piersi i
innymi
nowotworami
(niedrobnokomorko
wy rak ptuc, rak
prostaty, rak
jajnika, miesak, rak
trzustki, rak
nabtonka drog
oddechowych [UC]
i nerek [UCD], rak
ptaskonabtonkowy
gtowy i szyi).
Przedziat czasu
objetego
wyszukiwaniem:
1966 do lipca 2010
r.

Kryteria selekcji

Populacja: chore z
lokalnie zaawansowanym
lub nawracajgcym rakiem
piersi, po nieskutecznym
intensywnym leczeniu
(uwzgledniajacym leczenie
antracyklinami i
taksanami).

Interwencja: erybulina.
Punkty koncowe:
Przezycie catkowite (OS),
przezycie wolne od
progresji choroby (PFS),
czas trwania odpowiedzi
(DOR), czestos¢
odpowiedzi obiektywnej
(ORR), odpowiedz
catkowita (CR), odpowiedz
czesciowa (PR), ocena
bezpieczenstwa.
Metodyka:

Przeglad systematyczny
badan klinicznych, badania
kliniczne i przedkliniczne,
badania I, 11i lll fazy.

Inne: Jezyk angielski.

Wyniki i wnioski
Wiaczone badania:

Kluczowe wyniki:

ORR; Mediana . . . .
Bad. ' CBR Mediana | Mediana | 6-mies. | 6-mies. L .
Obs. CF({%')DR (%) Ejon'; PES [dni] | OS[dni] | PFS (%) | OS (%) | Zdarzenia niepozadane
115 0: neuropatia 3. stopnia: 5%;
1’1 '5 ’ 17,2 171 79 275 25,9% 67,8% neutropenia 3-4. stopnia: 64%;
' goragczka neutropeniczna 4%
93 0 neuropatia 3. stopnia: 6,9%;
’9 ’3 ’ 17,1 106 78 315 12,4% 72,3% neutropenia 3-4. stopnia: 54%;
' gorgczka neutropeniczna 5,5%
. A neuropatia 3. stopnia: 3,7%;
%zaltg 212’3’30’ 27,5 119 112 331 20,1% 72,3% | neutropenia 3-4. stopnia: 95,1%;
' gorgczka neutropeniczna 13,6%

.Najczestsze AEs raportowane w badaniach obserwacyjnych: neutropenia, leukopenia, zmeczenie. 21-dniowy cykl terapii
erybuling miat lepszy profil bezpieczenstwa niz cykl 28-dniowy.

Badanie RCT lll fazy —

W badaniu porownywano terapie erybuling z terapig z wyboru lekarza (TPC) — mediany OS wyniosty odpowiednio
13,1 vs 10,6 mies., p = 0,04, HR = 0,81 (95% CI: 0,66; 0,99), a mediany PFS wyniosty 3,7 vs 2,3 mies., p = 0,09, HR = 0,85
(95% CI: 0,70; 1,03). Czestos¢ ORR wyniosta odpowiednio 12% vs 5%, p = 0,005. AEs 3-4. stopnia zwigzane z leczeniem
erybuling to: neutropenia, astenia/zmeczenie i neuropatia obwodowa, odpowiednio 44%, 7,6% i 8,4%. 12% chorych z grupy
erybuliny miato powazne AEs zwigzane z leczeniem, w poréwnaniu do 7% w grupie kontrolne;.

Aktualnie w toku jest inne badanie RCT Il fazy w ktérym poréwnywana jest terapia erybuling w drugiej linii
leczenia choroby przerzutowej w poréwnaniu do kapecytabiny. Gldwnymi punktami jest ocena OS i PFS. Jednak wyniki nie
sg jeszcze dostepne. Wigczanie chorych zostato ukonczone, a czas zakonczenia badan i zbierania danych szacowany jest
na styczen 2012.”

Whnioski autoréw przegladu: ,,W badaniu RCT wykazano, ze erybulina zwieksza przezycie catkowite chorych istotnie
bardziej niz terapia aktualnie stosowana w leczeniu chorych z intensywnie przeleczonym rakiem piersi. Wiecej chorych
uzyskuje obiektywng odpowiedz, natomiast w badaniu nie wykazano istothego wobec kontroli zwiekszenia PFS. Erybulina
charakteryzuje sie dobrym profilem bezpieczenstwa, akceptowalnym dla chemioterapeutykéw stosowanych w monoterapii w
dalszych liniach leczenia.”
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3.3. Efektywnosc Kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy

3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania
Badania pierwotne

Strategie wyszukiwania autorzy AK wnioskodawcy opracowali w procesie iteracyjnym, uwzgledniajgc liczbe
trafien oraz czuto$é i swoisto$¢ wyszukiwania, analizujgc w tym celu m.in. wyniki i piSmiennictwo
odnalezionych opracowan pierwotnych i wtdérnych. Deskryptory i stowa kluczowe stuzyly do zawezenia
obszaru wyszukiwania, czyli otrzymania jak najbardziej odpowiedniego zakresu odpowiedzi. Nie definiowano
w strategii wyszukiwania poszukiwanych punktéw koncowych, a zatem objeta ona wszystkie potencjalne
efekty leczenia i zdarzenia niepozgdane.

Zgodnie z przyjetg strategia wyszukiwaniem objeto wszystkie rodzaje badah dotyczgcych erybuliny w
leczeniu zaawansowanego raka piersi, tj. wtérne i pierwotne, w tym zaréwno badania z randomizacja, jak i
préby kliniczne obserwacyjne, w tym bez grupy kontrolnej, pragmatyczne i opisy rejestrow (celem
poszerzenia oceny skutecznosci i bezpieczenstwa).

Nie zastosowano ograniczen czasowych, wprowadzono natomiast ograniczenie ze wzgledu na jezyk
publikacji — wigczano badania opublikowane w jezyku polskim, angielskim, niemieckim lub francuskim.
Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem:

Badania wtérne

Autorzy AK przeszukali nastepujgce bazy informacji medycznych: Cochrane Library [The Cochrane
Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews), Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other
Reviews), Health Technology Assessment Database (Technology Assessments)];The Centre for Reviews
and Dissemination (CRD) [Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE), NHS Economic Evaluation
Database (NHS EED), Health Technology Assessment (HTA) Database, Ongoing Reviews Database)];
Embase; MEDLINE przez Pubmed.

Gltoéwna strategia wyszukiwania ze wzgledu na brak ograniczen w odniesieniu do rodzaju badania w
przypadku erybuliny objeta réwniez badania wtérne — przeglady systematyczne i metaanalizy. Przedziat
czasowy objety wyszukiwaniem

3.3.1.2.Kryteria wtgczenia/wykluczenia

Predefiniowane kryteria wtgczenia badan klinicznych do analizy géwnej przedstawiono w tabeli ponizej (nie
zdefiniowano kryteriow wytgczenia z analizy gtdéwnej).

Tabela 14. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia | Kryteria wykluczenia
Chore z rakiem piersi miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, z
progresjg choroby po zastosowaniu co najmniej dwéch schematow
Populacja chemioterapii w leczeniu zaawansowanej postaci choroby, obejmujgcych Brak
substancje z grupy antracyklin, taksanéw , chyba ze u
pacjentow wystapity przeciwwskazania. Ze wzgledu na ograniczone dane
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Parametr Kryteria wiaczenia | Kryteria wykluczenia
kliniczne dopuszczano badania przeprowadzone w szerszej populaciji,
prezentujgce wyniki w docelowej podgrupie pacjentow
Interwencja Erybulina stosowana w monoterapii Brak
Schematy chemioterapii stosowane w dalszych liniach leczenia
zaawansowanego raka piersi zgodne z polskg praktyka kliniczng -

Komparatory Brak

Przezycie catkowite, przezycie wolne od progresji choroby, odpowiedz
Punkty koncowe obiektywna oraz odpowiedz catkowita, czesciowa, klinicznie istotna, Brak
choroba stabilna itd., ocena jakosci zycia i bezpieczenstwo.

RCT, badania kliniczne bez randomizacji (bez wzgledu na obecnos¢
grupy kontrolnej), pragmatyczne, postmarketingowe oraz rejestry
chorych, doniesienia konferencyjne opisujgce dodatkowe wyniki z badan

Typ badan RCT wigczonych na podstawie oceny petnych tekstow, doniesienia Brak
konferencyjne i inne materiaty opisujgce proby kliniczne, ktérych wyniki
nie zostaty opublikowane w postaci petnotekstowej
Inne kryteria Nie zastosowano ograniczen czasowych i jezykowych Brak

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono jedno badanie pierwotne z randomizacja:
Jest to badanie wieloosrodkowe, bez zaslepienia, ktére otrzymato 3 pkt. w skali Jadad. W

badaniu poréwnywano bezposrednio efektywnos¢ kliniczng erybuliny z leczeniem z wyboru
lekarza (TPC). Wyniki badania autorzy AK wnioskodawcy przytoczyli na podstawie publikacji
zrodtowej oraz doniesieh konferencyjnych:

Do
analizy gtdwnej ponadto wigczono prospektywne badania otwarte, typu pretest/posttest, bez grupy

kontrolnej, fazy II:

W ramach analizy bezpieczenstwa autorzy AK wnioskodawcy bazowali na wynikach przedstawionych w
publikacjach dotyczacych badania a w dodatkowej analizie bezpieczehstwa przedstawiono
wyniki nierandomizowanych badan |l fazy i dane z ChPL.

W tabeli ponizej analitycy Agencji przedstawili charakterystyke badan wigczonych do analizy gtéwne;j
wnioskodawcy odnoszgcych sie do interwencji ocenianej.
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Tabela 15. Charakterystyka badan wtaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
ID badania,

zrédto Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
finansowania
Badanie: Pierwszorzedowy:
eprzezycie catkowite (OS, z ang.
Opis metody randomizacji: overall survival) — czas od daty
randomizac;ji do zgonu lub do daty
ostatniego kontaktu
Drugorzedowe:
grupa ERB: ) . eczas przezycia wolny od progresiji
Zaslepienie: mezylan erybuliny w Kryteria wigczenia: choroby (PFS, z ang. progression
Opis utraty chorych z dawce 1,4 mg/m ekobiety w wieku = 18 lat ) o free survival) — czas od daty
badania: pc., (co odpowiada ehistologiczne lub cytologicznie potwierdzony rak piersi randomizacji do wystapienia
1,23 mg/m emierzalna lub ocenialna choroba pierwszej progresji choroby, zgonu
erybuliny) we ¢2-5 schematéw chemioterapii z udziatem antracyklin i taksanéw, w tym = 2 z jakiejkolwiek przyczyny lub do
wlewie dozylnym schematy stosowane w leczeniu wznowy miejscowej lub choroby przerzutowe;j daty ostatniego kontaktu;
przez 2-5 minut w 1. | eprogresja choroby w ciggu < 6 miesiecy od ostatniej chemioterapii eodpowiedz obiektywna (ORR, z
Skala Jadad: i 8. dniu kazdego eprawidtowa czynno$c¢ szpiku, watroby i nerek ang. objective response rate) —
Wyniki dla populacji ITT: 21-dniowego cyklu | eocena sprawnosci ECOG: 0-2 odsetek chorych z catkowitg (CR, z
grupa TPC: eoczekiwana dhugo$é zycia = 3 miesigce ang. complete response) lub
leczenie z wyboru  |Kryteria wykluczenia: czesciowg odpowiedzig (PR, z ang.
lekarza (TPC), w ewczesniejsze uczestnictwo w badaniu klinicznym dotyczgcym erybuliny partial response);
tym: eprzyjmowanie jakichkolwiek innych lekow eksperymentalnych w trakcie 4 Pozostate:
I 25% winorelbin_a, tygodni przed rozpoczeciem badania eodpowiedz klinicznie istotna (CBR, z
Klasyfikacja AOTM 19% gemcytabina, | echemio-, hormono-, radioterapia lub leczenie trastuzumabem w trakcie 3 ang. clinical benefit rate) — odsetek
Wlleloos’rodkowe, liczba 18% kapecytabina, tygodni przed rozpoczeciem badania chorych z CR, PR lub stabilng
. osrodkow: 15% taksany, eobecnos¢ przerzutow w moézgu (z wyjatkiem pacjentéw z chorobg stabilng w chorobg (StD, z ang. stable
Zrodto 10% antracykliny, wyniku zastosowanego leczenia) disease), trwajacg = 6 miesigcy
finansowania: _ 10%inna eobecna neuropatia = 2. stopnia sczas trwania odpowiedzi (DOR, z
Okres leczenia: chemoter_apla, ang. duration of response) — czas
4% terapia Liczebno$¢ grup: grupa ERB 508, grupa TPC 254 od momentu wystagpienia pierwszej
hormonalna odpowiedzi na leczenie do
momentu wystgpienia progresji
choroby, zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny lub do daty ostatniego
kontaktu;
Podejscie do testowania Bezpieczenstwo: ocena
hipotezy: bezpieczenstwa
Badanie grupa ERB: Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe:
erybulina w dawce ekobiety w wieku = 20 i < 75 lat eodpowiedz obiektywna (ORR, z ang.
1,4 mg/m” pc., we ehistologicznie lub cytologicznie potwierdzony rak piersi overall response rate) — odsetek
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ID badania,

zrédto Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
finansowania

wlewie dozylnym echoroba mierzalna, zmiany mierzalne widoczne w = 1 wymiarze (w ocenie

chorych z catkowitg (CR, z ang.

Opis metody randomizacji: |przez 2-5 minut w tomografii komputerowej lub rezonansu magnetycznego) complete response) lub czes$ciowg
1., 8. dniu 21- < 3 wozesniejsze schematy chemioterapii z udziatem antracyklin i taksanéw w | odpowiedzig (PR, z ang. partial
. Za$|epienie: dniowego cyklu; leczeniu raka przerzutowego response) — ocena przez
Zrédto Opis u_traty chorych z zdefiniowano swznowa nowotworu wystepujgca w trakcie ostatniej chemioterapii niezaleznego badacza (z ang.
finansowania: |badania: leczenie dozwolone, | adjuwantowej lub w ciagu roku po jej zakoriczeniu lub wystepujaca po independent blinded review)
leczenie zabronione | chemioterapii neoadjuwantowej bezposrednio przed rozpoczeciem badania, lub|Drugorzedowe:
Skala Jadad: nd i modyfikacje progresja choroby w trakcie ostatniej chemioterapii lub w ciggu 6 miesiecy po  |sprzezycie catkowite (OS, z ang.
Klasyfikacja AOTM leczenia jej zakonczeniu overall survival) — czas od momentu
W’ieloos"rodkowe, liczba eocena sprawnosci ECOG: 0-2 wigczenia do zgonu lub do daty
osrodkow: eliczba neutrofiléw lub ptytek krwi odpowiednio = 1500/l i = 100000/l ostatniego kontaktu; )
- estezenie hemoglobiny = 9,0 g/dl eczas przezycia wolny od progresji
Okres leczenia: eaktywnos$¢ ALT i AST < 2,5 x GGN lub < 5 x GGN u pacjentéw z przerzutami | choroby (PFS, z ang. progression
w watrobie free survival) — czas od momentu

wigczenia do wystgpienia progres;ji
choroby (PD, z ang. progressive
disease)

eodpowiedz klinicznie istotna (CBR, z
ang. clinical benefit rate) — odsetek
chorych z CR, PR i chorobg stabilng
(StD, z ang. stable disease),
trwajgca = 6 miesiecy

eczas trwania odpowiedzi (DOR, z
ang. duration of response) — czas od
momentu wystgpienia pierwszej
czesciowej (PR) lub catkowitej
odpowiedzi (CR) do wystgpienia
choroby stabilnej (StD), zgonu lub

estezenie bilirubiny catkowitej lub kreatyniny w osoczu < 1,5 x GGN

eoczekiwana dtugos¢ zycia = 3 miesigce

ebrak dziatan niepozadanych (z wyjgtkiem utraty wtoséw lub neuropatii 1.

stopnia) zwigzanych z wczesniejszym leczeniem, moggcych wplyna¢ na ocene

bezpieczenstwa erybuliny
Kryteria wykluczenia:

e0golnoustrojowe zakazenie z gorgczkag

swysiek optucnowy, ptyn w osierdziu lub wodobrzusze wymagajgce drenowania
eobjawowe kliniczne przerzuty do mézgu

epowazne komplikacje (w tym choroba niedokrwienna serca niekwalifikujgca sie
do leczenia lub choroba serca, np. arytmia; zawat serca < 6 miesiecy przed
wigczeniem do badania; powiktania marskosci watroby; srédmigzszowe
zapalenie lub widknienie ptuc i sktonnosé do krwotokdw)

esobecnos¢ innego raka w stadium aktywnym do daty ostatniego kontaktu
ekoniecznos¢ ciggtego stosowania systemowych lekéw steroidowych lub Bezpieczenstwo: ocena

przyjmowanie lekéw modyfikujgcych aktywnosé CYP3A4 bezpieczenstwa
swczesniejsza radioterapia obejmujgca = 30% szpiku kostnego

eodmowa przetoczenia krwi w ramach dodatkowego leczenia

ecigza lub karmienie piersig lub kobiety w okresie rozrodczym, niewyrazajgce
gotowosci do stosowania powszechnych srodkéw antykoncepcyjnych

Podejscie do testowania
hipotezy:

Liczebnos$é grup: ERB: 80
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ID badania,

zrodto

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

Zrodio
finansowania:

Badanie

Opis metody randomizacji:

Zaslepienie:
Opis utraty chorych z
badania:

Skala Jadad:

Wyniki dla populacji ITT
Klasyfikacja AOTM:
Wieloosrodkowe, liczba
osrodkow

Okres leczenia

Podejscie do testowania
hipotezy:

grupa ERB:
erybulina w dawce
1,4 mg/m? pc., we
wlewie dozylnym
przez 2-5 minut w 1.
i 8. dniu kazdego
21-dniowego cyklu,
zdefiniowano
leczenie dozwolone,
leczenie zabronione
i modyfikacje
leczenia

Kryteria witgczenia:

ekobiety w wieku = 18 lat

ehistologicznie lub cytologicznie potwierdzony przerzutowy lub lokalnie
zaawansowany rak piersi

emierzalna choroba wg kryteriow RECIST lub potwierdzenie raka piersi w
przypadku obecnosci jednej zmiany

e0d 2 do 5 wczesniejszych schematéw chemioterapii z udziatem antracyklin,
taksandéw i kapecytabiny (w jakiejkolwiek kolejnosci i skojarzeniu), w tym = 1
schemat stosowany w leczeniu choroby zaawansowanej lub przerzutowej
eprogresja choroby potwierdzona w momencie zakonczenia lub w ciggu ciggu 6
miesiecy po zakonczeniu ostatniego schematu chemioterapii

eocena sprawnosci ECOG: 0-2

eoczekiwana dtugos¢ zycia = 3 miesigce

eprawidiowa czynnos¢ szpiku kostnego (catkowita liczba neutrofiléw = 1,5 x
10%/1; hemoglobina = 10,0 g/dl; liczba ptytek krwi = 100 x 10%/1)

eprawidiowa czynnos¢ nerek (stezenie kreatyniny w osoczu < 2,0 mg/dl)
eprawidtowa czynnos$¢ watroby (stezenie bilirubiny < 1,5 mg/dl; aktywnos¢
fosfatazy alkalicznej, ALT i AST <3 x GGN lub <5 x GGN u chorych z
przerzutami do watroby)

eleczenie trastuzumabem w przypadku pacjentek z nadekspresjg/amplifikacjg
HER2

edziatania niepozadane < 2. stopnia nasilenia zwigzane z toksycznoscig
wczesniejszego leczenia w wywiadzie (z wyjatkiem neuropatii i utraty wioséw)
epacjentki z nadekspresja receptorow estrogenowych mogty przyjmowac
wczesniej hormonoterapie

edozwolone byto kontynuowanie wczesniejszego leczenia bisfosfonianami (w
niezmienionych dawkach)

Kryteria wykluczenia:

ehormonoterapia lub chemioterapia, radioterapia, leki biologiczne stosowane
odpowiednio w ciggu 1 i 2 tygodni przed rozpoczeciem podawania erybuliny
eradioterapia obejmujgca > 30% szpiku kostnego

swczesniejsze leczenie erybuling, mitomycyng lub nitrozomocznikiem
enieprzerwane stosowanie warfaryny lub podobnych lekéw
przeciwzakrzepowych (dozwolone niskie dawki warfaryny w celu utrzymania
dostepu naczyniowego, z ang. line patency)

eprogresja przerzutéw w moézgu

swystepujgca neuropatia > 2. stopnia; rozsiew nowotworu w oponach mézgowo-
rdzeniowych (z ang. meningeal carcionma-tosis); zmiany nowotworowe w

Pierwszorzedowy:

podpowiedz obiektywna (ORR, z ang.
objective response rate) — odsetek
chorych z catkowitg (PR, z ang.
complete response) lub czesciowag
odpowiedzig (PR, z ang. partial re-
sponse) w ocenie niezaleznego
badacza (z ang. independent blinded
review)

Drugorzedowe:

sprzezycie catkowite (OS, z ang.
overall survival) — czas od momentu
rozpoczecia leczenia do zgonu z
jakiejkolwiek przyczyny;

pczas przezycia wolny od progres;ji
choroby (PFS, z ang. progression free
survival) — czas od momentu
rozpoczecia leczenia do wystgpienia
progresji choroby lub zgonu z jakiej-
kolwiek przyczyny;

podpowiedz klinicznie istotna (CBR, z
ang. clinical benefit rate) — odsetek
chorych z CR, PR lub chorobg
stabilng (StD, z ang. stable disease),
trwajgca = 6 miesiecy;

pczas trwania odpowiedzi (DOR, z
ang. duration of response) — czas od
momentu wystgpienia pierwszej
odpowiedzi do progresji choroby lub
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny;
pocena jakosci zycia (QoL, z ang.
quality of life) wg kwestionariusza
EORTC Quality of Life Questionnaire
C30 — Breast Module BR23

pocena nasilenia bélu wg skali VAS (z
ang. visual analog scale)

Bezpieczenstwo: ocena
bezpieczenstwa
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Leczenie miejscowo zaawansowanego i przerzutowego raka piersi (ICD-10 C50)

ID badania,

zrodto
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

wywiadzie (z wyjatkiem in situ raka szyjki macicy lub raka skory innego niz
czerniak); istotne klinicznie uposledzenie czynnosci uktadu sercowo-
naczyniowego; ostra/niekontrolowana choroba lub infekcja

einne istotne klinicznie zaburzenia; HIV serododatni; przeszczepy organéw;
nadwrazliwo$¢ na halichondryne B lub jej pochodne

ecigza lub karmienie piersig

Liczebno$¢ grup: ERB: 299

Punkty koncowe

Zrodio
finansowania:

Badanie:

Opis metody randomizacji:

Zaslepienie:

Skala Jadad:

Wyniki dla populacji ITT:
Klasyfikacja AOTM
Wieloosrodkowe, liczba
osrodkow

Okres leczenia:

Podejscie do testowania
hipotezy:

grupa ERB:
erybulina w dawce
1,4 mg/m? pc., we
wlewie dozylnym
przez 2-5 minut w
1., 8.i15. dniu 28-
dniowego cyklu —
zmiana protokotu:
erybulina w dawce
1,4 mg/m2 pc., we
wlewie dozylnym
przez 2-5 minut w 1.
i 8. dniu 21-
dniowego cyklu,
zdefiniowano
leczenie dozwolone,
leczenie zabronione
i modyfikacje
leczenia®

Kryteria wigczenia:

ekobiety w wieku = 18 lat

ehistologicznie lub cytologicznie potwierdzony przerzutowy rak piersi (MBC, z
ang. metastatic breast cancer) niekwalifikujgcy sie do leczenia chirurgicznego
lub radioterapii

echoroba mierzalna (wg kryteriow RECIST)

»2 schematy wczesniejszej chemioterapii — kolejno z udziatem antracyklin i
nastepnie taksandw lub lekdw z obu tych grup podawanych w skojarzeniu
(chorzy mogli otrzymywac inne rodzaje chemioterapii)

eprogresja choroby w trakcie ostatniej chemioterapii lub w ciggu 6 miesiecy po
jej zakonczeniu

eocena sprawnosci wg ECOG: 0 lub 1

eoczekiwana dtugos¢ zycia = 3 miesigce

eprawidtowa czynnos$¢ nerek, szpiku kostnego i watroby

echorzy z obecng neuropatig sensoryczna, jezeli stopien jej nasilenia byt < 2

Kryteria wykluczenia:

eshormono-, chemio-, radioterapia lub leczenie trastuzumabem w ciggu 2 tygodni
przed rozpoczeciem podawania erybuliny

eradioterapia obejmujgca > 10% szpiku kostnego

eaktywne objawowe przerzuty do mézgu

echorzy wymagajacy leczenia przeciwzakrzepowego warfaryng

Liczebno$¢ grup: ERB 103

Pierwszorzedowy:
eodpowiedz obiektywna (ORR, z
ang. overall response rate) —
odsetek chorych z catkowita (PR, z
ang. complete response) lub
czesciowg odpowiedzig (PR, z ang.
partial response)
Drugorzedowe:
eprzezycie catkowite (OS, z ang.
overall survival) — czas od momentu
rozpoczecia leczenia do zgonu z
jakiejkolwiek przyczyny
eczas przezycia wolny od progresiji
choroby (PFS, z ang. progression
free survival) — czas od momentu
rozpoczecia leczenia do
wystgpienia progresji choroby lub
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny
eodpowiedz klinicznie istotna (CBR, z
ang. clinical benefit rate) — odsetek
chorych z CR, PR lub chorobg
stabilng (StD, z ang. stable
disease), trwajaca = 6 miesiecy
eczas trwania odpowiedzi (DOR, z
ang. duration of response) — czas
od momentu wystgpienia pierwszej
odpowiedzi na leczenie do progresji
choroby lub zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny
Bezpieczenstwo: ocena
bezpieczenstwa
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® Dozwolone leczenie: leki niewptywajgce na ocene efektywnosci klinicznej erybuliny; czynn ki stymulujace wzrost kolonii granulocytow
(G-CSF) dozwolone w celu kontroli neutropenii 4. stopnia i gorgczki neutropenicznej = 3. stopnia, lub w celu kontroli neutropenii = 3.
stopnia, jezeli wystepowata w nastepujgcych po sobie cyklach leczenia u chorych, u ktérych odnotowano neutropenie 4. stopnia lub
goraczke neutropeniczng = 3. stopnia. Zabronione leczenie: inna terapia przeciwnowotworowa. Modyfikacja leczenia: redukcja dawki
erybuliny (do 1,2, 1,0i 0,7 mg/m? pc.) w celu kontroli goraczki neutropenicznej i neutropenii > 3. stopnia z infekcjg wymagajaca leczenia
antybiotykami, trombocytopenii 4. stopnia, niehematologicznych AEs 3. lub 4. stopnia (z wyjgtkiem nudnosci, wymiotéw, utraty masy
ciata i nieprawidtowych wynikéw testéw laboratoryjnych bez widocznych objawdw); chorzy wymagajacy redukcji dawki < 0,7 mg/m? byli
wykluczani z badania; pominiecie dawki erybuliny w 8. dniu cyklu mozliwe w przypadku wystgpienia neutropenii lub trombocytopenii = 3.
stopnia lub na podstawie decyzji badacza; opdznienie rozpoczgcia cyklu leczenia o < 2 tygodnie mozliwe, gdy liczba neutrofiléw <
1500/ul, plytek krwi < 100000/pl lub na podstawie decyzji badacza; chorzy wymagajacy opdznienia dawki o > 2 tygodnie byli wykluczani
z badania; = Dozwolone leczenie: leki niewplywajagce na ocene efektywnosci klinicznej erybuliny (w tym leki przeciwwymiotne,
antyhistaminowe, kortykosteroidy), czynnki stymulujgce wzrost kolonii granulocytéw (G-CSF) lub granulocytéw i makrofagéw (GM-
CSF), erytropoetyna — stosowane zgodnie z wytycznymi ASCO i standardowa praktyka kliniczng; radioterapia paliatywna
nieprzekraczajgca 30% szp ku kostnego i nieobejmujgca zmian nowotworowych wybranych w celu oceny odpowiedzi na leczenie
Zabronione leczenie: inne leczenie przeciwnowotworowe, silne inhbitory CYP3A4, warfaryna lub inne leki przeciwzakrzepowe
(dopuszczano stosowanie niskich dawek tych lekéw w celu utrzymania dostgpu naczyniowego, z ang. line patency) Modyfikacja
leczenia: zmniejszenie dawki erybuliny do 1,1 mg/m? pc. w 1. dniu cyklu, gdy w trakcie poprzedniego cyklu wystapito jedno ze zdarzen:
neutropenia 4. stopnia (utrzymujgca sie przez > 7 dni), neutropenia 3. lub 4. stopnia z goragczkg lub infekcjg, wymagajgca leczenia
czynn kami wzrostu lub antybiotykami; trombocytopenia 4. stopnia lub 3. stopnia, wymagajgca przetoczenia krwi lub ptytek krwi;
jakakolwiek niehematologiczna toksycznos¢ 3. lub 4. stopnia ustepujgca w ciggu 7 dni do < 2. stopnia nasilenia; opdznienie rozpoczecia
cyklu leczenia o > 7 dni z powodu uporczywej toksycznosci wystepujacej po cyklu wczesniejszym; opdznienie podania erybuliny w 8.
dniu leczenia (1. cyklu), gdy catkowita liczba neutrofiléw < 10 x 10%1 lub liczba ptytek krwi < 75 x 10%1 lub w przypadku wystapienia
jakiegokolwiek niehematologicznego AEs 3. lub 4. stopnia (z wyjatkiem niewtasciwie kontrolowanych nudnosci lub wymiotow); ¢
Dozwolone leczenie: terapia niewptywajgca na ocene efektywnosci klinicznej erybuliny (lub lekéw przeciwnowotworowych
podawanych w grupie kontrolnej), w tym radioterapia paliatywna; czynn ki stymulujgce wzrost kolonii granulocytéw (G-CSF) w celu
kontroli neutropenii; Zabronione leczenie: inne, eksperymentalne leki przeciwnowotworowe; Modyfikacja leczenia: dozwolona
modyfikacja dawek i czestosci podawania lekéw w celu kontroli AEs 3. lub 4. stopnia; ¢ Dozwolone leczenie: leki nie wplywajgce na
ocene efektywnosci klinicznej erybuliny, czynniki stymulujgce wzrost kolonii granulocytéw (G-CSF), czynniki stymulujace wzrost kolonii
granulocytéw i makrofagéow (GM-CSF), erytropoetyna — zgodnie z wytycznymi ASCO i standardowg praktyka kliniczng; radioterapia
paliatywna obejmujaca nie wiecej niz 10% szpku kostnego w celu kontroli nasilenia bdlu; Zabronione leczenie: inna terapia
przeciwnowotworowa, leki metabolizowane przez CYP3A4, silne inhibitory lub induktory CYP3A4, leki przeciwzakrzepowe; Modyfikacja

leczenia: dozwolona byta modyf kacja dawki erybuliny
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Tabela 16. Definicje i

metody pomiaru punktéow koncowych w badaniach wiaczonych do przegladu

systematycznego wnioskodawcy

Punkt koncowy

Badanie

Przezycie catkowite
(CS)

Czas od momentu randomizacji chorego do zgonu lub do daty ostatniego kontaktu (last date
known alive)

Przezycie wolne od
progresji choroby
(PFS)

Czas od momentu randomizacji do daty wystgpienia pierwszej progresji choroby, zgonu z
jakiejkolwiek przyczyny lub do daty ostatniego kontaktu (censored)

Najlepsza odpowiedz
na leczenie (OR)

Odpowiedz na leczenie na podstawie zmian w obrazie radiologicznym w oparciu o kryteria
RECIST. Ocena wykonywana byta w trakcie leczenia co 8 tygodni lub w krétszych
odstepach czasu, jezeli podejrzewano progresje choroby. Natomiast w przypadku pacjentek
wykazujacych catkowitg lub czesciowg odpowiedz lub stabilng chorobe, ktére przerwaty
leczenie przed wystgpieniem progresji, ocena byta kontynuowana do momentu jej
wystgpienia lub rozpoczecia nowej terapii raka piersi

Odpowiedz obiektywna
(ORR)

Odpowiedz catkowita (CR) lub czesciowa (PR). W publikacji Cortes 2011 przedstawiono
dane dotyczace czestosci wystepowania odpowiedzi obiektywnej (ORR, z ang. objective
response rate) ogétem we wigczonej populacji

Odpowiedz klinicznie
istotna (CBR)

Catkowita (CR) lub czesciowa odpowiedz (PR) lub choroba stabilna (StD), utrzymujacy sie
przez co najmniej 6 miesiecy

Czas trwania
odpowiedzi (DOR)

Okres od momentu wystgpienia odpowiedzi na leczenie do zgonu z jakiekolwiek przyczyny
lub do daty ostatniego kontaktu z chorym

Tabela 17. Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach wiagczonych do przegladu systematycznego
wnioskodawcy

INEVALE

skali/kwestionariusz Opis skali/kwestionariusza

a (skroty uzywane
w badaniach)

Skala ta sklada sie z szesciu stopni, od 0 do 5, gdzie 0 okresla stan petnej aktywnosci, bez
objawdéw choroby, natomiast stopien 5. to Smieré. (Oken 1982, Rzyman 2008).

Stopien Opis

Skala ECOG/ Bezobjawowy. Petna aktywnos$¢é

WHO/ Objawowy. Zredukowana aktywnos$¢ — wykonuje lekkg prace

Zubroda Objawowy, < 50% czasu przebywa w t6zku

Mozliwa jedynie ograniczona aktywnos$¢, > 50% czasu przebywa w tézku

Przebywa caty czas w tézku

Q| WINF O

Zgon

Kwestionariusz EORTC QLQ-C30 sklada sie z 30 podpunktéw obejmujgcych: ogodlny stan
zdrowia i podskale jakosci zycia, podskale funkcjonalnosci (fizycznos$¢, rola spoteczna, poznanie,
emocje i socjalno$¢), podskale objawéw (zmeczenie, bdél i nudnosci oraz wymioty) oraz 6
podpunktéw oceniajgcych dusznosci, bezsennos¢, utrate apetytu, zaparcia, biegunke oraz
trudnosci finansowe wynikajace ze stanu zdrowia lub kosztéw lekéw. Wszystkie podpunkty
oceniane sg przez pacjenta. Pierwsze siedem podpunkiéw (obejmujgcych fizycznosS¢ i role
spoteczng) oceniane jest w skali dychotomicznej (tak/nie), ostanie dwa dotyczgce ogdlnego stanu
zdrowia i jakosci zycia w 7-mio punktowej skali (1 — bardzo niski, 7 — wspaniaty), a pozostate
punkty sg oceniane w skali porzadkowej: 1 — wcale, 2 — mato, 3 — troche i 4 — bardzo (Dancey
2004).

Kwestionariusz
EORTC QLQ-C30

Kategorie odpowiedzi na leczenie wedtug kryteriow RECIST.
Odpowiedz
Catkowita odpowiedz (z ang.
complete response, CR)
Czesciowa odpowiedz (z ang.
partial response, PR)
Stabilizacja choroby (z ang.
stable disease, StD)
Progresja choroby (z ang. Zwigkszenie 0 = 20% sumy wymiaréw zmian docelowych
progressive disease, PD) lub wystgpienie nowych zmian
,interna Szczeklika. Podrecznik choréb wewnetrznych” (Krzakowski 2012).

Opis
Ustgpienie wszystkich zmian docelowych

Zmniejszenie 0 = 30% sumy wymiaréw wszystkich zmian
docelowych
Odpowiedz nie spetnia kryteriow CR i PR oraz PD

RECIST
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3.3.1.4.Jakos$¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Skutecznos¢ produktu leczniczego Halaven oceniano w randomizowanym poréwnawczym (ERB vs TPC)

badaniu Il fazy oraz w badaniach Il fazy bez grupy kontrolnej (
Badanie otrzymato 3 pkt w skali Jadad.
Pacjentki wigczone do badania miaty miejscowo nawracajacy lub dajgcy przerzuty rak piersi,

poprzednio otrzymaty co najmniej dwa, ale nie wiecej niz pie¢ schematéw chemioterapii, obejmujgcych
antracykline i taksan (jesli nie bylo przeciwwskazan). U pacjentek musiata nastgpi¢ progresja choroby w
ciggu 6 miesiecy od ostatnio zastosowanego schematu chemioterapii. Pacjentki randomizowano w stosunku
2:1 do grupy otrzymujacej produkt Halaven w dawce 1,23 mg/m? pc. (co odpowiada 1,4 mg/m? pc. erybuliny
mezylanu) w 1. i 8. dniu 21-dniowego cyklu, podawany dozylnie przez 2 do 5 minut (dawkowanie zgodne z
ChPL) lub grupy otrzymujgcej inne leczenie z wyboru lekarza (TPC; ang: treatment of physician’s choice),
zdefiniowane jako: chemioterapia jednolekowa, leczenie hormonalne lub terapia biologiczna zatwierdzona w
leczeniu nowotworéw, leczenie paliatywne lub radioterapia, zgodne z lokalng praktyka kliniczng. Grupa TPC
w 97% otrzymywata chemioterapie (26% winorelbine, 18% gemcytabine, 18% kapecytabine, 16% taksan,
9% antracykling, 10% inny rodzaj chemioterapii) oraz w 3% leczenie hormonalne.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy:

3.3.1.5.Jakosc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

W przypadku analizy cech dychotomicznych, stosujgc metode Mantela-Haenszela, obliczano ryzyko
wzgledne (RR) lub korzy$¢ wzgledng (RB), a gdy otrzymany wynik byt istotny statystyczne, takze parametry
bezwzgledne: NNT/NNH. W przypadku punktéw koncowych typu czas do zdarzenia postugiwano sie
wartoscig hazardu wzglednego (HR). Dane ciggte oceniano jako réznice srednich wartosci korncowych lub,
gdy byto to mozliwe, jako $rednie réznice zmian wzgledem wartosci wyjsciowych. W przypadku agregacji
wynikéw kilku badan obliczano $rednig wazong réznice (WMD) dla danych ciggtych, oraz $redni wazony
odsetek w przypadku agregacji wynikéw podanych jako procenty. Metaanalize wynikow wykonywano, gdy
istniaty podobienstwa dotyczgce metodyki ocenianych badan, uczestniczacej w nich populacji, interwencji i
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definicji punktdw koncowych. Wyniki przedstawiano podajgc w kazdym przypadku 95% przedziat ufnosci
(95% ClI) oraz poziom istotnosci statystycznej. Gdy tylko to byto mozliwe, metaanalize wykonywano metodg
efektow statych, z uzyciem testu doktadnego. Heterogenicznos¢ wynikéw badan wigczonych do analizy
oceniano testem Q Cochrane’a i statystykg |I. W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci (p < 0,1)
wykonywano obliczenia metodg efektéw zmiennych oraz analize wrazliwosci w podgrupach. W przypadku
stwierdzenia znaczaco réznego prawdopodobienstwa zdarzen w grupie kontrolnej oceniano, czy wartosé
ryzyka wzglednego jest stata. Wyniki, gdy byto to mozliwe, analizowano zgodnie z zasadg zgodnosci z
zaplanowanym leczeniem (intention-to-treat). Wszystkie obliczenia oraz wykresy le$ne metaanaliz wykonano
za pomocg pakietu statystycznego StatsDirect Statistical Software v. 2.7.8 (StatsDirect Ltd, Altrincham, UK).
W przypadku niewystgpienia ocenianych zdarzen w jednej z grup, do wszystkich wprowadzanych wartosci
dodawano liczbe ,0,5” — korekta Haldane’a. Metoda Peto w takiej sytuacji byta stosowana, gdy ogdlnie
czestos¢ zdarzen byla mata, stanowigc o braku duzych réznic w wielkosci efektu w grupach
eksperymentalnych versus grupy kontrolne (Bradburn 2007).

3.3.2.Wyniki analizy skuteczno$ci

W badaniu randomizowanym oceniano nastepujgce punkty kohcowe: przezycie catkowite (OS),
czestos¢ wystepowania odpowiedzi obiektywnej wg kryteriow RECIST, czas wolny od progresiji, czas trwania
odpowiedzi. Ocene tych punktow koncowych wykonano z udziatem niezaleznego badacza, ktéry nie znat
rodzaju interwencji podawanej w poszczegolnych grupach (ocena niezalezna, independent masked review)
oraz z udziatem lekarza prowadzacego badania bezposrednio w danym osrodku (ocena lokalna przez
badacza, ocena przez lekarza prowadzgcego, investigator review). Wyniki podawano w momencie
wystgpienia 442 zgonow (data odciecia 12.05.2009 r.) jako wyniki analizy wstepnej przezycia oraz po
wystgpieniu 589 zdarzen (data odciecia 03.03.2010 r.) jako wyniki drugiej analizy.

Wyniki istotne statystycznie wyrdzniono czcionkg bold.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy skutecznosci klinicznej monoterapii erybuling (ERB) w
poréwnaniu do leczenia wybranego przez lekarza (TPC) w leczeniu raka piersi po niepowodzeniu
wczesniejszej chemioterapii.
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Tabela 18 Wyniki analizy skutecznosci klinicznej monoterapii erybuling (ERB) w leczeniu zaawansowanego raka piersi po niepowodzeniu chemioterapii z uzyciem antracyklin

taksanow w poréwnaniu do monoterapii przeciwnowotworowej wybranej przez lekarza (TPC) wedtug badania
. . L.pacj.(N) %pacj. | Mediana (mies.) (95% CI) Roéznica HR/RR/RB
AL 37 Publik- | £rg TPC ERB TPC ERB -~ TPC median (95% Cl)
Analiza wstepna (13.05.2009) 508 | 254 54 | 58 [13,1[11,8;14,3]]10,6 [9,3; 12,5] HR=0,81[0,66; 0,99] 0,041
Druga analiza (03.03.2010) 76 | 80 [13,2[12,1;14,4]]10,5[9,2; 12,0] HR=0,81[0,67; 0,96] 0,014
Catkowity| Analiza wrazliwosci po wystapieniu 572 (75%) zdarzen - - - - - - - HR=0,787 [0,660; 0,939] | 0,008
czas Analiza bez uwzglednienia czynnikéw dopasowania ° - - - - - - - HR=0,822 [0,694; 0,975] | 0,024
przezycia| Analiza nleuwzglednngjqca chorych pleotuymu1qcych ) i ) i i i i HR=0,806 [0,676; 0,960] | 0,016
(0S) rzypisanego leczenia
. el - - - - - HR=0,77 [0,61; 0,97] -
3707 189 - - - - - HR=0,94 [0,62; 1,44] -
.. . Ocena niezalezna 70 | 65| 3,7[3,3;3,9] 2,2[2,1; 3,4] HR=0,87[0,71; 1,05] 0,137
Z’é&?ﬁ'ﬁ FepIEe]R rr Ocena lokalna przez badacza 508 | 254 o T81 | 3.6[3.3:3.7] | 2.2[2.0;2.6] HR=0,76 [0,64; 0,90] | 0,002
roaresii | Populacia per protocol Ocena niezalezna 459 | 216 71 | 68 - - - HR=0,79 [0,64; 0,96] 0,020
P (PgFS)J pulacja perp Ocena lokalna przez badacza 86 | 85 - - - HR= 0,72 [0,60; 0,86] | 0,0004
Chore z Am. Pin., Eur. Zach., Australii (ocena niezalezna) - - - - 3,3 2,2 HR=0,843 [0,666; 1,066] | 0,153
. Ocena niezalezna 1 0 - - - -
el CR) Ocena przez lekarza prow. <1 0 - - - -
- Ocena niezalezna 12 5 - - - -
IR H) Ocena przez lekarza prow. 13 7 - - - -
. Ocena niezalezna 44 | 45 - - - -
L. na e e sitElain (S1b) Ocena przez lekarza prow. 47 | 45 - - - -
leczenie Ocena niezalezna 468 | 214 41 | 49
OR) (% j . . . .
(OR) (%) | Progresja choroby (PD) Ocena przez lekarza prow. 38 | 45 - - - -
Niemozliwa do oceny (n/e) Ocena niezalezna 3 L - - - -
y Ocena przez lekarza prow. 2 2 - - - -
. Ocena niezalezna <1 0 - - -
Nieznana
Ocena przez lekarza prow. 0 0 - - - -
. Ocena niezalezna 129 5" - - - 0,002
obiggfy.wn IR B G Ol B ) Ocena przez lekarza prow. 468 | 214 13' | 7! - - - 0,028
Chore z przerzutami . .
a (ORR) trzewnymi Ocena niezalezna 413 | 211 | 11 5 - - - -
Odp. . . Ocena niezalezna 23" [17° - - - -
klinicznie FEpIEEE R Ocena przez lekarza prow. 468 | 214 58 m 50T - - - -
istotna Chore z przerzutami - 5 s t
(CBR) trzewnymi Ocena niezalezna 4137|211 | 21,7 |16,6 - - - -
Czas trwania odpowiedzi (DOR) - - - - 4,2 [3,8; 5,0] 6,7 [6,7; 7,0] - 0,159

2 ¢ dane z publikacji

® liczba
chorych z przerzutami trzewnymi poddana randomizacji do grupy ERB; ' liczba chorych z przerzutami trzewnymi poddana randomizacji do grupy TPC;
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W badaniu u pacjentek z grupy przyjmujgcej erybuline w poréwnaniu do grupy przyjmujacej inne
leczenie wybrane przez lekarza (TPC) zaobserwowano statystycznie istotne wydluzenie mediany
catkowitego czasu przezycia, natomiast réznice zaobserwowane w medianie czasu przezycia wolnego od
progresji w populacji ITT wedlug oceny niezaleznej nie osiggnety istotnosci statystycznej, z kolei w ocenie
lokalnej réznica jest istotna statystycznie. Zanotowano w odniesieniu do
odpowiedzi na leczenie (catkowitej, czesciowej
. Dodatkowo zanotowano

uzyskania statusu choroby stabilnej w grupie ERB i TPC. Ryzyko wystgpienia progresji choroby w ocenie
niezaleznej byto w grupie erybuliny, natomiast

w ocenie przez lekarza prowadzgcego
Ponadto zaobserwowano odsetek odpowiedzi obiektywnych zaréwno u chorych
z chorobg mierzalng jak i z przerzutami trzewnymi w ocenie niezaleznej i ocenie przez lekarza
prowadzacego, nie zaobserwowano natomiast dla odpowiedzi klinicznie
istotnej dla tych obu populacji, a czas trwania odpowiedzi w grupie eksperymentalnej w
poréwnaniu z grupg referencyjna.

W AK wnioskodawcy podano ponadto wyniki analizy

Pozostate wyniki oméwniono szczegotowo w AK wnioskodawcy (rozdz. 2.5.4) i nie
beda one przytaczane w niniejszej AWA.

INFORMACJE DOTYCZACE SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ ERYBULINY NA PODSTAWIE BADAN
NIERANDOMIZOWANYCH

Oceniono efektywno$¢ erybuliny w leczeniu zaawansowanego raka piersi u pacjentow po niepowodzeniu
kilku wczesniejszych linii chemioterapii (w tym antracyklinami oraz taksanami) na podstawie
wieloosrodkowych prospektywnych badan klinicznych fazy Il bez grupy kontrolnej, bez zaslepienia:

Charakterystyka wigczonych badan zostata przedstawiona w Tabeli 15
(rozdz. 3.3.1.3).

Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej monoterapii erybuling (ERB) w leczeniu zaawansowanego raka
piersi po niepowodzeniu chemioterapii z uzyciem antracyklin, taksanow wedlug badan
nierandomizowanych

Czestosc wyst. Mediana (mies.) (95% CI);

Punkt koncowy Badanie

(%) [95% CI] (zakres)
- - 11,1[7,9; 15,8]; (1,0 — 25,9)
Przezycie catkowite (OS) — ocena niezalezna - - 10,4; (0,6 — 19,9)
- - 9,0; (0,15 — 27,5)
Preasvei | : ii (PFS) - - 3,7 [2,0; 4,4]; (0,3 -14,8)
rzezycie wolne od progresji —ocena )
niezalezna - - 2,6, (0,03 -13.1)
- - 2,6; (0,03 —15,1)
- Ocena niezalezna 80 0
S — Ocena badaczy 0
=z 5 Ocena niezalezna 269 0
€} =1 Ocena badaczy 0,4
K<) "g 21-dniowa kohorta - ocena niezal. 28 0 -
= I 28-dniowa kohorta - ocena niezal. 59 0
§ g EmEeEy chna PP 87 0
= chorzy niezal. ITT 103 0
c Ocena badaczy - ITT 1
e Ocena niezalezna 21,3 (13; 32)
o 2 80
S o7 Ocena badaczy 21,3
S |ao Ocena niezalezna 269 9,3 (6;13) -
8 g © Ocena badaczy 13,8
21-dniowa kohorta - ocena niezal. 28 14,3 (4; 33)
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Czestos¢ wyst. Mediana (mies.) (95% CI);

Punkt koncowy Badanie N

(%) [95% CI] (zakres)
28-dniowa kohorta - ocena niezal. 59 10,2
ezEey Ocena PP 27 11,5 Z
chorzy niezal. ITT 103 13,6
Ocena badaczy - ITT 155°
Ocena niezalezna 80 37,5 (27; 49)
Ocena badaczy 42,5
Ocena niezalezna 269 46,5 (40; 53)
Ocena badaczy 49,1
StD | 21-dniowa kohorta - ocena niezal. 28 57,1 (37, 76) -
28-dniowa kohorta - ocena niezal. 59 35,6
Wszyscy chna PP 87 42,5
chorzy niezal. ITT 103 41,7
Ocena badaczy - ITT 41,7
Ocena niezalezna 80 6,3(2;14)°
Ocena badaczy 75°%
= Ocena niezalezna 269 7,8 (5;12)
& |stD Ocena badaczy 5,6
2 26 | 21-dniowa kohorta - ocena niezal. 28 14,3 (4; 33) -
) msc| 28-dniowa kohorta - ocena niezal. 59 1,7
.g Wszyscy O_cena PP 87 57
o chorzy niezal. ITT 103 6,8
2 Ocena badaczy - ITT 5,8
¢ ]
=
§ Ocena niezalezna 40,0 (29; 52)
2 > 80
s a Ocena badaczy 35,0 -
ol g Ocena niezalezna 269 | 43,1 (37; 49)
8 S 4 Ocena badaczy 269 34,9
< E 21-dniowa kohorta - ocena niezal. 28 25,0 (11; 45)
$ | 28-dniowa kohorta - ocena niezal. 59 49,2 )
§a — Ocena PP 87 41,4
5 chorzy niezal. ITT 103 41,7
Ocena badaczy - ITT 41,7
- Ocena niezalezna 80 1,25 (0,03; 6,77)
s Ocena badaczy 1,3
- Ocena niezalezna 269 1,12 (0,23; 3,22)
9 Ocena badaczy 19
.g g 21-dniowa kohorta - ocena niezal. 28 3?;(:?5())9 -
frg 28-dniowa kohorta - ocena niezal. 59 5,1
g Wszyscy chna RE 87 4.6
= chorzy niezal. ITT 103 5,8
Ocena badaczy - ITT 29
Ocena niezalezna 80 21,3(12,9;31,8)
o S 2 Ocena badaczy 21,3(12,9; 31,8)
S x Ocena niezalezna »g9 |9:3(6.1:134)
>0 ;’ Ocena badaczy 14,1 (10,2; 18,9) )
= g c 21-dniowa kohorta - ocena niezal. 28 14,3 (4,0; 32,7)
'-8 = ﬁ 28-dniowa kohorta - ocena niezal. 59 | 10,2 (3,8; 20,8)
o9 Wszyscy Ocena PP 87 | 11,5(5,7;20,1)
chorzy niezal. ITT 103 | 13,6 (7,6; 21,8)
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Czestos¢ wyst. Mediana (mies.) (95% CI);

Punkt koncowy Badanie N

(%) [95% CI] (zakres)

Ocena badaczy - ITT 16,5 (9,9; 25,1)
~ Ocena niezalezna 80 27,5 (18,1; 38,6)
s .g Ocena badaczy 28,8 (19,2; 40,0)
SER Eé Ocena niezalezna 269 17,1 (12,8; 22,1)
82co Ocena badaczy 19,7 (15,1; 25,0)
8 X 21-dniowa kohorta - ocena niezal. 28 28,6 (13,2;48,7)
28-dniowa kohorta - ocena niezal. 59 | 11,9(4,9;22,9)
Wszyscy O_cena PP 87 |17,2(10,0; 26,8) N
3 o . niezal. ITT 103 20,4 (13,1; 29,5)
.“E’ g E Ocena badaczy - ITT 22,3 (14,7; 31,6)
Q2 E
8 = 23 (15; 32)
Ocena niezalezna 80 58,8 (47,2; 69,6)
Ocena badaczy 63,8 (52,2; 74,2)
_§‘ Ocena niezalezna 269 55,8
= _ Ocena badaczy _ 63,2
< 21-dniowa kohorta - ocena niezal. 28 71,4°
Pt 28-dniowa kohorta - ocena niezal. 59 45,8° -
g —_ . Ocena PP 87 54 aa
S chorzy niezal. ITT 103 55,3
v Ocena badaczy - ITT 58,3°
Czas trwania Ocena niezalezna - - 3,9(1,0;7,3)
C o Ocena niezalezna - - 4,1(1/4,8,5)
odplgw'lqedm Ocena niezalezna - wszyscy .
(DoR) chorzy - - 5,6 (1,5; 12,1)

a . . . R
obliczenia wtasne autoréw AK wnioskodawcy;

Na podstawie badan nierandomizowanych bez grupy kontrolnej (
zaobserwowano zblizone mediany przezycia catkowitego w ocenie niezaleznej w poszczegdlnych badaniach
u pacjentéw leczonych erybuling (ERB). Z kolei czas przezycia wolnego od progresji byt dtuzszy w ocenie
niezaleznej w badaniu w poréwnaniu do pozostatych badan. W zadnym z badan nie stwierdzono
przypadkow uzyskania catkowitej odpowiedzi na leczenie w ocenie niezalezniej badZz odsetek przypadkow
takiej odpowiedzi byt znikomy w ocenie badaczy. Zgodnie z wynikami czesto$¢ uzyskiwania
czesciowej odpowiedzi na leczenie to natomiast czesto$¢ wystepowania choroby stabilnej wynosita
a czestos¢ uzyskania choroby stabilnej utrzymujacej sie przez pot roku wynosita
danych z badan nierandomizowanych wskazywata na czestosé
wystepowania progresji choroby podczas terapii ERB. U niewielkiego odsetka pacjentow
niemozliwa byta ocena odpowiedzi na leczenie podczas terapii ERB. Czesto$¢ uzyskania
obiektywnej odpowiedzi na leczenie wynosita a uzyskania odpowiedzi klinicznie istotnej —
). Zanotowano, ze pacjentéw uzyskato kontrole choroby ( natomiast
mediana czasu trwania odpowiedzi wahata sie od 3,9 do 5,6 mies. w analizowanych badaniach.

Dodatkowo w AK wnioskodawcy przedstawiono dane dotyczace oceny jakosci zycia ( )
wykorzystujgc kwestionariusz EORTC-QLQ-C30. Nie stwierdzono ani pogorszenia ani poprawy objawéw
choroby u pacjentek z odpowiedzig na leczenie, z kolei u chorych z progresjg przed koncem 2 cyklu leczenia
zanotowano pogorszenie objawow choroby.

Poza tym przedstwiono wyniki oceny wybranych punktow koncowych w podgrupach pacjentéw
wyréznionych na podstawie okreslonych charakterystyk wyjsciowych. Wyniki w podgrupach w wiekszosci
przypadkow byty podobne do wynikéw w populacji ogoine;.

Ponadto autorzy AK wnioskodawcy odnalezli prezentujgce dane na temat
efektywnosci klinicznej erybuliny u chorych z zaawansowanym lub przerzutowem rakiem piersi. Wyniki nie
bedg przedstawiane w niniejszej AWA (interwencja i populacja niezgodna z zapisami wnioskowanego
programu lekowego).
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3.3.3.Wyniki analizy bezpieczeristwa

Oceny bezpieczenstwa erybuliny (ERB) w poréwnaniu do terapii lekami przydzielonymi przez lekarza (TPC)
dokonano w oparciu 0 RCT w grupie chorych zrandomizowanych, ktérzy otrzymali = 1 dawke
ERB lub TPC (populacja mITT). Wyniki zaczerpnieto z publikacji gtéwnej

Analizowano nastepujgce punkty koncowe: przerwanie
leczenia z powodu zdarzen niepozadanych, czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych wraz z
okresleniem stopnia ich ciezkosci. Wyniki podano w ponizszej tabeli.

Tabela 20. Poréwnanie bezpieczenstwa erybuliny z innym leczeniem wybranym przez lekarza (TPC) — wedtug

badania
Odsetek
Punkt koficowy %’% RR [95% CI] * [g35';l/:,\l g] a
(N=503) (N=247)
Zdarzenia niepozadane Ogotem 4 7
prowadzace do zgonu Zawiagzane z leczeniem
Zakonczenie leczenia z powodu AEs 13 15
Powazne AEs 25 26
Powazne AEs zwiazane z leczeniem ° 12 7
Zdarzenia niepozadane (AEs) 99 93
Neutropenia 52 30
o | Wszystkie Goraczka neutropeniczna 5 2
2 stopnie Leukopenia 23 11
o Niedokrwistos¢ 19 23
N Neutropenia 21 14
‘> | Stopien 3 Leukopenia 12 5
2 Niedokrwistosé 2 3
© Neutropenia 24 7
% Stopien 4 Leukopenia 2 1
T Niedokrwisto$é <1 <1
Chorzy wymagajqcy kontroli neutropenii 18 8
Redukcja dawkowania 29 26

Koniecznos¢ modyfikaciji

leczenia z powodu wystapienia Opoéznienie dawkowania 49 41

toksycznosci 3 i 4 stopnia Przerwanie dawkowania 6 9

Astenia/lzmeczenie 54 40

Utrata wlosow 45 10

Neuropatia obwodowa © 35 16

Nudnosci 35 28

Zaparcia 25 21

Bdl stawéw/migsni 22 12

Utrata masy ciata 21 14

Goraczka 21 13

0 . Utrata apetytu 19 13

IEI(J Wszyst_kle Bdl gtowy 19 12

o | Stopnie Biegunka 18 | 18
< | cigzkosci gu

o Wymioty 18 18

'g» Bol plecow 16 7

e Dusznos¢ 16 13

© Kaszel 14 9

5 B6l kosci 12 9

5 B4l konczyn 11 10

z Zapalenie bton sluzowych 9 10

Erytrodyzestezja dioniowo-podeszwowa 1 14

Nadwrazliwos¢ na podawane leki 1 <1

Astenia/lzmeczenie 8 10

Neuropatia obwodowa ° 8 2

Stopien 3 Nudnosci 1 2

Zaparcia 1 1

Bdl stawéw/miesni <1 1

Utrata masy ciata 1 <1
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Odsetek
. pacjentow [%] a NNH
Punkt koncowy ERB TPC RR [95% CI] [95% CI] ®
(N=503) (N=247)
Goraczka <1 <1
Utrata apetytu <1 1
Bol glowy <1 0
Wymioty 1 1
Bal plecow 1 1
Dusznos¢ 4 2
Bal kosci 2 2
Bél konczyn 1 1
Zapalenie bton sluzowych 1 2
o w Stopien 3 | Erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa <1 4
e W Astenia/zmeczenie 1 0
I, Neuropatia obwodowa © <1 0
2 5 | Stopien 4 Wymioty <1 0
23 Bol plecow <1 <1
Dusznos¢ 0 <1
B ® dane z publikacji ¢ ztozony punkt kofncowy (neuropatia obwodowa,

neuropatia, neuropatia obwodowa ruchowa, polineuropatia, neuropatia obwodowa czuciowa, polineuropatia demielinizacyjna,
parestezja)

Wediug badania odsetek zdarzen niepozadanych, w tym zwigzanych z zastosowanym
leczeniem, prowadzacych do zgonéw byt w grupie eksperymentalnej ERB i
referencyjnej TPC. Podobnie odsetek zdarzen niepozgdanych (AE) prowadzgcy do zakonhczenia leczenia
oraz powaznych AE byt w obu grupach. Z kolei odnotowano

odsetek pacjentow z powaznymi AEs zwigzanymi z zastosowanym leczeniem w grupie erybuliny w
poréwnaniu z grupg referencyjng. Czestos¢ wystepowania zdarzeh niepozgdanych byta bardzo wysoka w
obu grupach i w grupie poddanej leczeniu ERB.

W badaniu u pacjentek z grupy przyjmujgcej erybuling w poréwnaniu do grupy przyjmujacej inne
leczenie wybrane przez lekarza (TPC) zaobserwowano

Wedtug autoréw badania zdarzeniami niepozgdanymi 3 i 4 stopnia wystepujgcymi czedciej w grupie
przyjmujgcej erybuline byty:

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

Oceniono bezpieczenstwo erybuliny w leczeniu zaawansowanego raka piersi u pacjentdw po niepowodzeniu
kilku wczesniejszych linii chemioterapii (w tym antracyklinami oraz taksanami) na podstawie
wieloosrodkowych prospektywnych badan klinicznych fazy Il bez grupy kontrolnej, bez za$lepienia:

. W ponizszej tabeli podano

Tabela 21. Wyniki analizy bezpieczenstwa monoterapii erybuling (ERB) w leczeniu zaawansowanego raka piersi
po niepowodzeniu chemioterapii z uzyciem antracyklin, taksanéw wedlug badan
nierandomizowanych

Czestos¢ wyst. (%)

Punkt koncowy Badanie ‘ N ‘ [95% CI]

Przedwczesne zakonczenie leczenia z powodu AE 7,4
Powazne AEs 81 16,0

21 1,23 (0,03; 6,69) °

291 | 0,34 (0,0087;1,90)?

Zgony

METAANALIZA (fixed), heterogenicznos¢: p=0,3131 0,71 (0,11;1,82) ®
Zaburzenia © . A P Al 81 30,9 (21, 42)
sl 2 Wszystkie stopnie ciezkosci 501 23.4 (19: 29)
zmiany w § Wszvstkie stopnie 21-dniowa kohorta 33 12(3;28) °
miejscu 8 ){:i 2kos’.cip 28-dniowa kohorta 70 20°
podania ¢ Wszyscy chorzy 103 17
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Czestos¢ wyst. (%)

Punkt koncowy Badanie ‘ N

[95% CI]
. 81 30,9(21;42)°
1-2 stopnia ciezkosci 201 22.7 (18, 28)
21-dniowa kohorta 33 12 (3; 28)
= 1-2 stopnia ciezkosci 28-dniowa kohorta 70 20
*s‘ WSszyscy chorzy 103 17
(L2 _
Q o 81 0 (0; 4,45)
o 3-4 stopnia ciezkosci 501 0,69 (0,08; 2,46)°
21-dniowa kohorta 33 0 (0; 10,58)
3-4 stopnia ciezkosci 28-dniowa kohorta 70 0
Wszyscy chorzy ﬂ 0
N
. A P Bfl 81 45,7 (35; 57)
Wszystkie stopnie ciezkosci 501 64.9 (59: 70)
. 21-dniowa kohorta 33 54,5 (36; 72) °
e 28-dniowa kohorta 70 51,42
Wszyscy chorzy 103 52,4°
. a
_g 1-2 stopnia ciezkosci 28911 4545’,40(555;5: :E)
o 21-dniowa kohorta 33 48 (31; 66)
& 1-2 stopnia ciezkosci 28-dniowa kohorta 70 47
& Wszyscy chorzy 103 48
I [
3-4 stopnia ciezkosci 81 1,23 (0,03, 6'693
291 9,97 (6,78; 14)
_ 21-dniowa kohorta 33 | 6,06(0,74;20,23)"
Zaburzenia 3-4 stopnia ciezkosci 28-dniowa kohorta 70 4°
zcr;?iglr?;vlv Wszyscy chorzy 103 5°
anyw | B
[;n olgjz:r::ii Wszystkie stopnie cieikgéci 291 14,8
Wszystkie stopnie 21-dn!owa kohorta 33 3a
g - ciezkoscl 28-dniowa kohorta 70 7,1a
% % Wszyscy chorzy 103 58a
&8 1-2 stopnia cigzkosci 291 12,4
82 21-dniowa kohorta 33 3
N 1-2 stopnia cigezkosci 28-dniowa kohorta 70 6
Wszyscy chorzy ﬂ 5
I ]
3-4 stopnia ciezkosci 291 24b
2 5 21-dniowa kohorta 33 0
& 5 %| 3-4stopnia cigzkosci 28-dniowa kohorta 70 1b
%3 § Wszyscy chorzy 103 1b
N
Wszystkie stopnie 21-dn?owa kohorta 33 12 a
ciezkosci 28-dniowa kohorta 70 6a
o Wszyscy chorzy 103 8a
g 21-dniowa kohorta 33 12
S 1-2 stopnia ciezkosci 28-dniowa kohorta 70 6
s Wszyscy chorzy 103 8
) 21-dniowa kohorta 33 0
% 28-dniowa kohorta 70 0
N
g 3-4 stopnia ciezkosci
Wszyscy chorzy 103 0
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Punkt koncowy

Badanie ‘ N

Czestos¢ wyst. (%)
[95% CI]

Wszvstkie stopnie 21-dniowa kohorta 33 6a
'§ )(l:i 2kos’cip 28-dniowa kohorta 70 7a
e ¢ Wszyscy chorzy 103 7a
=/ 21-dniowa kohorta 33 6
E 1-2 stopnia ciezkosci 28-dniowa kohorta 70 7
b Wszyscy chorzy 103 7
= 21-dniowa kohorta 33 0
a 3-4 stopnia ciezkosci 28-dniowa kohorta 70 0
Wszyscy chorzy 103 0
Wszystkie stopnie ciezkosci 8l 39,5
291 11,0
. e 21-dniowa kohorta 33 18,0 a
0C7 ciezkosci 28-dniowa kohorta 70 17,1a
@ Wszyscy chorzy 103 175a
>
> [
% 1-2 stopnia ciezkosci 81 37.0a
o 291 10,0
= 21-dniowa kohorta 33 18
< 1-2 stopnia ciezkosci 28-dniowa kohorta 70 14
= Wszyscy chorzy 103 16
N S
3-4 stopnia ciezkosci 81 2.5
_ LS 201 10b
Zaburzenia 21-dniowa kohorta 33 0
zotadkowo- 3-4 stopnia cigzkosci 28-dniowa kohorta 70 3
jelitowe Wszyscy chorzy 103 2
. L e 81 44,4
Wszystkie stopnie ciezkosci 201 44.3
Wszvstkie stopnie 21-dniowa kohorta 33 33,3
)c/:i 2koécip 28-dniowa kohorta 70 39,0a
¢ Wszyscy chorzy 103 369a
s e o 81 43,2 a
9, 1-2 stopnia ciezkosci 201 423
o 21-dniowa kohorta 33 30
S 1-2 stopnia ciezkosci 28-dniowa kohorta 70 39
=z Wszyscy chorzy 103 36
s e 81 1,2
3-4 stopnia ciezkosci 201 21b
21-dniowa kohorta 33 3b
3-4 stopnia ciezkosci 28-dniowa kohorta 70 0
Wszyscy chorzy 103 1b
. s 81 19,8
_ Wszystkie stopnie ciezkosci 501 17.9
° . : 21-dniowa kohorta 33 12 a
I= WSZ)(/:?tI;(eosété)ipnle 28-dniowa kohorta 70 9a
g‘ ¢ Wszyscy chorzy 103 10 a
s 81 185a
b ' > 1-2 stopnia cigzkosci 201 17.2
2; Lé;z:vcﬁ 9 21-dniowa kohorta 33 12
'ealitowe §, 1-2 stopnia ciezkosci 28-dniowa kohorta 70 9
! = Wszyscy chorzy 103 10
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Czestos¢ wyst. (%)

Punkt koncowy Badanie ‘ N

[95% CI]
i o 81 1,2
> 3-4 stopnia cigzkosci 201 070
2 21-dniowa kohorta 33 0
E 3-4 stopnia ciezkosci 28-dniowa kohorta 70 0
= Wszyscy chorzy 103 0
Wszvstkie stopnie 21-dniowa kohorta 33 6a
© )::ieikoécip 28-dniowa kohorta 70 9a
‘2 Wszyscy chorzy 103 8a
§ 21-dniowa kohorta 33 6
® 1-2 stopnia ciezkosci 28-dniowa kohorta 70 9
@ Wszyscy chorzy 103 8
2 21-dniowa kohorta 33 0
3-4 stopnia ciezkosci 28-dniowa kohorta 70 0
Wszyscy chorzy 103 0
Wszystkie stopnie ciezkosci 28911 122
Wszvstkie stopnie 21-dniowa kohorta 33 212a
)::ieikoécip 28-dniowa kohorta 70 5,7a
Wszyscy chorzy 103 10,7 a
s 1-2 stopnia cigzkosci 28911 118%5561
= 21-dniowa kohorta 33 18
g 1-2 stopnia cigzkosci 28-dniowa kohorta 70 4
m Wszyscy chorzy 103 9
Zaburzenia I R
zotadkowo- 3-4 stopnia ciezkosci 81 0
jelitowe stopnia clgzkoscl 291 10D
21-dniowa kohorta 33 3b
3-4 stopnia ciezkosci 28-dniowa kohorta 70 1lb
Wszyscy chorzy 103 2b
Wszystkie stopnie ciezkosci 28911 1262
Wszvstkie stopnie 21-dniowa kohorta 33 12 a
)c,:i 2koécip 28-dniowa kohorta 70 19a
¢ Wszyscy chorzy 103 17 a
1-2 stopnia ciezkosci 28911 12 2
21-dniowa kohorta 33 12
© 1-2 stopnia ciezkosci 28-dniowa kohorta 70 19
% WSszyscy chorzy 103 17
S | I
N 81 0
3-4 stopnia ciezkosci 291 07b
21-dniowa kohorta 33 0
3-4 stopnia ciezkosci 28-dniowa kohorta 70 0
Wszyscy chorzy 103 0
— . U Y Bf 81 46,9
b ' § S Wszystkie stopnie ciezkosci 201 206
apurzena |- G > . . 21-dniowa kohorta 33 6a
metabolizmu| ‘& & Wszystkie stopnie >8-dniowa kohorta 70 19a
i odzywiania| € ®© ciezkosci
E o Wszyscy chorzy 103 15a

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 54/104



Halaven (erybulina)

AOTM-0T-4351-10/2013

Leczenie miejscowo zaawansowanego i przerzutowego raka piersi (ICD-10 C50)

Badanie ‘ N

Czestos¢ wyst. (%)

Punkt koncowy

[95% CI]
P 81 45,7
) 1-2 stopnia ciezkosci 201 10.9
=4 21-dniowa kohorta 33 6
‘gx_ 1-2 stopnia ciezkosci 28-dniowa kohorta 70 19
© Wszyscy chorzy 103 15
e
N 3-4 stopnia cigzkosci 81 1.2
.% 291 0,7b
‘= 21-dniowa kohorta 33 0
Zaburzenia E 3-4 stopnia ciezkosci 28-dniowa kohorta 70 0
metabolizmu Wszyscy chorzy 103 0
iodzywiania | [N —
Wszystkie stopnie 21-dn?owa kohorta 33 3
ciezkosci 28-dniowa kohorta 70 8,6 a
& Wszyscy chorzy 103 6,8a
é 21-dniowa kohorta 33 3
S 1-2 stopnia cigzkosci 28-dniowa kohorta 70 7
2 Wszyscy chorzy 103 6
= 21-dniowa kohorta 33 0
3-4 stopnia ciezkosci 28-dniowa kohorta 70 1lb
Wszyscy chorzy 103 1b
. s 81 98,9
Wszystkie stopnie ciezkosci 201 59.8
Wszystkie stopnie 21-dn@owa kohorta 33 69,7 a
ciezkosci 28-dniowa kohorta 70 77,1a
Wszyscy chorzy 103 778a
o A B of 81 3.7a
.g 1-2 stopnia ciezkosci 201 58a
o 21-dniowa kohorta 33 9
g 1-2 stopnia ciezkosci 28-dniowa kohorta 70 11
% Wszyscy chorzy 103 11
3-4 stopnia ciezkosci 81 95,1
291 54,0
21-dniowa kohorta 33 61
Zaburzenia 3-4 stopnia ciezkosci 28-dniowa kohorta 70 66
Krwi i Wszyscy chorzy 103 64
rwi i uktadu
chionnego __ — _
© C 3-4 stopnia ciezkosci 5,5
<23 s 21-dniowa kohorta 33 3b
&2 5| 3-4stopnia cigzkosci 28-dniowa kohorta 70 4
g 3 Wszyscy chorzy 103 4
- I ]
21-dniowa kohorta 33 0
Wszystkie stopnie 28-dniowa kohorta 70 3
o g LA L Wszyscy chorzy 103 2¢c
(&)
IS < 21-dniowa kohorta 33 0
§ = 28-dniowa kohorta 70 0
4 % 1-2 stopnia ciezkosci
S Wszyscy chorzy 103 0
& 21-dniowa kohorta 33 0
Zaburzenia %’ g,_ o 28-dniowa kohorta 70 3¢
krwi i uktadu 9 g S 3-4 stopnia ciezkosci
chtonnego 23 © Wszyscy chorzy 103 2c
o <
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Czestos¢ wyst. (%)

Badanie ‘ N

Punkt koncowy

[95% CI]
. s 81 98,8
Wszystkie stopnie ciezkosci 201 5938
Wszystkie stopnie 21-dn?owa kohorta 33 15a
ciezkosci 28-dniowa kohorta 70 314a
Wszyscy chorzy 103 26,2a
s e 81 24,7 a
.g 1-2 stopnia ciezkosci 501 58
2 21-dniowa kohorta 33 0
S 1-2 stopnia ciezkosci 28-dniowa kohorta 70 11
§ Wszyscy chorzy 103 8
s e 81 74,1
3-4 stopnia ciezkosci 201 54.0
21-dniowa kohorta 33 15
3-4 stopnia ciezkosci 28-dniowa kohorta 70 20
Wszyscy chorzy 103 18
N [
- o Wszystkie stopnie ciezkosci 54,3
£ 8—-2 1-2 stopnia cigzkosci 81 420a
- 3-4 stopnia ciezkosci 12,3
Zaburzenia Ki . 21-dniowa kohorta 33 3a
krwi i ukfadu .g AT _|ke stopnie 28-dniowa kohorta 70 11,4 a
chtonnego o clgzkoscl Wszyscy chorzy 103 8,7a
9 21-dniowa kohorta 33 3
by 1-2 stopnia ciezkosci 28-dniowa kohorta 70 9
g Wszyscy chorzy 103 7
E 21-dniowa kohorta 33 0
= 3-4 stopnia ciezkosci 28-dniowa kohorta 70 3b
Wszyscy chorzy 103 2b
Wszystkie stopnie ciezkosci 291 28,2
Wszystkie stopnie 21-dniowa kohorta 33 15
ciezkosci 28-dniowa kohorta 70 45,7 a
Wszyscy chorzy 103 359a
o [ _ I
k! 1-2 stopnia ciezkosci 291 26,1
) 21-dniowa kohorta 33 15
; 1-2 stopnia ciezkosci 28-dniowa kohorta 70 44
S Wszyscy chorzy 103 35
o [T R
=z 3-4 stopnia ciezkosci 291 2,0
21-dniowa kohorta 33 0
3-4 stopnia ciezkosci 28-dniowa kohorta 70 1°
Wszyscy chorzy 103 1°
. s e 81 16,0
Wszystkie stopnie ciezkosci 201 12.4
T — 21-dniowa kohorta 33 21,2:l
ciezkosci 28-dniowa kohorta 70 8,6 -
Wszyscy chorzy 103 12,6
a
Zaburzenia % L 81 16,0
uktadu E., 1-2 stopnia ciezkosci 291 12.4
nerwowego ©
@ 21-dniowa kohorta 33 18
1-2 stopnia ciezkosci 28-dniowa kohorta 70 7
Wszyscy chorzy 103 11
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Czestos¢ wyst. (%)

Punkt koncowy Badanie ‘ N

[95% CI]
o 81 0
; 3-4 stopnia ciezkosci 201 0
oS 21-dniowa kohorta 33 3
2 3-4 stopnia ciezkosci 28-dniowa kohorta 70 1°
B Wszyscy chorzy 103 2
N
Wszystkie stopnie ciezkosci 291 48°
WiezEilde sl 21-dniowa kohorta 33 12 :
ciezkosci 28-dniowa kohorta 70 11
> Wszyscy chorzy 103 12°
%, 1-2 stopnia ciezkosci 291 4,8
> 21-dniowa kohorta 33 12
2 1-2 stopnia cigzkosci 28-dniowa kohorta 70 11
% Wszyscy chorzy 103 12
N 3-4 stopnia ciezkosci 291 0°
21-dniowa kohorta 33 0
3-4 stopnia ciezkosci 28-dniowa kohorta 70 0
Wszyscy chorzy 103 0
. T 81 33,3
Wszystkie stopnie ciezkosci 201 13.7
. 21-dniowa kohorta 33 9 :
ciezkosci 28-dniowa kohorta 70 8
E Wszyscy chorzy 103 9°
< I
Zaburzenia % 1-2 stopnia ciezkosci 81 33,3 a
uktadu © phia clgzkoscl 291 13,7
nerwowego S 21-dniowa kohorta 33 9
%‘ 1-2 stopnia ciezkosci 28-dniowa kohorta 70 8
= Wszyscy chorzy 103 9
N . 81 0
3-4 stopnia ciezkosci 201 0
21-dniowa kohorta 33 0
3-4 stopnia ciezkosci 28-dniowa kohorta 70 0
Wszyscy chorzy 103 0
. s 81 23,5
Wszystkie stopnie ciezkosci 201 326
Wszystkie stopnie 21-dn@owa kohorta 33 27,3 :
ciezkosci 28-dniowa kohorta 70 32,9
= Wszyscy chorzy 103 311°
s [ I
3 1-2 stopnia ciezkosci 81 19.6 7
E 291 25,8
o 21-dniowa kohorta 33 24
8 1-2 stopnia ciezkosci 28-dniowa kohorta 70 27
o Wszyscy chorzy 103 26
c [N [
2 3-4 stopnia ciezkosci 81 3’7b
291 6,9
21-dniowa kohorta 33 3°
3-4 stopnia ciezkosci 28-dniowa kohorta 70 6"
Wszyscy chorzy 103 5°
Zaburzenia % Wszystkie stopnie ciezkosci 28911 187’63
migs$niowo- HS :
szkieletowe i -.E I _81 173°
tkanki 3 1-2 stopnia ciezkosci ~a
tacznej m _ 291 8,6
3-4 stopnia ciezkosci 81 0
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Czestos¢ wyst. (%)

Punkt koncowy Badanie ‘ N

[95% CI]
Zaburzenia | m % 3-4 stopnia ciezkosci 291 0
mie$niowo- k]
szkieletowe i
tkanki - Wszystkie stopnie cigzkosci 33 12,7
facznej 3 = 1-2 stopnia cigzkosci 70 12,0
[
@ £ 3-4 stopnia ciezkosci 103 07°
o Wszystkie stopnie ciezkosci 25,9
(]
< % 1-2 stopnia ciezkosci 25,92
T § 5 81
§92
= 3-4 stopnia ciezkosci 0
Wszystkie stopnie 21-dniowa kohorta 33 6 aa
ciezkosci 28-dniowa kohorta 70 7,1 -
o Wszyscy chorzy 103 6,8
T 21-dniowa kohorta 33 6
5 1-2 stopnia ciezkosci 28-dniowa kohorta 70 6
. o Wszyscy chorzy 103 6
Zaburzenia @ 21-dniowa kohorta 33 0
uktadu 3-4 stopnia cigzkosci 28-dniowa kohorta 70 1°
oddelc(:rct)l\(/\_leg Wszyscy chorzy 103 1°
pig’rsic?welrj i Wszystkie stopnie cieikgéci 81 16,0
$rodpiersia Wszystkie stopnie 21-dn!owa kohorta 33 9a
ciezkosci 28-dniowa kohorta 70 10a
Wszyscy chorzy 103 10a
1-2 stopnia ciezkosci 81 148°
E 21-dniowa kohorta 33 9
o) 1-2 stopnia ciezkosci 28-dniowa kohorta 70 10
N2 Wszyscy chorzy 103 10
3-4 stopnia ciezkosci 81 1,2
21-dniowa kohorta 33 0
3-4 stopnia ciezkosci 28-dniowa kohorta 70 0
Wszyscy chorzy 103 0
o 81 58,0
Zaburzenia = 1-2 stopnia ciezkosci 501 60.1
skory i &9 21-dniowa kohorta 33 42
tkanki g S 1-2 stopnia cigzkosci 28-dniowa kohorta 70 40
podskornej S Wszyscy chorzy 103 41

: ® brak zdarzen stopnia 4; ¢ u jednej chorej wystapit zgon w wyniku sepsy
neutropenicznej (5. stopien ciezkosci)

Powazne zdarzenia niepozgdane stwierdzono u 16% chorych ( czestos¢ wystepowania
wiekszosci ciezkich zdarzen niepozgdanych byta mata (za wyjatkiem ciezkej neutropenii:

oraz leukopenii: ). Zgony obserwowano w przypadku ok. 1%
badanych.

Najczestsze zdarzenia niepozgdane to: neutropenia
leukopenia utrata wiosow
zmeczenie ( nudnosci oraz neuropatia obwodowa
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Dane dotyczace bezpieczenstwa na podstawie ChPL Halaven (erybulina)

Wedtug ChPL u 827 pacjentéw z rakiem piersi, ktérzy otrzymali zalecang dawke erybuliny w badaniu
klinicznym Il i lll fazy, bardzo czesto (= 1/10) wystepowaly nastepujace zdarzenia niepozadane: neutropenia
(54,5%), leukopenia (22,1%) niedokrwisto$¢ (20,3%), zmniejszony apetyt, neuropatia obwodowa (32,0%),
bol gtowy, nudnosci (35,1%), zaparcia, biegunka, wymioty, utrata wioséw, bdl stawdw i miesni,
zmeczenie/astenia (52,8%), gorgczka.

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania wg ChPL:
Hematologia:
. mielosupresja jest zalezna od dawki i poczatkowo przejawia sie jako neutropenia;

. u wszystkich pacjentéw, przed podaniem kazdej dawki erybuliny, nalezy kontrolowaé¢ morfologie
krwi. Leczenie erybuling mozna rozpoczaé gedynie u pacjentow z bezwzgledng liczbg neutrofiléw =
1,5 x 10%/ oraz liczbg ptytek krwi > 100 x 107/1.;

. gorgczka neutropeniczna wystgpita u <5% pacjentéw z rakiem piersi, leczonych erybuling.
Pacjenci, u ktérych wystgpita goraczka neutropeniczna, ciezka neutropenia lub trombocytopenia
powinni by¢ leczeni zgodnie z zaleceniami zawartymi w punkcie 4.2. (dawkowanie);

. u pacjentow z aktywnoscig AIAT i AspAT >3 x GGN czesciej wystepowala neutropenia 4. stopnia
oraz gorgczka neutropeniczna. Chociaz dane sg ograniczone, réwniez u pacjentéw ze stezeniem
bilirubiny > 1,5 x GGN czesciej wystepowata neutropenia 4. stopnia oraz gorgczka neutropeniczna;

) ciezkg neutropenie mozna opanowac stosujgc G-CSF lub lek rownowazny, weditug uznania lekarza
prowadzgcego, zgodnie z odpowiednimi wytycznymi.

Neuropatia obwodowa:

. Pacjentow nalezy $cisle kontrolowaé w kierunku wystgpienia objawow ruchowej i czuciowej
neuropatii obwodowej. Wystgpienie ciezkiej neurotoksycznosci obwodowej wymaga wstrzymania
podawania lub zmniejszenia dawki

. W badaniach klinicznych pacjenci, u ktérych w chwili rozpoczecia badania wystepowata neuropatia
wieksza niz 2. stopnia, byli wykluczeni. Natomiast u pacjentéw, u ktérych w chwili rozpoczecia
badania wystepowata neuropatia 1. i 2. stopnia, nie wystepowaty czesciej dodatkowe objawy lub
nasilenie istniejgcych objawéw w poréwnaniu do pacjentdéw, u ktérych w chwili rozpoczecia badania
nie wystepowata neuropatia.

Wydtuzenie odstepu QT:

. W niekontrolowanym, otwartym badaniu EKG u 26 pacjentéw obserwowano wydtuzenie odstepu
QT, niezalezne od stezenia erybuliny, w 8. dniu, bez obserwacji wydtuzenia odstepu QT w 1. dniu.
W razie rozpoczecia leczenia zaleca sie kontrole EKG u pacjentdéw z wrodzong niewydolnosciag
serca, bradyarytmiami, przyjmujacych leki, o ktérych wiadomo, ze wydtuzajg odstep QT, w tym, leki
przeciwarytmiczne klasy la i Ill oraz u pacjentéw z zaburzeniami elektrolitow. Przed rozpoczeciem
podawania produktu Halaven nalezy skorygowac niskie stezenie potasu (hipokaliemia) i magnezu
(hipomagnezemia) i okresowo monitorowaé wartosci tych elektrolitéw w trakcie leczenia. Nalezy
unika¢ stosowania erybuliny u pacjentéw z wrodzonym zespotem wydtuzonego odstepu QT.

Stosowanie w potgczeniu z leczeniem anty-HER2:

. Brak doswiadczenia w badaniach klinicznych w stosowaniu erybuliny w potgczeniu z leczeniem
anty-HER?2.

Substancje pomocnicze:

. Ten produkt leczniczy zawiera niewielkie ilosci etanolu (alkoholu), mniej niz 100 mg na dawke.
http://www.ema.europa.eu/docs/pl PL/document library/EPAR - Product Information/human/002084/WC500105112.pdf
FDA 2010, FDA 2011

Ostrzezenia i srodki ostroznosci:

. neutropenia: zaleca sie monitorowanie morfologii krwi oraz dostosowanie dawki ERB;

. neuropatia obwodowa: zaleca sie dostosowanie dawki, rozwazenie mozliwosci opdznienia dawki;
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. wydiuzenie odstepu QT i nieprawidtowosci dotyczgce elektrolitdw: nie powinno sie stosowac
produktu Halaven u chorych z wrodzonym zespotem wydtuzonego QT, a w przypadku chorych z
zastoinowg niewydolnoscig serca lub bradyarytmiag wystepuje koniecznos¢ monitorowania dtugosci
odstepu QT;

. podanie leku w czasie cigzy: mozliwos¢ uszkodzenia ptodu.

Zdarzeniami niepozgdanymi obserwowanymi podczas leczenia preparatem Halaven byty: neutropenia,
niedokrwisto$¢, leukopenia, wypadanie wloséw, zmeczenie, nudnosci, astenia, neuropatia obwodowa i
Zaparcia.

http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2010/201532Ibl.pdf
http://www.fda.gov/downloads/AboutFDA/ReportsManualsForms/Reports/UCM278358.pdf

EPAR 2011

Najczestsze zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowaniem preparatu Halaven (obserwowane u wiecej
niz 1 pacjenta na 10) to: neutropenia (niska liczba neutrofiléw, rodzaju krwinek biatych zwalczajgcych
zakazenie), leukopenia (niska liczba krwinek biatych), niedokrwisto$¢ (niska liczba krwinek czerwonych),
zmniejszony apetyt, neuropatia obwodowa (uszkodzenie nerwéw konczyn powodujgce dretwienie, odczucia
mrowienia i ktucia), bol glowy, nudnosci, zaparcia, biegunka, wymioty, utrata wioséw, bdl miesni i stawow,
zmeczenie i gorgczka.

Preparatu Halaven nie nalezy podawa¢ osobom, u ktérych moze wystepowa¢ nadwrazliwosé (alergia) na
erybuline lub ktorykolwiek sktadnik preparatu. Preparatu nie nalezy stosowac u kobiet karmigcych piersia.

http://www.ema.europa.eu/docs/pl PL/document library/EPAR - Summary for the public/human/002084/WC500105114.pdf
EudraVigilance 2013

Przedstawiono dane dotyczgce dziatan niepozadanych raportowanych podczas terapii erybuling u 445
chorych (stan na 12.07.2013). Do najczestszych nalezaty: zaburzenia krwi i ukfadu chtonnego (42,02%
chorych), zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (30,79%) zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (15,96%)
oraz zaburzenia ukfadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia (15,28%).

http://www.adrreports.eu/dashboards/20130712/product/HALAVEN. pdf
Komunikat Eisai 29.02.2012

W liscie do lekarzy podmiot odpowiedzialny zwraca uwage, na ryzyko btedéw 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/mz), natomiast w badaniu EMBRACE i w niektérych regionach
Swiata (np. USA, Szwaijcaria), rekomendowana dawka podawana jest w odniesieniu do mezylanu erybuliny.

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

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono: jedno wieloosrodkowe, niezaslepione RCT

sredniej jakosci (3 pkt. w skali Jadad), poréwnujgce bezposrednio efektywnos$¢ kliniczng
erybuliny z leczeniem z wyboru lekarza (TPC) po zastosowaniu co najmniej dwoéch schematéw chemioterapii
w leczeniu zaawansowanego raka piersi, w tym antracyklin i taksanéw oraz prospektywne badania
otwarte, typu pretest/posttest, bez grupy kontrolnej, fazy Il . W
ramach analizy bezpieczenstwa autorzy AK wnioskodawcy bazowali na wynikach przedstaW|onych w
publikacjach dotyczacych badania , hierandomizowanych badan Il fazy oraz danych z ChPL i
komunikatéw FDA.

Grupe kontrolng rejestracyjnego badania stanowili chorzy otrzymujgcy leczenie z wyboru
lekarza, na ktére sktadaty sie rozne rodzaje terapii wykorzystujgcej rézne leki co utrudnia wnioskowanie na
temat efektywno$ci erybuliny w stosunku do konkretnych schematdéw leczenia stosowanych w polskie;
praktyce klinicznej (brak jest jednoznacznie wskazanych przez wytyczne postepowania klinicznego
schematéw postepowania na tym etapie leczenia). Wyniki pochodzace z badan bez randomizacji majg
ograniczong wiarygodnos¢, a takze populacja w nich uczestniczaca nie jest w petni zgodna z programem
lekowym.

Skutecznos$é kliniczna

W badaniu u pacjentek z grupy przyjmujgcej erybuline w poréwnaniu do grupy przyjmujacej inne
leczenie wybrane przez lekarza (TPC) zaobserwowano:

o statystycznie istotne wydtuzenie mediany catkowitego czasu przezycia (mies.) w analizie wstepne;j:
OSgseci= 13,1 [11,8; 14,3] dla ERB i 10,6 [9,3; 12,5] dla TPC, HRgss,c) =0,81 [0,66; 0,99], p=0,041,;

o statystycznie istotne wydtuzenie mediany catkowitego czasu przezycia (mediana, mies.) w analizie
drugiej: OSgseci= 13,2 [12,1; 14,4] dla ERB i 10,5 [9,2; 12,0] dla TPC, HR =0,81 [0,67; 0,96], p=0,014;

e znamienne statystycznie wydiluzenie mediany czasu przezycia wolnego od progresji (mies.) w
populacji ITT w ocenie lokalnej w grupie ERB: PFSgse,ci= 3,7 [3,6; 3,7] dla ERB i 2,2 [2,0; 2,6] dla TPC,
HR=0,76 [0,64; 0,90], p=0,002, natomiast w ocenie niezaleznej wyniki nie osiggnety istotnosci
statystycznej;

e poréwnywalng czestos¢ uzyskania statusu choroby stabilnej w obu grupach pacjentéw;

e statystycznie istotne mniejsze ryzyko wystgpienia progresji choroby w ocenie niezaleznej: RR=0,83
[0,70; 0,99]; wynik nie osiagnat istotnosci statystycznej w ocenie lekarza prowadzgcego: RR=0,83
[0,69; 1,01] (oba wyniki sg na granicy istotnosci statystycznej);

e krotszy czas trwania odpowiedzi mediana (mies.) DoR=4,2 [3,8; 5,0] dla ERB i DoR=6,7 [6,7; 7,0] dla
TPC.
Na podstawie badan nierandomizowanych bez grupy kontrolnej
zaobserwowano zblizone mediany przezycia catkowitego (9,0 mies — 11,1 mies.) w ocenie niezaleznej w
poszczegdlnych badaniach u pacjentéw leczonych erybuling. Z kolei czas przezycia wolnego od progresji byt
dtuzszy w ocenie niezaleznej w badaniu (mediana PFS= 3,7 mies.) w poréwnaniu do pozostatych
badan (mediana PFS= 2,6 mies.). W zadnym z badan nie stwierdzono przypadkéw uzyskania catkowitej
odpowiedzi na leczenie w ocenie niezaleznej bgdz odsetek przypadkéw takiej odpowiedzi byt znikomy w
ocenie badaczy. Zgodnie z wynikami czesto$é uzyskiwania czesciowej odpowiedzi na leczenie
wynosita , natomiast czestos¢ wystepowania choroby stabilnej wynosita ), a czestosc
uzyskiwania choroby stabilnej utrzymujgcej sie przez pét roku wynosita
z badan nierandomizowanych wskazywata na czestos¢ wystepowania progresji choroby
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podczas terapii ERB. U niewielkiego odsetka pacjentéw ) niemozliwa byla ocena
odpowiedzi na leczenie podczas terapii ERB. Czesto$¢ uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie
wynosita ) a uzyskania odpowiedzi Kklinicznie istotnej — ). Zanotowano,
ze pacjentéw uzyskato kontrole choroby ( natomiast mediana czasu trwania odpowiedzi
wahata sie od 3,9 do 5,6 mies. w analizowanych badaniach.

Nie stwierdzono ani pogorszenia ani poprawy objawow choroby u pacjentek z odpowiedzig na leczenie, z
kolei u chorych z progresjg przed koncem 2 cyklu leczenia zanotowano pogorszenie objawéw choroby.

Skutecznos¢ praktyczna

Nie przedstawiono badan dotyczgcych skutecznosci praktycznej erybuliny w leczeniu raka piersi
Zaawansowanego i z przerzutami.

Bezpieczenstwo

Oceny bezpieczenstwa erybuliny (ERB) w poréwnaniu do terapii lekami przydzielonymi przez lekarza (TPC)

dokonano w oparciu o niezaslepione RCT w grupie chorych zrandomizowanych, ktérzy otrzymali
> 1 dawke ERB lub TPC (populacja mITT) oraz na podstawie wieloosrodkowych prospektywnych
badan klinicznych fazy Il bez grupy kontrolnej, bez zaslepienia: .

Wediug badania odsetek zdarzen niepozadanych, w tym zwigzanych z zastosowanym
leczeniem, prowadzacych do zgondw byt w grupie eksperymentalnej ERB i
referencyjnej TPC. Podobnie odsetek zdarzen niepozgdanych (AE) prowadzgcy do zakonczenia leczenia
oraz powaznych AE byt w obu grupach ERB vs TPC (13% vs 15%). Z kolei odnotowano

odsetek pacjentéw z powaznymi AEs zwigzanymi z zastosowanym leczeniem
w grupie erybuliny w poréwnaniu z grupg referencyjna: 12% vs 7%,
Czestos$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych byta bardzo wysoka w obu grupach (99% ERB i 93% TPC)
w grupie poddanej leczeniu ERB:

W badaniu u pacjentek z grupy przyjmujgcej erybuline w poréwnaniu do grupy przyjmujacej inne
leczenie wybrane przez lekarza (TPC) zaobserwowano

Wedtug autoréow tego badania zdarzeniami niepozadanymi 3 i 4 stopnia wystepujgcymi czesciej w grupie
przyjmujgcej erybuline byty:

Na podstawie badan nierandomizowanych powazne zdarzenia niepozgdane stwierdzono u 16% chorych
czestos¢ wystepowania wiekszosci ciezkich zdarzen niepozgdanych byta

Zgony
obserwowano w przypadku ok. 1% badanych. Najczestsze zdarzenia niepozadane to:

Wedtug ChPL bardzo czesto (= 1/10) wystepujg nastepujgce dziatania niepozgdane: neutropenia (54,5%),
leukopenia (22,1%) niedokrwistos¢ (20,3%), zmniejszony apetyt, neuropatia obwodowa (32,0%), bdl gtowy,
nudnosci (35,1%), zaparcia, biegunka, wymioty, utrata wlosow, bdl stawdw i migsni, zmeczenie/astenia
(52,8%), goraczka. FDA (2010, 2011) precyzuje sposéb postepowania w przypadku wystgpienia neutropenii,
neuropatii obwodowej, wydtuzenia odstepu QT i nieprawidtowosci dotyczgcych elektrolitéw, podania leku w
czasie cigzy, oraz wymienia dziatania niepozgdane obserwowane podczas leczenia preparatem Halaven:
neutropenia, niedokrwisto$é, leukopenia, wypadanie witoséw, zmeczenie, nudnoéci, astenia, neuropatia
obwodowa i zaparcia. Wedlug EPAR 2011 najczestsze dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem
Halavenu to: neutropenia, leukopenia, zmniejszony apetyt, neuropatia obwodowa, bél gtowy, nudnoéci,
zaparcia, biegunka, wymioty, utrata wloséw, bol miesni i stawdw, zmeczenie i gorgczka. EudraVigilance
2013 wymienia najczestsze AE, do ktérych nalezg: zaburzenia krwi i uktadu chionnego, zaburzenia ogélne
i stany w miejscu podania, zaburzenia zotgdkowo-jelitowe oraz zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i srodpiersia. Eisai 29.02.2012 wydat komunikat zwracajgcy uwage lekarzy na wysokie ryzyko
btedéw w dawkowaniu preparatu Halaven (erybulina).
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4. Ocena analizy ekonomicznej

4.1. Opublikowane analizy ekonomiczne

Tabela 22. Opublikowane analizy ekonomiczne

Badanie Kraj/warunki Poréwnania Metodyka Wyniki/Wnioski**
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Badanie NENERIIY Poréwnania Metodyka Wyniki/Wnioski**

4.2. Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Zadeklarowanym przez wnioskodawce celem analizy ekonomicznej byta ocena zasadnosci ekonomicznej

stosowania produktu leczniczego Halaven (erybulina) w leczeniu pacjentéw z miejscowo zaawansowanym

lub uogdlnionym rakiem piersi, z progresjg choroby po niepowodzeniu co najmniej dwoch schematéow

chemioterapii (wczesniejsze leczenie powinno obejmowaé substancje z grupy antracyklin, taksanow
chyba ze wystgpity przeciwskazania do ich stosowania) w poréwnaniu

W tabeli ponizej przedstawiono gtéwne zatozenia analizy wnioskodawcy.

Tabela 23. Zestawienie zalozen przyjetych przez autoréw AE wnioskodawcy

Chorzy z rakiem piersi miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, z progresja
choroby po zastosowaniu co najmniej dwéch schematdéw chemioterapii z uzyciem
antracyklin, taksanow , lub z przeciwskazaniami do stosowania
antracyklin, taksanow

Populacja

Erybulina w dawce 1,23 mg/m2 pc., we wlewie dozylnym w ciggu 2 do 5 minut, w 1.
Interwencja i 8. dniu kazdego 21-dniowego cyklu (zgodnie z ChPL).
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Komparator

Miara efektow
zdrowotnych

Uzytecznos¢ stanow
zdrowia

Technika analityczna

Perspektywa

Horyzont czasowy

Dyskontowanie

Uwzglednione kategorie
kosztéow

Instrument podziatu
ryzyka

QALY, LYG

Przeprowadzono analize kosztow konsekwencji, analize kosztéw-uzyteczno$ci
oraz dodatkowo analize kosztéw-efektywnosci.

Ptatnika publicznego oraz wspdlna (NFZ + pacjent)

Dozywotni

5% - dla kosztow
3,5% - dla efektéw zdrowotnych
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Analiza wrazliwosci

W tabeli ponizej zebrano kluczowe parametry modelu wnioskodawcy.

Tabela 24. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy

Parametr modelu Wartos¢ w analizie podstawowej
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. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 25. Ocena metodyki analizy ekonomicznej
Wynik oceny

Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK

Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajgca dokonanie oceny) TAK
charakterystyke poréownywanych interwencji?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajgca dokonanie oceny)

charakterystyke modelowej populac;ji TAK
pacjentéw?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK
z wnioskiem?
Czy interwencja zostala okreslona zgodnie TAK
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano

P TAK
z wlasciwym komparatorem?
Czy przyjeto wtasciwg technike analityczng? TAK
Czy okreslono perspektywe analizy? TAK
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo

poréownywalnos¢ efektéw zdrowotnych TAK
technologii wnioskowanej i opcjonalnej (w
zaleznosci od zalozenia w analizie) zostatly
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wykazane w analizie klinicznej?

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono
przyjecie krotszego horyzontu czasowego)?

TAK

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w
tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym
z deklarowanym horyzontem czasowym
analizy?

TAK

Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym
problemie zdrowotnym kategorii kosztow?

TAK

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanéw zdrowia zostat prawidiowo
przeprowadzony?

TAK

Czy poprawnie okreslono i uzasadniono
wybor uzytecznosci stanéw zdrowia?

TAK?

Czy nie stwierdzono innych btedéw w
podejsciu analitycznym wnioskodawcy,
obnizajgcych wiarygodnos¢ przedstawionej
analizy ekonomicznej?**

TAK

Nie stwierdzono btedéw wptywajgcych istotnie na
wynik ostateczny analizy.

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wtasna Agencji)
** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AWA)

Ocena modelu wnioskodawcy
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4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
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4.5.2. Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszgcym 105 801 PLN,
cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Halaven (erybulina) wynosi:

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

¥ Przy zaokragleniu wyniki sa takie same dla perspektywy platnika publicznego oraz wspolnej.

* Przy matych réznicach w warto$ciach
gdyz nie jest to metoda zero-jedynkowa.
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modelu.

4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzono obliczer wiasnych.

4.6. Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Celem analizy ekonomicznej byta ocena zasadnosci ekonomicznej stosowania produktu leczniczego
Halaven (erybulina) w leczeniu pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub uogdlnionym rakiem piersi, z
progresjg choroby po niepowodzeniu co najmniej dwéch schematéw chemioterapii (wczesniejsze leczenie
powinno obejmowac substancje z grupy antracyklin, taksanéw , chyba Zze wystgpity
przeciwskazania do ich stosowania) w poréwnaniu do

Przeprowadzona zostata analiza kosztdw-uzytecznosci (priorytetowa) oraz dodatkowo kosztow-efektywnosci
w dozywotnim horyzoncie czasowym z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkéw publicznych oraz wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta.
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Wyniki
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Halaven (erybulina) AOTM-0T-4351-10/2013
Leczenie miejscowo zaawansowanego i przerzutowego raka piersi (ICD-10 C50)

. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wpfywu na budzet wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy jest ocena prawdopodobnych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych (NFZ) w przypadku podjecia decyzji o refundacji produktu leczniczego
Halaven (erybulina) w ramach programu lekowego: ,Leczenie miejscowo zaawansowanego i przerzutowego
raka piersi (ICD-10 C50)".

Tabela 30. Zalozenia przyjete przez autoréw BIA wnioskodawcy

Pacjenci z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi, z

progresja po zastosowaniu co najmniej dwéch schematéw chemioterapii w

leczeniu zaawansowanej postaci choroby. Poprzednio stosowane leczenie

powinno obejmowaé substancje z grupy antracyklin, taksanéw
chyba ze u pacjentow wystapily przeciwwskazania.

W tabeli 31. przedstawiono parametry wykorzystane przez autoréw analizy

wnioskodawcy do oszacowanie wielkosci populacji docelowej. W wariancie

podstawowym oraz minimalnym analizy oparto sie¢ o dane

, W wariancie maksymalnym, tam gdzie bi’ro to mozliwe, wikorzistano

Platnika publicznego (NFZ)

Perspektywa Przyjeto zatozenie, ze pacjent leczony w ramach programu lekowego nie ponosi
zadnych kosztow.

Populacja

Horyzont czasowy 3-letni (lata 2014-2016)

Scenariusz istniejgcy zaktada brak finansowania erybuliny ze $rodkow
publicznych — zaden z pacjentéw nie otrzymuje leczenia erybuling, stosowane sg
natomiast inne dostepne i refundowane schematy chemioterapii trzeciej i dalszych
linii leczenia (winorelbina, gemcytabina, docetaksel, paklitaksel, doksorubicyna
klasyczna i liposomalna).

Scenariusz nowy — preparat Halaven jest refundowany z budzetu NFZ w ramach
proponowanego programu lekowego i zastepuje czes$ciowo dotychczas stosowane
w populacji docelowej schematy chemioterapii.

Scenariusze analizy

Jako potencjalne komparatory dla erybuliny przyjeto winorelbine, gemcytabine,
docetaksel, paklitaksel, doksorubicyne klasyczna i liposomalna.

Strukture stosowania poszczegolnych schematéw leczenia przyjeto

Komparatory /

Zatozenia odnosnie
rynku lekéw

W scenariuszu nowym (w zwigzku z refundacjg erybuliny) nastapig zmiany w rynku
lekéw, spowodowane czesciowym przejeciem rynku przez preparat Halaven.
Stopien przejecia rynku okreslono na podstawie

Szczegdty przedstawia tabela 32.

Zgodnie z charakterystyk% produktu leczniczego Halaven: zalecana dawka
erybuliny wynosi 1,23 mg/m“ powierzchni ciata, podawana dozylnie w ciggu 2 do 5
minut w 1. i 8. dniu kazdego 21-dniowego cyklu. Sredni czas terapii erybuling
ustalono na Wzgledng intensywnos¢
dawki przyjeto na poziomie

Zatozenia odnos$nie
erybuliny

Sredni czas terapii innej niz erybulina oszacowano na

e LUIEIC eI Wzgledng intensywnos$¢é dawki przyjeto

komparatorow
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Uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw medycznych bezposrednich

Uwzglednione kategorie
kosztow

Szczegdty odnosnie przyjetych wartosci kosztow dla poszczegdlnych schematow
leczenia znajdujg sie w tabeli 33.

Kategoria odptatnosci Lek dostepny w ramach programu lekowego — wydawany pacjentowi bezptatnie.
SR LU LUIERCEUEEYIE Zakiada sie utworzenie nowej grupy limitowej, w ktorej lek Halaven bedzie
grupy limitowej wyznaczat podstawe limitu finansowania.

*

Autorzy BIA wnioskodawcy przeprowadzili analize wrazliwosci, w ktorej przyjeto
zatozenie,
(pozostate parametry modelu przyjeto jak w analizie podstawowej).

Dodatkowo przeprowadzono analize scenariuszy skrajnych, w ktérych
zmodyfikowano zatozenia odnosnie wielko$ci populacji docelowej oraz
przejmowania rynku przez erybuline w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o
refundacji preparatu Halaven (

Analiza wrazliwosci

Tabela 31. Parametry wykorzystane podczas szacowanie wielkosci populacji docelowej
Parametr Wartosé Zrédto
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Tabela 32. Udzialy poszczegélnych schematéw chemioterapii w rynku przyjete przez autoréw BIA
whnioskodawcy w wariancie podstawowym analizy

Udziat
Zatozenia wnioskodawcy Dane NFZ*

Schemat

Scenariusz istniejacy

4%
5,5%
2,2%

23,4%
12,8%

49,3%
2,8%

Scenariusz nowy

nd
nd
nd
nd
nd
nd
nd

nd

* Dane NFZ nie zawierajg podziatu na poszczegolne linie leczenia, wigc odsetki udziatdw w rynku poszczegdlnych
schematow terapii odpowiadajg catej populacji chorych na raka piersi (w przeciwienstwie do zatozen wnioskodawcy,

ktére odpowiadajg pacjentom z populacji docelowej — co najmniej Ill linia leczenia),
Powyzsze wyliczenia przedstawiajg wartos¢ srednig wzglednego
odsetka z okresu 2010 r. - | kwartal 2013 r., na podstawie danych odnosnie leczenia szpitalnego w rozpoznaniu

(gtéwnym lub wspdtistniejgcym) rak sutka (ICD-10 C50 wraz z podpunktami).

Tabela 33. Wartosci kosztéw na jednego pacjenta przyjete przez autoréw BIA wnioskodawcy

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

Najwiekszym ograniczeniem analizy jest
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Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i

Tabela 34. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik
oceny
(TAK/NIE/?

Inie
dotyczy)

Komentarz oceniajacego

finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze TAK

uzasadnione?

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co

najmniej 2 lata i czy prawdopodobne jest w

. 2 O TAK

tym czasie nastapienie stabilizacji w

analizowanym rynku?
Ceny, limity finansowania oraz poziomy odptatnosci

SHBREMIERE 0 LRI WELERED ) Eln J(n yNeocitec yDFz)xorgutJ)T}:inum Accord) lub us?.lni ciu

M mERBETIE (EEm, Wiy, [eZlour TAK |e|SL.J z obwiészczenia (np. Taxegis, Xorucin ecz

el ) T W72 e I e T Gemcitabine Polpharma) E stan ga ,Ii iec 2013 v)\//

T ) (T Lo ) [ O (2 oréwnaniu ze gt czniem 2013 r Zr?]ian te nie

punktow) sg zgodne ze stanem faktycznym? poro .5 Y P y -
powinny mie¢ wptywu na wyniki koncowe analizy
wplywu na budzet ptatnika publicznego.

Czy zatozenia dotyczgce zmian w

analizowanym rynku lekéw zostaty dobrze TAK

uzasadnione?
W AE jako gtébwny komparator autorzy analizy
wnioskodawcy przyjeli natomiast w

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w analizie podstawowej BIA

analizowanym rynku lekéw s3 zgodne z Autorzy

zalozeniami dotyczacymi komparatorow, TAK BIA wnioskodawcy

przyjetymi w analizach klinicznej

i ekonomicznej? Przyjecie
powyzszych zalozen wydaje sie w pehi
uzasadnione.

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace Brak szczegdtowych danych NFZ odnosnie

aktualnej i przysztej sprzedazy s konkretnej linii leczenia uniemozliwia jednoznaczng

wnioskowanego leku sg spdéjne z danymi ’ weryfikacje zatozen przyjetych przez autoréw BIA

udostepnionymi przez NFZ? wnioskodawcy.

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci

wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK

ustawy o refundacji?

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji Whnioskodawca zaktada utworzenie nowej grupy

wnioskowanego leku do grupy limitowej TAK limitowej dla leku Halaven, gdzie bedzie on stanowit

spetnia kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji? podstawe limitu finansowania.

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny . -

wptywu na budzet kategorii kosztow? TAK Nie pominigto.

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia

catkowitego budzetu na refundacje i udziatu Nie dotyczy

podmiotu w kwocie przekroczenia?
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Wynik
oceny

Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajgcego
Inie
dotyczy)

Czy nie stwierdzono innych btedow w
podejsciu analitycznym wnioskodawcy, TAK /2
obnizajgcych wiarygodnosé¢ przedstawionej )
analizy?

Czy nie stwierdzono bledéw w obliczeniach
lub ekstrakcji danych, ktére wptynety na TAK Nie stwierdzono btedow.
wyniki oszacowan?

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 35. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej, wariant podstawowy
Populacja Roczna liczba pacjentow

Pacjenci, u ktérych moze by¢ stosowany wnioskowany
lek

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktorych wnioskowana technologia jest
obecnie stosowana

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie
stosowana w przypadku negatywnego rozpatrzenia
whniosku (sc. istniejacy)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie
stosowana w przypadku pozytywnego rozpatrzenia
whniosku (sc. nowy)

* - wskazanie rejestracyjne preparatu Halaven jest szersze od wskazania wnioskowanego — nie zawiera zawezenia do

Autorzy BIA wnioskodawcy przyjeli zatozenie, ze pacjenci leczeni w ramach programu lekowego nie
ponoszag zadnych dodatkowych kosztéw, stgd wyniki analizy odnoszg sie jedynie do perspektywy ptatnika
publicznego (NFZ).

Tabela 36. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz istniejacy

Kategoria kosztéw 2015rr.

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych
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Kategoria kosztow 2014 r. 2015 .

Tabela 37. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz nowy

Kategoria kosztow 2015rr.

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze Srodkow publicznych

Tabela 38. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty/oszczednosci[-] inkrementalne — wariant podstawowy

Kategoria kosztow 2014 r. 2015 .

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Tabela 39. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty/oszczednosci[-] inkrementalne — wariant minimalny
Kategoria kosztow 2014 . 2015 . 2016 .

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze sSrodkow publicznych
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Tabela 40. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty/loszczednosci[-] inkrementalne — wariant maksymalny

Kategoria kosztow 2015rr.

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych

W ponizszej tabeli zaprezentowano wyniki analizy wrazliwosci —
Wszytskie pozostate zatozenia sg takie same jak w analizie podstawowe.

Tabela 41. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty/oszczednosci[-] inkrementalne — analiza wrazliwosci —

Kategoria kosztow 2015rr.

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

5.4.

Nie przeprowadzono obliczeh wiasnych.

Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Celem analizy bylo oszacowanie wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
srodkéw publicznych (NFZ) w przypadku podjecia decyzji o refundacji produktu leczniczego Halaven
(erybulina) w ramach programu lekowego: ,Leczenie miejscowo zaawansowanego i przerzutowego raka
piersi (ICD-10 C50)".

Docelowg populacje stanowig pacjenci z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi, z

progresjg po zastosowaniu co najmniej dwéch schematdéw chemioterapii w leczeniu zaawansowanej postaci

choroby. Poprzednio stosowane leczenie powinno obejmowac substancje z grupy antracyklin, taksanéw
, chyba Ze u pacjentéw wystgpity przeciwwskazania do stosowania tych substanc;ji.

Analize przeprowadzono jedynie z perspektywy NFZ (z powodu przyjecia zatozenia, ze pacjenci leczeni w
ramach programu lekowego nie bedag ponosili zadnych dodatkowych kosztéw), w 3 letnim horyzoncie
czasowym (lata 2014-2016). Rozpatrywano dwa scenariusze: istniejgcy — brak finansowania erybuliny ze
srodkéw publicznych oraz nowy — wydanie pozytywnej decyzji o refundacji. Jako potencjalne komparatory
dla erybuliny przyjeto winorelbine, gemcytabine, docetaksel, paklitaksel, doksorubicyne klasyczng i
liposomalng. Strukture stosowania poszczegélnych schematéw leczenia przyjeto
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W analizie podstawowej przyjeto zatozenie, ze

Uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow medycznych bezposrednich:

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym przyjeto, ze erybulina wydawana bedzie pacjentowi bezptatnie — w
ramach programu lekowego, zatozono utworzenie nowej grupy limitowej, w ktérej lek Halaven bedzie
wyznaczat podstawe limitu finansowania.

Autorzy BIA wnioskodawcy przeprowadzili analize wrazliwosci, w ktérej przyjeto zatozenie, ze
Dodatkowo przeprowadzono analize scenariuszy skrajnych, w ktérych

zmodyfikowano zatozenia odnosnie wielkosci populaciji docelowej oraz przejmowania rynku przez erybuling
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o refundacji preparatu Halaven

. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak uwag

. Uwagi do zapisow programu lekowego

Brak uwag

. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Celem analizy racjonalizacyjnej jest przedstawienie rozwigzan dotyczacych refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych, ktérych wdrozenie
spowoduje uwolnienie srodkdéw publicznych w wielko$ci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztow
wynikajgcemu z analizy wptywu na budzet finansowania w Polsce produktu leczniczego Halaven w ramach
proponowanego programu lekowego.

Tabela 42. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce
Wielkos¢ uwolnionych srodkow

Rozwiagzanie

(w horyzoncie 3 lat)
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Wielkos¢ uwolnionych srodkéw

Rozwigzanie

(w horyzoncie 3 lat)
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. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Przeprowadzono wyszukiwanie aktualnych rekomendacji postepowania klinicznego oraz rekomendaciji refundacyjnych dotyczgcych zastosowania erybuliny w leczeniu
miejscowo zaawansowanego i przerzutowego raka z progresjg choroby po zastosowaniu co najmniej dwoch schematéw chemioterapii w leczeniu zaawansowanej postaci
choroby w bazach bibliograficznych i serwisach internetowych instytucji i towarzystw naukowych. Wyszukaniem objeto rekomendacje wydane w ciggu ostatnich 4 lat
(2010-2013), opublikowane w jezyku polskim, angielskim, niemieckim lub francuskim.

Rekomendacje kliniczne

Tabela 43. Rekomendacje kliniczne

Autorzy Przedmiot

rekomendacji rekomendacji rekomendacji
Polska Nowotwory

Polskie ztosliwe

Towarzystwo

Onkologii

Klinicznej

(PTOK) i Polska
Unia Onkologii

Metodyka wydania

Jassem J,

Krzakowski M., red.
Rak piersi. W:
Krzakowski M et

al., red. Zalecenia
postepowania
diagnostyczno-

Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

W polskich zaleceniach nie wymieniono erybuliny ani nie wskazano schematéw stosowanych powyzej Il linii leczenia.

(PUO) - 2011 terapeutycznego w
nowotworach
ztosliwych — 2011 r.
Viamedica. Gdansk
2011
Europa, Rak piersiiNa postawie badan|Zalecenia: ESMO wymienia erybuling wsréd nowych cytostatykdéw obok iksabeplionu, cyklofosfamid/metotreksat/fluorouracyl (CMF),
European miejscowo klinicznych. potgczeniach pochodnych platyny, kapecytabiny, winorelbiny, kapecytabiny+winorelbiny, winorelbiny+gemcytabiny, cyklofosfamidu
Society for|nawracajacy doustnie z lub bez metotreksatu.
Medical lub z Uzasadnienie:
Oncology przerzutami. Dla wiekszosci pacjentéw poddawanych monoterapii lub terapii sekwencyjnej wyniki catkowitego przezycia sg réwnowazne z wynikami
(ESMO) - otrzymanymi dla pacjentéw poddawanych terapii kombinowanej. Wybdr migdzy tymi opcjami leczenia powinien opierac si¢ na:
Cardoso 2012 - potrzebie szybkiej i znaczacej odpowiedzi
- jakosci zycia
Zaleca sie aby pacjenci bez bezposredniego zagrozenia zycia lub bez ciezkich objawdw byli poddawani monoterapii.
Nie ma standardowego postepowania dla pacjentéw z rakiem piersi z przerzutami wymagajgcych drugiej i trzeciej linii leczenia.
http://annonc.oxfordjournals.org/content/23/suppl _7/viil1l.full.pdf+html
National Erybulina w|[Na podstawie|Zalecenia: NICE nie rekomenduje stosowania erybuliny, zgodnie ze wskazaniami, w leczeniu raka piersi miejscowo
Institute for|leczeniu raka|badania EMBRACE [zaawansowanego lub z przerzutami, z progresjg choroby po zastosowaniu co najmniej dwoch schematéw chemioterapii dla
Health and|piersi zaawansowanej choroby.
Clinical Zzaawansowan Osoby obecnie przyjmujace erybuling zgodnie ze wskazaniami, powinny mie¢ mozliwo$¢ kontynuowania terapii dopoki pacjenci i ich
Excellence(NIC |ego lub =z klinicysci nie uznajg, iz jest stosowne przerwac terapie. Wedtug badania EMBRACE stosowanie erybuliny jest zwigzane z diuzszym
E), Wielka|przerzutami catkowitym przezyciem pacjentéw wzgledem grupy przyjmujacej inne leczenie wybrane przez lekarza (ang. treatment of physician’s
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Autorzy

Przedmiot

Metodyka wydania

Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

rekomendacji  rekomendacji rekomendacji
Brytania, 2012r

choice — TPC). Natomiast przedstawiong przez producenta analizeé w podziale na subpopulacje poréwnujace erybuling z
poszczegodlnymi lekami nalezy traktowac¢ z duzg ostroznoscia, jako ze zostata przeprowadzona post hoc, grupy pacjentéw sg mato
liczne, a otrzymane przedziaty ufnosci szerokie. Erybulina ma mniej korzystny profil bezpieczenstwa niz TPC. Jest gorzej tolerowana
niz kapecytabina i winorelbina, wigze sie w wystepowaniem neuropatii obwodowej i utratg wioséw. W grupie przyjmujgcej erybuline
odnotowano wigkszy odsetek pacjentéw z gorgczkg neutopeniczng niz w grupie TPC (18% vs 8%).

Komisja odnotowata, iz analiza podstawowa i uaktualniona wykazata statystycznie znamienny wzrost przezycia catkowitego o
odpowiednio 2,51 2,7 wobec TPC.

Uzasadnienie: Wedtug rekomendacji wskazane jest przeprowadzenie dodatkowego badania dotyczgcego jakosci zycia pacjentow,
poréwnujacego erybuline z winorelbing i kapecytabing.

http://www.nice.org.uk/nicemedia/live/13710/58769/58769.pdf

East Lancashire
Medicines
Management
Board

(ELMMB),
Wielka Brytania,
2012r.

Eribulin,
Halaven

Zalecenia: ELMMB oznaczyt erybuline jako BLACK Traffic Light (lek, ktory zostat poddany analizie i uwaza sie, ze jest mnigj
odpowiedni do stosowania, a zatem nie jest zalecany).

Uzasadnienie: Erybulina nie jest rekomendowana przez NICE w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi,
z progresjg choroby po zastosowaniu co najmniej dwoch schematéw chemioterapii.
http://www.elmmb.nhs.uk/formularies/imf-index/?Entryld15=53107

Institut fiir
Qualitat und
Wirtschaftlichke
it im
Gesundheitswe

sen (IQWIG),
Niemcy, 2012

Eribulin,
ocena
korzy$ci.

Na podstawie
randomizowanego
badania klinicznego
EMBRACE

Zalecenia:

Wedlug IQWiG nie udowodniono wartosci dodanej stosowania erybuliny u pacjentow z rakiem piersi. Obecnie dostgpne
dowody naukowe sugeruja, ze stosowanie erybuliny moze przedtuzaé czas przezycia u pacjentéw, u ktérych niemozliwe jest dalsze
stosowanie taksanow lub antracyklin. Niemniej jednak nie jest jasne, jak dtugi jest to okres. Nie zaobserwowano wydtuzenia czasu
przezycia u pacjentow, ktérzy w dalszym ciggu mogg byc¢ leczeni taksanami lub antracyklinami. Rownoczesnie, ze wzgledu na brak
wystarczajgcych danych, nie mozna wykluczy¢, ze erybulina moze powodowaé wiecej dziatan niepozgdanych. Z tego wzgledu
eksperci IQWiG uwazajg, ze nie udowodniono dodatkowych korzysci wynikajgcych ze stosowania erybuliny.

W badaniu rejestracyjnym erybuling poréwnywano nie tylko z lekami uznanymi przez G-BA za komparatory. M.in. 18% pacjentow
przyjmowato monoterapie gencytabing, ktéra nie jest w Niemczech zarejestrowana w ocenianym wskazaniu. Ogoétem jedynie 69%
pacjentéw z grupy poréwnywanej z grupg przyjmujacg erybuline, otrzymywato leki uznane przez G-BA za komparatory. Mimo tego w
aplikacji ztozonej przez producenta przedstawiono wyniki dla catej populacji facznie, co IQWiG uwaza za nieakceptowalne.

W badaniu analizowano catkowite przezycie i zdarzenia niepozgdane, nie analizowano jednak jakosci zycia, stgd nie mozna wysnu¢
jakichkolwiek wnioskow na temat tego ostatniego punktu koncowego.

Dla punktu koncowego catkowite przezycie dostepne byly wyniki dla subpopulacji leczonych wtasciwymi komparatorami. U pacjentow
leczonych erybuling, ktorzy mogliby w dalszym ciggu przyjmowa¢ taksany lub antracykliny nie zaobserwowano dtuzszego czasu
przezycia w poréwnaniu do pacjentéw przyjmujacych taksany lub antracykliny. Terapia erybuling dla tej subpopulacji pacjentéw nie
niesie dodatkowych korzysci.

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

Dane dotyczace zdarzen niepozgdanych dostepne byty jedynie dla catej populacji pacjentéow, nie dostarczono odrebnych danych dla
poréwnania tylko z jednym komparatorem uznanym za odpowiedni przez G-BA.

Zaréwno catkowity odsetek zdarzen niepozgdanych jak i ciezkich zdarzeh niepozadanych byt znaczaco wyzszy w grupie przyjmujacej
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Autorzy

Przedmiot

Metodyka wydania

AOTM-0T-4351-10/2013

Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

rekomendacji  rekomendacji rekomendacji

erybuling, niz w grupie przyjmujacej komparatory. Wedtug IQWiG nie mozna wykluczy¢, ze w ktorej$ z subpopulacji szkodliwos¢
erybuliny bedzie wigksza.

Wedtug IQWiG dostgpne dane nie pozwalajg wywnioskowac, ze stosowanie erybuliny niesie za soba dodatkowe korzysci dla pacjenta.
Dotyczy to takze subpopulacji pacjentéw, w ktérej nie mozna dtuzej stosowac taksandw i antracyklin. Nie mozna bowiem wykluczy¢, ze
ryzyko (ciezkie zdarzenia niepozadane) przewazy nad korzysciami (przezyciem pacjentéw). Ponadto nie mozna wykluczy¢, ze u
pacjentow, u ktorych taksany i antracykliny mogg by¢ dalej stosowane, stosowanie erybuliny moze przynies¢ wiecej szkody niz
pozytku.

Pomimo negatywnej wstepnej oceny dokonanej przez IQWiG, wedlug opinii German Federal Joint Committee (G-BA)
stosowanie erybuliny niesie za soba dodatkowe korzysci w poréwnaniu do komparatoréw.
http://www.thepharmaletter.com/file/112763/germanys-g-ba-backs-eisa

https://www.igwig.de/download/A11-26 Eribulin Extract-of-dossier-assessment.pdf

Arbeitsgemeins Diagnqstyka [ AGO wymienia erybuling jako jedng z opcji leczenia cytotoksycznego u chorych po wczesniejszym leczeniu taksanami oraz
chaft . leczenie raka antracyklinami.  Pozostate terapie to: kapecytabina, winorelbina, (PEG)-liposomalna  doksorubicyna, gemcytabina
Gynikologische piersi cisplatyna/karboplatyna, gemcytabina + kapecytabina, gemcytabina + winorelbina, iksabepilon + kapecytabina.
Onkologie http://www.ago-online.de/fileadmin/downloads/leitlinien/mamma/oktober2012/pdf/AGO Version 2012 D.pdf
(AGO), Niemcy
2012
Prescrire, Erybulina Badanie Zalecenia: Prescrire nie rekomenduje stosowania erybuliny u chorych na raka piersi z przerzutami po zastosowaniu antracyklin
Francja, 2011r. EMBRACE, RCT,|i taksanow. Rekomendacje sygnowano jako ,nic nowego”.
niezaslepione. Uzasadnienie:
Cho¢ wydaje sie, ze erybulina wydluza catkowite przezycie o okoto 3 miesigce (mediana OS wnosi 2,7 miesiecy) w poréwnaniu do
standardowych terapii, to korzys¢ ta oparta jest tylko na jednym niezaslepionym badaniu. Dziatania niepozgdane sg czeste i moge
obnizac jakos¢ zycia. Lepiej skupi¢ wysitki na leczeniu objawowym. Erybulina nie opdznita progresji choroby. Nie ma standardowej
terapii w danym wskazaniu. Profil dziatan niepozgdanych jest podobny do profilu taksanéw (neutropenia i neuropatia obwodowa
wystepowaty czesciej), lecz inne dziatania niepozadane jak astenia, brak apetytu, bdl obnizajg jakos¢ zycia. W praktyce korzysci ze
stosowania erybuliny sg niepewne i obecnie nie przewyzszajg dziatah niepozgdanych.
http://www.prescrire.org/Fr/82DA33556C88A7274F3596 C3A30F85FB/Download.aspx
http://english.prescrire.org/en/94B21566 CBF8AASFCFIF330571FOEEF7/Download.aspx
Health Products|Halaven, Badania kliniczne|Zalecenia: Health Canada rekomenduje stosowanie preparatu Halaven (erybulina) w leczeniu pacjentéw z rakiem piersi miejscowo
and Food|Eribulin RCT: Ill fazy i dwa|zaawansowanym lub z przerzutami, z progresjg choroby po zastosowaniu co najmniej dwoch schematéw chemioterapii w leczeniu
Branch, Health badania Il fazy oraz|zaawansowanej postaci choroby. Wczes$niejsza terapia powinna zawiera¢ antracykliny i taksany, chyba, ze pacjent nie kwalifikowat sie
Canada (HPFB, niekliniczne do ich otrzymywania. Stosunek korzysci do ryzyka jest korzystny dla tej grupy pacjentdw. Na podstawie przegladu jakosci,
HC), Kanada, badania. bezpieczenstwa i skutecznosci Health Canada uwaza, iz profil korzysé/ryzyko Halavenu jest korzystny w leczeniu pacjentow z
2012r. rakiem piersi (miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, z progresjg choroby po zastosowaniu co najmniej dwdéch schematow
chemioterapii. Wczesniejsza terapia powinna obejmowac antracykliny i taksany).
Zrédio Uzasadnienie:
finansowania: Halaven w poréwnaniu do TPC wykazat wydtuzenie mediany przezycia catkowitego o 2,5 miesigca. Wsréd pacjentéw leczonych
Eisai Limited Halavenem, jeden rok przezyto 54% pacjentow natomiast wsréd TPC 44%.

Korzy$¢ ze stosowania Halavenu w danym wskazaniu jest istotna. Znaczgco poprawia przezycie catkowite, a dziatania niepozadane
nie sg nie do opanowania. Profil korzy$é/ryzyko w danym wskazaniu jest wysoce korzystny.
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Autorzy

Przedmiot

Metodyka wydania
rekomendacji  rekomendacji rekomendacji

Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

http://www.hc-sc.gc.ca/dhp-mps/alt formats/pdf/prodpharma/sbd-smd/drug-med/sbd smd 2012 halaven 141946-eng.pdf
USA - National|Rak piersi Na podstawie RCT [Zalecenia: NCCN rekomenduje monoterapi¢ erybuling w leczeniu pacjentéw z rakiem piersi miejscowo zaawansowanym
Comprehensive lub z przerzutami z progresjg choroby po zastosowaniu co najmniej dwdch schematéw chemioterapii w leczeniu zaawansowanej
Cancer postaci choroby. Wczes$niejsza terapia powinna zawiera¢ antracykliny i taksany.
Network, NCCN Uzasadnienie: W rekomendacji powotano sie na wyniki badania EMBRACE, wskazujace na wydtuzenie catkowitego czasu przezycia u
- 2012 pacjentow.
http://www.nccn.org/professionals/physician _gls/pdf/breast.pdf
Agency for|Erybulina w|Badania RCT i|Zalecenia: Erybulina nie jest rekomendowana w danym wskazaniu - w leczeniu raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z
Healthcare leczeniu raka|obserwacyjne. przerzutami, z progresjg choroby po zastosowaniu co najmniej dwdéch schematéw chemioterapii dla zaawansowanej choroby.
Research  and|piersi Osoby obecnie przyjmujgce erybuline zgodnie ze wskazaniami, powinny mie¢ mozliwo$¢ kontynuowania terapii dopdki pacjenci i ich
Quality (AHRQ),|miejscowo klinicysci nie uznaja, iz jest stosowne przerwac terapie.
USA, 2012 zaawansowan http://www.guideline.gov/content.aspx?id=36884
ego  lub z
przerzutami.

Rekomendacje refundacyjne

Tabela 44. Rekomendacje refundacyjne

Autorzy rekomendacji
National Institute  for
Health and Clinical

Excellence (NICE), Wielka
Brytania, 2012r.

Przedmiot
rekomendacji
Erybulina

Tresé rekomendacji/Uzasadnienie

Zalecenia: NICE nie rekomenduje finansowania preparatu erybulina (Halaven) 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. Osoby obecnie przyjmujace erybuline zgodnie ze wskazaniami, powinny mie¢ mozliwosé
kontynuowania terapii dopoki pacjenci i ich klinicysci nie uznaja, iz jest stosowne przerwac terapie.

Uzasadnienie: Wedtug rekomendacji w analizie producenta nie doszacowano warto$¢ wspotczynnika ICER  m.in. ze wzgledu na
niedoszacowanie kosztow dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem erybuliny, wynikajgce z nieuwzglednienia petnego
profilu bezpieczenstwa leku, a takze watpliwosci zwigzane z jakoscig zycia (brak takich danych w badaniu EMBRACE, byty one
zbierane w badaniu Il fazy, w ktérym nie bylo ramienia z komparatorem). Wedtug rekomendacji wskazane jest przeprowadzenie
dodatkowego badania dotyczgcego jakosci zycia pacjentdéw, poréwnujgce erybuling z winorelbing i kapecytabing.

Negatywna rekomendacja zostata wydana na podstawie zbyt wysokiego wspotczynnika koszt-efekt dla erybuliny w poréwnaniu z TPC
(terapia z wyboru lekarza). Komisja uwaza iz, najbardziej prawdopodobna estymacja ICER dla erybuliny vs. TPC, dla catej populaciji
EMBRACE, wynosi przynamniej £68,600 dla uzyskania jednego QALY.

http://www.nice.org.uk/nicemedia/live/13710/58769/58769.pdf

Scottish
Consortium
Szkocja, 2011r.

Medicines
(SMQ),

Erybulina (Halaven)

Zalecenia: SMC nie rekomenduje finansowania preparatu erybulina (Halaven) w leczeniu pacjentéw z rakiem piersi miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami, z progresjg choroby po zastosowaniu co najmniej dwoéch schematéw chemioterapii w leczeniu
zaawansowanej postaci choroby.

Podmiot odpowiedzialny nie przedstawit wystarczajgco wiarygodnej analizy ekonomiczne;j.
http://www.scottishmedicines.org.uk/files/advice/eribulin_Halaven FINAL September 2011 for website.pdf

East Lancashire

Eribulin, Halaven

Zalecenia: East Lancashire Medicines Management Board nie rekomenduje finansowania erybuliny w leczeniu pacjentéw z rakiem
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Autorzy rekomendacji

Przedmiot

Tresé rekomendacji/Uzasadnienie

Medicines  Management
Board (ELMMB), Wielka
Brytania, 2012r.

rekomendaciji

piersi miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, z progresjg choroby po zastosowaniu co najmniej dwoch schematéw
chemioterapii w leczeniu zaawansowanej postaci choroby. Oznaczone BLACK Traffic Light.

Wskazania: Leczenie miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi, z progresjg choroby po zastosowaniu co najmniej
dwdch schematdéw chemioterapii dla zaawansowanej choroby.

Uzasadnienie: Brak znamiennych dowodéw klinicznych lub dostepnos¢ innych odpowiedniejszych terapii.
http://www.elmmb.nhs.uk/formularies/black-traffic-light-drugs/?locale=en

Haute Authorité de Santé
(HAS), Francja, 2011r.

Halaven (eribulin)

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

Rekomendacja dotyczy stosowania Halavenu w lecznictwie szpitalnym przez specjalistdw w dziedzinie onkologii lub hematologii.
Pacjenci przyjmujgcy Halaven wymagajg szczegdlnej obserwacji w trakcie leczenia.

Zastosowanie erybuliny (Halaven) wigze sie z nieznaczng poprawg opieki nad pacjentami. Ze wzgledu na brak badania
poréwnujgcego erybuline z chemioterapig opartg na kapecytabinie (monoterapia lub w skojarzeniu, np. z lapatynibem w przypadku
raka piersi HER-2 dodatniego), miejsce erybuliny w strategii terapeutycznej pozostaje niejasne. W badaniu rejestracyjnym jedynie 18%
pacjentow z grupy kontrolnej, tj. przyjmujgcej inne leczenie wybrane przez lekarza (TPC), otrzymywato kapecytabine. Ponadto w
badaniu nie okreslano wptywu leczenia na jakosc¢ zycia.

Uzasadnienie:

Problem raka piersi z przerzutami jest znaczacy. Populacja chorych kwalifikujgcych sie do terapii erybuling w danym wskazaniu jest
niewielka. Istnieje spoteczne zapotrzebowanie na opcje terapeutyczne w danym wskazaniu. Ztozony wniosek zawierat dwa badania
fazy Il oraz decydujgce badanie randomizowane fazy Il (EMBRACE). Wplyw terapii na jako$¢ zycia nie jest udokumentowany.
Stosunek skutecznos$é¢/dziatania niepozadane jest umiarkowany. W rezultacie, nie nalezy oczekiwa¢ aby Halaven wnidst korzys¢ do
zdrowia publicznego. Rzeczywista korzy$¢ z Halavenu jest istotna. Halaven wnosi niewielkg poprawe w rzeczywistej korzysci w danym
wskazaniu.

http://www.has-sante.fr/portail/lupload/docs/application/pdf/2012-12/halaven ct 10752.pdf

Australian Government -
Department of Health and
Ageing,

Pharmaceutical Benefit
Advisory Committee
(PBAQC),

Australia, 2013r.

ERIBULIN
Halaven

MESILATE,

Zalecenia: PBAC nie rekomenduje finansowania erybuliny.

Uzasadnienie: PBAC odrzucito wniosek na podstawie nieakceptowanie niskiej i niepewnej optacalnosci i ze wzgledu na brak jasnosci
odnosnie zastosowania produktu.
http://www.pbs.gov.au/info/industry/listing/elements/pbac-meetings/pbac-outcomes/2013-03/first-time-not-to-recommend
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9.3. Podsumowanie przegladu rekomendacji

Tabela 45. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace erybuliny w leczeniu raka piersi - podsumowanie

Kraj /
region

Organizacja
(skrot), rok

Pozytywna
Pozytywna
Z ogranicze
niami
Negatywna

Rekomendacja

PTOK/PUO nie odniesiono sie do erybuliny; nie wskazano schematow
Polska A .
2011 powyzej Il linii leczenia
Europa | ESMO 2012 X rekomendowana u pacjentéw z b'raklem e_ks.pr(_as_Jll receptprow
hormonalnych; brak standardéw powyzej | linii leczenia
Prescrire "nic nowego"; mimo przedtuzenia OS, brak istotnych
Francja 2011 statystycznie roznic w PFS; ryzyko ADR przewaza nad
2 korzysciami
N
g AGO 2012 Erubulina wymieniona jako jedna z opcji leczenia
= Niemcy | IQWiG 2012 brak wartosci dodanej; za mato danych o ADR
()
'g G-BA 2012 dodatkowe korzy$ci wzgledem komparatoréw
= mniej korzystny profil bezpieczenstwa niz TPC, mozliwo$c¢
5 NICE 2012 g A o L
£ UK kontynuowania terapii u pacjentéw przyjmujgcych ERB
o ELMMB
E) 2012
NCCN 2012 - wydtuzenie OS pacjentéw wzgledem TPC
USA AHRQ 2012 MozZliwos¢ kontynuowania teEr?a[I)Bii u pacjentdw przyjmujacych
Health
Kanada Canada korzystny stosunek korzysci do ryzyka
2012
Francja HAS 2012 g pacjenci wymagajg szczegolnej obserwacji w trakcie leczenia
% @ niedoszacowanie wartosci ICER, ze wzgledu na
c S NICE 2012 ; X ) e
= UK niedoszacowanie ADR i watpliwosci co do QL
s ELMMB
E = 2012
é [N Szkocja SMC 2012 brak wiarygodnej analizy ekonomicznej
Australia | PBAC 2013 Nieakceptowalnie niska i niepewna optacalnosc

ADR (adverse drug reaction) — dziatania niepozadane; OS (overall survival) — catkowity czas przezycia; PFS (progression-free survival)
— przezycie wolne od progresji; QL (quality of life) — jako$¢ zycia; TPC (treatment of physician’s choice) - inne leczenie wybrane przez
lekarza

Odnaleziono 10 rekomendacji klinicznych dotyczacych stosowania erybuliny w leczeniu raka piersi
miejscowo zaawansowanego i z przerzutami po zastosowaniu co najmniej dwdch schematéw chemioterapii
w leczeniu zaawansowanej postaci choroby (lll linia leczenia).

W wytycznych polskich nie odniesiono sie do erybuliny i nie wskazano schematéw powyzej Il linii leczenia.
Pie¢ rekomendaciji jest pozytywnych: europejska ESMO 2012 (pozytywna z ograniczeniem stosowania ERB
u pacjentéw z brakiem ekspresji receptoréw hormonalnych; brak standardéw powyzej | linii leczenia),
niemieckie G-BA 2012 i AGO 2012, amerykanska NCCN 2012 i kanadyjska HC 2012. Pozostatych pie¢
rekomendaciji klinicznych jest negatywnych. Francuskie Prescrire 2011 sygnowato erybuline jako ,nic
nowego” wskazujgc, ze mimo przediuzenia catkowitego czasu przezycia brak jest istotnych statystycznie
réznic w przezyciu wolnym od progresji, a ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych przewaza nad
korzysciami. Niemiecki IQWIG 2012 wydat rekomendacje negatywng z powodu braku wartosci dodane;j i zbyt
matej ilosci danych o dziataniach niepozgdanych. Pomimo negatywnej wstepnej oceny dokonanej przez
IQWIG, wedtug opinii German Federal Joint Committee (G-BA) stosowanie erybuliny niesie za sobag
dodatkowe korzysci w poréwnaniu do komparatoréw. Brytyjski NICE 2012 i ELMMB 2012 wydaty
rekomendacje negatywne m. in. z powodu mniej korzystnego profilu bezpieczernstwa erybuliny w poréwnaniu
z innym leczeniem wybranym przez lekarza. Amerykanski AHRQ 2012 wydat rekomendacje negatywng lecz
dopuszcza, podobnie jak brytyjski NICE, mozliwos¢ kontynuowania terapii u pacjentéw, ktorzy juz przyjmujg
erybuline.
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Odnalezione rekomendacje refundacyjne pochodzg z 5 instytucji. Tylko jedna z nich jest pozytywna:
francuskiego HAS 2012, kiéry zwraca uwage na konieczno$¢ szczegolnej obserwacji pacjentéw w trakcie
leczenia. Pozostate cztery rekomendacje sg negatywne: brytyjski NICE 2012 i ELMMB 2012 zwracajg uwage
na niedoszacowanie wartosci ICER i watpliwosci co do jakosci zycia. Z kolei szkocki SMC 2012 wskazat na
brak wiarygodnej analizy ekonomicznej a australijski PBAC 2013 podkreslit nieakceptowalnie niskg i
niepewng optacalnosc.

Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 46. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze $srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Warunki refundacji  Instrumenty podziatu
(ograniczenia) ryzyka (tak/nie)

Refundacja (tak/nie) Pozmm((r)/eogundacll
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Poziom refundacji Warunki refundacji  Instrumenty podziatu
(%) (ograniczenia) ryzyka (tak/nie)

Refundacja (tak/nie)

® Na podstawie danych publikowanych przez Eurostat (http://epp.eurostat.ec.europa.eu/portal/page/portal/eurostat/home/),
stan na luty 2013 r.
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11. Opinie ekspertow

Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 47. Opinie ekspertéow klinicznych w sprawie finansowania erybuliny w leczeniu zaawansowanego i przerzutowego raka piersi
Argumenty odnosnie finansowania w ramach wykazu swiadczen gwarantowanych

Ekspert

za

Stanowisko wiasne ws. objecia

,Nie potrafie wskaza¢ okolicznosci, ktore

uzasadniajg finansowanie leczenia erybuliny z

publicznych srodkéw w ramach lekowego
programu”

przeciw
,hie jest uzasadnione, poniewaz badanie Il fazy EMBRACE (Cortes J.
Eribulin monotherapy versus treatment of physician’s choice in patients
with metastatic breast cancer (EMBRACE): a phase 3 open-label
erybuliny study. Lancet 2011; 377: 914-923):
enie wykazalo znamiennej roéznicy na korzys¢ erybuliny w zakresie
wskaznika tzw. obiektywnych korzysci klinicznych (obiektywne
odpowiedzi i stabilizacja choroby) w poréwnaniu do ramienia
kontrolnego (23% wobec 17%);
ewykazalo mozliwosé uzyskania obiektywnych odpowiedzi u
stosunkowo niewielkiego odsetka chorych (12,2% — ocena niezalezna i
13,2% - ocena badaczy), aczkolwiek w poréwnaniu do ramienia
kontrolnego réznica byta znamienna (12,2% wobec 4,7% - ocena
niezalezna oraz 13,2% wobec 5,7% — ocena badaczy);
enie wykazalo znamiennej réznicy na korzys¢ erybuliny w zakresie
czasu przezycia wolnego od progresji choroby w poréwnaniu do
ramienia kontrolnego podczas oceny niezaleznej (3,7 miesigca wobec
2,2, miesigca);
enie wykazato znamiennej réznicy na korzys¢ erybuliny w zakresie
dtugoéci trwania obiektywnej odpowiedzi podczas oceny niezaleznej
(4,2 miesigca wobec 6,7 miesigca — odpowiedzi na leczenie w ramieniu
kontrolnym trwaty dtuzej);
eswykazato wyzsze odsetki niepozgdanych dziatan w ramieniu
eksperymentalnym (erybuliny) w poréwnaniu do ramienia kontrolnego —
med. neutropenia 3. i 4. stopnia (21,1% i 24,1% wobec 14,2% i 6,9%),
gorgczka neutropeniczna (4,6% wobec 1,6%), zespdt wyczerpania
(53,7% i 39,7%), tysienie (44,5% wobec 9,7%), obwodowa neuropatia
(ogo6tem — 34,6% wobec 16,2%, 3. lub 4. stopien — 7,8% wobec 0,4%);
enie zawierato formalnej oceny poréwnawczej wskaznikow jakosci zycia
chorych (istotne wobec znacznie czestszego wystepowania
niepozadanych dziatan w ramieniu eksperymentalnym).”
.Poza tym, wymienione badanie zaktadato poréwnanie erybuliny oraz
réznych lekdw stosowanych w ramach trzeciej linii leczenia chorych na
zaawansowanego raka piersi — ws$rdod wspomnianych metod
referencyjnych znajdowaty sie leki o istotnej klinicznie wartosci
(winorelbina i kapecytabina), ale réwniez stosowano mniej skuteczne

refundacja w danym wskazaniu

,Finansowanie z publicznych $rodkéw

erybuliny stosowanej — w ramach
lekowego programu - 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 (punkt
1.b.). Finansowanie moze by¢ rozwazone
jedynie w indywidualnych sytuacjach pod
warunkiem przedstawienia bardzo
przekonujgcego klinicznie uzasadnienia.”
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Ekspert 2a

Argumenty odnosnie finansowania w ramach wykazu swiadczen gwarantowanych

przeciw

leki (med. gemcytabina lub ponownie stosowane antracykliny i
taksoidy).”

Stanowisko wiasne ws. objecia
refundacja w danym wskazaniu

Jest opcjg terapeutyczng w  wyzej
wymienionym wskazaniu”

,-brak standardowego postepowania w powyzszym wskazaniu
-farmakoekonomika”

,Nie rekomenduje finansowania erybuliny
ze wzgledu koszty leczenia( preparat +
leczenie dziatan niepozadanych
wystepujgce czesciej niz w przypadku
alternatywnego postepowania) dotyczy
leczenia paliatywnego”

sErybulina daje szanse na wydtuzenie czasu
do progresji (PFS) i czasu catkowitego
przezycia (OS) w ramach kolejnej linii
chemioterapii miejscowo zaawansowanego
przerzutowego raka piersi u chorych z
niepowodzeniem po uprzedniej chemioterapii z
uzyciem antracyklin i taksanow”

Brak odpowiedzi

~Erybulina wykazuje aktywnosc¢
przeciwnowotworowsg u wczesniej
intensywnie przeleczonych chemicznie
chorych na raka piersi. Zastosowanie tego
leku daje tym chorym szanse na
wydtuzenie czasu zycia.”

-~ Wykazano skutecznos$¢ leku w badaniu I
fazy (Twelves C.- study 305) stosowanego w
monoterapii  (wydtuzenie OS - przezycia
catkowitego) w poréwnaniu z lekiem wybranym
przez badacza, u pacjentek z przerzutowym
rakiem piersi, po uprzednim leczeniu
antracyklinami i taksanami.

wygodny sposob podawania — wlew i.v.
3-5 min.

nie wymaga hospitalizacji (wygoda dla
pacjenta, oszczedno$¢ czasu i pieniedzy)

- dobra tolerancja leku, biorgc pod uwage, ze
leczeni pacjenci sg po uprzednich co najmniej
dwdch liniach leczenia, a w praktyce terapia ta
jest stosowana jako ostatnia linia leczenia.”

Wszystko wskazuje na to, ze lek jest za drogi.
rekomendowany przez National Institute for
Excellence z powodow kosztoéw leczenia.”

Nie jest
Health and Care

“Raczej jestem za wdrozeniem terapii”

e,Jedyny lek cytotoksyczny stosowany u
chorych na raka piersi po niepowodzeniu
leczenia anracyklinami i taksoidem co do
ktérego znamienne klinicznie i statystycznie
wydtuzenie przezycia catkowitego (mediana
OS 13,1 wobec 10,6 miesigca HR=0,81;
p=0,041; badanie EMBRACE)

o,W badaniu EMBRACE réznice w czasie przezycia wolnego od
progresji statystycznie znamienne tylko w ocenie badaczy (3,9 wobec
2.,2 miesigca; HR=0,757; p=0,002). Nie osiggnieto znamiennosci
statystycznej w ocenie niezaleznej 3,7 wobec 2,2 miesigca, HR=0,87,
p=0,137)

oW badaniu EMBRACE czestos$¢ dziatan niepozadanych w stopniu 3 i

4 wieksze w grupie leczonej erybuling (odpowiednio 63,4% wobec

» W mojej opinii jest to terapia wskazana
w leczeniu zaawansowanego raka piersi o
udowodnionej wartosci szczegdlnie po
niepowodzeniu leczenia antracyklinami i
taksoidami. Jest jedyng terapig o
udowodnionym wptywie na wydtuzenie

zycia w tej grupie chorych.”
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Ekspert

Argumenty odnosnie finansowania w ramach wykazu swiadczen gwarantowanych

za
#Czestosc odpowiedzi
znamiennie wieksza u chorych leczonych
erybuling (odpowiednio o 12% wobec 5%
odpowiednio w ramieniu z erybuling i TPC w
badaniu EMBRACE)
eZnamiennie  czesciej uzyskano korzys¢
kliniczng CB u chorych leczonych erybuling
(27% wobec 17% w grupie kontrolnej; badanie
EMBRACE)
eW badaniu EMBRACE korzy$¢ kliniczna z
leczenia obserwowano tw w grupie chorych
opornych na taksoidy , ktéra jest szczegdlnie
Zle rokujgcg i trudng do leczenia grupa
(badanie EMBRACE)
oW badaniu E301 poréwnujacym skutecznosc
erybuliny wobec kapecytabiny u chorych na

raka piersi po niepowodzeniu leczenia
antracyklinami i  taksoidami,  wykazano
poréwnywalng  skutecznos$¢ obu  lekow.

Dodatkowo wykazano wieksze korzysci z
leczenia erybuling u chorych z guzami
wykazujgcymi nadmierng ekspresje HER2 i
guzami TNBC, potréjnie ujemnymi uwazanymi
za szczegolnie agresywne.

eDobra tolerancja, akceptowalne toksycznosci
(w poréwnaniu do taksoidow, czestos¢
polineuropatii zwigzanej z leczeniem erybuling
jest znaczgco mniejsza ( okoto o 30% we
wszystkich stopniach oraz odpowiednio 3%
wobec 8% w stopniu 3 i 4; poza tym nie
stwierdzono nasilenia objawéw w przetrwatej
polineuropatii w stopniu 1 i 2 zwigzanej z
leczenie erybuling w badaniu EMBRACE).”

obiektywnych

przeciw
44,5% u leczonych erybuling i w ramieniu kontrolnym).
W badaniu EMBRACE u leczonych erybuling w poréwnaniu do grupy
kontrolnej znamiennie czesciej wystepowata neutropenia ( 52%
wobec 30 odpowiednio dla erybuliny i grupy TPC).”

Stanowisko wiasne ws. objecia
refundacja w danym wskazaniu

e, Jedyny lek cytotoksyczny stosowany u
chorych na raka piersi po niepowodzeniu
leczenia antracyklinami i taksoidem, ktory
wydtuza statystycznie i klinicznie znamiennie
przezycie ogodlne (mediana OS 13.1 wobec
10.6 miesigca HR=0,81; p=0,041; badanie
EMBRACE)

»,W badaniu EMBRACE réznice w czasie przezycia wolnego od
progresji okazaly sie znamiennie statystyczne tylko w ocenie badaczy
(3,9 wobec 2,2 miesigca, HR=0,757; p=0,002) ale nie osiggnety
znamiennosci statystycznej w ocenie niezaleznej (3,7 wobec 2,2
miesigca, HR=0,87, p=0,137)

»W badaniu EMBRACE czas trwania odpowiedzi nieznamiennie diuzszy

w ramieniu z TPC (4,2 w poréwnaniu do 6,7 miesigcu odpowiednio w

,YW mojej opinii finansowanie leczenia
erybuling w podanym wskazaniu jest
uzasadnione. Jest jedynym jak dotad
lekiem cytotoksycznym, ktéry stosowany
w tym wskazaniu okazat sie wydtuzac
ogolne przezycie. Stanowi wartosciowg
opcje leczenia >2. linii.”
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za

Argumenty odnosnie finansowania w ramach wykazu swiadczen gwarantowanych

Stanowisko wiasne ws. objecia

Ekspert

#Dos¢ dobra tolerancja

eW poréwnaniu do taksoidow, czestos¢
polineuropatii po leczeniu erybuling jest
znaczaco mniejsza (okoto 30% we wszystkich
stopniach i 3% do 8% w stopniu 3 i 4).

oW badaniu EMBRACE pomimo wiekszej
czestosci  polineuropatii  nie  stwierdzono
nasilenia objawow przetrwatej polineuropatii w
stopniu 1 i 2 pod wptywem leczenia erybuling
W badaniu EMBRACE odpowiedzi obiektywne
i korzysci z leczenia obserwowano takze u
chorych opornych na taksoidy.

W badaniu EMBRACE czestos$¢ obiektywnych
odpowiedzi znamiennie wigksza u chorych
leczonych erybuling (12% wobec 5%
odpowiednio w ramieniu z erybuling i TPC)

*W badaniu EMBRACE wiekszy odsetek
chorych, u ktérych uzyskano korzys¢ kliniczng
(odpowiedz obiektywna lub stabilizacja przez
okres co najmniej 6 miesigcy) — 27% u
leczonych erybuling i 17% w grupie kontrolnej
oW  badaniu E301 (erybulina  wobec
kapecytabiny u chorych na raka piersi po
niepowodzeniu  antracyklin i  taksoidow)
wykazano poréwnywalng skuteczno$¢ obu
lekéw, ale wieksze korzyéci z leczenia
erybuling u chorych z guzami o wigkszej
agresywnosci (HER-2 dodatnimi i ,potréjnie
ujemnymi”)

eAnaliza jakosci zycia- przedstawiona podczas
ASCO 2013 - badania E301 nie wykazata
pogorszenia QoL u leczonych erybuling”

przeciw

ramieniu z erybuling i TPC)
»W badaniu EMBRACE czestos$¢ dziatan niepozadanych w stopniu 3 i 4
wigksza w grupie otrzymujgcej erybuline (63,4% wobec 44,5%,
odpowiednio leczonych erybuling i w ramieniu kontrolnym)
»W badaniu EMBRACE u leczonych erybuling w poréwnaniu do chorych
z grupy kontrolnej:

znamiennie czgsciej wstgpowata neutropenia (52% wobec 30%

odpowiednio dla erybuliny i TPC)

zmeczenie (54% wobec 40% odpowiednio dla erybuliny i TPC)

nudnosci (35% wobec 28% odpowiednio dla erybuliny i TPC)

polineuropatia obwodowa (35% wobec 16% odpowiednio dla erybuliny
i TPC)
»W badaniu EMBRACE nie oceniano jakosci zycia chorych.”

refundacja w danym wskazaniu
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Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Halaven (erybulina),
0,44 mg/ml, roztwér do wstrzykiwan, fiolka 2 ml, kod EAN: 5909991004569, w ramach programu lekowego
.Leczenie miejscowo zaawansowanego i przerzutowego raka piersi (ICD-10 C50)” wptyngt do AOTM dnia
15 maja 2013 r., pismem znak: MZ-PLA-460-18228-7/J0S/13, w celu przygotowania analizy weryfikacyjnej
AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji na zasadzie art. 35 ust. 1
ustawy o refundacji. Do wnioskéw dotgczono komplet analiz farmakoekonomicznych oraz projekt programu
lekowego

Problem zdrowotny

Rak sutka, nazywany inaczej rakiem piersi, jest nowotworem ztosliwym pierwotnie wywodzgcym sie z
nabtonka przewodéw Ilub zrazikdéw gruczotu sutkowego. Jest najczesciej wystepujgcym nowotworem
ztosliwym u kobiet w Polsce, jak i w wielu krajach na $wiecie. Stanowi takze jedng z gtéwnych przyczyn
zgondéw u kobiet powyzej 50. roku zycia. Czesto$¢ wystepowania raka piersi w populacji mezczyzn jest
bardzo niska (okoto 1% ogoétu zachorowan) i nie jest uznawana za istotny problem zdrowia publicznego.
Polska nalezy do krajéw Europy Srodkowo-Wschodniej o $redniej zapadalnosci na raka piersi, ale od
poczatku lat 80-tych XX wieku obserwuje sie systematyczny wzrost liczby nowych zachorowan we
wszystkich grupach wiekowych kobiet.

Alternatywne technologie medyczne

Wsréd komparatoréw nalezy rozwazy¢ stosowanie refundowanych w Polsce lekéw przeciwnowotworowych,
w tym winorelbiny, gemcytabiny oraz ponowne zastosowanie taksanéw (paklitaksel, docetaksel) i antracyklin
(doksorubicyna, doksorubicyna liposomalna). Decetaksel, paklitaksel, doksorubicyna (konwencjonalna oraz
liposomalna), gemcytabina i winorelbina wymieniane sg w rekomendacjach oraz przez ekspertéw klinicznych
jako zalecane do stosowania w miejscowo zaawansowanym oraz przerzutowym raku piersi w monoterapii
lub w schematach dwu i tréjlekowych. Stanowig one interwencje refundowane w Polsce w tym wskazaniu.

Wymieniana rowniez nie moze stanowi¢ komparatora dla erybuliny, poniewaz zgodnie z
wnioskowanym programem lekowym Halaven ma by¢ stosowany po niepowodzeniu leczenia z
zastosowaniem antracyklin, taksanow . Za najlepszy komparator dla erybuliny mozna

uznac winorelbine.
Skutecznosé¢ kliniczna

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono: jedno wieloosrodkowe, niezaslepione RCT

sredniej jakosci (3 pkt. w skali Jadad), poréwnujgce bezposrednio efektywnosc¢ kliniczng
erybuliny z leczeniem z wyboru lekarza (TPC) po zastosowaniu co najmniej dwéch schematéw chemioterapii
w leczeniu zaawansowanego raka piersi, w tym antracyklin i taksanéw oraz prospektywne badania
otwarte, typu pretest/posttest, bez grupy kontrolnej, fazy Il . W
ramach analizy bezpieczehstwa autorzy AK wnioskodawcy bazowali na wynikach przedstawmnych w
publikacjach dotyczacych badania nierandomizowanych badan Il fazy oraz danych z ChPL i
komunikatéw FDA.

Grupe kontrolng rejestracyjnego badania stanowili chorzy otrzymujgcy leczenie z wyboru
lekarza, na ktére sktadaty sie rozne rodzaje terapii wykorzystujgcej rézne leki co utrudnia wnioskowanie na
temat efektywnosci erybuliny w stosunku do konkretnych schematéw leczenia stosowanych w polskiej
praktyce klinicznej (brak jest jednoznacznie wskazanych przez wytyczne postepowania klinicznego
schematéw postepowania na tym etapie leczenia). Wyniki pochodzace z badan bez randomizacji majg
ograniczong wiarygodnos$¢, a takze populacja w nich uczestniczaca nie jest w petni zgodna z programem
lekowym.

W badaniu u pacjentek z grupy przyjmujgcej erybuline w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej inne
leczenie wybrane przez lekarza (TPC) zaobserwowano:

e statystycznie istotne wydtuzenie mediany catkowitego czasu przezycia (mies.) w analizie wstepne;j:
OSgseci= 13,1 [11,8; 14,3] dla ERB i 10,6 [9,3; 12,5] dla TPC, HRgss,c) =0,81 [0,66; 0,99], p=0,041,;

o statystycznie istotne wydtuzenie mediany catkowitego czasu przezycia (mediana, mies.) w analizie
drugiej: OSgsyci= 13,2 [12,1; 14,4] dla ERB i 10,5 [9,2; 12,0] dla TPC, HR =0,81 [0,67; 0,96], p=0,014;

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 96/104



Halaven (erybulina) AOTM-0T-4351-10/2013
Leczenie miejscowo zaawansowanego i przerzutowego raka piersi (ICD-10 C50)

e znamienne statystycznie wydluzenie mediany czasu przezycia wolnego od progresji (mies.) w
populacji ITT w ocenie lokalnej w grupie ERB: PFSgsyci= 3,7 [3,6; 3,7] dla ERB i 2,2 [2,0; 2,6] dla TPC,
HR=0,76 [0,64; 0,90], p=0,002, natomiast w ocenie niezaleznej wyniki nie osiggnety istotnosci
statystycznej;

e porownywalng czestos¢ uzyskania statusu choroby stabilnej w obu grupach pacjentéw;

e statystycznie istotne mniejsze ryzyko wystgpienia progresji choroby w ocenie niezaleznej: RR=0,83
[0,70; 0,99]; wynik nie osiggnat istotnosci statystycznej w ocenie lekarza prowadzgcego: RR=0,83
[0,69; 1,01] (oba wyniki sg na granicy istotnosci statystycznej);

o krotszy czas trwania odpowiedzi mediana (mies.) DoR=4,2 [3,8; 5,0] dla ERB i DoR=6,7 [6,7; 7,0] dla
TPC.

Na podstawie badan nierandomizowanych bez grupy kontrolnej (
zaobserwowano zblizone mediany przezycia catkowitego (9,0 mies — 11,1 mies.) w ocenie niezaleznej w
poszczegodlnych badaniach u pacjentéw leczonych erybuling. Z kolei czas przezycia wolnego od progresji byt
dtuzszy w ocenie niezaleznej w badaniu (mediana PFS= 3,7 mies.) w poréwnaniu do pozostatych
badan (mediana PFS= 2,6 mies.). W zadnym z badan nie stwierdzono przypadkéw uzyskania catkowitej
odpowiedzi na leczenie w ocenie niezaleznej badz odsetek przypadkéw takiej odpowiedzi byt znikomy w
ocenie badaczy. Zgodnie z wynikami czestos¢ uzyskiwania czesciowej odpowiedzi na leczenie
wynosita natomiast czestos¢ wystepowania choroby stabilnej wynosita ), a czestos¢
uzyskiwania choroby stabilnej utrzymujgcej sie przez pot roku wynosita ).

z badan nierandomizowanych wskazywata na czestos¢ wystepowania progresji choroby
podczas terapii ERB. U niewielkiego odsetka pacjentéw ( ) niemozliwa byla ocena
odpowiedzi na leczenie podczas terapii ERB. Czesto$¢ uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie
wynosita a uzyskania odpowiedzi klinicznie istotnej — ). Zanotowano,
ze pacjentéw uzyskato kontrole choroby ( ), natomiast mediana czasu trwania odpowiedzi
wahata sie od 3,9 do 5,6 mies. w analizowanych badaniach.

Nie stwierdzono ani pogorszenia ani poprawy objawéw choroby u pacjentek z odpowiedzig na leczenie, z
kolei u chorych z progresjag przed kohcem 2 cyklu leczenia zanotowano pogorszenie objawdw choroby.

Skutecznosé¢ praktyczna

Nie przedstawiono badan dotyczgcych skutecznosci praktycznej erybuliny w leczeniu raka piersi
zaawansowanego i z przerzutami.

Bezpieczenstwo stosowania

Oceny bezpieczenstwa erybuliny (ERB) w poréwnaniu do terapii lekami przydzielonymi przez lekarza (TPC)

dokonano w oparciu o niezaslepione RCT w grupie chorych zrandomizowanych, ktérzy otrzymali
> 1 dawke ERB lub TPC (populacja mITT) oraz na podstawie wieloosrodkowych prospektywnych
badan klinicznych fazy Il bez grupy kontrolnej, bez zaslepienia:

Wedtug badania odsetek zdarzen niepozadanych, w tym zwigzanych z zastosowanym
leczeniem, prowadzacych do zgondéw byt w grupie eksperymentalnej ERB i
referencyjnej TPC. Podobnie odsetek zdarzen niepozadanych (AE) prowadzgcy do zakohczenia leczenia
oraz powaznych AE byt w obu grupach ERB vs TPC (13% vs 15%). Z kolei odnotowano

odsetek pacjentéw z powaznymi AEs zwigzanymi z zastosowanym leczeniem
w grupie erybuliny w poréwnaniu z grupg referencyjna: 12% vs 7%,
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych byta bardzo wysoka w obu grupach (99% ERB i 93% TPC)
[ w grupie poddanej leczeniu ERB:
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W badaniu u pacjentek z grupy przyjmuijgcej erybuline w poréwnaniu do grupy przyjmujacej inne
leczenie wybrane przez lekarza (TPC) zaobserwowano

Wedtug autoréw tego badania zdarzeniami niepozadanymi 3 i 4 stopnia wystepujgcymi czesciej w grupie
przyjmujgcej erybuling byty:

Na podstawie badan nierandomizowanych powazne zdarzenia niepozgdane stwierdzono u 16% chorych
czestos¢ wystepowania wiekszosci ciezkich zdarzen niepozgdanych byta

Zgony
obserwowano w przypadku ok. 1% badanych. Najczestsze zdarzenia niepozadane to:

Wedtug ChPL bardzo czesto (= 1/10) wystepujg nastepujgce dziatania niepozgdane: neutropenia (54,5%),
leukopenia (22,1%) niedokrwistos¢ (20,3%), zmniejszony apetyt, neuropatia obwodowa (32,0%), bdl gtowy,
nudnosci (35,1%), zaparcia, biegunka, wymioty, utrata wloséw, bdl stawdw i migsni, zmeczenie/astenia
(52,8%), gorgczka. FDA (2010, 2011) precyzuje sposéb postepowania w przypadku wystgpienia neutropenii,
neuropatii obwodowej, wydtuzenia odstepu QT i nieprawidtowosci dotyczgcych elektrolitéw, podania leku w
czasie cigzy, oraz wymienia dziatania niepozadane obserwowane podczas leczenia preparatem Halaven:
neutropenia, niedokrwisto$é, leukopenia, wypadanie wtoséw, zmeczenie, nudnosci, astenia, neuropatia
obwodowa i zaparcia. Wedtug EPAR 2011 najczestsze dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem
Halavenu to: neutropenia, leukopenia, zmniejszony apetyt, neuropatia obwodowa, bdl gtowy, nudnosci,
zaparcia, biegunka, wymioty, utrata wloséw, bol miesni i stawdw, zmeczenie i gorgczka. EudraVigilance
2013 wymienia najczestsze AE, do ktérych naleza: zaburzenia krwi i uktadu chtonnego, zaburzenia ogdlne
i stany w miejscu podania, zaburzenia zotgdkowo-jelitowe oraz zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i srodpiersia. Eisai 29.02.2012 wydat komunikat zwracajgcy uwage lekarzy na wysokie ryzyko
btedéw w dawkowaniu preparatu Halaven (erybulina).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa
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Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak uwag

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Brak uwag

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 10 rekomendacji klinicznych dotyczacych stosowania erybuliny w leczeniu raka piersi
miejscowo zaawansowanego i z przerzutami po zastosowaniu co najmniej dwoch schematéw chemioterapii
w leczeniu zaawansowanej postaci choroby (lll linia leczenia).

W wytycznych polskich nie odniesiono sie do erybuliny i nie wskazano schematéw powyzej Il linii leczenia.
Pie¢ rekomendacji jest pozytywnych: europejska ESMO 2012 (pozytywna z ograniczeniem stosowania ERB
u pacjentéw z brakiem ekspresji receptoréw hormonalnych; brak standardéw powyzej | linii leczenia),
niemieckie G-BA 2012 i AGO 2012, amerykariska NCCN 2012 i kanadyjska HC 2012. Pozostatych pieé
rekomendacji klinicznych jest negatywnych. Francuskie Prescrire 2011 sygnowato erybuling jako ,nic
nowego” wskazujgc, ze mimo przedtuzenia catkowitego czasu przezycia brak jest istotnych statystycznie
réznic w przezyciu wolnym od progresji, a ryzyko wystgpienia dziatah niepozgdanych przewaza nad
korzysciami. Niemiecki IQWIG 2012 wydat rekomendacje negatywng z powodu braku wartosci dodanej i zbyt
matej ilosci danych o dziataniach niepozgdanych. Pomimo negatywnej wstepnej oceny dokonanej przez
IQWIG, wedtug opinii German Federal Joint Committee (G-BA) stosowanie erybuliny niesie za sobg
dodatkowe korzysci w pordwnaniu do komparatoréw. Brytyjski NICE 2012 i ELMMB 2012 wydaty
rekomendacje negatywne m. in. z powodu mniej korzystnego profilu bezpieczehstwa erybuliny w poréwnaniu
z innym leczeniem wybranym przez lekarza. Amerykanski AHRQ 2012 wydat rekomendacje negatywna lecz
dopuszcza, podobnie jak brytyjski NICE, mozliwos¢ kontynuowania terapii u pacjentow, ktorzy juz przyjmujg
erybuline.

Odnalezione rekomendacje refundacyjne pochodzg z 5 instytucji. Tylko jedna z nich jest pozytywna:
francuskiego HAS 2012, ktéry zwraca uwage na konieczno$¢ szczegdlnej obserwacji pacjentéw w trakcie
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leczenia. Pozostate cztery rekomendacije sg negatywne: brytyjski NICE 2012 i ELMMB 2012 zwracajg uwage
na niedoszacowanie wartosci ICER i watpliwosci co do jakosci zycia. Z kolei szkocki SMC 2012 wskazat na
brak wiarygodnej analizy ekonomicznej a australijski PBAC 2013 podkreslit nieakceptowalnie niskg i
niepewng optacalnosc.
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14. Zatgczniki

Analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna ,Halaven® (erybulina) w leczeniu

zaawansowaneio raka piersi po niepowodzeniu chemioterapii z uziciem antraciklin, taksanéw

- Analiza ekonomiczna ,Halaven® (erybulina) w leczeniu zaawansowanego raka piersi po
niepowodzeniu chemioterapii z uzyciem antracyklin, taksanow i

- Analiza wptywu na system ochrony zdrowia i analiza racjonalizacyjna ,Halaven® (erybulina) w
leczeniu zaawansowanego raka piersi po niepowodzeniu chemioterapii z uzyciem antracyklin,
taksanéw
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