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Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 138/2013 z dnia 29 lipca 2013 r.
w sprawie oceny leku Halaven (erybulina) we wskazaniu

Rada uwaza za niezasadne finansowanie ze srodkow publicznych leku Halaven
(erybulina) we wskazaniu

Lek ma byc¢ finansowany w ramach programu
lekowego
Przeznaczony dla pacjentow z rakiem piersi miejscowo zaawansowanym lub z
przerzutami, z progresjq choroby po zastosowaniu co najmniej dwoch
schematow chemioterapii w leczeniu zaawansowanej postaci choroby. Lek ma
byc dostepny dla pacjenta bezptatnie w ramach programu lekowego.

Uzasadnienie

Wskazane przez wnioskodawce badania to jedno wieloosrodkowe,
niezaslepione, porownujgce bezposredniq efektywnosc¢ kliniczng erybuliny z
leczeniem z wyboru lekarza, po zastosowaniu najmniej dwoch schematow
chemioterapii w leczeniu zaawansowanego raka piersi. Grupe kontrolng
rejestracyjnego badania stanowili chorzy otrzymujgcy leczenie z
wyboru lekarza, na ktore sktadaty sie rdozne rodzaje terapii, wykorzystujgce
rozne leki, co utrudnia ocene efektywnosci erybuliny w stosunku do konkretnych
schematow leczenia, stosowanych w polskiej praktyce klinicznej. Wyniki
pochodzgce z badan bez randomizacji majq ograniczong wiarygodnosc, a takze
populacja w nich uczestniczqca nie jest w petni zgodna z przedstawionym
programem lekowym. W ocenie niezaleznej nie wykazano znamiennej roznicy
na korzysc erybuliny w zakresie czasu przezycia wolnego od progresji. Badanie
wykazato wyisze odsetki niepozqdanych dziatan w ramieniu erybuliny. W
zaleceniach Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej i Polskiej Unii Onkologii
nie wymieniono erybuliny ani nie wskazano schematow stosowanych powyzej Il
linii leczenia. NICE nie rekomenduje stosowania erybuliny zgodnie ze
wskazaniami w leczeniu raka piersi miejscowo zawansowanego lub z
przerzutami, z progresjq choroby po zastosowaniu co najmniej dwoch
schematow chemioterapii dla zaawansowanej postaci choroby. Wskazuje na
koniecznos¢ przeprowadzenia dodatkowego badania dotyczqcego jakosci zycia
pacjentow. Lek nawet po zastosowaniu RSS nie jest efektywny kosztowo.

Przedmiot wniosku

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. 1. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotm.qgov.pl
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Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Halaven
(erybulina), 0,44 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan, fiolka 2 ml, kod EAN: 5909991004569, w ramach
programu lekowego

wptynat 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 dotaczono komplet analiz
farmakoekonomicznych oraz projekt programu lekowego

Problem zdrowotny

Rak sutka, nazywany inaczej rakiem piersi, jest nowotworem ztosliwym pierwotnie wywodzacym sie z
nabtonka przewoddéw lub zrazikdw gruczotu sutkowego. Jest najczesciej wystepujgcym nowotworem
ztosliwym u kobiet w Polsce, jak i w wielu krajach na swiecie. Stanowi takze jedng z gtéwnych
przyczyn zgonow u kobiet powyzej 50. roku zycia. Czesto$¢ wystepowania raka piersi w populacji
mezczyzn jest bardzo niska (okoto 1% ogdtu 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.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

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

Erybulina (ERB) hamuje faze wzrostu mikrotubul bez wptywu na faze skracania oraz rozdziela
tubuline w nieproduktywne agregaty. Erybulina dziata poprzez mechanizm antymitotyczny bazujgcy
na tubulinie, prowadzacy do blokady cyklu komdrkowego w fazie G2/M, rozerwania wrzeciona
mitotycznego i w koncu apoptotycznej Smierci komérki w wyniku przedtuzajgcej sie blokady mitozy.

Alternatywne technologie medyczne

Wsréd  komparatorow  nalezy rozwazy¢ stosowanie refundowanych w Polsce lekéw
przeciwnowotworowych, w tym winorelbiny, gemcytabiny oraz ponowne zastosowanie taksanéow
(paklitaksel, docetaksel) i antracyklin (doksorubicyna, doksorubicyna liposomalna). Decetaksel,
paklitaksel, doksorubicyna (konwencjonalna oraz liposomalna), gemcytabina i winorelbina
wymieniane s3 w rekomendacjach oraz przez ekspertdw 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
whnioskowanym programem lekowym Halaven ma by¢ stosowany po niepowodzeniu leczenia z
zastosowaniem antracyklin, taksanéw . Za najlepszy komparator dla erybuliny

mozna uznaé winorelbine.
Skutecznos¢ kliniczna

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono: jedno wieloosrodkowe, niezaslepione RCT
Sredniej jakosci (3 pkt. w skali Jadad), poréwnujgce bezposrednio efektywnosé kliniczng
erybuliny z leczeniem z wyboru lekarza (TPC) po zastosowaniu co najmniej dwdch schematéw
chemioterapii w leczeniu zaawansowanego raka piersi, w tym antracyklin i taksanéw oraz
prospektywne badania otwarte, typu pretest/posttest, bez grupy kontrolnej, fazy Il

Grupe kontrolng rejestracyjnego badania stanowili chorzy otrzymujacy leczenie z wyboru
lekarza, na ktére sktadaty sie rdéine rodzaje terapii wykorzystujgcej rdoine leki co utrudnia
whnioskowanie na temat efektywnosci erybuliny w stosunku do konkretnych schematéw leczenia
stosowanych w polskiej praktyce klinicznej (brak jest jednoznacznie wskazanych przez wytyczne
postepowania klinicznego schematdow postepowania na tym etapie leczenia). Wyniki pochodzace z
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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 pordéwnaniu do grupy
przyjmujgcej inne leczenie wybrane przez lekarza (TPC) zaobserwowano:

— statystycznie istotne wydtuzenie mediany catkowitego czasu przezycia (mies.) w analizie
wstepnej: 0S95%Cl= 13,1 [11,8; 14,3] dla ERB i 10,6 [9,3; 12,5] dla TPC, HR95%CI =0,81 [0,66;
0,99], p=0,041;

— statystycznie istotne wydtuzenie mediany catkowitego czasu przezycia (mediana, mies.) w
analizie drugiej: 0S95%Cl= 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;

— znamienne statystycznie wydfuzenie mediany czasu przezycia wolnego od progresji (mies.) w
populacji ITT w ocenie lokalnej w grupie ERB: PFS95%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;

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

— statystycznie istotne mniejsze ryzyko wystgpienia progresji choroby w ocenie niezalezne;j:
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);

— 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 dfuzszy w ocenie niezaleznej w badaniu (mediana PFS= 3,7 mies.)
w porownaniu do pozostatych badan (mediana PFS= 2,6 mies.). W zadnym z badan nie stwierdzono
przypadkdw uzyskania catkowitej odpowiedzi na leczenie w ocenie niezaleznej badZ odsetek
przypadkdéw takiej odpowiedzi byt znikomy w ocenie badaczy. Zgodnie z wynikami
czestos¢ uzyskiwania czesciowej odpowiedzi na leczenie wynosifa , hatomiast czestos¢
wystepowania choroby stabilnej wynosita , a czestos¢ uzyskiwania choroby
stabilnej utrzymujacej sie przez pét roku wynosita . z badan
nierandomizowanych wskazywata na czesto$¢ wystepowania progresji choroby podczas terapii
ERB. U niewielkiego odsetka pacjentéw niemozliwa byta ocena odpowiedzi na
leczenie podczas terapii ERB. Czestos¢ 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.
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Nie stwierdzono ani pogorszenia ani poprawy objawow choroby u pacjentek z odpowiedzig na
leczenie, z kolei u chorych z progresjg przed koricem 2 cyklu leczenia zanotowano pogorszenie
objawoéw choroby.

Skutecznos¢ praktyczna

Nie przedstawiono badan dotyczacych 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 =2 1 dawke ERB Ilub 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 zgonow byt w grupie eksperymentalnej ERB i
referencyjnej TPC. Podobnie odsetek zdarzen niepozgdanych (AE) prowadzacy do zakonczenia
leczenia oraz powaznych AE byt w obu grupach ERB vs TPC (13% vs 15%). Z kolei
odnotowano odsetek pacjentéw z powaznymi zdarzeniami
niepozadanymi zwigzanymi z zastosowanym leczeniem w grupie erybuliny w porédwnaniu z grupa
referencyjng: 12% vs 7%, . Czestos¢ wystepowania zdarzen

niepozadanych byta bardzo wysoka w obu grupach (99% ERB i 93% TPC) i

w grupie poddanej leczeniu ERB:
W badaniu u pacjentek z grupy przyjmujacej erybuline w pordéwnaniu do grupy
przyjmujgcej inne leczenie wybrane przez lekarza (TPC) zaobserwowano

Wedtug autoréw tego badania zdarzeniami niepozgdanymi 3 i 4 stopnia wystepujgcymi czesciej w
grupie przyjmujacej erybuline byty:

Na podstawie badan nierandomizowanych powazne zdarzenia niepozadane stwierdzono u 16%
chorych ( ), czestosé wystepowania wiekszosci ciezkich zdarzen niepozadanych

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 wtoséw, bdl stawdw i
mieséni, zmeczenie/astenia (52,8%), goraczka. FDA (2010, 2011) precyzuje sposdb 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, niedokrwistosé,
leukopenia, wypadanie wtosdw, zmeczenie, nudnosci, astenia, neuropatia obwodowa i zaparcia.
Wedtug EPAR 2011 najczestsze dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem Halavenu to:
neutropenia, leukopenia, zmniejszony apetyt, neuropatia obwodowa, bdl gtowy, nudnosci, zaparcia,
biegunka, wymioty, utrata wtosdw, bél 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 Zzoftagdkowo-jelitowe oraz zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowe]j i srédpiersia. Eisai 29.02.2012 wydat komunikat zwracajgcy uwage lekarzy na
wysokie ryzyko btedéw w dawkowaniu preparatu Halaven (erybulina).
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Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéow zdrowotnych

Wptyw na budzet ptatnika publicznego
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Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

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

W wytycznych polskich nie odniesiono sie do erybuliny i nie wskazano schematow powyzej Il linii
leczenia. Pie¢ rekomendacji jest pozytywnych: europejska ESMO 2012 (pozytywna z ograniczeniem
stosowania ERB u pacjentdw z brakiem ekspresji receptorow hormonalnych; brak standardéw
powyzej | linii leczenia), niemieckie G-BA 2012 i AGO 2012, amerykanska NCCN 2012 i kanadyjska HC
2012. Pozostatych pie¢ rekomendacji klinicznych jest negatywnych. Francuskie Prescrire 2011
sygnowato erybuline jako ,nic nowego” wskazujgc, ze mimo przedtuzenia catkowitego czasu
przezycia brak jest istotnych statystycznie rdéznic w przezyciu wolnym od progresji, a ryzyko
wystgpienia dziatan niepozgdanych przewaza nad korzysSciami. Niemiecki 1QWIG 2012 wydat
rekomendacje negatywng z powodu braku wartosci dodanej i zbyt matej ilosci danych o dziataniach
niepozadanych. Pomimo negatywnej wstepnej oceny dokonanej przez IQWiG, wedtug opinii German
Federal Joint Committee (G-BA) stosowanie erybuliny niesie za sobg dodatkowe korzysci w
porownaniu do komparatoréw. Brytyjski NICE 2012 i ELMMB 2012 wydaty rekomendacje negatywne
m. in. z powodu mniej korzystnego profilu bezpieczeAstwa 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, ktérzy juz
przyjmujg erybuline.

Odnalezione rekomendacje refundacyjne pochodzg z 5 instytucji. Tylko jedna z nich jest pozytywna:
francuskiego HAS 2012, ktéry zwraca uwage na koniecznos¢ szczegdlnej 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.
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Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

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

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt 2 ustawy o refundacji lekow, sSrodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych AOTM-0T-4351-10/2013, Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego Halaven (erybulina), 0,44 mg/ml, roztwér do wstrzykiwan, fiolka o pojemnosci 2 ml, kod EAN: 5909991004569,
w ramach programu lekowego ,Leczenie miejscowo zaawansowanego i przerzutowego raka piersi (ICD-10 C50)”, lipiec
2013.

Inne wykorzystane zrdédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zo6ftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy - Eisai Europe Limited

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

Podstawa prawna wylaczenia 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. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503, z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wyfgczenia jawnosci. Agencja Oceny Technologii Medycznych.

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