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Nab-paklitaksel {Abraxane®) w leczeniu zaawansowanego raka trzustki.
Analiza wrazliwo$ci - subpopulacje chorych

1 Uzasadnienie kliniczne

Wstep

W Polsce rocznie raka trzustki rozpoznaje sie u okoto 3300 os6b co stanowi
okoto 3% wszystkich nowotworéw i plasuje ten nowotwor na 10 miejscu w strukturze
zachorowalnosci [1,2]. Ze wzgledu na wcigz niepomys$lne rokowanie w statystykach
umieralnos$ci nowotwor ten plasuje sie zwykle na 4-6 pozycji wsréd nowotworowych
przyczyn zgonow. Polska na tle innych panstw europejskich nalezy do grupy o srednim
ryzyku zachorowania na raka trzustki jednak w ostatnich dekadach obserwuje sie staty
wzrost czestosci wystepowania tego nowotworuy, szczegdlnie w populacji kobiet [2].

Jedyna metodg terapeutyczng dajaca potencjalne szanse na catkowite wyleczenie
jest radykalny zabieg chirurgiczny jednak w momencie rozpoznania choroby do takiego
leczenia kwalifikuje sie 10-20% pacjentdéw. U wiekszosci chorych w momencie diagnozy
raka trzustki choroba jest rozpoznawana w stadium miejscowego zaawansowania lub
rozsiewu (odpowiedni III i IV stopienh zaawansowania wg. TNM). U tych pacjentéow
chemioterapia jest podstawowa forma terapii.

Leczenie raka trzustki w stadium uogdlnienia

Chemioterapia o zatozeniu paliatywnym jest obecnie podstawowym sposobem
terapii pacjentéw z rozsianym gruczolakorakiem trzustki. Od czasu badania Burrisa i
wsp. opublikowanego pod koniec lat 90-tych XX wieku [3], ktére wykazato wyzszos¢
chemioterapii gemcytabing nad 5-FU (poprawa mediany przezycia catkowitego, 0S ang.
overall survival z 4,4 do 5,7 miesigca), bezsporng pozostaje rola gemcytabiny w
systemowym leczeniu raka trzustki. Pomimo niewielkiej toksycznosci takiego leczenia
jego efekty (krotkie mediany OS) pozostajg dalekie od oczekiwan. Przez wiele lat,
pomimo prowadzonych licznych badan nad nowymi molekutami nie udawato sie
wykazaé¢ bezwzglednych korzysci innych terapii. Dopiero ostatnie lata przyniosty
zmiany w tym zakresie.

Proby faczenia gemcytabiny z lekami kierunkowanymi molekularnie zakonczyty
sie niepowodzeniem. Jedynym lekiem, ktory przedtuzat istotnie czas przezycia
catkowitego byt erlotynib. Zysk wynosit 0,3 mie$ (wzrost mediany 0OS z 5,9 do 6,2
miesigca, gemcytabina vs gemcytabina+erlotynib}, co pomimo istotnosci statystycznej
jest wynikiem nieistotnym z punktu widzenia klinicznego [4].

Postepem w leczeniu przerzutowego raka trzustki okazato sie zastosowanie
protokotu chemioterapii FOLFIRINOX (5-fluorouracyl, folinian wapnia, oksaliplatyna,
irinotekan). W badaniu ACCORD/PRODIGE4, opublikowanym w 2011 roku [5],
porownujgcym chemioterapie gemcytabing w monoterapii wzgledem protokotu
FOLFIRINOX wykazano poprawe przezycia catkowitego (mediana 0S 6,4 vs 11,1
miesigca) na korzysé schematu wielolekowego. Jednak tak intensywne leczenie wigzato
sie ze znacznym wzrostem toksycznosci, gtéwnie hematologicznych. 7 tego powodu
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leczenie w pierwszej liniil preerzutowego raka trzustki wedhig protokeotu FOLFIRINGCE
pozostaje opcjd terapeutyczng jedynie dla wiyselekejonowansj grupy chorych w bardzo
dobrym lub dobrym stanie sprawnoéci {(ECOG=0 lub 1), bez istotnych chordhb
towareyszgcych,

Jedynym nowym chemicterapeutykiem od czasdw gemovtabiny, ktéry wphynagt
na poprawe wynikdéw leczenia chorych na raka trzustki jest obecnie nab-paklitaksel
{&brazana). W 2013 roku opublikowano wiyniki badania III fazy MPACT [£], w ktérym
poréwhnano skutecznosd chemioterapili gemcoytabing wegledem laczenia skojarzonego
gamcytabina +nab-paklitaksel. Eadana kombinacja lekdmw wiykazata wyzsz o w zakrasis
przezmyt catkowitych {mediana 05 #5 ws &7 miesigea), kosstem umiarkowanego
werostu tolisyeznodel takisgo leczenia. Nowy schemat chemicterapii seyblko znalazt sie
Jake opecja terapeutyczna, w  rekomendacjach  postepowania  najwazniejszich
Towarzystw Naukowych: Eurcpejskiege Towarzystwa Onkologii Kliniczneg] {(ESMO ag
European Society for Medical Oncology) [7] czv amervkafiskich wytycznych NCCH (aag
National Comprenensive Cancer Network) [8].

Feasumujge, wspdtczednie w leczeniu nogdlnionsgo raka treustll wybdr leczenia
systemowego sprowadza sie do trzech protokotdéw chemicterapil o udokumentowanej
skutecznodel:  gemoyvtabina w  moncterapil, gemeytabina + nab-paklitalse]l |
chemioterapii FOLFIRINCOX,

Mozliwodcl podjecia 1 kontynuowania terapii, =zardwno radykalnej jak i
paliatywne] s3 determincwane nie tylko stopniem zaawansowania choroby
podstaw cwej, ale rédwniez wspdtistnieniem innych chordb, stanem sprawnodci ogdlnej i
stanem odzywienia Obecnosé licznych (=3) lub ciezkich chordb wspdtistniajgeych, zhy
stan sprawnoscl ogdlne] (<70% wyg skali Karnofels/ego lub =2 wg skali ECOG) oraz
kliniczne lub biochemiczne cechy wyniszczenia sg ceynnikami uniemoczliwiajgeymi
podjecia leczenia preyezynowege badz decydujgeymi o koniecenoéel jego preerwania, W
odniesieniu do poszezegélnych schematdw chemictarapii warto podkredlié, ze leczenie
schematem FOLFIRINOX mozna rogwazad jedynie u pacjentéw w najlepsevin stanie
sprawnogcl (ECOG=0 lubk 1), Schematy gemeytabina w monoterapii i gemoyvtabina +
nabpaklitaksel mogg byé stosowans U pacjentdw zardwno w stanie sprawncéci ECOG=0
lub 1, jak i ECOG=2, Przy czyvm podhretla sie, ze w grupie chorych w stanie sprawnodei
ECOG=2, zastosowanie protokotu chemicterapii gemeytabina + nabpaklitaksel daje
szanse na uzyskanie najlepszych odpowisdzi na leczenie (wytyczne ESMO)[7].

Zasadniczym celem terapeutycznym u pacjentow zakwalifikowanych do
leczenia systemowego jest uzyskanie tzw. korzyéci klinicznej w postaci uzyskania
remisji (cze$ciowej lub calkowitej) oraz stahilizacji choroby zgodnie z kryteriami
oceny odpowiedzi na leczenie wg. RECIST. Jednoczeénie, réwnie istotna jest poprawa
lub utreymanie jakofcl zywcia pacjenta. Laczenie systemow e preerywa sie w momencie
udokum entowanej prograsji choroby lub wystgpienia nisakceptowalnyeh toksyeznodel
prowadzgevch do pogorszenia jakodcl Zpcia pacjenta I tak np. zgodnie z wytyeenymi
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Nab-paklitaksel {Abraxane®) w leczeniu zaawansowanego raka trzustki.
Analiza wrazliwo$ci - subpopulacje chorych

ESMO leczenie systemowe nalezy monitorowaé co 2 miesigce przy pomocy tomografii
komputerowej i przerywa¢ w momencie progresji choroby [7]. Wobec powyzszego,
proponowane w projekcie programu lekowego jedno z kryteriéw zakofniczenia udziatu
pacjenta w programie (zawarte w pkt 4.2) ,brak obiektywnej odpowiedzi zmian
mierzalnych ustalonej wedtug kryteriow RECIST na podstawie wynikéw badai
obrazowych po zastosowaniu dwdéch cykli leczenia” jest niezgodne z aktualng praktyka i
wiedzg medyczng poniewaz wyklucza kontynuacje leczenia u pacjentéw u ktorych
uzyskano stabilizacje choroby. Zastosowanie takiego kryterium wykluczenia z programu
lekowego bedzie prowadzi¢ do koniecznosci przerywania skutecznego z perspektywy
klinicznej leczenia czyli w sytuacji uzyskania stabilizacji choroby wg RECIST.

Nie wszyscy pacjenci odnoszg korzysci z leczenia systemowego. Dotychczas nie
okreslono czynnikéw predykcyjnych na podstawie ktérych mozna by jednoznacznie
wskaza¢ podgrupy pacjentow, ktoére odniosg badz nie kotzys¢ z prowadzonej
chemioterapii. W badaniu MPACT, na postawie analiz statystycznych w podgrupach,
wskazano, ze najwieksze wzgledne korzysci z leczenia (wzgledne zmniejszenie ryzyka
Zgonu i czas przezycia bez progresji) uzyskano w podgrupach z gorszym stanem
sprawnosci ogoélnej, obecnoscig przerzutdbw do watroby, wiecej niz trzema miejscami
przerzutéw lub poziomem CA 19-9 >59xGGN [6]. Wlasnie znaczne podwyzszone
stezenie markera CA 19-9 mogtoby sie wydawaé uzytecznym i tatwym narzedziem do
kwalifikacji i oceny skutecznosci leczenia. Nie znajduje to jednak odzwierciedlenia w
praktyce klinicznej czy aktualnych wytycznych postepowania. Przeprowadzona w
badaniu MPACT analiza podgrup byta przeprowadzona a posteriori i nie moze hy¢
podstawg do zmiany rekomendacji w zakresie selekcji pacjentéw do rozpoczecia czy
kontynuacji terapii. Nalezy pamieta¢, ze marker CA 19-9 jest markerem nieswoistym.
Znaczne podwyzszenie poziomu CA 19-9 jest czynnikiem prognostycznym ztego
rokowania jednak nie jest on stosowany w wyborze poszczeg6lnych terapii
systemowych. W kontekscie oceny skutecznosci leczenia systemowego rola CA 19-9
pozostaje jedynie pomocniczg w odniesieniu do oceny efektéw leczenia na podstawie
badan obrazowych.

Podsumowanie

Rak trzustki, bedgcy ztosliwym nowotworem pochodzenia nabtonkowego -
najczesciej gruczotowego, charakteryzuje sie ztym rokowaniem, aczkolwiek w ostatnich
latach obserwuje sie poprawe wynikéw leczenia. Zastosowanie nab-paklitakselu
(Abraxane) w potgczeniu z gemcytabing u pacjentow chorych na przerzutowego
gruczolakoraka trzustki stanowi cenng opcje terapeutyczng o udokumentowanej
skutecznosci [6]. Zgodnie z praktyka kliniczng, wytycznymi Towarzystw Naukowych,
danymi z badania rejestracyjnego nab-paklitakselu (badanie III fazy MPACT) i wreszcie z
informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego leczenie nab-
paklitakselem w potaczeniu gemcytabing u pacjentéw z przerzutowym rakiem trzustki
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nalezy prowadzid do czasu stwisrdzenia progresji choroby lub nisakceptow alnych

toksycznodcl takiego leczenia WartoS€ markera CA 19-9 nie jest uznanym w

praktyce klinicznej czynnikiem predylkcyjnym w aspekcie kwalifikaci do leczenia

systemowego za§ w aspekce oceny skuteczno$ci leczenia ma jedynie role

pomocniczd w stosunku do badafi obrazowych.
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Nab-paklitaksel {Abraxane®) w leczeniu zaawansowanego raka trzustki.
Analiza wrazliwo$ci - subpopulacje chorych

2 Wyboér subpopulacji

Majac na uwadze poszukiwania subpopulacji chorych, ktére mogg odnies¢ najwiecej
korzysci z zastosowanego leczenia nab-paklitakselem, analitycy AOTMIT zwrocili uwage
na subpopulacje ze znacznie podwyzszonym poziomem CA 19-9. W badaniu MPACT
we wskazanej subpopulacji obserwowano wiekszg redukcje ryzyka zgonu oraz wiekszg
redukcje ryzyka progresji choroby niz w petnej populacji z badania klinicznego.

Majgc na uwadze wskazane powyzej ograniczenia kliniczne (patrz Uzasadnienie
kliniczne), w ramach analizy wrazliwosci przestawiono subpopulacje chorych ze
sprawnoscia oceniong na 70-80% wg Karnofsky'ego, w ktoérej uzyskiwane korzysci
kliniczne (podobnie jak dla subpopulacji z podwyzszonym poziomem CA 19-9) sg
wyzsze niz w petnej populacji z badania klinicznego.

Subpopulacja chorych ze sprawnoscig oceniong na 70-80% wg Karnofsky'ego obejmuje
chorych w gorszym stanie ogélnym, ktoérzy nie beda sie kwalifikowa¢ do leczenia
schematem FOLFIRINOX. Tym samym moze wypetni¢ element Sciezki terapeutycznej u
chorych, u ktéorych nie ma aktualnie mozliwosci zastosowania zadnego nowoczesnego
leczenia.

W ramach analizy wrazliwosci (analizy uzupetniajace) przedstawiono kluczowe wyniki
analizy klinicznej, ekonomicznej i wptywu na budzet dla:

¢ subpopulacji ze sprawnoscig oceniong na 70-80% wg Karnofsky'ego,
¢ subpopulacji z podwyzszonym poziomem CA19-9.
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3 Subpopulacja ze sprawnoscia oceniona na 70-80%
wg Karnofsky'ego

3.1 Analiza kliniczna

Skala Karnofslregoe poswala okreglié stan ogdlny i jakodd zycia pacjenta z chorobg
nowotworow g kwalifikowanego do chemicterapii bgdz radictarapil. Skala ma rozpigtodd
od 100 do 0, gdzie 100 ocznacza stan idealnsy, a 0 - zgon. Do badania MPACT wigczono
chorech z 27004 w skali sprawncéci Karnofsky'ego !

Analiza subpopulacji chorych z badania MPACT {(Hoff 2013% obserwacja chorych do
dnia 17092012 r]) wykazata ze wieksza redukcja ryzyka zgonu oraz wieksza
redukcja ryzyka progresji choroby zwigzana ze stoscwaniem nab-paklitakselu
wystepuje u choryeh = bardzie] zaawansow ang chorobg (w tvm m.in 2 gorszym staneim
spraw nofciw skali Karnofslorego; ocena 70-8004; patrz ponizsza tabela).

Tab. 1. Analiz a skmtecznosci nab-P + G vs G w subpopulacjach chorych (Zrodio: Hoff 2013%).

Liczba zdarzen N, Liceba zdarzen, Ny HE [95%4CI]

w grupie nah-P w grupie GEM
+ GEM

PRZEZYCIE CAEKOWITE- populacja catkowita HR=0,72 [0,62; 0,83]

Skala Karnofskyegzo
70-80 142 179 146 161 0,61 [0,48; 0,78]
90-100 137 243 ald 263 0,75 [0.62: 0,92]

PRZEZVCIE WOLNE OD PR OGRES]I CHOR OB Y- populacja catkowita HR=0,69 [0,58; 0,82]

Skala Karmofsky'ego
70-80 125 179 118 161 0,65 [0,50; 0,84]
90-100 150 248 146 268 0,68 0,53 0,86]

Zblizone wyniki uzyskano dla przezwcia catkowitego dotyczgcego przediuzonej
obserwacji badania MPACT (Goldstein 20158, obserwacja chorych do dnia 09052013 r,;
patrz ponizsza tabela).

W subpopulacji chorych ze sprawnoscig oceniong na 70-80%6 wg Karnofsky'ego mediana
przezycia catkowitego wynosita 7,6 miesigea w grupie nab-paklitakselu w skojarzeniu z
gemcytabing i 4,7 miesigca w grupie gemcvtabiny (patrz ponizsza tabela). Nizsze
mediany przezycia niz w petnej populacii chorych z badania MPACT mogg wskazyw ad
na gorsze rokowanie chorych w tej subpopulacii.
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Nab-paklitaksel {Abraxane®) w leczeniu zaawansowanego raka trzustki.
Analiza wrazliwo$ci - subpopulacje chorych

Wyraznie krotsze mediany przezycia w potgczeniu z wiekszg kotzyscig kliniczng z
zastosowanego leczenia, dajg podstawy do uznania tej subpopulacji za priorytetows z
punktu widzenia potrzeb zdrowotnych.

Tabh. 2. Analiza skutecznosci nab-P + GEM vs GEM w subpopulacjach chorych - przediuzona
obserwacja {zrédle: Goldstein 20159).

Liczba zdarzenw N; Liczba zdarzen, Ny

grupie nab-P + w grupie GEM
GEM

PRZEZYCIE CALKOWITE - populacja catkowita HR=0,72, p<0,001

Skala Karnofsky'ego

70-80 156 179 153 161 0,59, p<0,001
90-100 220 248 240 268 0,77, p=0,005

Tab. 3. Analiza skutecznosci nab-P + GEM vs GEM w subpopulacjach chorych (mediany) -
przedluzona obserwacja (zrédlo: Goldstein 2015¢).

nab-P + GEM, m-ce GEM, m-ce
PRZEZYCIE CALKOWITE
Wszyscy chorzy z badania 8,7 6,6
Skala Karnofsky’ego 70-80 7,6 4,3
Skala Karnofsky'ego 90-100 9,7 7.9

3.2 Analiza wplywu na budzet

W badaniu klinicznym Hoff 20134 39,6% pacjentéw miato wynik w skali Karnofsky’ego
na poziomie 70-80%. Majagc na uwadze to ograniczenie (przy zachowaniu innych
parametrdéw analizy jak w wariancie podstawowym) liczebno$¢ populacji docelowej w |,

I1i Il roku analizy oszacowano na odpowiednio _ chorych, w tym -

- chorych leczonych nab-paklitakselem.”

* Stopniowe przejmowanie rynku przez terapie skojarzona nab-paklitakselem z gemcytabina, zgodnie z
opinia ekspertow | odpowiednio w kolejnych latach).
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Tab. 4 Liczebnosc populacji docelowej w I, IT i IIT roku analizy z ogranicz eniem do chorych =2
wynikiem 70-80% w skali Karnofsky'e gp.

Irok Il rok

Lnaliza podstawowa

-w tyn nab-P (scenaringe nowy)
Soenarinze minimalny

- w tym nab-P (scenariuse nowy)

Scenariuze maksymalny

- w tmn nab-P (zrenariusz nowy)

Ograniceenie populacji wnioskowane] do chorych z wynikiem 70-80% w  skali
Karnofski/ego spowodowalo redukce dodatkowych ohciazefi budZzetowych do
puziumu- PLN w IIroku analizy =z pierwotnie oszacowanych _ dla
populacji catkowitej (bez ograniczef leczenia po 2. cyklu) i- PLN dla populacji
zgodnej z programem lekowwvm (ograniczenia kontynuacji leczenia po 2. cyklu do
chorych, u ktérych uzyskano obiektywng odpowiedz na leczenie).
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Nab-paklitaksel {Abraxane®) w leczeniu zaawansowanego raka trzustki.
Analiza wrazliwo$ci - subpopulacje chorych

Tab. 5. Prognozowane ebcijzenia budzetowe w I, 11 i Ill roku analizy z ograniczeniem do chorych z
wynikiem w skali Karnofsky’'ego 70-80% (perspektywa NFZ; wariant z RSS).

Irok Il rok Il rak
Analiza podstawowa
Scenariusz istniejacy, PLN _ _ _
- w tym koszt nab-P, PLN I I I
Scenariusz nowy, PLN _ _ _
- w tym koszt nab-P, PLN _ _ _
Dodatkowe wydatki, PLN _ _ _
- w tym koszt nab-P, PLN _ _ _
Scenariusz minimalny
Scenariusz istniejacy, PLN _ _ _
- w tym koszt nab-P, PLN | | |
Scenariusz nowy, PLN _ _ _
- w tym koszt nab-P, PLN I I I
Dodatkowe wydatki, PLN ] I ]
- w tym koszt nab-P, PLN I ] I
Scenariusz maksymalny
Scenariusz istniejacy, PLN _ _ _
- w tym koszt nab-P, PLN | | |
Scenariusz nowy, PLN _ _ _
- w tym koszt nab-P, PLN I ] I
Dodatkowe wydatki, PLN [ [ ] [
- w tym koszt nab-P, PLN I I I

3.3 Analiza ekonomiczna

Ponizej przedstawiono wyniki dla modelu dostosowanego do subpopulacji chorych ze
sprawnoscig oceniong na 70-80% wg Karnofsky'ego.

Dane do parametryzacji modelu przyjeto zgodnie z wynikami badania Hoff 20134
Podobnie jak dla petnej populacji, parametry dotyczace subpopulacji chorych zostaty
opracowane na podstawie danych indywidualnych (dane Wnioskodawcy). W
dedykowanym modelu wykorzystano dane dotyczace specyficznie skutecznosci leczenia
w subpopulacji chorych ze sprawnoscig oceniong na 70-80% wg Karnofsky'ego.

Wykreslono krzywe Kaplana-Meiera dla tej populacji dla przezycia catkowitego (0S),
czasu przezycia bez progresji (PFS) i czasu leczenia (ToT), i nastepnie dopasowywano
modele do obserwowanych danych. Podobnie jak w przypadku modelu podstawowego,
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w analizie wrazliwoéci dla subpopulacii 2 poziomem CA19-9259 x GGN, wykorzystano
rozktad gamma dla przezycia catkowitego i stratvfikow any rozklad gamma dla PFS i
TaT.

Wazysthie pozostate parametry w modelu (w tyvm kosety i uzytecenosci) previeto tak jak
w modelu preygotow anym dla populacii catlow ite],

Model ekonomiczny (arkusz xls) specyficznie opracowany dla subpopulacii chorych ze
sprawnoscig oceniong na 70-8000 wg Karnofsky'ego zostal dotgezony do niniejszego
aneksu - [Abrazane CEA KS_70_80xls].

Koset dodatkowego roku zveia dla petnej populacii (plerw otny wnicsek, bez ograniczen
kontynuacji leczenia po 2 oyklu) oszacowanc na -tj,rs. PLN/LYG (uzvskanis
dodatkowych - zveia w pordwnaniu z moncterapig gemcyvtabing), a koszt
dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu oszacowano na - FLMN/QALY
{uzvskanie dodatkowsych - lat zwcia w pelnym zdrowiu w pordwnania =
moncterapig gemeyvtabing).

Dla subpopulacji chorwvch ze sprawnofeiy oceniong na 70-80% wg Karnofsky'ego,
uzyskane wyniki wskazujg na kosztowg efeltyvwnodd stosowania leku Abrazane w te
subpopulacii chorych,

Stosowanie leku Abrazane w tej subpopulacji pozwolite na uzyskiwanie lepszych

wynikdw zdrowotnych - uzyskanie dodatkowswch _ W

poréwnaniu z moncterapig gemcytabing, przy wyzszych kosztach leczenia,
Koszt dodatkowego roku Zycia w pelnym zdrowiu oszacowano na - PLN.

Uzyskany wynik, ktory jest poniZej progu oplacalnofcd przyjetego dla technologii
medycznych w Polsce (119 577 PLN/QALY), pozwala wnioskowaf, Ze stosowanie
leku Abraxane w subpopulacji chorych ze sprawnoécia 70-809% wg Karnofsky'ego
jest kosztowo-efelitywne.

Majac na uwadze uzyskane wyniki w pelnej populacdi, stosowanie leku w
subpopulacji chorych ze sprawno$cia 70-80% wg Karnofsky'ego jest bardzej
ekonomicznie uzasadnione.

Zz wegledu na finansowanie Abrazane w ramach programu lekowego, wyniki
z perspektywy ptatnika oraz z perspeltywy wepdlne (ptatnika 1 chorego) nis réznis sie
w sposob istotny,
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Nab-paklitaksel {Abraxane®) w leczeniu zaawansowanego raka trzustki.
Analiza wrazliwo$ci - subpopulacje chorych

Tab. 6. Wyniki analizy ekonomicznej dla subpopulacji chorych z wynikiem w skali Karnofsky'ego
70-80% (analiza z RSS).

Koszty, PLN QALY

LYG
nab-P + GEM I - L
GEM I I I

Tab. 7. Wyniki analizy ekonomicznej dla subpopulacji chorych z wynikiem w skali Karnofsky'ego
70-80% (analiza z RSS).

AKoszty, PLN  ALYG A QALY ICER, LYG/PLN  ICUR, QALY/PLN

nab-P + GEM vs GEM I Il E . I

3.4 Skala Karnofsky’ego

Skala Karnofsky'ego pozwala okresli¢ stan ogélny i jakos¢ zycia pacjenta z choroba
nowotworowa kwalifikowanego do chemioterapii badz radioterapii. Skala ma rozpietos¢
od 100 do 0, gdzie 100 oznacza stan idealny, a 0 - zgon.!

Tabh. 8. Skala sprawnos$ci Karnofsky'ego.

Stopien sprawnosci, %

100 stan prawidlowy, brak dolegliwosci i objawow choroby

90 stan prawidlowej aktywnosci, niewielkie dolegliwosci i objawy choroby

80 stan niemal pelnej aktywnosci {wymaga pewnego wysiltku), niewielkie dolegliwosci i objawy
choroby

70 stan niemoznosci wykonywania pracy lub prawidlowej aktywnosci, przy zachowanej zdolnosci

do samoobstugi

60 stan wymagajacy okresowej opieki, przy zachowanej zdolnosci do samodzielnego spetniania
codziennych potrzeb

50 stan wymagajacy czestej opieki i czestych interwencji medycznych

40 stan niewydolnosci i koniecznosci szczegdlnej apieki

30 stan powaznej niewydolnosci, wskazania do hospitalizacji

20 stan powaznej choroby, bezwzgledna konieczno$é hospitalizacji i prowadzenia leczenia
Wspomagajacego

10 stan gwaltowanego narastania zagrozenia zycia

0 ZgOon
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4 Subpopulacja z podwyzszonym poziomem CA 19-9

4.1 Analiza kliniczna

Poziom markeru C& 19-9 jest uznanym cezynnikiem prognostycznym i moze byd
wykorzystywany, jako parametr monitorujgey obeigzenie chorobg 23

Analiza subpopulacji chorych z badania MPACT {(Hoff 2013% obserwacja chorych do
dnia 17.092012 r) wykazata, ze wieksza redukcja ryzyka zgonu craz wieksza
redukcja ryzyka progresji choroby zwigzana ze stosowaniem nab-paklitakselu
wystepuje u chorych z bardziej zaawansowang chorobg (w tym m.in. z poziomem CA19-
9 =59xGGN (gdérnej granicy normy; patrz ponizsza tabela).

Tah. 9. Analiz a skmtecznosci nab-P + GEM vs GEM w subpo pulacjach chorych (20 dio : Hoff 20134).

Liczha zdarzed w N, Liczba zdarzen, Hu HE [95%4CI]

grupie nab-P + GEM w grupie GEM

PRZEXYCIE CAEKOWITE - populacjacatkowita HR=0,72[0,62; 0,83]
Posiom CA19-9

Pravridbowry 47 60 43 56 1,07 [0,69; 1,66]
<5 9% GGN 96 122 95 120 0,83 [061;1,12]
»50xGGN 151 197 171 195 0,61 [0,48; 0,77)

PRZE*VCIE WOLNE OD PROGRES]I CHOR OBY- populacja catkowita HR=0,69 [0,58; 0,82]
Foziom CA19-9

Prawidbowy a7 60 a7 56 0,80 [0,47; 1,36]
25 0= GGEN 84 122 68 120 0,71 [0,50; 1,01]
=59=GGN 126 197 133 195 0,59 [0,46; 0,77]

GGN - gdrna granica normy.

Zblizone wyniki uzyskano dla przezwcia catkowitego dotyczgcego przediuzonej
obserwaciji badania MPACT (Goldstein 20155; obserwacja chorych do dnia 09.05.2013 r,;
patrz ponizsza tabela).

W osubpopulacji choryeh 2 poziomem CA19-9 259:1GGN mediana preezyveia catkow itego
wynosita 8,4 miesigea w grupie nab-paklitakselu w skojarzeniu z gemcytabing 1 5,7
miesijca w grupie gemeytabiny (patrz ponizsza tabela). Nizsze mediany niz w pelnej
populacji chorych 2 badania MPACT mogg wskazywad na gorsze rokowanie chorweh z
poziomem CAL19-9 =59 GGN,
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Nab-paklitaksel {Abraxane®) w leczeniu zaawansowanego raka trzustki.
Analiza wrazliwo$ci - subpopulacje chorych

Tab. 10. Analiza skutecznosci nab-P + GEM vs GEM w subpopulacjach choerych - przedluzona
ohserwacja {(zrédlo: Goldstein 2015¢).

Liczba zdarzen w ‘ Liczba zdarzen, Ni

grupie nab-P + GEM w grupie GEM

PRZEZYCIE CALKOWITE - populacja catkowita HR=0,72, p<0,001
Poziom CA19-9

Prawidlowy 50 60 49 56 0,90, p=0,640
<59=xGGN 108 122 109 120 0,80, p=0,111
259xGGN 177 197 184 195 0,61, p<0,001

GGN - gOrna granica normy.

Tab. 11. Analiza skutecznes$ci nab-P + GEM vs GEM w subpopulacjach chorych {mediany) -
przediuzona chserwacja (Zrédlo: Goldstein 2015¢).

nab-P + GEM, m-ce GEM, m-ce

PRZEZYCIE CALKOWITE, poziom CA19-9

Wszyscy chorzy z badania 8,7 6,6
Prawidtowy 9,3 7.0
<59=xGGN 8,8 7.3
259xGGN 84 5,7

4.2 Analiza wplywu na budzet

W badaniu klinicznym Hoff 20134 52% pacjentéw miato podwyzszony poziom CA19-9
(259 razy powyzej gbérnej granicy normy). Majgc na uwadze to ograniczenie (przy
zachowaniu innych parametréw analizy jak w wariancie podstawowym) liczebnos¢

populacji docelowej w 1, IT i Il roku oszacowano odpowiednio na _
chorych, w tym _ chorych leczonych nab-paklitakselem.*

T Stopniowe przejmowanie rynku przez terapie skojarzona nab-paklitakselem z gemcytabing, zgodnie z
opinia ekspertow | odpowiednio w kolejnych latach).
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Tab. 12. Liczebnoi€ populacji docelowej w I, ITi IIT rokn analizy 2z o graniczeniem do chorych =2
CA19-9= 59 x GG

Il rok

Lnaliza podstawowa

-w tyn nab-P (scenaringe nowy)
Soenarinze minimalny

- w tym nab-P (scenariuse nowy)

Scenariuze maksymalny

- w tmn nab-P (zrenariusz nowy)

Ograniczenie populacji wnioskowane] do chorych ze znacznie podwyzszonym
poziomem CA19-9 (2592GGN) spowodowato redukce dodatkowych obciazef
budzZetowych do poziomu - PLN w Il rok analizy z pierw ctnie oszacowanych
- PLN dla populacji catkowitej {bez ograniczef leczenia po 2. cyklu) i-
PLN dla populacji egodne) w programem lekowym {ograniczenia kontynuacii leczenia po
2. cvklu do chorych, u ktérych uzwvskano obiektywng odpowiedz na leczenie).

18/22



Nab-paklitaksel {Abraxane®) w leczeniu zaawansowanego raka trzustki.
Analiza wrazliwo$ci - subpopulacje chorych

Tab. 13. Prognozowane ebciazenia budzetowe w 1, 11 i 11l roku analizy z ograniczeniem do chorych
z CA19-9 =2 59 x GGN {perspektywy NFZ; wariant z RSS].

Irok Il rok Il rak
Analiza podstawowa
Scenariusz istniejacy, PLN _ _ _
- w tym koszt nab-P, PLN ] | i
Scenariusz nowy, PLN _ _ _
- w tym koszt nab-P, PLN _ _ _
Dodatkowe wydatki, PLN _ _ _
- w tym koszt nab-P, PLN _ _ _
Scenariusz minimalny
Scenariusz istniejacy, PLN _ _ _
- w tym koszt nab-P, PLN | | |
Scenariusz nowy, PLN _ _ _
- w tym koszt nab-P, PLN I ] I
Dodatkowe wydatki, PLN ] [ ] ]
- w tym koszt nab-P, PLN I ] I
I
Scenariusz istniejacy, PLN _ _ _
- w tym koszt nab-P, PLN | | |
Scenariusz nowy, PLN _ _ _
- w tym koszt nab-P, PLN I ] I
Dodatkowe wydatki, PLN [ [ [
- w tym koszt nab-P, PLN I ] I

4.3 Analiza ekonomiczna

Ponizej przedstawiono wyniki dla modelu ekonomicznego dostosowanego do
subpopulacji chorych z poziomem CA19-9259 x GGN (gbrnej granicy normy).

Dane do parametryzacjami modelu przyjeto zgodnie z wynikami badania Hoff 20134
Podobnie jak dla petnej populacji, parametry dotyczace subpopulacji chorych zostaty
opracowane na podstawie danych indywidualnych (dane Whnioskodawcy). W
dedykowanym modelu wykorzystano dane dotyczace specyficznie skutecznosci leczenia
w subpopulacji chorych z poziomem CA19-9259 x GGN.

Wykreslono krzywe Kaplana-Meiera dla tej populacji dla przezycia catkowitego (0S),
czasu przezycia bez progresji (PFS}) i czasu leczenia (ToT), i nastepnie dopasowywano
modele do obserwowanych danych. Podobnie jak w przypadku modelu podstawowego,
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w analizie wrazliwoéci dla subpopulacii 2 poziomem CA19-9259 x GGN, wykorzystano
rozktad gamma dla przezycia catkowitego i stratvfikow any rozklad gamma dla PFS i
TaT.

Ze wzgledu na brak dostepu do wynikdw dla innych poziomdw CA19-9, nis jest mozliw e
przyjecie innych wartofci granicenych, Wseystkie pozostate parametry w modelu (w
tvm koszty 1 uzytecenodci) previeto tak jak w modelu prevgotowanym dla populacii
catkowite],

Model ekonomiczny {arkusz zls) specyficenie opracowany dla subpopulacji chorych =
CA19-9259x GGN zostat dotgezony do niniejszego aneksu - [Abrazane CEA_CA19_9.xls].

Koszt dodatkow ego roku zveia dla petnej populacji {pierwotny raport, bez ograniczef

kontynuacji leczenia po 2 oyklu) oszacowanc na - PLN/LYG (uzvskanis
dodatkowsch - lat zycia w pordwnaniu z monoterapia gemcytabing), a koszt
dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu oszacowano na - tyvs. PLN/QALY
{uzwvskanie dodathkcowych - lat zycia w pelnym zdrowiu w pordwnaniu z
moncterapig gemeyvtabing).

Dla subpopulacji choryeh z poziomem CAL19-9259 x GGHN, uzyskane w modelu wyniki s3
gorsze niz uzyskane dla petnej populacii {odpowiednio _
PLM/QALY), co jest 2wigzane 2 uzyskiwaniem lepszych afektéw zdrow otnyeh (uzyvskanis
dedatkowych _- w pordwnanin 2 meoncterapiy gemeytabing), ale
rémrniaz 2 wyzseymi dodatkowymi kosztami zwigzanymi z leczeniem - patrz tabels
ponizai.

Tym samym ograniczenie dostepu do leku Abraxane do subpopulacjli chorych =

poziomem C&19-9259 z GGN nie jest zasadne w  kontekfcie occeny kosztowej-

afektyw nodci leczenia,

Ze wegledu na finansowanie Abraxane w ramach programu lekowego, wyniki
z perspektywy ptatnika oraz z perspektywy wspdlnej (ptatnika i chorego) nie réznia sie
w sposdh istotny,

Tab. 14 Wyniki analizy ekonomicznej dla subpopulacji chorych z CA19-9=59x GGN (analiza z RSS).

I:l;ﬁ; L"J:r

nah-F + GEM

GEM

Tab. 15 Wyniki analizy ekonomicznej dla subpopulacji chorych z CA19-9259x GGN [analiza z RSS).
w PL ALYG A QALY ICER LYG/PLN ICUR, QALY fPLH

nah-F + GEM vz GEM
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Nab-paklitaksel {Abraxane®) w leczeniu zaawansowanego raka trzustki.
Analiza wrazliwo$ci - subpopulacje chorych
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