Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Wydziat Oceny Technologii Medycznych

Whiosek o objecie refundacjg

produktu leczniczego Abraxane
(paklitaksel w postaci nanoczasteczkowego
kompleksu z albuming)

w skojarzeniu z gemcytabing w leczeniu pierwszego
rzutu przerzutowego gruczolakoraka trzustki u dorostych

Analiza weryfikacyjna

Nr: AOTMIT-OT-4351-40/2015

Data ukonczenia: 23 pazdziernik 2015
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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Celgene Europe Limited).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Celgene Europe Limited o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 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. 15603 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: Celgene Europe Limited

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizycznej.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z pézn. 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 2014. poz. 1182 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz skrétéw

Agencja/AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ADRs dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozadane (adverse events)

AKL analiza kliniczna

AR analiza racjonalizacyjna

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

BIA ang. Budget Impact Analysis — analiza wptywu na budzet

CA19-9 ang. cgrbohydrate antigen 19-9 — marker nowotworowy czesto wykrywany u pacjentow z rakiem
trzustki

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CEA analiza kosztéw efektywnosci (cost effectiveness analysis)

CER wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)

CT ang. computer tomography — tomografia komputerowa

CUA analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)

CUR wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

CZN cena zbytu netto

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)

EFTA ang. European Free Trade Association — Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

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

FOLFIRINOX Schemat wielolekowy oksaliplatyna+irinotekan+folian wapniowy+fluorouracyl

G gemcytabina

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HR iloraz hazardéw (hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)

ICER inkrementalny wspétczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)

ICUR inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

ang. Karnofsky Performance Status — stan sprawnosci wg Karnofskiego o punktacji od 100 do 0,

N gdzie 100 oznacza stan normalny, 100 — zgon

KRN Krajowy Rejestr Nowotworow

Ly produkt leczniczy w rozumief]i’u ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z
2008 r., Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.)

LY lata zycia (life years)

MD réznica srednich (mean difference)
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MR
MZ
nd
NCPE
NFzZ
NLR

NNH

NNT

nP
PBAC
pCODR
PD
PFD
PFS
PKB
PLC
PO
PTAC
OR
oS
QALY

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RB
RCT
RR
RSS
SD
SE

Skala ECOG

SMC

Technologia

TNM
TOT
ucz

AOTMIT-OT-4351-40/2015

ang. magnetic resonance — rezonans magnetyczny

Ministerstwo Zdrowia

nie dotyczy

National Centre for Pharmacoeconomics

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. neutrophil-to-lymphocyte ratio — wspotczynnik neutrofili do limfocytow

liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

nab-paklitaksel/paklitaksel w postaci nanoczasteczkowego kompleksu z albuming
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

pan-Canadian Oncology Drug Review

ang. progressive disease — stan progresiji

ang. progression-free disease — choroba bez progresji

ang. progression-free survival — przezycie wolne od progresji
produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

iloraz szans (odds ratio)

ang. overall survival — przezycie catkowite

lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie 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, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

korzy$¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (standard deviation)

biad standardowy (standard error)

ang. Eastern Cooperative Oncology Group — skala sprawnosci ogélnej chorego od 0 do 5, gdzie
oznacza stan prawidtowy, 5 - zgon

Scottish Medicines Consortium

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

ang. Tumor Node Metastasis — klasyfikacja nowotworéw ztosliwych
ang. time of treatment — czas leczenia

urzedowa cena zbytu
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URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéow Biobdjczych
Ustawa o ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
refundacji zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)

Ustawa o ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow
swiadczeniach publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581, z p6zn. zm.)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)

WLF wysokos$¢ limitu finansowania

Whnioskodawca wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
Wytyczne AOTMIT  nr 10/2015 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 2 stycznia 2015 r. w
sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa 20.08.2015
Zdrowia przekazujgcego kopie wniosku wraz z PLR.4600.1731.2015.4.KB
analizami

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjq i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy: Abraxane (paklitaksel w postaci nanoczgsteczkowego kompleksu z albuming),
proszek do sporzadzania zawiesiny do infuzji, 5 mg/ml, 1 fiolka, 100mg, kod EAN:
5909990930265

» Whnioskowane wskazanie: w skojarzeniu z gemcytabing w leczeniu pierwszego rzutu
przerzutowego gruczolakoraka trzustki u dorostych

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

» Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK NIE

Analizy zatgczone do wniosku:
= analiza kliniczna
= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze Srodkow
publicznych

» analiza racjonalizacyjna
* inne: analiza problemu decyzyjnego, uzupetnienia

Podmiot odpowiedzialny
Celgene Europe Limited
1 Longwalk Road
Stockley Park

Uxbridge

UB11 1DB

Wielka Brytania

Whnioskodawca
j-w., reprezentowany przez osobe upowazniong
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 20.08.2015, znak PLR.4600.1731.2015.4.KB (data wptywu do AOTMIT 20.08.2015),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2015 r., poz. 345) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Abraxane (paklitaksel w postaci nanoczgsteczkowego kompleksu z albuming), proszek do
sporzadzania zawiesiny do infuzji, 5 mg/ml, 1 fiolka, 100mg, kod EAN: 5909990930265

we wskazaniu: w skojarzeniu z gemcytabing w leczeniu pierwszego rzutu przerzutowego

gruczolakoraka trzustki u dorostych.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych
wymagan, o czym Minister Zdrowia zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 02.10.2015,
znak AOTMIT-OT-4351-40/AgB_JM_PKa_ PEC/2015. Minister Zdrowia wezwat wnioskodawce do
przedfozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 20. i 23.10.2015
r. pismami Ministerstwa Zdrowia znak PLR.4600.1731.2015.6.KB =z dnia 20.10.2015 i
PLR.4600.1731.2015.7.KB z dnia 20.10.2015 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Nab-paklitaksel (Abraxane®) w leczeniu zaawansowanego raka trzustki, Analiza problemu
, Warszawa, czerwiec 2015

decyzyjnego,

o Nab-paklitaksel (Abraxane®) w leczeniu zaawansowanego raka trzustki, Analiza kliniczna, | Gz
Warszawa, czerwiec 2015
¢ Nab-paklitaksel (Abraxane®i w leczeniu zaawansowaneﬁo raka trzustki, Analiza ekonomiczna,

Analiza ekonomiczna,
Warszawa, czerwiec 2015

¢ Nab-paklitaksel (Abraxane®) w leczeniu zaawansowanego raka trzustki, Analiza wptywu na system
ochrony zdrowi , Warszawa, czerwiec 2015

Nab-paklitaksel (Abraxane®) w leczeniu zaawansowanego raka trzustki, Analiza racjonalizacyjna
, Warszawa, czerwiec 2015

o Nab-paklitaksel (Abraxane®) w leczeniu zaawansowanego raka trzustki, Uzupetnienie, |Gz
Warszawa, pazdziernik 2015
o Nab-paklitaksel (Abraxane®) w leczeniu zaawansowanego raka trzustki, Analiza wrazliwosci, [ Il
, Warszawa, pazdziernik 2015

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez
wnioskodawce) w ocenie analitykébw Agencji nie spetniaty czesci wymagan okreslonych w
Rozporzgdzeniu ws. wymagan minimalnych:

e analiza wrazliwosci w analizie ekonomicznej nie zawiera okre$lenia zakreséw zmiennosci warto$ci
wykorzystanych do uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w § 5 ust. 2 pkt 5, np. testowania wptywu
innych krzywych przezycia catkowitego, przezycia bez progresji oraz czasu trwania leczenia (§ 5
ust. 9 pkt 1 Rozporzadzenia).

Whioskodawca argumentowat ten fakt nastepujgco: ,majgc na uwadze najlepsze dopasowanie

krzywych i tym samym ich najwyzszg wiarygodnos¢, nie testowano wszystkich mozliwych rozktadow.”

W opinii Agencji wnioskodawca powinien przetestowa¢ takze inne mozliwosci, ktdre charakteryzowaty

sie zblizong wiarygodnoscig do wybranych przez niego krzywych. Majac jednak na uwadze, ze

testowanie innych krzywych nie zmienitloby jakosciowych wynikow analizy, zaakceptowano
przedstawiong argumentacje.

e W analizie ekonomicznej nie zawarto zrédta informacji dotyczacej sredniej powierzchni ciata w
Polsce (§ 8 ust. 2 Rozporzadzenia).

Whnioskodawca uargumentowat ten fakt przyjeciem zatozenia dla tego parametru.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Abraxane, proszek do sporzadzania zawiesiny do infuzji, 5 mg/ml — 1 fiolka, 100mg — kod
EAN: 5909990930265

Kod ATC

LO1CDO1 (grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, alkaloidy roslinne i inne
zwigzki pochodzenia naturalnego, taksany)

Substancja czynna

paklitaksel w postaci nanoczgsteczkowego kompleksu z a buming

Whnioskowane wskazanie

w skojarzeniu z gemcytabing w leczeniu pierwszego rzutu przerzutowego gruczolakoraka
trzustki u dorostych

Dawkowanie

125 mg/m2 pow. ciata podawana we wlewie dozylnym trwajgcym 30 minut, w 1., 8. i 15. dniu
kazdego 28-dniowego cyklu

Droga podania

wlew dozylny

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Paklitaksel jest lekiem przeciwm krotubulowym, promujgcym budowe mikrotubul z dimeréw
tubuliny i stabilizujgcym mikrotubule poprzez zapobieganie depolimeryzacji. W wyniku tej
stabilizacji nastepuje zahamowanie normalnej dynamicznej reorganizacji sieci mikrotubul,
ktéra jest niezbedna dla zasadniczych funkgciji interfazy i mitozy komérki. Poza tym, paklitaksel
wywotuje tworzenie zaburzonych formaciji lub ,peczkéw” mikrotubul przez caty cykl zyciowy
komorki oraz licznych gwiazd mikrotubul w czasie mitozy.

Produkt Abraxane zawiera nanoczasteczki wie kosci okoto 130 nm zbudowane z albuminy
surowicy ludzkiej i paklitakselu, w ktorych paklitaksel wystepuje w postaci niekrystalicznej,
amorficznej. Po podaniu dozylnym nanoczgsteczki ulegajg natychmiastowej dysocjacji do
rozpuszczalnych komplekséw albuminy z paklitakselem wielkosci 10 nm. Abumina jest
znanym czynn kiem utatwiajgcym srédbtonkowa, kaweolarng transcytoze sktadnikow osocza.
Badania in vitro wykazatly, ze obecnos$¢ albuminy w produkcie Abraxane usprawnia transport
paklitakselu przez komorki srédbtonka. Podejrzewa sie, ze usprawniony kaweolarny transport
przez btony komoérkowe odbywa sie za posrednictwem receptora albuminy gp-60 oraz, ze w
okolicy guza nastepuje zwiekszone gromadzenie sie paklitaksel dzieki biatku SPARC (ang.
Secreted Protein Acidic Rich in Cysteine), ktore wigze sie z albumina.

Oproécz wnioskowanego produktu leczniczego dopuszczone do obrotu jest réwniez inne opakowanie
tego leku: Abraxane, proszek do sporzadzania zawiesiny do infuzji, 5 mg/ml — 1 fiolka, 250mg.

Abraxane we wnioskowanym wskazaniu zostat réwniez dopuszczony do obrotu na terenie USA dnia
09.06.2013 (w wielkosci opakowania 100mg na fiolke).

Zrodto: ChPL Abraxane, Labelling Abraxane

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

11.01.2008 — data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, 20.12.2013 —
data wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu we wnioskowanym wskazaniu,
procedura rejestracyjna - centralna

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 10/69




Abraxane (paklitaksel w postaci nanoczgsteczkowego kompleksu z albuming)

AOTMIT-OT-4351-40/2015

do stosowania

Zarejestrowane wskazania

1. Monoterapia produktem leczniczym Abraxane jest wskazana w leczeniu przerzutowego
raka piersi u dorostych pacjentéw, u ktorych leczenie pierwszego rzutu choroby przerzutowej
okazato sie nieskuteczne, i u ktoérych nie mozna zastosowa¢ standardowej terapii z
antracyklinami.

2. Produkt leczniczy Abraxane w skojarzeniu z gemcytabing wskazany jest w leczeniu
pierwszego rzutu przerzutowego gruczolakoraka trzustki u dorostych.

3. Produkt leczniczy Abraxane w skojarzeniu z karboplatyng wskazany jest w leczeniu
pierwszego rzutu niedrobnokomoérkowego raka ptuc u dorostych pacjentéw, ktorzy nie
kwalifikujg sie do radykalnego zabiegu chirurgicznego i (lub) radioterapii.

Status leku sierocego

NIE

obrotu

Warunki dopuszczenia do

standardowe

Zrédto: ChPL Abraxane, Rejestr KE

3.1.1.3.

Wczesniejsze oceny wnhioskowanej technologii

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Zlecenie MZ

Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Podanie nab-
paklitakselu w
rozpoznaniach

zakwalifikowanyc

,Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usuniecie swiadczenia obejmujacego
podawanie nab-paklitakselu (paklitaksel w postaci nanoczasteczkowego
kompleksu z albuming) w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10:
C25 (nowotwor ziosliwy trzustki), C25.0 (glowa trzustki), C25.8 (zmiana

Stanowisko przekraczajgca granice trzustki), C25.9 (trzustka, umiejscowienie
Bady . nieokreslone) realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach
Przejrzystosci $wiadczenia chemioterapii niestandardowej”.

nr 230/2014 z

dnia 28.07.2014 r. Uzasadnienie stanowiska:

,Wyniki badania klinicznego Il fazy wskazuja, ze w leczeniu chorych na
rozsianego raka gruczotowego trzustki nab-paclitaxel w skojarzeniu z
gemcytabing wykazuje nieznacznie wiekszg skutecznos¢ w poréwnaniu
samodzielng chemioterapig gemcytabing (...)”

h do kodu ICD-10
C25, C25.0,
C25.8,C25.9w
ramach
»Programu
leczenia w
ramach
swiadczenia

.Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu $wiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej swiadczenia
gwarantowanego obejmujgcego podanie nab-paklitakselu (paklitakselu w
postaci nanoczgsteczkowego kompleksu z abuming) w rozpoznaniach
zakwalif kowanych do kodu ICD-10: C25 (nowotwory ztosliwe trzustki), C25.0
(nowotwor ztosliwy trzustki — glowa trzustki), C25.8 (nowotwoér ztosliwy
trzustki — zmiana przekraczajaca granice trzustki), C25.9 (nowotwor ztosliwy

chemioterapii
niestandardowej”

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 180/2014 z

trzustki — nieokreslone)”
Uzasadnienie rekomendacii:
»(--.) wynki badania klinicznego Ill fazy Hoff 2013 wskazujg na nieznacznie

dnia 28.07.2014r. | \yiekszg skutecznoéé schematu nab-paklitaksel w skojarzeniu z gemcytabing w

poréownaniu z monoterapig gemcytabing w leczeniu chorych na raka
gruczotowego trzustki. Miarg tego jest wydtuzenie mediany czasu przezycia o 1,8
miesigca i wymierna redukcja ryzyka zgonu (RR=0.72). Stosunkowo niewielki
zysk Kliniczny i wysoki koszt leczenia nab-paklitakselem sprawia jednak, ze
wedtug analiz farmakoekonomicznych inkrementalny wspétczynnik efektywnosci-
kosztéw dla tej terapii znaczaco przekracza ustawowy prog efektywnosci dla
technologii medycznych w Polsce”

Zrédto: SRP nr 230/2014, Rek nr 180/2014

3.1.2.

3.1.2.1.

Whnioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskowany sposoéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposoéb finansowania

Proponowana cena
zbytu netto

Kategoria
dostepnosci
refundacyjnej

program lekowy
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Poziom odptatnosci | bezptatnie
Grupa limitowa nowa w ramach katalogu B
Proponowany
instrument dzielenia
ryzyka
3.1.2.2. Wnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z . ) . L
whioskiem W skojarzeniu z gemcytabing w leczeniu pierwszego rzutu przerzutowego gruczolakoraka

refundacyjnym trzustki u dorostych

Zgodnie z tytutem programu lekowego, kwalifkowani do niego bedg pacjenci z
zaawansowanym rakiem trzustki zakwalif kowanym do nastepujacych kodéw ICD-10: C.25.0,
C.25.1, C.25.2, C.25.3, C.25.5, C.25.6, C.25.7, C.25.8, C.25.9. Ponadto, ,do leczenia
pierwszej linii nanoczasteczkowym kompleksem paklitakselu z abuming w skojarzeniu z
gemcytabing kwalifikowani sg pacjenci spetniajgcy wszystkie nizej wymienione kryteria:

1) rozpoznanie przerzutowego gruczolakoraka trzustki;

2) wiek 18 lat i powyzej;

Kryteria kwalifikacji do | 3) wczesniejsze niestosowanie chemioterapii o paliatywnym zatozeniu (leczenie w sytuacji
programu lekowego uogdlnienia choroby);

4) brak mozliwosci zastosowania chemioterapii wedtug schematu FOLFIRINOX;

5) obecnos¢ zmian mozliwych do zmierzenia;

6) prawidtowos¢ wskaznikdw czynnosci watroby i nerek:

- stezenie bilirubiny mniejsze lub réwne gérnej granicy wartosci prawidtowych,

- stezenie kreatyniny mniejsze lub réwne gérnej granicy wartosci prawidtowych;

7) warto$¢ stezenia hemoglobiny wigeksza niz 10 g/dI™*

.»(--.) wystgpienie co najmniej jednego z nastepujacych kryteridéw:

Kryteria 1) liczba neutrofili mniejsza niz 1500 w mm3 lub liczba plytek krwi mniejsza niz 100 000 w

niepozwalajace na

zakwalifikowanie do g1m.3;. )
programu lekowego ) cigza;
3) laktacja.”
Okreslenie czasu .Leczenie w programie trwa do czasu wystgpienia kryteriow zakonczenia udziatu w programie.
leczenia w programie Czasowe przerwanie leczenia nastepuje w przypadkach okreslonych w ChPL.”

»Z programu wylgczani sg pacjenci w przypadku wystgpienia co najmniej jednego z nizej
wymienionych kryteriéw:

1) progresja choroby;

2) brak obiektywnej odpowiedzi zmian mierzalnych ustalonej wedtug kryteriow RECIST na
podstawie wyn kéw badan obrazowych po zastosowaniu dwéch cykli leczenia;

3) brak zadawalajacej tolerancji leczenia (obecno$¢ niepozgdanych dziatan w stopniach 3. lub
4.) ustalona na podstawie wynikéw badan klinicznych i laboratoryjnych po zastosowaniu
kazdego cyklu leczenia;

4) nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg.”

* nie jest jasne, dlaczego w tytule przedmiotowego programu znajduja sie podkody C.25.5 oraz C.25.6 — brak jest ich w polskiegj
klasyfikacji ICD-10 oraz tej wg WHO

Kryteria zakonczenia
udzialu w programie

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Zasadnos¢ wnioskowanych warunkéw objecia refundacjg wobec aktualnej ustawy o refundacji —
utworzenie nowej grupy limitowej w ramach katalogu B (leki dostepne w ramach programu lekowego)
przy wysokosci limitu finansowania na poziomie ceny hurtowej brutto, kwalifikacja do poziomu refundacji
100% (kategoria odpfatnosci dla pacjenta: bezptatne) — zostata oméwiona w rozdziale 6. Ocena analizy
wptywu na budzet.
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Zauwazy¢ nalezy, ze proponowany program lekowy zaweza populacje docelowg w stosunku do zapisow
wniosku refundacyjnego oraz ChPL Abraxane poprzez wskazanie konkretnych kryteriow kwalifikaciji.
Szczegotowe informacje na ten temat oraz to, jak odnosi sie do tego Wnioskodawca, znajdujg sie
ponizej, w poszczegolnych czesciach AWA.

3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Gruczolakorak trzustki (fac. adenocarcinoma pancreatis) jest nowotworem wywodzgcym sie z czesci
zewnagtrzwydzielniczej trzustki, odpowiedzialnej za produkcje soku trzustkowego uwalnianego do
Swiatta jelita cienkiego i stuzgcego do trawienia pokarmu. Najczesciej — 60% - 70% przypadkow —
lokalizuje sie w glowie, rzadziej w trzonie i ogonie gruczotu (20% - 25%) lub ma charakter
wieloogniskowy (10% - 20%). Cechuje sie wysoka zto$liwoscig, szybkim wzrostem miejscowym
i rozprzestrzenianiem do weztéw chtonnych i watroby. W chwili rozpoznania u 80-90% chorych proces

nowotworowy jest zaawansowany, a rak — niemozliwy do doszczetnego wyciecia. (ESMO 2015,
Szczeklik 2015)

Klasyfikacja

Tabela ponizej przedstawia kody klasyfikacji ICD-10, do ktérych mogg byé kwalifikowani pacjenci z
gruczolakorakiem trzustki.

Tabela 6. Kody klasyfikacji ICD-10, do ktérej moga by¢ kwalifikowani pacjenci z gruczolakorakiem trzustki
(Rejestr CSIOZ, ICD-10 WHO)

ICD-10 Rozpoznanie
C25 Nowotwor ztosliwy trzustki
C25.0 Gtowa trzustki
C25.1 Trzon trzustki
C25.2 Ogon trzustki
C25.3 Przewdd trzustkowy
C25.7 Inna czgsé trzustki
C25.8 Zmiana przekraczajgca granice jednego umiejscowienia w obrebie trzustki
C25.9 Trzustka, umiejscowienie nieokreslone

Klasyfikacjia TNM oraz stopnia zaawansowania raka trzustki, w tym gruczolaka trzustki, wg
Miedzynarodowej Unii ds. Nowotwordw (fr. Union Internationale Contre le Cancer, UICC) przedstawia
tabela ponize;j.

Tabela 7. Klasyfikacja TNM raka trzustki, w tym gruczolakoraka trzustki (PTOK 2014, ESMO 2015)

Cecha Definicje

T Guz pierwotny

TX Nie mozna oceni¢ guza pierwotnego

TO Guz nieobecny

Tis Rak przedinwazyjny

T1 Guz ograniczony do trzustki o $rednicy <2 cm

T2 Guz ograniczony do trzustki o $rednicy >2 cm

T3 Guz przekraczajgcy granice trzustki, ale bez naciekania pnia trzewnego i tetnicy krezkowej gornej
T4 Guz naciekajgcy pien trzewny lub tetnice krezkowg goérng
N Przerzuty do regionalnych weztéw chtonnych*

NX Nie mozna oceni¢ regionalnych weztéw chtonnych

NO Nieobecnos$¢ przerzutéw do weztéw chtonnych

N1 Obecno$¢ przerzutéw do weztdw chtonnych
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M Przerzuty odlegte narzadéw
MO Nieobecnos$¢ przerzutow odlegtych
M1 Obecnos¢ przerzutéw odlegltych

* do regionalnych weztéw chtonnych zalicza sie nastepujace grupy w zaleznosci od lokalizacji guza: gérne — powyzej gtowy i
trzonu trzustki; dolne — ponizej glowy i trzonu trzustki; przednie — trzustkowo-dwunastnicze przednie, odzwiernikowe (ty ko dla
raka gtowy trzustki) i krezkowe blizsze; tylne — trzustkowo-dwunastnicze tylne, przewodu zétciowego wspolnego i krezkowe
blizsze; sledzionowe — wneki Sledziony i ogona trzustki (ty ko dla raka trzonu i ogona trzustki); trzewne — w sasiedztwie pnia
trzewnego (tylko dla raka gtowy trzustki)

Tabela 8. Klasyfikacja zaawansowania raka trzustki wedilug UICC (PTOK 2014)

Stopien zaawansowania Cecha T Cecha N Cecha M
0 Tis NO MO
1A T1 NO MO
1B T2 NO MO

T3 NO MO
1A

T1 N1 MO
11B T2 N1 MO

T3 N1 MO
11l T4 kazde N MO
v kazde T kazde N M1

W praktyce stosowany jest podziat na stadium: operacyjne (stopien I, niektérzy chorzy w stopniu II),
zaawansowania miejscowego (wiekszos¢ chorych w stopniu Il i Ill), rozsiewu (stopien IV).(PTOK 2014)

Epidemiologia

Gruczolakoraki trzustki stanowig 95% nowotwordéw ztosliwych rozwijajgcych sie w trzustce. (ESMO
2015)

Zapadalnos$¢ na raka trzustki wyniosta w Polsce w 2012 roku 6,2/100 000 u mezczyzn i 4,2/100 000 u
kobiet. Zapadalnos¢ ta zwigksza sie wraz z wiekiem — rak ten jest rzadko rozpoznawany do 30 rz.,
najczesciej (>80% przypadkow) wystepuje po 50 rz. Na swiecie stanowi 2,1% wykrywanych corocznie
nowotwordw i zajmuje 5. lub 6. miejsce wsrdd przyczyn zgondéw z powodu nowotworéw zto$liwych.
(Szczeklik 2015)

Leczenie

Przed rozpoczeciem terapii konieczna jest ocena stopnia sprawnosci chorego, wydolnosci szpiku
kostnego, watroby i nerek oraz oznaczenie CA19-9. Podwyzszone stezenie CA19-9 wystepuje u 75—
85% chorych na raka trzustki, lecz takze w nienowotworowych chorobach watroby, trzustki i drog
z6tciowych — miano przekraczajagce 100 j./ml ze znacznym prawdopodobienstwem wskazuje na
obecnos¢ nowotworu. Jesli jest planowane leczenie operacyjne, oznaczenie CA19-9 moze uzupetiaé
ocene resekcyjnosci w badaniach obrazowych. Niskie stezenie CA19-9 (< 100 jm.) Swiadczy o
niewielkim prawdopodobienstwie rozsiewu, wysokie miano (> 300 jm.) moze wskazywaé na stadium
nieoperacyjne. Zawsze konieczne jest ustalenie rozpoznania w badaniu mikroskopowym
(cytologicznym lub histologicznym). (PTOK 2014)

W przypadkach zaawansowanego raka trzustki leczenie ma charakter zazwyczaj paliatywny. U
chorych bez przerzutéw odlegtych, przy dobrym stanie ogdinym, stosuje sie chemioterapie (rzadziej
potgczong z radioterapig). Jakkolwiek, w ciggu kilku miesiecy od zakohczenia leczenia obserwuje sie
progresje miejscowg lub przerzuty odlegte. W przypadku stwierdzenia przerzutéw odlegtych, gdy stan
sprawnosci chorego jest odpowiednio dobry, stosuje sie chemioterapie opartg najczesciej na
gemcytabinie (tj. w monoterapii lub terapii skojarzonej w tzw. dubletach) lub chemioterapie wielolekowag
wg schematu FOLFIRINOX, aczkolwiek tg ostatnig tylko u pacjentéw w stanie sprawnosci 0-1 wg
ECOG. Bardzo czesto konieczne jest réwniez leczenie przeciwbdlowe, przeciwdepresyjne i
psychoterapia. W przebiegu choroby czesto pojawia sie uczucie wyczerpania. Oprécz bolu, ostabienia
i wyniszczenia pojawiajg sie tez powiktania zakrzepowo-zatorowe, wodobrzusze, niedrozno$¢ drég
z6tciowych i dwunastnicy. (Szczeklik 2015)
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Wg wytycznych PTOK 2014, zasadniczym celem paliatywnego leczenia raka trzustki jest poprawa
lub utrzymanie jakosci zycia chorego, dlatego odpowiedZ objawowa powinna by¢ waznym
elementem monitorowania skutecznosci terapii systemowej. Cze$¢ chorych moze odnies¢ korzysé z
zastosowania paliatywnej radioterapii. U chorych, u ktérych dominujgcym objawem jest bdl, nalezy
rozwazy¢ wykonanie w trakcie operacji neurolizy splotu trzewnego.

Szczegoly odnosnie obecnie zalecanego leczenia przerzutowego gruczolakoraka trzustki
przedstawione sg w rozdziale 3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne niniejszej analizy.

Rokowanie
W odniesieniu do chorych z chorobg przerzutowg, sredni czas przezycia wynosi 3-6 miesiecy, a
dlugotrwate przezycie praktycznie sie nie zdarza. (Szczeklik 2015)

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Zgodnie z danymi otrzymanymi z Narodowego Funduszu Zdrowia (pismo nr DAiS.036.23.2015
W.28834.JS z dnia 07.10.2015) rocznie na nowotwory ztosliwe trzustki, ktére sg kwalifikowane do
podkodéw C.25.0, C.25.1, C.25.2, C.25.3, C.25.7, C.25.8, C.25.9 leczy sie 6 800 i 7 113 osbb (dane dla
petnych lat 2013 i 2014). Na podstawie uzyskanych danych nie da sie jednak wywnioskowac, ilu rocznie
leczy sie pacjentdw ze wskazaniem ocenianym w niniejszej analizie — przerzutowy gruczolakorak
trzustki w pierwszej linii leczenia.

Ekspert kliniczny — Prof. Maciej Krzakowski, konsultant krajowy ds. onkologii klinicznej — wskazuje, ze
roczna liczba pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ stosowana, to okoto 1000 oséb.*!

Doktadne szacowania populacji docelowej wraz z ich ograniczeniami przedstawia rozdziat 6. Ocena
analizy wptywu na budzet.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne
Wyszukiwanie rekomendacji i wytycznych Klinicznych przeprowadzono na stronach internetowych
nastepujgcych organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK)
¢ Polska Unia Onkologii (PUO)
e Polskie Towarzystwo Onkologiczne (PTO)
¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
e European Society for Medical Oncology (ESMO)
e European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC)
e American Society of Clinical Oncology (ASCO)
¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN)

oraz w trakcie przeszukiwania weryfikacyjnego w bazach danych (rozdziat 4.1.2. Ocena strategii
Wyszukiwania) i kontrolnie w wyszukiwarce Google. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 05.10.2015
dla stron internetowych w/w towarzystw, 20.10.2015 dla wyszukiwania weryfikacyjnego w bazach
danych i 22.10.2015 dla wyszukiwarki Google. Skupiono sie na tych informacjach przedstawionych w
wytycznych, ktére odnoszg sie do leczenia pierwszoliniowego pacjentéw z gruczolakorakiem trzustki w
stadium przerzutow.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

L Wypowiedz Prof. Macieja Krzakowskiego: ,,Okoto 1000 chorych rocznie (rozpoznanie raka trzustki — okoto 3500 chorych rocznie,
przezycie roczne od chwili rozpoznania — okoto 20% chorych, dodatkowe czynn ki kliniczne — ograniczenie populacji chorych z
mozliwoscig stosowania chemioterapii).”
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Tabela 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja
, rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Do niedawna za standard uznawano monoterapie gemcytabing. W badaniach Ill fazy nie wykazano, aby
dodanie pochodnej platyny, irynotekanu lub fluoropirymidyny do gemcytabiny znaczgco wptywato na czas
przezycia. Wyniki metaanalizy wskazujg na mozliwg przewage skojarzenia gemcytabiny z kapecytabing lub
pochodng platyny wobec samej gemcytabiny u chorych w dobrym stanie sprawnosci. Erlotyn b dodany do
gemcytabiny w pierwszej linii leczenia istotnie zwieksza jego toksycznos¢ i nieznacznie wydtuza czas
przezycia, chociaz poprawa rokowania jest wyrazniejsza u chorych, u ktérych wystgpita wysypka skorna
przynajmniej 2. stopnia. Poniewaz gemcytabina metabolizowana jest w watrobie, gdy stezenie bilirubiny
przekracza 1,5 raza gérng granice normy pomimo protezowania drog zoéfciowych, mozliwg opcjg leczenia
jest chemioterapia z uzyciem fluoropirymidyny z oksaliplatyng (np. FOLFOX).

U chorych w odpowiednio dobrym stanie sprawnosci ogélnej (0 lub 1) mozna rozwazaé stosowanie
chemioterapii wielolekowej schematem FOLFIRINOX. Innym schematem wielolekowym jest
skojarzenie gemcytabiny z nab-paklitakselem. W kazdym przypadku nalezy prowadzi¢ bardzo staranne
leczenie objawowe.

Leczenie choroby zaawansowanej/przerzutowej

1) obowigzkowe jest kontrolowanie bolu, czesto konieczne jest wsparcie ze strony specjalisty
zajmujgcego sie leczeniem przeciwbdlowym.

2) u pacjentdw ze stanem sprawnosci 3 / 4, z istotnymi czynnikami ryzyka oraz bardzo krétkim
oczekiwanym przezyciu rozwazane moze byc¢ jedynie leczeni symptomatyczne. Dla takich pacjentéw
nie moze by¢ nawet opcjg leczenie gemcytabing.

3) U Scisle wyselekcjonowanych pacjentéw ze stanem sprawnosci ECOG réwnym 2 z powodu duzej
ESMO 2015 masy nowotworu, jako dajgca szanse na uzyskanie odpowiedzi rozwazona moze by¢ gemcytabing w
(Europa) potaczeniu z nab-paklitakselem [ll, B].

4) U pacjentow ze stanem sprawnosci 2 i/lub poziomem bilirubiny przekraczajgcej 1,5 raza gérng granice
normy mozna rozwazy¢ monoterapie gemcytabing [l, A

5)  Jesli stan sprawnosci pacjenta wynosi 0 lub 1 i poziom bilirubiny nie przekracza 1,5 raza gérnej granicy
normy, nalezy rozwazy¢ dwie terapie skojarzone — FOLFIRINOX lub potgczenie gemcytabiny z nab-
paklitakselem [I,A].*

Efektywnos$¢ leczenia powinna by¢ oceniana co dwa miesigce z odpowiednim, wczesniejszym skanem TK.
Leczenie nalezy przerwac, jesli zaobserwowana zostata progresja zgodnie z kryteriami RECIST.

PTOK 2014
(Polska)

Leczenie choroby przerzutowej — pierwsza linia leczenia

Akceptowalne chemioterapie skojarzone u pacjentéw w dobrym stanie ogélnym (ECOG 0-1, dobra kontrola
bélu, protezowanie drég zétciowych i odpowiednie odzywienie):

- schemat FOLFIRINOX (kat. 1, preferowany)
- gemcytabina+nab-paklitaksel (kat. 1, preferowany)

- gemcytabina+erlotyn b (kat. 1, mimo istotnego przedtuzenia przezycia, rzeczywista korzy$¢ jest niewielka,
co sugeruje, ze korzysci z tej terapii moze odnies$¢ niewielka grupa chorych)

- gemcytabina+kapacytabina (kat. 2A)

- gemcytabina+cisplatyna (szczegdlnie u pacjentéw z mozliwie dziedzicznymi nowotworami) (kat. 2A)
- ustalone dawki gemcytabiny, docetakselu i kapacytabiny (schemat GTX) (kat. 2B)

- fluoropirydyna+oksaliplatyng (kat. 2B) (tj. FOLFOX lub CapeOx)

Akceptowalne chemioterapie w monoterapii u pacjentéw w ztym stanie ogéinym:

- gemcytabina w dawce 1000mg/m? przez 30min, co tydzien przez 3 tygodnie co 28 dni (kat. 1)

- ustalone dawki gemcytabiny (10mg/m2/min) mogg zastgpi¢ standardowy wlew gemcytabiny przez 30
minut (kat. 2B)

- kapacytabina lub wlew ciagty 5-FU(kat. 2B)
- opieka paliatywna i najlepsza podtrzymujgca (kat. 2A)**

* poziom dowodéw — dowody pochodzg z: | —min. 1 RCT o dobrej jakosci metodologicznej (niskie ryzyko btedu) lub metaanalizy dobrze
przeprowadzonych RCT bez heterogennosci, Il — matych RCT lub duzych RCT z podejrzeniem btedu (nizsza jako$¢ metodologiczna) lub metaanaliz
takich badan lub badan z wykazang heterogenicznoscig; stopien dowodéw: A — silne dowody na skutecznos¢ z istotng korzyscig kliniczna, silnie
rekomendowany, B — silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$¢, ale z ograniczong korzyscig kliniczng, ogdinie rekomendowany

NCCN 2015
(USA)

** poziom dowoddw — kategoria 1 — w oparciu o dowody wysokiej jakosci, istnieje jednolity konsensus NCCN, ze interwencja jest wtasciwa, kategoria
2A — w oparciu o dowody nizszej jako$ci, istnieje jednolity konsensus NCCN, Ze interwencja jest wiasciwa, 2B — w oparciu o dowody nizszej jakosci,
istnieje konsensus NCCN, ze interwencja jest wlasciwa

Ostatecznie zidentyfikowano 3 wytyczne praktyki klinicznej — polskg PTOK 2014, europejskg ESMO
2015 oraz amerykanska NCCN 2015. Wszystkie wskazujg na mozliwos¢ zastosowania potgczenia nab-
paklitakselu z gemcytabing u pacjentéw z przerzutowym rakiem trzustki, o ile ich stan sprawnosci nie
jest zty (ECOG 0-1, maksymalnie 2). Jako potencjalne komparatory wytyczne wskazujg przede
wszystkim monoterapie gemcytabing. Innymi opcjami do rozwazenia mogg by¢ skojarzenia
gemcytabiny z kapacytabing, pochodnymi platyny, erlotynibpem, a takze schematy
fluoropirydyna+oksaliplatyng oraz FOLFIRINOX.
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Wytyczne wskazujg jednoczesnie, ze w leczeniu raka trzustki bardzo istotne jest wtasciwe kontrolowanie
boélu.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 9 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 1 odpowiedz, ktérg przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 10. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedlug opinii ekspertow
klinicznych

Ekspert

Maciej Krzakowski, KK ds. onkologii klinicznej*

Interwencje stosowane
obecnie

‘W leczeniu zaawansowanego raka trzustki obecnie najczesciej stosowane sa:

e chemioterapia wielolekowa wedtug schematu FOLFIRINOX

e chemioterapia jednolekowa gemcytabing;

e chemioterapia jednolekowa fluorouracylem.

Stosowanie schematéw jednolekowych jest obecnie postepowaniem suboptymalnym”

Interwencje, ktére moga
zostac zastapione przez
interwencje wnioskowana

.Chemioterapia z udziatem nab-paklitakselu i gemcytabiny zastapi monoterapie
gemcytabing oraz czes$é sytuacii, w ktérych stosowany jest schemat FOLFIRINOX.”

Interwencje najtansze

sNajnizszy — sposréd metod stosowanych w zaawansowanym raku trzustki — koszt ma
obecnie monoterapia gemcytabing.”

Interwencje
najskuteczniejsze

+W leczeniu chorych na zaawansowanego gruczolakoraka trzustki skuteczne sg oba —
wymienione wczesniej — schematy (FOLFIRINOX oraz nab-paklitaksel z gemcytabing),
przy czym stosowanie pierwszego z wymienionych schematéw jest mozliwe u chorych w
lepszym stanie ogélnej sprawnosci.”

Interwencje
rekomendowane w
wytycznych klinicznych

LOpracowanie ZALECENIA POSTEPOWANIA DIAGNOSTYCZNO-TERAPEUTYCZNEGO
W NOWOTWORACH ZtOSLIWYCH wskazujg, ze oba schematy chemioterapii(
FOLFIRINOX oraz nab-paklitaksel z gemcytabing) mogg by¢ stosowane u chorych na
gruczotowego raka trzustki w stadium uogdlnienia w zaleznosci od ogélnego stanu

chorych.”
* analizujgc wypowiedz prof. Krzakowskiego nalezy mie¢ na uwadze, ze schemat FOLFIRINOX, zgodnie z projektem programu
lekowego, nie bedzie zastgpowany przez skojarzenie nab-paklitakselu z gemcytabina/ nie jest dla tego skojarzenia komparatorem,
poniewaz zapisy kryteriow kwalifikacji pacjentéw do tego programu wymagajg, aby pacjenci wigczani nie mieli mozliwosci
zastosowania chemioterapii w schemacie FOLFIRINOX.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 sierpnia 2015 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 2015.42), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w
rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu C25 i podkodéw C.25.0, C.25.1, C.25.2, C.25.3, C.25.7,
C.25.8, C.25.9 w Polsce sg: karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, dakarbazyna, doksorubicyna,
etopozyd, fluorouracyl, gemcytabina, ifosfamid, irinotekan, lanreotyd, mitomycyna, okreotyd,
oksaliplatyna, winblastyna, winkrystyna i winolerbina. Wszystkie te substancje finansowane sg w
ramach Katalogu chemioterapii. Szczegétowe dane przedstawia tabela w Zataczniku nr 1.

Z danych uzyskanych od NFZ (pismo nr DAiS.036.23.2015 W.28834.JS z dnia 07.10.2015) wynika, ze
w 2013 i 2014 roku na nowotwory ztosliwe trzustki kwalifikowane do podkodéw C.25.0, C.25.1, C.25.2,
C.25.3, C.25.7, C.25.8, C.25.9 lekami chemioterapeutycznymi leczyto sie 417 i 421 osdb, z czego 365
i 357 dostawato gemcytabine, odpowiednio. Na podstawie uzyskanych danych nie da sie jednak
wywnioskowac, ilu rocznie leczyto sie pacjentéw ze wskazaniem ocenianym w niniejszej analizie —
przerzutowy gruczolakorak trzustki w pierwszej linii leczenia i ilu z nich dostawato gemcytabine w
monoterapii.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 11. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator analitykow Agencji

Uzasadnienie wnioskodawcy

+~Wedtug wytycznych Polskiej Unii Onkologii z 2013 roku w leczeniu raka trzustki

monoterapia ; B ! )
w ramach chemioterapii mozna stosowac:

gemcytabing

Wybér zasadny —
wobec tresci
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gemcytabine;
fluorouracyl z folinianem wapniowym;
gemcytabine z erlotynibem;
schemat FOLFIRINOX;

e nab-paklitaksel z gemcytabing (...)
Wedtug miedzynarodowych wytycznych NCCN z 2014 roku akceptowalnymi
schematami chemioterapii skojarzonej u chorych z przerzutowym rakiem trzustki i
dobrym stanem sprawnosci, poza leczeniem skojarzonym gemcytabing i nab-
paklitakselem, sa:

¢ FOLFIRINOX;
gemcytabina + erlotyn b;
inne leczenie skojarzone zawierajgce gemcytabing;
gemcytabina w monoterapii;
kapecytabina lub 5-fluorouracyl;

o fluoropirymidyna + oksaliplatyna.
Obecnie sposréd wymienionych lekéw w Polsce w analizowanym wskazaniu obok
gemcytabiny refundowane sa: cisplatyna, fluorouracyl, irynotekan i oksaliplatyna.
Zgodnie z opinig eksperta klinicznego (...)

Ze wzgledu na czesciowy brak refundacji (brak refundacji dla kapecytabiny i
erlotynbu w analizowanym wskazaniu) i ograniczone stosowanie chemioterapii
skojarzonej zawierajgcej gemcytabine, mozna przyja¢, ze nie bedzie ona stanowi¢
alternatywy dla nab-paklitakselu. Tym samym, oceniana interwencja nie bedzie
zastepowac leczenia skojarzonego opartego o gemcytabing, a wiec leczenie
skojarzone (tzw, ,dublety”) nie stanowig komparatora dla nab-paklitakselu.

Wedtug wytycznych ESMO/ESDO z 2012 roku gemcytabina stanowi standardowe
postepowanie w ramach chemioterapii u chorych z przerzutowym rakiem trzustki
Wedtug wytycznych ESMO/ESDO z 2012 roku gemcytabina stanowi standardowe
postepowanie w ramach chemioterapii u chorych z przerzutowym rakiem trzustki.
Zgodnie z opinig ekspertow klinicznych zawartg w Stanowisku Rady Przejrzystosci
nr 38/2014 z dnia 28 stycznia 2014 r. i Rekomendacji nr 32/2014 z dnia 28 stycznia
2014 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie usuniecia z
wykazu $wiadczen gwarantowanych swiadczenia opieki zdrowotnej obejmujgcego
irinotekan w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C25, C25.1, C25.8,
C25.9, realizowanego w ramach programu chemioterapii niestandardowej,
gemcytabina w monoterapii jest obecnie powszechnie stosowang, najtansza metodg
leczenia zaawansowanego raka gruczotowego trzustki.”

wytycznych praktyki
klinicznej,
wypowiedzi
eksperta, zatozen
programu lekowego
oraz sytuacji
refundacyjnej w
odniesieniu do
rozwazanej
jednostki
chorobowej w
Polsce
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z AKL Wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriéw wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy Wnioskodawcy byta ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania nab-paklitakselu
w skojarzeniu z gemcytabing w leczeniu pierwszego rzutu przerzutowego gruczolakoraka trzustki u
dorostych chorych w poréwnaniu z gemcytabing w monoterapii. Kryteria selekcji badan do przegladu
systematycznego Whnioskodawcy wraz z uwagami analityka Agenciji przedstawia tabela ponizej.

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
chorzy z przerzutowym gruczolakorakiem - Zauwazy¢ nalezy, ze
trzustki wczesniej nieleczeni chemioterapig populacja, ktéra ma by¢

objeta proponowanym
programem lekowym,
jest zawezona w
stosunku do tej
wskazanej przez
Whioskodawce w
Populacja kryteriach wtgczenia (tj.
zawezona do pacjentow,
ktoérzy nie moga
przyjmowac
chemioterapii wg
schematu FOLFIRINOX),
Patrz réwniez — zapisy
rozdziatu 4.1.3.2.
niniejszej analizy
Interwencja Nab-paklitaksel w skojarzeniu z gemcytabing - brak
Komparatory Gemcytabina w monoterapii - brak
ocena skutecznosci: badania odnoszgce sie Kryteria wtaczenia nie
o przezycie catkowite (ang. overall survival, | 40 mechanizmow obejmowaty punktéw
0S) choroby lub koncowych dotyczacych
A . mechanizmdw leczenia, | jakosci zycia.
. przezycie wolne od progresji (ang.
progression free survival, PFS)
. odsetek chorych z odpowiedzig na
leczenie wg RECIST 1.0. (ocena
niezalezna i ocena badacza)
. odsetek chorych z kontrolowang chorobg
Punkty e  czas od utraty kontroli choroby
koncowe e odsetek chorych z redukcjg poziomu
CA19-9 o co najmniej 20% i 90%
ocena bezpieczenstwa:
e  zdarzenia niepozadane tgcznie
e  zdarzenia niepozadane powodujgce
przerwanie leczenia
e  zdarzenia niepozadane prowadzgce do
zgonu
. poszczegolne zdarzenia niepozadane
e  zdarzenia niepozadane stopnia 23
e  pierwotne kontrolowane badania kliniczne | e  opisy przypadkow brak
Typ badan z randomizacja; oraz opinie
ekspertow
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e  opracowania wtérne: do przegladu badan | ¢  pogladowy i

wtérnych wigczono opracowania z przegladowy
cechami przeglgdu systematycznego, tj. charakter
sprecyzowanym pytaniem klinicznym, publikaciji

przeszukiwaniem prowadzonym
niezaleznie przez co najmniej dwoch
analitykdw, w co najmniej dwoch bazach
informacji medycznej (MEDLINE,
EMBASE lub the Cochrane L brary), w
ktorych oceniano skutecznosc¢ i/lub
bezpieczenstwo nab-paklitakselu w
poréwnaniu ze zdefiniowanymi
komparatorami.

Wiaczono publikacje w jezykach: angielskim, . brak publikacji brak
polskim, niemieckim i francuskim petnotekstowej (do
analizy gtéwnej
dodatkowo
wigczono
abstrakty
konferencyjne
przedstawiajgce
wyn ki badan
randomizowanych)

Inne kryteria

Wg Whnioskodawcy ,dodatkowo, w celu uwzglednienia petnego efektu terapeutycznego, dla nab-
paklitakselu wtgczono takze badania obserwacyjne z grupg kontrolng (badania kohortowe oraz
kliniczno-kontrolne), badania opisowe (serie przypadkoéw, badania grupy pacjentéw; poziom IVA-C
klasyfikacji doniesien naukowych wg Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, AOTMiIT)
oraz abstrakty konferencyjne dotyczace badan randomizowanych wigczonych do analizy.”

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przeglagdzie systematycznym dostarczonym przez Whnioskodawce, w celu odnalezienia badan
pierwotnych, dokonano przeszukania w bazach Embase, Medline, The Cochrane Library oraz The
Centre for Reviews and Dissemination. Jako date odciecia wskazano 10.06.2015 roku.

W opinii analitykow Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo w
zakresie wykorzystanych haset oraz sposobu ich tgczenia.

Analityk Agencji (AgB) przeprowadzit wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline, Embase i The
Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych ocenianego problemu zdrowotnego i interwencji
(w odniesieniu do bazy Embase wyszukiwanie ograniczono do publikacji opublikowanych od poczatku
2015 roku). Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 20.10.2015.

W wyniku wyszukiwan witasnych analityk Agencji nie odnalazt dodatkowych badan, ktére mogtyby
zosta¢ wtgczone do przegladu systematycznego Wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przeglagdu wnioskodawcy

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego wnioskodawca zidentyfikowat i wigczyt do
analizy klinicznej jedno randomizowane badanie kliniczne MPACT. Badanie to byto badaniem
rejestracyjnym na terenie Unii Europejskiej oraz USA. (EPAR Abraxane, Labelling Abraxane).
Dodatkowo wnioskodawca zidentyfikowat, poza predefiniowanymi kryteriami wigczenia do swojego
przegladu systematycznego, dwa mate populacyjnie badania Hoff 2011 (n=67) oraz Zhang 2013 (n=21),
w ktérych w kazdych z ramion podawano nP+G. Byly to zatem typowe badania nad okresleniem
maksymalnej tolerowalnej dawki nP w pofgczeniu z G i majgce jako dodatkowy cel okreslic wstepny
profil bezpieczenstwa tego skojarzenia. W zwigzku z tym wyniki z tych badan nie zostaty przedstawione
w niniejszej analizie, jedynie w czesci dotyczgcej bezpieczenstwa skomentowane zostato, na ile dane
na temat zdarzen niepozadanych z nich pochodzgce sg zbiezne z analogicznymi danymi z badania
MPACT.

Whnioskodawca przedstawit takze dodatkowe dane z doniesien i abstraktéw konferencyjnych, ktére nie
zostaty omoéwione w niniejszej analizie ze wzgledu na ich niskg wiarygodno$é. Ponadto, Wnioskodawca
zidentyfikowat i opisat opracowanie wtdrne Reni 2014 oceniajgce przezycie catkowite skorygowane o
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jakos¢ w oparciu dane z badania MPACT, jakkolwiek ze wzgledu na fakt, ze jest to publikacja dotyczgca
bardziej rozwazan pod kgtem ekonomicznym, réwniez nie zostata przedstawiona ponizej.

41.3.1.

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 13. Skréotowa charakterystyka badania MPACT wiaczonego do przegladu systematycznego

wnioskodawcy

Celgene

finansowania:

z randomizacjg typu superiority,
w ktérym poréwnywano
skutecznos$¢ i bezpieczenstwo
terapii skojarzonej nab-
paklitaksel+gemcytabina (nP+G)
z monoterapig gemcytabing (G)
u pacjentoéw z gruczolakorakiem
trzustki z przerzutami wczesniej
nieleczonych chemioterapig

Stosowana dawka nP wynosita
125 mg/m? pc. w 1., 8. 15. dniu
kazdego 28-dniowego cyklu,
jednoczesna dawka G — 1000
mg/m? pc. podawana w 1., 8. i
15. dniu kazdego 28-dniowego
cyklu w grupie nP+G. W grupie
G lek podawano raz w tygodniu
przez 7 z 8 tygodni (1 cykl), a
nastepnie w 1., 8.1 15. dniu
kazdego 28-dniowego cyklu (2
cykl i kolejne).

Leczenie kontynuowano do
stwierdzenia progresji choroby
lub wystgpienia
nieakceptowalnych zdarzen
niepozgdanych.

Randomizacja miata miejsce
miedzy majem 2009 a
kwietniem 2012 roku.
Obserwacja pacjentéw trwata do
poczatku maja 2013 roku.
Randomizacje przeprowadzono
ze stratyfikacjg ze wzgledu na
region geograficzny (Ameryka
Pdétnocna vs inny), wejsciowy
KPS (70-80 vs 90-100) i
obecnos¢ przerzutéow w watrobie
(tak vs nie)

Liczba pacjentéw

Grupa nP+G: 431

Grupa G: 430

Ostatecznie leczenie otrzymato:
Grupa nP+G: 420

Grupa G: 403

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Wieloosrodkowe Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
MPACT _ S ok 218
) miedzynarodowe, niezaslepione, | ¢ Wiek 210, o e przezycie catkowite
Zrodio dwuramienne badanie kliniczne | ¢ histologicznie lub cytologicznie

potwierdzonego gruczolakoraka
trzustki z przerzutami zgodnie z
kryteriami RECIST v1.0,

przerzuty rozpoznane do 6 tyg. przed
randomizacjg (w tomografii
komputerowej lub rezonansie
magnetycznym),

chorzy nieleczeni wczesniej
chemioterapig,*

parametry hematologiczne: Hb=9 g/dI;
ptyki=100 tys. mm?; neutrofile
>1,5x1091,

AST,ALT (SGPT) <2,5 x gorny limit
normy w przypadkéw przerzutéw do
watroby <5 goérny limit normy,

=70 pkt. w skali sprawnosci
Karnofsky'egot;

bez zéttaczki, wodobrzusza, zaburzen
ze strony ukfad moczowego, uktadu
krzepniecia krwi, bez lekow
przeciwbdlowych,

Kryteria wykluczenia (gtéwne):

choroba miejscowo zaawansowana,
nowotwor wysp trzustkowych,
stosowanie gemcytabiny lub innych
chemioterapeutykéw w dawkach
leczniczych w ramach leczenia
adjuwantowego,

przerzuty do moézgu, w wytgczeniem
chorych wczesniej leczonych z
powodu przerzutéw do mozgu i
dobrze kontrolowanych (bez obrzeku,
bez steryddéw),

choroba nowotworowa, z wytgczeniem
raka in situ, raka
kolczystokomorkowego skory i
podstawnokomorkowego skory,
aktywne zakazenie,

pogorszenie stanu 210 pkt. w skali
sprawnosci Karnofsky'ego w okresie
od wizyt kwalifikacyjnej do 72 godz.
przed randomizacjg.

(0S).

Drugorzedowe:

e przezycie bez
progresji (PFS) oraz
odpowiedz na
leczenie wg kryteriow
RECIST 1.0 w
niezaleznej ocenie
radiologicznej (w/w
punkty koncowe
oceniane byty rowniez
przez badaczy).

Inne:

e odsetek chorych z
kontrolg chorobg,

e czas do
niepowodzenia
leczenia,

e odsetek chorych z
redukcjg poziomu
CA19-9 o co najmniej
20% i 90%,

e zdarzenia
niepozadane.

Odpowiedz na leczenie
oceniana byta za
pomocg CT lub MR co 8
tygodni zgodnie z
kryteriami RECIST 1.0.
Oceniajgcy w ramach
niezaleznej oceny
radiologicznej byli
zaslepieni co do
przydziatu do grupy.
Pomiary poziom
antygenu 19-9 (CA19-9)
przeprowadzono na
poczatku badania,

a nastepnie co 8
tygodni.

Pacjenci uczestniczyli w
badaniu do progresji lub
zgonu lub wycofania
zgody na dalsze
leczenie, a monitorowani
do $mierci lub
zamkniecia badania.

* dopuszczono stosowanie fluorouracylu lub gemcytabiny jako leczenie adjuwantowe w ramach chemioradioterapii, w skojarzeniu z radioterapig co
najmniej 6 m-cy przed randomizacjg.

Definicje punktéw korncowych dotyczgcych skutecznosci ocenianych w badaniu byty nastepujgce:

e OS - ang. Overal

Survival, przezycie catkowite — czas od randomizacji do $mierci z

jakiegokolwiek powodu. Pacjenci, ktérzy nie umarli, byli cenzorowani w dniu, w ktérym po raz
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ostatni wiedziano, ze zyjg. Cenzorowano réwniez pacjentdw, ktérych utracono z obserwac;ji
(ang. lost to follow-up). Przezycie byto szacowane z zastosowaniem krzywej Kaplan-Meier.

e PFS - ang. Progression Free Survival, czas bez progresji choroby — czas od randomizacji do
progresji lub $mierci z jakiegokolwiek powodu, cokolwiek byto pierwsze. Pacjenci, ktérzy nie
wykazali progresji lub ktorzy nie zmarli, byli cenzorowani w dniu ostatniego pomiaru wielkosci
nowotworu. Jesli pacjent rozpoczat nowg terapie przeciwnowotworowg przed udokumentowang
progresjg lub $miercia, byt cenzorowany w dniu ostatniego pomiaru wielkosci nowotworu, ktory
wykazat brak progresji przed przystgpieniem do nowego leczenia. Pacjenci z brakujgcymi
dwoma lub wiecej nastepujacymi po sobie ocenami wielkosci nowotworu przed wizytg
dokumentujgcg progresje choroby byli cenzorowani w dniu ostatniej oceny wielkosci
nowotworu, ktéra wykazata brak progresji. PFS byt szacowany z zastosowaniem krzywej
Kaplan-Meier.

e ORR - ang. Objective tumor Response Rate, obiektywna odpowiedz na leczenie — procent
pacjentow, ktérzy wykazali potwierdzong catkowitg lub czesciowg odpowiedz na leczenie (CR
— ang. Complete Response, lub PR — ang. Partial Response, odpowiednio) w niezalezne;j
zaslepionej ocenie radiologicznej zgodnie z kryteriami RECIST 1.0. Zgodnie z w/w kryteriami,
CR definiowane byto jako catkowite znikniecie wszystkich znanych zmian nowotworowych i brak
nowych zmian oraz objawdw choroby przynajmniej 4 tygodnie po pierwszej dokumentac;ji
odpowiedzi. PR byt z kolei definiowany jako przynajmniej 30% spadek sumy najdtuzszych
srednic docelowych zmian nowotworowych i brak progresji w zmianach niedocelowych w
oparciu o potwierdzong odpowiedz w ocenie badaczy w odniesieniu do najlepszej odpowiedzi
na leczenie w czasie badania.

e TTF-ang. Time to Treatment Failure — czas do niepowodzenia leczenia — czas od randomizacji
do niepowodzenia leczenia definiowanego jako progresja choroby, rozpoczecie nowej terapii
przeciwnowotworowej (wlgczajgc radioterapie paliatywng lub zabieg chirurgiczny zmian
nowotworowych) lub $mierci z jakiegokolwiek powodu, cokolwiek wystgpito pierwsze. TTF byt
szacowany z zastosowaniem krzywej Kaplan-Meier.

e choroba kontrolowana — stabilna choroba przez =216 tyg., potwierdzona catkowita odpowiedz
lub potwierdzona cze$ciowa odpowiedz na leczenie

Definicje punktéw koncowych dotyczgcych bezpieczenstwa ocenianych w badaniu byly nastepujace:

e TEAE - ang. Treatment Emergent Adverse Event, zdarzenia niepozadane pojawiajgce sie w
czasie leczenia — jakiekolwiek zdarzenia niepozadane wystepujgce lub nasilajgce sie w czasie
lub po zastosowaniu leczenia w badaniu oraz w ciggu 30 dni po przyjeciu ostatniej dawki leku
w badaniu. Stopnie nasilenia zgodnie z kryteriami CTCAE v3.0 (Common Terminology Criteria
for Adverse Events) byly nastepujgce: 1 —tagodne AE, 2 — umiarkowane AE, 3 — ostre AE, 4 —
zagrazajgce zyciu lub prowadzace do niepetnosprawnosci AE, 5 — Smieré w wyniku AE.

e Liczba pacjentow z redukcjg dawki w czasie trwania leczenia.
e Liczba pacjentéw z przerwaniem w podawaniu leku w czasie trwania leczenia.

e Liczba opdznien w podaniu leku lub dawki nie podane w czasie trwania leczenia. Opéznienia w
podaniu leku nie dtuzsze niz 21 dni pozwalaty pacjentom na powrét do zdrowia, w przeciwnym
wypadku pacjenci byli wycofywani z badania za wyjgtkiem stwierdzenia neuropatii obwodowe;.

W odniesieniu do skuteczno$ci, przeprowadzono analize ITT — wszyscy zrandomizowani pacjenci:
nP+G - 431, G — 430. W odniesieniu do bezpieczenstwa, przeprowadzono analize TP -
zrandomizowani pacjenci, ktérzy dostali min. 1 dawke leku w badaniu: nP+G — 421, G — 402. 38
pacjentéw nieleczonych w badaniu byty to osoby, ktére wycofaty zgode na udziat w nim po ujawnieniu
wynikéw randomizacji. (Protokét MPACT, clinicaltrails.gov)

Ostatecznie, charakterystyka wejsciowa pacjentéw wigczonych do badania nie réznita sie znaczaco
miedzy grupami. Podsumowujgc wejsciowe cechy demograficzne populacji badania, mediana wieku
pacjentdow wynosita 63 lata (zakres 27 — 88), przy czym wiekszo$¢ — 58% — miato mniej niz 65 lat i
wiekszos¢ — 58% — stanowili mezczyzni, 87% osb6b byto rasy biatej. W odniesieniu do choroby, u 16%
chorych stan sprawnosci oceniono na 100 pkt w skali Karnofskiego, u 44% — na 90 pkt, u 32% — na 80
pkt, u 7% — na 70 pkt, zas u <1% — na 60 pkt. Rak umiejscowiony w gtowie trzustki wystepowat u 43%
chorych, trzonie — u 31%, a ogonie — u 25%, w pozostatych przypadkach (1%) miejsce wystepowania
guza byto nieznane. Przerzuty zlokalizowane w watrobie miato 87% chorych, w ptucach — 39%, w
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otrzewnej — 3%. U 6% chorych wtaczonych do badania przerzuty nowotworowe wystepowaty w jednym
miejscu, u 47% — w dwoch, u 32% — w trzech. U pozostatych chorych (14%) stwierdzono wiekszg niz 3
liczbe miejsc wystepowania przerzutow. 15% chorych miato prawidiowe stezenie CA19-9, u 32%
stwierdzono stezenie wyzsze o <59 razy goérna granica normy, zas$ u 52% — stezenie wyzsze =59 razy
gorna granica normy, mediana stezenia CA19-9 wynosita 2 470 U/ml. 3% chorych bylo wczesniej
leczonych radioterapia, 4% — chemioterapig (w badaniu dopuszczone byto stosowanie fluorouracylu lub
gemcytabiny jako leczenie adjuwantowe w ramach chemioradioterapii co najmniej 6 m-cy przed
randomizacjg), u 7% przeprowadzono zabieg Wippla, natomiast u 17% protezowanie drég zo6tciowych.

Doktadne zestawienie wejsciowych danych demograficznych i klinicznych w podziale na grupy zawiera
AKL Whnioskodawcy.

Mediana czasu trwania leczenia w grupie nP+G wyniosta 3,9 miesigca, a w grupie G — 2,8 miesigca.
Ogodlnie, ekspozycja pacjentdow na leczenie w grupie nP+G byta wieksza niz pacjentéw w grupie G —
szczegotowe dane na ten temat przedstawia tabela ponizej.

Tabela 14. Ekspozycja pacjentéw na leczenie w badaniu MPACT

nP+G G
Mediana trwania leczenia (m-ce) (zakres) 39(0,1-219) 2,8(0,1-215)
Otrzymywanie leczenia przez min. 6 m-cy (% pacjentéw) 32 15
Redukcja dawki leku (% pacjentéw) 41 dlanP, 47 dla G 33
Mediana wzglednej intensywnosci dawki (%)* 8ldlanP, 75dla G 85
Mediana przyjetej skumulowanej dawki G 11 400 mg/m? 9000 mg/m?
* proporcja podanej dawki skumulowanej do planowanej dawki skumulowanej
4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

.Badanie MPACT wigczone do przeglagdu systematycznego wedtug klasyfikacji doniesien naukowych
byto badaniem eksperymentalnym z randomizacjg (podtyp IIA). Jakos¢é badania MPACT oceniono na 2
pkt (w skali Jadad — dop. autora). Umiarkowana ocena badania wynikata z braku szczegétowego opisu
metod randomizacji oraz braku zaslepienia. Opis chorych, ktérzy nie ukonczyli badania uznano za
wystarczajgcy. W celu zminimalizowania btedu zwigzanego z brakiem zaslepienia, w badaniu MPACT
odpowiedz na leczenie oraz progresje choroby oceniano przy pomocy zaslepionej centralnej oceny
wynikéw badan. Zgodnie z wytycznymi Amerykanskiej Agenciji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, ang. Food
and Drug Administration) z 2007 roku dotyczacymi wynikow koncowych w badaniach klinicznych dla
lekéw stosowanych w nowotworach i terapii biologicznych, w przypadku oceny przezycia catkowitego
zaslepienie badanie nie jest niezbedne.”

»(-..) Nalezy zaznaczy¢, ze wiekszos$¢ badan klinicznych w onkologii nie moze zosta¢ przeprowadzona
metodg podwdjnie Slepej préby z uwagi na réznice pomiedzy wykonywanymi procedurami (rézne
schematy dawkowanie, rézny sposéb podania) oraz réznice w toksycznosci ocenianych interwenciji,
ktére sg oczywiste zaréwno dla pracownikéw stuzby zdrowia, jak i dla pacjentéw. Z tego powodu, ze
wzgledéw praktycznych, w onkologii czesto przeprowadza sie badania bez za$lepienia. W celu
zminimalizowania btedu zwigzanego z oceng chorych, w badaniu MPACT odpowiedz na leczenie oraz
progresje choroby oceniano przy pomocy zaslepionej centralnej oceny wynikow badan. Zgodnie z
wytycznymi FDA z 2007 roku dotyczacymi wynikow koncowych w badaniach klinicznych dla lekéw
stosowanych w nowotworach i terapii biologicznych w przypadku oceny przezycia catkowitego
zaslepienie badanie nie jest niezbedne.”

,Ograniczeniem analizy jest jedno wigczone badanie randomizowane (z najwyzszego poziomu
wiarygodnosci, poziom IlIA klasyfikacji doniesien naukowych wg Agencji Oceny Technologii
Medycznych) oceniajgce stosowanie nab-paklitakselu w skojarzeniu z gemcytabing w leczeniu
pierwszego rzutu przerzutowego gruczolakoraka trzustki u dorostych w poréwnaniu z gemcytabing w
monoterapii. Brak innych badan z grupg kontrolng uniemozliwit przeprowadzenie metaanaliz.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

Do podstawowych ograniczen badania, jesli chodzi o wiarygodnos¢ jego wynikdw, nalezy brak
zaslepienia zaréwno badaczy, jak i pacjentow. Autorzy AKL wskazujg, ze w odniesieniu do badan w
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onkologii trudno o podwdjne zaslepienie, jakkolwiek takie badania sg prowadzone i nadal pozostajg
ztotym standardem w ocenie efektywnosci klinicznej substancji leczniczych.?

Whnioskodawca wskazuje jako ograniczenie zidentyfikowanie tylko jednego RCT, zatem brak innych
badan dotyczgcych ocenianej interwencji w ocenianej populacji chorych. Zdania tego nie podziela
analityk Agenciji — dostepno$é jednego badania na dany temat nie oznacza automatycznie, ze dostarcza
ograniczonych danych. W odniesieniu do badania MPACT zauwazy¢ nalezy, ze byto to duze
populacyjnie badanie (wtgczyto tgcznie 861 chorych), przeprowadzono zostato w wielu krajach (11), w
tym europejskich, i w wielu osrodkach (151). Randomizacja zostata przeprowadzona prawidtiowo, o
czym s$wiadczy réwny rozkfad cech demograficznych i klinicznych miedzy grupami. Jak wynika z
dostepnych zrédet, zastosowano prawidliowe analizy statystyczne, dane zbierano przez diugi okres
czasu — do momentu, az znaczna wiekszo$¢ pacjentdw uczestniczagcych w badaniu zmarta, w
odniesieniu do skutecznosci przeprowadzono analize ITT (wszyscy pacjenci zrandomizowani), a
bezpieczenstwa — TP (pacjenci leczeni). W populacji leczonej brak byto tez pacjentéw utraconych z
obserwaciji (ang. lost to follow-up).

W odniesieniu do mozliwosci przeprowadzenia petnej interpretacji wynikéw badania uwage zwraca brak
danych natemat jakos$ci zycia, czego nie porusza wiasciwie Wnioskodawca — w badaniu MPACT nie
zostaly przeprowadzone odpowiednie pomiary z zastosowaniem odpowiednich skal czy
kwestionariuszy. Zauwazy¢ nalezy, ze zaréwno wytyczne praktyki klinicznej, jak i pozostata literatura
niezmiennie donoszg o koniecznosci prowadzenia takiego leczenia pacjentéw cierpigcych na
nowotwory ztosliwe trzustki, aby ich jakos$¢ zycia byta jak najlepsza. Wynika to m.in. z czesto bardzo
bolesnego przebiegu choroby, szczegdlnie w ostatnich jej etapach, kiedy jest znacznie zaawansowana
i rozsiana, a takg postac raka trzustki mieli pacjenci wigczeni do badania MPACT.

O jakosci zycia pacjentéw w badaniu MPACT w jego aspekcie bélowym nie mozna tez wnioskowac¢
posrednio, np. oceniajgc w obu grupach =zuzycie $rodkéw przeciwbdélowych czy liczbe
przeprowadzanych zabiegéw chirurgicznych majgcych na celu zmniejszenie bélu (np. przerwanie
splotéw nerwowych) — takie pomiary nie byty prowadzone.

Zauwazy¢ rowniez nalezy, ze wytyczne Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej wskazujg, ze w
sytuacji, gdy pacjenta chorego na raka trzustki nie mozna leczy¢ chirurgicznie, tym bardziej w przypadku
stwierdzenia przerzutéw odlegtych, jakiekolwiek jego leczenie ma juz raczej charakter paliatywny. A z
definicji leczenie paliatywne ma przede wszystkim za zadanie poprawi¢ lub przynajmniej utrzymac na
wejsciowym poziomie jakos¢ zycia chorego.

Brak pomiaréw jakosci zycia w badaniu MPACT jest rowniez jego ograniczeniem wg Prof. Macieja
Krzakowskiego — konsultanta krajowego ds. onkologii klinicznej.?

Do innych ograniczen badania zidentyfikowanych przez analitykéw Agencji naleza:

e analiza odpowiedzi radiologicznych oraz analizy poziomu CA19-9 nie zostaty ocenione dla
wszystkich pacjentéw wigczonych do badania ze wzgledu na znaczny odsetek chorych w obu
grupach (30% w grupie nP+G i 39% w grupie G dla odpowiedzi radiologicznych, 12% w grupie
nP+G i 16% w grupie G dla analizy poziomu CA19-9), u ktérych nie bytlo mozliwosci wykonania
pomiaréw ze wzgledu na brak dostepnosci odpowiednich danych.

e analizy przezycia pod katem wejsciowej mediany poziomu markera CA19-9 oraz NLR byly
analizami niezaplanowanymi w protokole badania, ponadto analiza NLR nie byta przeprowadzone
dla wszystkich pacjentow wtgczonych do badania — nie wtgczyta tgcznie 40% pacjentdw.

Dodatkowo, ograniczeniem dostepnych danych z badania MPACT w odniesieniu do zapiséw projektu
programu lekowego, w ramach ktérych oceniana interwencja ma byé stosowana, jest fakt, ze populacja
chorych w tym badaniu nie byta zawezona do tych oséb, ktdre nie mogty przyjmowaé chemioterapii wg
schematu FOLFIRINOX, a taki zapis pojawia sie¢ w przedmiotowym programie w jego kryteriach
kwalifikacji. Jakkolwiek, nie jest to istotne ograniczenie danych ze wzgledu na fakt, ze jak wskazujg

2 Np. badanie na temat raka trzustki: Kindler H et all. Axitinib plus gemcitabine versus placebo plus gemcitabine in patients with
advanced pancreatic adenocarcinoma: a double-blind randomised phase 3 study Lancet Oncol. 2011 Mar;12(3):256-62. doi:
10.1016/S1470-2045(11)70004-3.

3 Wypowiedz Prof. Macieja Krzakowskiego: ,W badaniu rejestracyjnym (...) nie przeprowadzono oceny jakosci zycia chorych”
oraz ,Przeciw finansowaniu z publicznych $rodkéw nab-paklitakselu stosowanego tgcznie z gemcytabing w leczeniu chorych na
gruczotowego raka trzustki z obecnoscig przerzutéw przemawia brak analizy jakosci zycia chorych (istotny wskaznik dla
okreslenia rzeczywistej wartosci w kazdej metody postepowania o charakterze paliatywnym) w badaniu MPACT, co ma znaczenie
wobec wiekszej czestosci wystepowania neutropenii, objawoéw zespotu zmeczenia i obwodowej neuropatii.”
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wytyczne praktyki klinicznej schemat ten, ze wzgledu na swdj profil bezpieczenstwa, stosowany moze
by¢ tylko u pacjentéw w dobrym stanie ogélnym (wg punktacji ECOG: 0-1). Ponadto, wg eksperta, do
ktérego zwrdcit sie z prosbg o opinie Wnioskodawca, tacy pacjenci stanowig ok. wszystkich
pacjentéw z przerzutowym gruczolakorakiem trzustki kwalifikujgcych sie do leczenia pierwszej linii.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym
wnioskodawcy

W AKL nie przeprowadzono zadnej syntezy wynikdw ze wzgledu na dostepnos¢ jednego badania
poréwnujgcego nab-paklitaksel w skojarzeniu z gemcytabing do monoterapii gemcytabing.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Zidentyfikowano dwie publikacje petnotekstowe z badania MPACT donoszace o efektywnosci klinicznej
ocenianej interwencji w ocenianej populacji chorych — Hoff 2013 oraz Goldstein 2015. Pierwsza
publikacja przedstawia wyniki do wrzesnia 2012 r. (dla okresu obserwacji wynoszgcego do ok. 37
miesiecy) dla przezycia catkowitego, przezycia catkowitego i przezycia bez progresji w podgrupach,
przezycia bez progresiji, obiektywnej odpowiedzi na leczenie i odpowiedzi na leczenie w ogdle, czasu
do niepowodzenia leczenia, redukcji poziomu markera CA19-9 oraz bezpieczenstwa. Z kolei publikacja
Goldstein 2015 podaje aktualniejsze wyniki — do maja 2013 roku (dla okresu obserwacji do ok. 43
miesigca) — dla przezycia catkowitego, przezycia catkowitego w podgrupach oraz bezpieczenstwa,
donosi tez o nowej analizie przezycia pod kgtem poziomu markera CA19-9 oraz NLR (wyniki dla innych
punktow koncowych ocenianych w publikacji Hoff 2013 nie zostaty zaktualizowane ze wzgledu na fakt,
ze istnialo mate prawdopodobienstwo, aby ulegty zmianie po wrzesniu 2012 roku). W publikacji
Goldstein 2015 wskazano, ze jest analizg post-hoc, jakkolwiek ze wzgledu na fakt, ze analiza przezycia
catkowitego, w tym w podgrupach, oraz analiza bezpieczenstwa byta predefiniowana w protokole
badania, istnieje niewielkie ryzyko, aby wyniki przedstawione w tym zakresie w publikacji Goldstein 2015
byly mniej wiarygodne od analogicznych wynikéw z publikacji Hoff 2013. Ponadto, badanie MPACT od
poczatku byto niezaslepione zaréwno dla pacjentow, jak i badaczy. W zwigzku z tym w niniejszej analizie
przedstawiono wyniki dotyczgce w/w parametrow mozliwie najaktualniejsze, bez wzgledu na to, z ktérej
publikacji pochodzity (1j. nie prezentowano wynikéw z obu omawianych publikacji oddzielnie, jak zrobit
to Wnioskodawca w swojej AKL). Warto przy tym zauwazy¢, ze wyniki powyzsze z publikacji Goldstein
2015 tylko nieznacznie réznity sie od wynikéw z publikacji Hoff 2013, stanowig one zatem podparcie
wczesniej wyciaggnietych konkluzji.

Bardziej obcigzone btedem mogg by¢ z kolei wyniki pochodzace z publikacji Goldstein 2015 dotyczgce
analizy przezycia pod katem wejsciowej mediany poziomu markera CA19-9 oraz NLR, poniewaz te nie
byly zaplanowane w protokole badanie i po raz pierwszy pojawiajg sie w w/w publikacji (publikacja Hoff
2013 o nich nie donosi).

Informacje na temat badania i jego wynikow poszerzano takze o dane z jego protokotu dostepnego on-
line, dane ze strony clinicaltrials.gov dotyczacej przedmiotowego badania oraz raport oceniajgcy
badanie na etapie rejestracji Abraxane w procedurze centralnej na terenie Unii Europejskiej.

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Pierwszorzedowy punkt koncowy

W badaniu pierwszorzedowym punktem kohicowym byto przezycie catkowite (OS). Ponizsza tabela
przedstawia uzyskane w tym zakresie wyniki.

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci — przezycie catkowite (Goldstein 2015)

Punkt koncowy nP+G (n=431) G (n=430) HR
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W badaniu wykazano, ze mediana przezycia catkowitego w grupie nP+G byta istotnie statystycznie
dtuzsza niz w grupie G. Po 36 miesigcach obserwacji w grupie nP+G zyto nadal 4% pacjentéw, a w
grupie G — zaden (3% chorych z grupy nP+G zyto nadal do 42 miesigca). (Goldstein 2015)

Drugorzedowe punkty koncowe

W badaniu drugorzedowymi punktami koncowymi byty czas bez progresji (PFS) oraz odpowiedz na
leczenie wg kryteriow RECIST 1.0. Ponizsza tabela przedstawia uzyskane wyniki w zakresie PFS.

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci — czas bez progresji (Hoff 2013)

Punkt _ _ .. e .
koficowy nP+G (n=431) G (n=430) HR dla progresji lub sSmierci
Mediana PFS
(m-ce) 55 3,7 ol .
w ocenie (95% CI: 4,5; 5,9) (95%CI: 3,6; 4,0) 0,69 (95%Cl: 0,58; 0,82) p<0,001
niezaleznej
Mediana PFS
(m-ce) 53 3,5 ol .
w ocenie (95% ClI: 4,4; 5,5) (95%CI: 3,2; 3,6) 0,61 (95%Cl: 0,52; 0,71) p<0,001
badaczy
5 . NNT
Chorzy przezywajacy dany okres czasu RB RD (95%
bez progresji [n (%)] (95% CI) p (95% CI) p CI)O
Chorzy
przezywajgcy 6 1,76 0,19 .
miesigcy bez 1901 8@ | qadi213) | 0% | (0137025) | <0001 | 648
progres;ji
Chorzy
przezywajacy 1,77 0,07 15 (9;
12 miesiecy 69 (16) 39(9) @22 255 | %098 | 0oz 011) | 9002 40)
bez progresji

W badaniu wykazano, ze mediana przezycia bez progresji w grupie nP+G byla istotnie statystycznie
dtuzsza niz w grupie G zaréwno w ocenie niezaleznej, jak i badaczy. Po 6 miesigcach obserwacji w
grupie nP+G 44% chorych byto bez progresji, a w grupie G — 25%, z kolei po 12 miesigcach — 16% i
9%, odpowiednio. (Hoff 2013)
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Jak wskazano w rozdziale 4.1.3.2. niniejszej AWA, interpretujac powyzsze wyniki nalezy mieé¢ na
uwadze fakt, ze dla znacznej czesci pacjentdw z obu grup nie byto mozliwosci przeprowadzenia
odpowiedniej oceny radiologicznej, a ta byta brana pod uwage w wyznaczaniu PFS.

Ponizsza tabela przedstawia uzyskane wyniki w zakresie obiektywnej odpowiedzi na leczenie i
poszczegdlnych odpowiedzi na leczenie (ORR).

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci — odpowiedz na leczenie (Hoff 2013)

Punkt NP+G (n=431) G (n=430) RB RD gg;
korcowy n (%) n (%) (95% Cl) P (95% ClI) P CI)O
R e 99 31 3.19 <0,001 0.16 <0001 | ..f
WOCENIE | 53 950 CI: 19; 27) | (7, 95% CI: 5: 10) | (2,18; 4,66) ' (0,11; 0,2) ’ (5; 10)
niezaleznej
ORVFf (ggeF;Tg R 126 33 381 <0,001 022 <0,001 5
badaczy (29, 95% CI: 25; 34) | (8,95% CI: 5;11) | (2,66; 5,46) ' (0,17: 0.27) , @ 7
Odpowiedz na leczenie w ocenie niezaleznej
2,99 0
CR 1(<1 0 : 0,502 0,478 nd
(<1) (0,12; 73,27) (0; 0,01)
3,15 0,16 7
PR 2 1(7 ’ <0,001 : <0,001
98 (23) 31 (2,15; 4,62) (0,11; 0,2) (5; 10)
0,96 -0,01
) 118 (27 122 (28 ; 0,745 ’ 0,745 d
@7 (28) (0,78: 1,2) (-0,07; 0,05) :
18
0,78 -0,06
PD 86 (20 110 (26 ' 0,05 ’ 0,048 -
(20) (26) (0,61; 1) (-0.11; 0) (zg§5
Brak
mozliwosci 128 (30) 167 (39) nd nd nd nd nd
wykonania
oceny

W badaniu wykazano, ze obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR) wystepowata istotnie statystycznie
czesciej w grupie nP+G niz w grupie G zaréwno w ocenie niezaleznej, jak i badaczy.

W odniesieniu do poszczegolnych rodzajéw odpowiedzi, odpowiedz catkowita praktycznie nie
wystepowata w badaniu, natomiast u istotnie statystycznie wiekszego odsetka pacjentow w grupie nP+G
w poréwnaniu do grupy G stwierdzano czesciowag odpowiedz. Choroba stabilna stwierdzana byta w
bardzo zblizonym odsetku pacjentéw w obu grupach, z kolei progresja choroby wystepowata rzadziej w
grupie nP+G w poréwnaniu do grupy G, jakkolwiek réznica byta na granicy istotnosci statystycznej. (Hoff
2013)

Jak wskazano w rozdziale 4.1.3.2. niniejszej AWA, interpretujgc powyzsze wyniki nalezy mie¢ na
uwadze fakt, ze dla znacznej czesci pacjentéw z obu grup nie bylo mozliwosci przeprowadzenia
odpowiedniej oceny.

Inne punkty koncowe

W badaniu innymi punktami koncowymi byly odsetek chorych z kontrolg choroby, czas do
niepowodzenia leczenia (TTF) w ocenie niezaleznej oraz odsetek chorych z redukcjg poziomu CA19-9
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0 co najmniej 20% i 90%. Ponizsza tabela przedstawia uzyskane wyniki w zakresie odsetka chorych z
kontrolg choroby.

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci — odsetek chorych z kontrola choroby (Hoff 2013)

Punkt nNP+G (n=431) G (n=430) RB RD gg;
kohcowy n (%) n (%) (95% CI) P (95% Cl) P o
Odsetek
pacjentéw z 206 141 1,46 0,15 7
kontrola | (48, 95% Cl: 43;53) | (33,95% CI: 28;37) | (1.23;1,72) | “90%1 | (0,00: 0,21) | <0001 | (5; 12)
choroby

Odsetek pacjentéw z kontrolg choroby definiowang jako potwierdzona odpowiedz catkowita,
potwierdzona odpowiedz czesciowa i choroba stabilna utrzymujace sie przez min. 16 tygodni byt istotnie
statystycznie wigkszy w grupie nP+G niz w grupie G. (Hoff 2013)

Ponizsza tabela przedstawia uzyskane wyniki w zakresie czasu do niepowodzenia leczenia w ocenie
niezaleznej.

Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci — czas do niepowodzenia leczenia w ocenie niezaleznej (Hoff 2013)

Punkt koncowy

nP+G (n=431)

G (n=430)

HR

Mediana TTF (m-ce) w ocenie
niezaleznej

5,1
(95% Cl: 4,1; 5,5)

3,6
(95%Cl: 3,5; 3,9)

0,70 (95%Cl: 0,60; 0,80) p<0,001

W badaniu wykazano, ze mediana czasu do niepowodzenia leczenia w ocenie niezaleznej byia istotnie
statystycznie dtuzsza w grupie nP+G w poréwnaniu do grupy G. (Hoff 2013)

W odniesieniu do redukcji poziomu CA19-9 wykazano, ze w grupie nP+G istotnie statystycznie czesciej
niz w grupie G obserwowano redukcje poziomu tego markeru o co najmniej 20% (61% vs 44%
pacjentéow przy p<0,001 ) oraz o co najmniej 90% (31% vs 14% pacjentéw przy p<0,001). Pacjenci z
grupy nP+G, u ktérych wystgpit co najmniej 90% spadek poziomu CA19-9, wykazywali mediane
przezycia na poziomie 13,5 miesigca, a analogiczni pacjenci z grupy G — na poziomie 8,2 miesigca i
przewaga grupy nP+G wobec grupy G byta istotna statystycznie (HR=0,53, 95% CI:0,43; 0,67,
p<0,001). (Hoff 2013)

Analizy w podgrupach

Przezycie pacjentéw analizowano takze w podgrupach — w ramach grup nP+G oraz G wydzielono
nastepujgce podgrupy ze wzgledu na nastepujgce cechy: wiek — <65 i 265 roku zycia, pte¢, punktacja
w skali KPS — KPS 70-80 i KPS 90-100, lokalizacja guza pierwotnego — w gtowie i inne, obecnosc¢
przerzutéw w watrobie — tak i nie, liczba lokalizacji przerzutéw — 1, 2, 3 i wiecej niz 3, poziom markera
CA19-9 — normalny, <59x goérna granica normy i 259x gérna granica normy, region pochodzenia
pacjenta — Australia, Europa Wschodnia, Europa Zachodnia, Ameryka Pdtnocna. Analize powyzszg
przeprowadzono dla pacjentéw, dla ktérych dostepne byty wymagane dane, zatem nie dla wszystkich,
jakkolwiek objeta ona znaczng ich wiekszosc¢.

Analiza wykazata, ze bez wzgledu na wiek, pte¢, punktacje KPS oraz lokalizacje guza pierwotnego
stosowanie nP+G wigze sie z istotnie statystycznie mniejszym ryzykiem zgonu niz stosowanie G. W
odniesieniu do analizy dla pozostatych cech wykazano, ze stosowanie nP+G w pewnych podgrupach
danej cechy wigzato sie z istotnie statystycznie mniejszym ryzykiem zgonu niz stosowanie G, w czasie
gdy w inny podgrupach tego nie obserwowano (ij. w innych podgrupach wykazano przewage nP+G
wobec G w odniesieniu do zmniejszenia ryzyka zgonu, jednak przewaga ta nie byla istotna
statystycznie).

Podsumowujac, analiza wykazata, ze najwieksze wzgledne korzysci z leczenia (tj. wzgledne
zmniejszenie ryzyka zgonu) wystepuje u chorych z bardziej zaawansowang chorobg (chorych z gorszym
stanem sprawnosci, tj. KPS 70-80, przerzutami nowotworowymi do watroby, >3 miejscami przerzutow
nowotworowych oraz poziomem CA19-9 59x powyzej gornej granicy normy). 4

4 zarowno kobiety, jak i mezczyzni wykazywali dos¢ podobne wyniki (HR dla kobiet = 0,71, p=0,004, HR dla mezczyzn = 0,74,
p=0,002); pacjenci w wieku <65 roku zycia wykazywali lepsze wyn ki w poréwnaniu do pacjentéw =65 roku zycia (HR=0,65,
p<0,001 i HR=0,80, p=0,048, odpowiednio), tak jak pacjenci z KPS 70-80 w poréwnaniu do pacjentéw z KPS 90-100 (HR=0,59,
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Interpretujgc powyzsze nalezy mie¢ na uwadze fakt, ze podgrupy opisujgce dang ceche w ramach danej
grupy niekiedy znacznie réznity sie miedzy sobg liczebnoscig (w tym niektére podgrupy obejmowaty
bardzo mato pacjentéw), szczegdlnie w odniesieniu do takich cech jak: obecnos$¢ przerzutéw w
watrobie, liczba lokalizacji przerzutéw, poziom markera CA19-9 oraz region pochodzenia pacjenta.
(Goldstein 2015)

Przeprowadzono takze analize przezycia pod katem wejsciowej mediany poziomu markera CA19-9
(2470 U/mL, zakres: 0,3 — 12 207 654, dla wszystkich pacjentdw) oraz NLR (<5 i >5). Wykazata ona, ze
pacjenci z wejsciowym CA19-9 wiekszym lub rownym wejsciowej medianie poziomu tego markera
nalezacy do grupy nP+G wykazali istotnie statystycznie diuzsze przezycie niz analogiczni pacjenci
nalezacy do grupy G. Pacjenci z wejsciowym CA19-9 mniejszym od wejsciowej mediany poziomu tego
markera z grupy nP+G nie wykazali istotnie statystycznie dtuzszego przezycie niz analogiczni pacjenci
z grupy G.

Przezycie pacjentéw z grupy nP+G byto podobne niezaleznie od tego, czy wejsciowy poziom CA19-9
byt wiekszy lub réwny albo mniejszy od wejsciowej mediany poziomu tego markera. Z kolei w grupie G
przezycie pacjentéw z wejsciowym CA19-9 mniejszym od wejsciowej mediany poziomu tego markera
bylo istotnie statystycznie dluzsze niz pacjentow z wejsciowym CA19-9 wiekszym lub réwnym
wejsciowej medianie.

Pacjenci z wejsciowym NLR mniejszym lub réwnym 5 nalezgcy do grupy nP+G wykazali istotnie
statystycznie diuzsze przezycie niz analogiczni pacjenci z grupy G. Pacjenci z wejSciowym NLR
wiekszym od 5 z grupy nP+G nie wykazali istotnie statystycznie dtuzszego przezycie niz analogiczni
pacjenci z grupy G. (Goldstein 2015)

W publikacji Hoff 2013 przedstawione s3 takze analizy w podgrupach dla PFS i zostaty one opisane w
AKL Whnioskodawcy. Dodatkowo, analizy w podgrupach dla pacjentéw z badania MPACT zostaty
opisane w publikacji Tabernero 2015, ktéra wykorzystata dane zebrane do wrzes$nia 2012, czyli
wczesniejsze niz publikacja Goldstein 2015. Jakkolwiek, wyniki analiz publikacji Tabernero 2015 sg
zbiezne z wynikami analiz w podgrupach przedstawionych w publikacjach Hoff 2013 i Goldstein 2015.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa
Tabela ponizej przedstawia ogdlne dane na temat zdarzen niepozadanych obserwowanych w badaniu.

Tabela 20. Zdarzenia niepozgdane obserwowane w badaniu ogétem (Clinicaltrials.gov)

Liczba pacjentow z: A =2 Dy e
n (%) n (%)

Min. 1 AE 417 (99) 395 (98)

21TEA 403 (96) 371 (92)

Min. 1 SAE 212 (50) 172 (43)

p<0,001 i HR=0,77, p=0,005, odpowiednio) i pacjenci z lokalizacjg guza pierwotnego w gtowie trzustki w poréwnaniu do pacjentéw
z inng lokalizacjg guza pierwotnego (HR=0,59, p<0,001 i HR=0,79, p=0,017, odpowiednio); pacjenci z przerzutami do watroby w
grupie nP+G przezywali istotnie statystycznie dtuzej w poréwnaniu do takich samych pacjentéw z grupy G (HR=0,71, p<0,001),
jednak w odniesieniu do pacjentéw bez przerzutéw do watroby miedzy grupg nP+G i G nie wykazano przewagi istotnej
statystycznie (HR=0,73, p=0,111); pacjenci z jedng lokalizacjg przerzutéw, pacjenci z dwoma lokalizacjami przerzutéw i pacjenci
z wiecej niz trzema lokalizacjami przerzutéw w grupie nP+G przezywali istotnie statystycznie diuzej w poréwnaniu do takich
samych pacjentow z grupy G (HR=0,47, p=0,038, HR=0,77, p=0,016 i HR=0,51, p=0,001, odpowiednio), jednak w odniesieniu do
pacjentéw z trzema lokalizacjami przerzutéw miedzy grupg nP+G i G nie wykazano przewagi istotnej statystycznie (HR=0,79,
p=0,069); pacjenci z poziomem markera CA19-9259x gérna granica normy w grupie nP+G przezywali istotnie statystycznie dtuzej
w poréwnaniu do takich samych pacjentéw z grupy G (HR=0,61, p<0,001), jednak w odniesieniu do pacjentéw z normalnym
poziomem markera CA19-9 oraz pacjentéw z poziomem tego markera <59x gérny poziom normy miedzy grupg nP+G i G nie
wykazano przewagi istotnej statystycznie (HR=0,90, p=0,640 i HR=0,80, p=0,111); pacjenci z Australii i pacjenci z Ameryki
Pdétnocnej w grupie nP+G przezywali istotnie statystycznie dluzej w poréwnaniu do takich samych pacjentéw z grupy G (HR=0,59,
p=0,010 i HR=0,69, p<0,001, odpowiednio), jednak w odniesieniu do pacjentéw z Europy Wschodniej i pacjentéw z Europy
Zachodniej miedzy grupg nP+G i G nie wykazano przewagi istotnej statystycznie (HR=0,84, p=0,372 i HR=0,82, p=0,471,
odpowiednio).
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2 1 SAE zwiazane z leczeniem 121 (29) 53 (13)
2 1 stopnia 3/4 AE 370 (88) 298 (74)
2 1 stopnia 3 lub wyzszego AE 374 (89) 303 (75)
2 1 AE prowadzace do przerwania leczenia 149 (35) 95 (27)
2 1 AE prowadzace do $mierci 18 (4) 18 (4)

2 1 AE prowadzace do redukcji dawki nP lub G 209 (50) 125 (31)
2 1 AE zwigzane z przerwaniem podawania nP lub G 11 (3) 10 (2)

2 1 AE zwigzane z op6znieniem podania nP lub G 276 (65) 192 (48)

Zdarzenia niepozadane ogdétem — min. 1 zdarzenie niepozadane oraz min. 1 zdarzenie pojawiajace sie
w trakcie leczenia — stwierdzano w badaniu u zdecydowanej wiekszosci pacjentéw, bez znaczgcych
réznic miedzy grupami. W odniesieniu do poszczegdlnych kategorii zdarzen niepozgdanych, pacjentéw
z grupy nP+G doznajgcych ich byto o kilkanascie procent wiecej niz pacjentéw z grupy G — mowa tu o
‘min. 1 SAE zwigzanym z leczeniem’, ‘min. 1 AE stopnia 3/4’, ‘min. 1 AE stopnia 3 lub wyzszego’, ‘min.
1 AE prowadzacym do redukcji dawki nP lub G’ oraz ‘min. 1 AE zwigzanym z opdznieniem podania nP
lub G'. Dla kategorii ‘min. 1 SAE’ oraz ‘min. 1 AE prowadzgce do przerwania leczenia’ w grupie nP+G
pacjentow doswiadczajgcych takich zdarzen bylto kilka procent wiecej niz w grupie G i o jeden procent
wiecej w kategorii ‘min. 1 AE zwigzane z przerwaniem podawania nP lub G’. Nie stwierdzono réznic
miedzy grupami w odniesieniu do ‘min. 1 AE prowadzgcego do zgonu’ — w obu odsetek pacjentow,
ktérzy zmarli w wyniku wystapienia zdarzenia niepozadanego, byto po 4%. (Clinicaltrials.gov)

Tabela ponizej przedstawia szczegdétowe dane na temat wybranych zdarzeh niepozgdanych
zaobserwowanych w badaniu u wszystkich leczonych pacjentdw oraz w podziale na pacjentéw z
gorszym i lepszym wejsciowo stanem sprawnosci (KPS 90-100 oraz 70-80, odpowiednio). Pogrubiono
te zdarzenia, ktére w poszczegolnych stopniach nasilenia wystepowaty o min. kilkanascie % czesciej w
jednej z grup — nP+G i G, czcionkg pochylng przedstawiono te zdarzenia, ktére w jakimkolwiek stopniu
nasilenia wystepowaty o min. kilkanascie % czesciej w jednej z w/w grup.

Tabela 21. Wybrane zdarzenia niepozadane w badaniu MPACT (Goldstein 2015)

nP+G, N=421 n (%) G, N=402 n (%)
Jakikolwi Jak kolwiek
Wybrane AE ek St.1 St. 2 St. 3 St. 4 . St.1 St. 2 St. 3 St. 4
L stopien
stopien
Hematologiczne, n (%)
Wszysqy n = 405 n =388
leczeni
KPS 90-100 n=241 n=241
KPS 70-80 n =164 n =146
Neutropenia
Wszyscy

[ 297 (73) | 43(11) 101 (25) 107 (26) | 46 (11) 225 (58) 35(9) 86 (22) | 83(21) | 21(5)

KPS 90-100 | 185 (77) | 22(9) 65(27) | 67(28) | 31(13) | 156(65) | 20(8) | 60(25) | 60 (25) | 16 (7)

KPS 70-80 | 112 (68) | 21(13) | 36(22) | 40(24) | 15(9) | 68 (47) 15 (10) | 25(17) | 23(16) | 5(3)

Leukopenia

Vl‘f'czzy:rfiy 357(88) | 100 (25) | 130(32) | 116 (29) | 11(3) | 298(77) | 116 (30) | 119 (31) | 59 (15) | 4 (1)

KPS 90-100 | 220 (91) | 56 (23) | 83 (34) 72(30) | 9(4) | 200(83) | 72(30) | 86(36) | 39 (16) | 3 (1)

KPS 70-80 | 137 (84) | 44(27) | 47(29) | 44(27) | 2 (D) 97 (66) | 44(30) | 32(22) |20(14) | 1(1)

Trombocyto
penia

Vl\fczzy:rfiy 302(75) | 169 (42) | 81(20) | 43(11) | 9(2) | 272(70) | 162(42) | 73(19) | 29(7) | 8(2)

KPS 90-100 | 191 (79) | 105 (44) | 50(21) | 28(12) | 8(3) | 179(74) | 108(45) | 49(20) | 19(8) | 3 (1)

KPS 70-80 | 111 (68) | 64(39) | 31 (19) 15 (9) 1(1) 93 (64) 54 (37) | 24(16) | 10(7) | 5(3)

Anemia

V:Iesczzy:r?iy 393(97) | 104(26) | 233(58) | 52(13) | 4(1) 374 (96) | 136(35) | 189 (49) | 43(11) | 6(2)

KPS 90-100 | 236 (98) | 69 (29) | 139(58) | 25(10) | 3(1) | 235(98) | 93(39) | 109 (45) | 30 (12) | 3 (1)

KPS70-80 | 157 (96) | 35(21) | 94(57) | 27(16) | 1(1) | 139(95) | 43(29) | 80(55) | 13(9) | 3(2)
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Otrzymywanie czynnikéw wzrostu, n/N (%)

ITT 110/431 (26) 63/430 (15)

KPS 90-100 72/248 (29) 43/268 (16)

KPS 70-80 38/179 (21) 20/161 (12)

Niehematologiczne, n (%)
Wszyscy n=421 n =402
leczeni

KPS 90-100 n = 246 n =248

KPS 70-80 n=174 n =153
Zmeczenie

Wszyscy

loareni 228(54) | 51(12) | 104(25) | 72(17) | 1(<1) | 147(37) | 53(13) | 67(17) | 26 (6) | 1(<1)

KPS 90-100 | 139 (57) | 34 (14) 72 (29) 33 (13) 0 94 (38) 42 (17) | 38(15) | 14 (6) 0
KPS 70-80 | 89 (51) | 17 (10) 32 (18) 3922 | 1(1) 53 (35) 11 (7) 29(19) | 128) | 1 (D
Neuropatia
obwodowa

Vl"esczzy;fiy 221(52) | 94(22) | 56(13) | 71(17) 0 21 (5) 18 (4) 2(<1) | 1(<1)
KPS 90-100 | 142 (58) | 58 (24) 36 (15) 48 (20) 0 13 (5) 12 (5) 1 (<1) 0

KPS 70-80 | 79 (45) | 36 (21) 20 (11) 23 (13) 0 8 (5) 6 (4) 1(1) 1(1) 0
Biegunka

Vl‘fczzy;fiy 157 (37) | 82(19) | 51 (12) 24 (6) 0 53 (13) 34 (8) 16@4) | 3Q)
KPS 90-100 | 99 (40) | 54 (22) 30 (12) 15 (6) 0 32 (13) 19 (8) 10 (4) 3D 0
KPS 70-80 | 58(33) | 28(16) 21 (12) 9 (5) 0 21 (14) 15 (10) 6 (4) 0 0

AE - zdarzenie niepozgdane, KPS — stan sprawnosci wg Karnofskiego

Nab-paklitaksel w skojarzeniu z gemcytabing w poréwnaniu do monoterapii gemcytabing zwiekszat
odsetek neutropenii, leukopenii, zmeczenia, neuropatii obwodowej oraz biegunki w jakimkolwiek
stopniu nasilenia u wszystkich pacjentéw ogétem. Nie stwierdzono wiekszych réznic miedzy grupami
nP+G i G w odniesieniu do odsetka anemii i trombocytopenii w jakimkolwiek stopniu u wszystkich
pacjentow ogétem. Nie zaobserwowano tez, aby wejsciowy KPS znaczgco wptywat na czestos¢ i
nasilenie wystepowania poszczegodlnych zdarzen niepozadanych.

Zdarzeniem niepozgdanym, ktére wystepowato znacznie czesciej w grupie nP+G niz w grupie G w
kazdym stopniu nasilenia za wyjgtkiem 4 byla neuropatia obwodowa. W odniesieniu do neuropatii 3
stopnia, mediana czasu do jej zaobserwowania wynosita 140 dni w grupie nP+G i 113 w grupie G, a
mediana czasu do polepszenia o jeden stopieh — 21 dni i 29 dni, odpowiednio. Mediana czasu do
polepszenia do przynajmniej 1 stopnia wyniosta 29 dni w grupie nP+G i nie zostata osiggnieta w grupie
G. Wsrdd pacjentdw, ktérzy doznali neuropatii w 3 stopniu 44% powrdcito do przyjmowania nP. Zaden
z pacjentow z zadnej z grup nie doznat neuropatii 4 stopnia nasilenia. (Hoff 2013, Goldstein 2015)

W odniesieniu do innych niz wyzej zaprezentowane zdarzenia niepozgdane, publikacje Zrédtowe podaja
takze, ze gorgczka neutropeniczna wystepowata u 3% pacjentéw z grupy nP+G oraz u 1% pacjentéw z
grupy G. Sepse w jakimkolwiek stopniu nasilenia raportowano u 5% pacjentéw z grupy nP+G oraz u 2%
pacjentéw z grupy G, natomiast zapalenia ptuc — u 4% i 1%, odpowiednio. (Hoff 2013)

Tabela ponizej przedstawia dane na temat liczby pacjentéw z: redukcjg dawki, przerwaniem podawania
leku oraz opdznieniami w podaniu leku lub niepodaniem dawki w czasie trwania leczenia.

Tabela 22. Liczba pacjentéw z: redukcjg dawki, przerwaniem podawania leku oraz liczba opéznien w
podaniu leku lub dawki nie podane w czasie trwania leczenia w badaniu MPACT (Clinicaltrials.gov)

Liczba pacjentow z: nP+G, N=421 G, N=402
Min. 1 redukcja dawki nP 172
Min. 1 redukcja dawki G 198 132
Min. 1 przerwaniem podawania nP 2
Min. 1 przerwaniem podawania G 8 9
Min. 1 opéznieniem w podaniu np./niepodanie nP 300
Min. 1 opéznieniem w podaniu G/niepodanie G 295 230
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W trakcie leczenia w grupie nP+G u wiekszej liczby pacjentéw zachodzita koniecznos$¢ przynajmniej
jednorazowej redukcji dawki gemcytabiny oraz przynajmniej jednego opéznienia podania tego leku lub
jego niepodania w ogdéle w poréwnaniu do grupy G. (Clinicaltrials.gov)

Dane na temat bezpieczenstwa stosowania nab-paklitakselu w skojarzeniu z gemcytabing z badania
MPACT sg zasadniczo zbiezne z analogicznymi danymi pochodzacymi z badan Hoff 2011 oraz Zhang
2013.

4.2.1.3. Inne

Przerwanie/zakonczenie leczenia

Ponizsza tabela przedstawia dane na temat przyczyn przerwania/zakonczenia leczenia w badaniu dla
populacji leczonej (TP).

Tabela 23. Przyczyny przerwania/zakonczenia leczenia w badaniu MPACT dla populacji leczonej
(Goldstein 2015)

nP+G, N=421 G, N=402
n (%) n (%)

Terapia przerwana/zakonczona 420 (100)* 403 (100)*
Powod przerwania/zakonczenia
Progresja choroby 207 (49) 250 (62)
Nieakceptowalna  toksycznos¢ zwigzana =z 93 (22) 33(8)
leczeniem
Zdarzenia niepozadane niezwigzane z leczeniem 43 (10) 45 (11)
Decyzja badacza 26 (6) 18 (4)
Decyzja pacjenta 30 (7) 39 (4)
Odchylenie od protokotu 10 (2) 6 (1)
Utrata pacjenta z obserwacji 0 0
Inne 11 (3) 12 (3)

* jeden pacjent byt zrandomizowany do grupy G, jednak byt leczony nP+G. W analizie ITT pacjent ten byt analizowany zgodnie z
randomizacjg

Pacjenci z grupy nP+G rzadziej niz pacjenci z grupy G przerywali leczenie z powodu progresji choroby,
natomiast cze$ciej z powodu nieakceptowalnej toksycznosci zwigzanej z leczeniem. W odniesieniu do
innych powodow, byty dosé rowno roztozone miedzy grupami. (Goldstein 2015)

Druga linia leczenia

38% pacjentdéw z grupy nP+G i 42% pacjentéw z grupy G, po zakonczeniu przyjmowania lekéw w
badaniu, zaczeta przyjmowac leczenie w ramach drugiej linii. Ogétem, 6% pacjentéw z grupy G zaczeto
przyjmowaé schemat przewidziany dla grupy nP+G. (Hoff 2013)

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Analitycy Agenciji nie odnalezZli innych badan niz te wyszukane przez Wnioskodawce.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb
wykonujacych zawody medyczne

Dziatania niepozgdane najcze$ciej raportowane (bardzo czesto, tj. 2 1/10 pacjentéw) w badaniu MPACT
zakodowane w stowniku MedDRA i opracowane na podstawie ChPL Abraxane sg nastepujace:

e zaburzenia krwi i uktadu chtonnego eutropenia, niedokrwisto$¢, trombocytopenia
e zaburzenia metabolizmu i odzywiania: odwodnienie, zmniejszenie taknienia, hipokaliemia
e zaburzenia psychiczne; bezsennos¢, depresja
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e zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i sroédpiersia: dusznosé, krwawienie z nosa,
kaszel

e zaburzenia zotadka i jelit: nudnosci, biegunka, wymioty, zaparcia, bdl brzucha, bél w nadbrzuszu
o zaburzenia skory i tkanki podskérnej: tysienie, wysypka
e zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki fgcznej: bol konczyn, bol stawow, bél miesni

e zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: zmeczenie, obrzeki obwodowe, gorgczka,
ostabienie, dreszcze

e badania diagnostyczne: zmniejszenie masy ciata, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej

ChPL Abraxane podaje takze, ze w odniesieniu do wszystkich zarejestrowanych wskazan dla leku,
najczesciej wystepujacymi, Kklinicznie istotnymi dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi z jego
stosowaniem byty neutropenia, neuropatia obwodowa, bol stawéw/bdl miesni oraz zaburzenia zotgdka
ijelit.

Whnioskodawca nie zidentyfikowat komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania nab-
paklitakselu nadestanych do URPL, EMA czy FDA w ramach monitorowania spontanicznego. Analityk
Agencji rowniez nie wyszukat takich komunikatéw, w tym po dacie zlozenia wniosku refundacyjnego.

4.3. Komentarz Agenciji

Whnioskodawca w ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego wyszukat 5 opracowan
wtérnych spetniajgcych kryteria wtgczenia, w tym jedno, ktére stanowi czes¢ raportu oceny technologii
medycznych wykonanego w Ludwig Boltzmann Institut. Opracowania te byty przeglgdami
systematycznymi (w tym dwa z metaanalizg sieciowg) z wyszukiwaniem przeprowadzonym w
przynajmniej 3 bazach (Medline, Embase i The Cochrane Collaboration), z datami odciecia do
maksymalnie sierpnia 2014 roku.

Wszystkie wiw wyszukane przez Wnioskodawce przeglady, w odniesieniu do leczenia raka trzustki z
przerzutami w pierwszej linii u chorych wcze$niej nieleczonych, wskazaty jedno otwarte,
randomizowane badanie kliniczne — MPACT. Wyniki zaprezentowane w tych przegladach w odniesieniu
do tego badania sg zbiezne z wynikami przedstawionymi przez Wnioskodawce w AKL i
Zzaprezentowanymi w niniejszej analizie.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i
modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej
wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy jest ekonomiczne uzasadnienie stosowania produktu leczniczego Abraxane (nab-
paklitaksel) w skojarzeniu z gemcytabing w leczeniu pierwszej linii gruczolakoraka trzustki z przerzutami
u dorostych chorych. W analizie poréwnano uzycie nab-paklitakselu w skojarzeniu z gemcytabing oraz
gemcytabine w monoterapii.

W analizie zastosowano technike analityczng kosztéw-uzytecznosci (ang. cost—utility analysis, CUA)
oraz kosztow-efektywnosci (ang. cost—effectiveness analysis, CEA).

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkéw publicznych oraz perspektywy wspdlnej (podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkow publicznych i $wiadczeniobiorcy).

W analizie przyjeto dziesiecioletni horyzont czasowy (odpowiadajgcy horyzontowi dozywotniemu).

W modelu wykorzystano modelowanie w oparciu o metode pola pod krzywg do oszacowania procesu
przechodzenia miedzy zdefiniowanymi stanami zdrowia od rozpoczecia leczenia do zgonu. Pacjenci sg
wigczani do modelu na etapie ,Przed progresjg: leczenie pierwszej linii” i pozostajg w nim przez czas
trwania pierwszego cyklu, czyli tydzieh.”

W analizie ekonomicznej wykorzystano kohortowy model Markowa z jednotygodniowym cyklem. W
modelu wyrézniono nastepujgce stany zdrowia:
e przed progresjg (tj. chorzy, u ktérych nie wystgpita progresja choroby),
przed progresjg: wytgczenie z | linii leczenia,
po progresji (j. chorzy, u ktérych wystgpita progresja choroby),
4 tygodnie przed zgonem,
zgon (ij. stan pochtaniajgcy).
Stany ,Przed progresjg: wytgczenie z | linii leczenia” i ,4 tygodnie przed zgonem” uwzgledniono w
modelu w celu doktadnego oszacowania tgcznych kosztow.

Struktura modelu zostata przedstawiona na wykresie ponizej.
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\ /7
N _ -

Po progres;ji

Przejscia pomiedzy poszczegélnymi stanami w modelu oszacowano w oparciu o krzywe Kaplana-
Meiera z badania MPACT. Modele przezycia byly dopasowane do danych dotyczacych przezycia
catkowitego (ang. overall survival, OS), przezycia wolnego od progresji choroby (ang. progression-free
survival, PFS) i czasu trwania leczenia (ang. time of treatment, ToT).

.Pacjenci sg wtgczani do modelu na etapie ,Przed progresjg: leczenie pierwszej linii” i pozostajg w nim
przez czas trwania pierwszego cyklu, czyli tydzien.”

.Pacjenci w stanie ,przed progresjg” mogg by¢ zaréwno wigczeni do chemioterapii pierwszej linii, jak i z
niej wytaczeni. Jako terapie stosowane w | linii uwzgledniono:

e monoterapie gemcytabing,

¢ nab-paklitaksel w skojarzeniu z gemcytabing.
Zgodnie z zatozeniami scenariusza podstawowego, po zakonczeniu pierwszej linii terapii chorzy sg
w stanie ,Przed progresja: wylgczenie z leczenia®, ktérego czas trwania stanowi réznice pdl pod
krzywymi czasu trwania leczenia i przezycia bez progresji choroby (%PFS-%ToT). W tym czasie chorzy
sg monitorowani, ale nie otrzymujg leczenia. Zgodnie z zatozeniami, po przejsciu do stanu ,po progres;ji”,
chorzy rozpoczynajg drugg linie chemioterapii.” Jako terapie stosowane w Il linii uwzgledniono:

e leczenie paliatywne (

Model skonstruowano w arkuszu Microsoft Excel.

W analizie wrazliwosci zostaty przetestowane nastepujgce parametry:

e trzyletni horyzont czasowy,
$rednia powierzchnia ciata zgodna z badaniem MPACT (1,87 m?),
stratyfikowany model gamma dopasowany do krzywej przezycia catkowitego,
model gamma dopasowany do krzywej przezycia wolnego od progresiji,
stratyfikowany model gamma dopasowany do krzywej czasu leczenia,
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wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia wg Buanes 2010 (0,71 PFD, 0,66 PD),

wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia wg Muller-Nordhorn 2006 (0,65 PFD, 0,60 PD),
zmiana spadku uzytecznosci zwigzanego z wystgpieniem zdarzen niepozgdanych (-20%,
+20%),

dyskontowanie: koszty 5%, efekty 5%,

dyskontowanie: koszty 5%, efekty 0%,

dyskontowanie: koszty 0%, efekty 0%,

zmiana wszystkich kosztoéw poza kosztem jednostkowym zakupu nab-P (-20%, +20%),
zmiana kosztéw lekéw stosowanych w Il linii (-50%, +50%),

brak uwzglednienia dodatkowych kosztéw leczenia u schytku zycia,

chorzy otrzymajg 100% rekomendowanych dawek (brak uwzglednienia mozliwosci
zmniejszenia dawki np. z powodu zdarzeh niepozgdanych) wg ChPL,

e chorzy otrzymajg 100% zaplanowanych dawek (brak uwzglednienia mozliwosci pominiecia
dawki np. z powodu zdarzen niepozgdanych) wg ChPL.

Ponadto przeprowadzono analize wrazliwo$ci dla dwdch subpopulacji (pacjentéw z wyjsciowym
poziomem CA-19-9 rownym lub przekraczajgcym 59-krotnos$¢ goérnej granicy normy oraz z wyjsciowg
sprawnoscig wynoszacag 70—-80% w skali Karnofsky’ego).

Podobnie jak w analizie dotyczacej catkowitej populacji, parametry dotyczace subpopulacji chorych
zostaly opracowane na podstawie danych indywidualnych pacjentéw z badania MPACT. W analizie
subpopulacji, podobnie jak w analizie podstawowej, wybrano model gamma dla krzywych przezycia
catkowitego oraz czasu trwania leczenia oraz stratyfikowany model gamma dla krzywej przezycia
wolnego od progresji choroby.>

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé kliniczna

Tabela 24. Wartosci wejsciowe do modelu dotyczace skutecznosci klinicznej [wg rozdz. 2.6.3, 2.6.4 AE wnioskodawcy].

Parametr modelu L EDLE S TTEIED Zrédto
podstawowej
Parametry kliniczne
Przesveie calkowit nab-P 8,7 miesigca
rzezycie catkowite - .
[mediana] G 6,6 miesigca badanie MPACT
HR [95% CI] 0,72 [0,62; 0,825]
o nab-P 5,4 miesigca
Przgzyme wolne oq G 3,7 miesigca badanie MPACT
progresji choroby [mediana]
HR [95% CI] 0,69 [0,58; 0,82]
. . nab-P 3,4 miesigca
Czas twania leczenia G 2,3 miesigca badanie MPACT
[mediana]
HR [95% CI] 0,71[0,62; 0,81]
Dawka leczenia | linii nab-P 125 badanie MPACT (zgodnie z ChPL
(mg/m?/tydzien) G 1000 Abraxane)
Odsetek chorych nab-P 38%
otrzymujgcych aktywne badanie MPACT
leczenie Il linii G 42%
% chorych
Il linia nab- G
P/G Opinia eksperta
Leczenie Il linii
Leczenie | o0, | 5896 badanie MPACT
objawowe

5 W opisie analizy subpopulacji podano jednak btedng informacje, ze wykorzystano stratyfikowany rozktad gamma
dla krzywej czasu trwania leczenia.
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Parametr modelu e = Zrédto
podstawowej
Opinia eksperta, badanie kliniczne
Park 2005
Dawka leczenia Il linii
(mg/m?/tydzien)
Opinia eksperta
Srednia powierzchnia ciata 1,7 m? nie podano

Zdarzenia niepozadane 23 stopnia

Prawdopodobienstwo w cyklu

badanie MPACT

(prawdopodobienstwo w cyklu =

1-EXP (-wspotczynn k x (dtugosé
cyklu/okres roku), gdzie

wspotczynnik=liczbie zdarzen

niepozgdanych/dtugos¢ leczenia)

nab-P/G G
Neutropenia 0,016 0,013
Zmeczenie 0,009 0,006
Trombocytopenia 0,006 0,005
Anemia 0,006 0,005
Leukopenia 0,004 0,002
Czuciowa neuropatia obwodowa 0,004 0,000
Neuropatia obwodowa 0,004 0,000
Odwodnienie 0,004 0,002
Astenia 0,003 0,003
Bdl brzucha 0,003 0,005
Mdtosci 0,003 0,002
Biegunka 0,003 0,001
Wymioty 0,003 0,002
Obnizony apetyt 0,003 0,001
Zator tetnicy ptucnej 0,002 0,004
Zapalenie ptuc 0,002 0,001
Gorgczka neutropeniczna 0,001 0,001
Zapalenie drog zotciowych 0,001 0,001
Hiperbilirubinemia 0,001 0,002

na wyniki analizy).

Uwzglednione koszty

w modelu wnioskodawcy jako tygodniowe dawki lekéw podano dawki dla dwdch tygodni (niniejsza nieprawidtowos$é nie wptywa

W ponizszej tabeli w przypadku braku réznicy kosztéw pomiedzy perspektywg NFZ a perspektywag
taczna NFZ i pacjenta przedstawiono jedng wartosc.

Tabela 25. Wartosci wejsciowe do modelu dotyczace kosztéw [wg tab. 11-22 AE wnioskodawcy]

Parametr modelu

Wartos¢é w analizie
podstawowej

nab-P/G G

Zrédto

Koszty lekéw | linii

Cena jednostkowa brutto RSS

— Abraxane

bez RSS

Dane wnioskodawcy

Cena jednostkowa brutto gemcytabiny
(Srednia wazona)

0,10 zt/mg

Obwieszczenie MZ (maj 2015), komun kat
DGL (Il 2014—1 .2015.)
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Wartos¢ w analizie
podstawowej Zrédto

nab-P/G G

Parametr modelu

Koszty lekow Il linii

Cena jednostkowa 0,17 zt/m
(érednia wazona) ' X

Cena jednostkowa Obwieszczenie MZ (maj 2015), komun kat
0,02 zt/m
(8rednia wazona) ’ 9 DGL (Il 201411 2015 .)

Cena jednostkowa 0,74 zm
(Srednia wazona) ’ X

Koszty leczenia paliatywnego

Leczenie objawowe Opinia eksperta:

Leczenie w ostatnim miesigcu zycia

Koszty podania

Opinia eksperta:

Koszt podania leku Abraxane +
gemcytabiny

Opinia eksperta:

Koszt podania gemcytabiny

Opinia eksperta:

Koszt podania leczenia Il linii

Koszty monitorowania

Opinia eksperta:
w pierwszym tygodniu | linii

nab-P: zatozenie na podstawie wyceny
programu ,Leczenie wysoko
zréznicowanego nowotworu
neuroendokrynnego trzustki”
(21/2015/DGL), informator o umowach NFZ

w kolejnych tygodniach I linii 30,59 zl/cykl .
G: opinia eksperta:

Opinia eksperta:

w trakcie aktywnego leczenia Il linii

Koszty leczenia dziatan niepozadanych

neutropenia

zmeczenie Opinia eksperta:

trombocytopenia

anemia

leukopenia

obwodowa neuropatia czuciowa
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Parametr modelu

Wartos¢ w analizie
podstawowej

nab-P/G G

neuropatia obwodowa

odwodnienie

astenia

boél brzucha

nudnosci

biegunka

wymioty

zmniejszony apetyt

zatorowos$¢ ptucna

zapalenie ptuc

gorgczka neutropeniczna

zapalenie drog zétciowych

hiperbilirubinemia

Zrédto

*perspektywa NFZ / perspektywa tagczna NFZ i pacjenta

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Tabela 26. Wartosci wejsciowe do modelu dotyczace uzytecznosci stanéw zdrowia i dekrementow zdarzen
niepozadanych [wg tab. 25 AE wnioskodawcy]

Parametr modelu

Wartos¢ w analizie podstawowej

Zrédto

Choroba bez progres;ji 0,80 Romanus 2012
Progresja choroby 0,75 Romanus 2012
Neutropenia -0,08973 Nafees 2008
Zmeczenie -0,204 Swinburn 2010
Trombocytopenia -0,108 Tolley 2013
Anemia -0,119 Swinburn 2010
Leukopenia -0,08973 Spadek uzytecznosci t?kl sam Ja_k
w przypadku neutropenii (zatozenie)
Czuciowa neuropatia Spadek uzytecznosci taki sam jak
obwodowa (b6l) -0,226 w przypadku neuropgtu obwodowej
(zatozenie)
Neuropatia’obwodowa 0,226 Tam 2013
(bol)
Odwodnienie 0 Brak spadku uzytecznosci (zatozenie)
Astenia -0,204 Spadek uzytecznosc[takl sam qu
AE w przypadku zmeczenia (zatozenie)
smj’g”'a Bol brzucha -0,069 Doyle 2008
Nudnosci -0,04802 Nafees 2008
Biegunka -0,261 Swinburn 2010
Wymioty -0,103 Lloyd 2006
Obnizony apetyt 0 Brak spadku uzytecznosci (zatozenie)
Zatorowos$¢ ptucna -0,195** Rivaroxaban ERG Report 2012
Pneumonia -0,44 Sullivan 2011
Gorgczka 0,15 Lloyd 2006
neutropeniczna
Zavalenie dro Spadek uzytecznosci taki sam jak w
pale 9 -0,44 przypadku ZN zwigzanego z najwiekszym
z6fciowych . . o L C
spadkiem uzytecznosci (zatozenie)
Hiperbilirubinemia -0,204 Spadek uzytecznosci taki sam jak

w przypadku zmeczenia (zatozenie)
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w modelu wnioskodawcy nieprawidtowo oszacowano spadek uzytecznosci dla tego zdarzenia niepozgdanego (-0,113). **
oszacowanie wtasne Agenciji.

Dyskontowanie

Tabela 27. Wartosci wejsciowe modelu — dyskontowanie

Parametr modelu Wartos¢ w analizie podstawowej Zrédto
Stopa dyskontowa dla kosztow 5% Wytyczne HTA
Stopa dyskontowa dla wynikow 3,5% Wytyczne HTA

zdrowotnych

Skutecznosé¢ kliniczna

Do oszacowania skutecznosci leczenia nab-paklitakselem w skojarzeniu z gemcytabing w poréwnaniu
z gemcytabing w monoterapii wykorzystano dane z badania MPACT dla catkowitego okresu obserwacji
(z uwzglednieniem Il linii leczenia). W analizie podstawowej wybrano model gamma dla krzywych
przezycia catkowitego i czasu trwania leczenia oraz stratyfikowany model gamma dla krzywej przezycia
wolnego od progresji choroby.

W analizie podstawowej zatozono, ze dawki lekéw (nab-P+G, G) moga by¢é zmniejszane lub pomijane,
ze wzgledu na toksycznos¢ leczenia. W zwigzku z czym intensywnos¢é dawki oraz $rednig liczbe
pominietych dawek oszacowano na podstawie danych z poziomu pacjenta z badania MPACT na kazdej
wizycie (odpowiednio wg wzorow: fgczna podana dawka x 100/rekomendowana dawka w oparciu o p.c.
oraz liczba pacjentéw otrzymujgcych leczenie x 100/liczba pacjentow bedacych w trakcie aktywne;j
terapii).

Uwzglednione koszty:

koszty lekéw (1 i 1l linii),

koszty leczenia paliatywnego,

koszty podania lekow,

koszty kwalifikacji i monitorowania leczenia,
koszty opieki u schytku zycia,

koszty leczenia dziatan niepozadanych.

Koszty zostaty oszacowane w oparciu o:zarzgdzenia NFZ, obwieszczenie MZ (maj 2015), informator o
umowach NFZ, indeks lekéw MP.

Zuzycie zasobodw, j.: okreslenie swiadczen, ich liczby i odsetka pacjentow, u ktérych sg stosowane,
oszacowano na podstawie opinii 1 eksperta klinicznego.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Ze wzgledu na brak oceny HRQL w badaniu MPACT, wartosci uzytecznosci szukano w ramach
przegladu systematycznego literatury. Poszukiwano badan oceniajgcych uzytecznosci standéw zdrowia
przy pomocy EQ-5D. Podstawowe warto$ci uzytecznosci choroby bez progresji oraz choroby po
progresji wykorzystano z publikacji Romanus 2012, w ktérej oceniano zmiane jakosci zycia zwigzane;j
ze zdrowiem u chorych z zaawansowanym nowotworem trzustki ze Stanéw Zjednoczonych, u ktérych
resekcja chirurgiczna zostata uznana za nieodpowiednig. Wyniki oparte sg na grupie 186 chorych z
badania fazy lIl.

W analizie wnioskodawcy nie podano informacji, ze dane dotyczace utraty uzytecznosci dla zdarzen
niepozadanych zostaty zidentyfikowane w sposob systematyczny — gdy w ramach przegladu
systematycznego nie zidentyfikowano spetniajgcych kryteriow wigczenia badan zawierajgcych ww.
dane, przeprowadzono ,przeglad wczesniejszych wnioskow HTA pod katem danych HRQL zwigzanych
ze zdarzeniami niepozgdanymi”’. Wykorzystane w analizie dane dotyczace utraty uzytecznosci
pochodzity z badan przeprowadzonych na populacji pacjentéw z rakiem piersi (Lloyd 2006),
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (Doyle 2008), rakiem nerki z przerzutami (Swinburn 2010),
drobnokomérkowym rakiem ptuca (Nafees 2011), chorobg zakrzepowo-zatorowg (Rivaroxaban ERG
Report 2012), rakiem trzustki z przerzutami (Tam 2013), zaawansowang przewleklg biataczka
limfatyczng (Tolley 2013). Dla niektérych zdarzen niepozgdanych nie zidentyfikowano zadnych danych,
zatem dla niektorych spadkéw uzytecznosci wykorzystano zatozenia wnioskodawcy.
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W przypadku leczenia Il linii, zatozono ze leczenie bedzie zwigzane z takim samym profilem
zdarzen niepozgdanych i czestoscig ich wystepowania jak leczenie nab-P+G, a dla
identyczny profil toksycznosci jak dla monoterapii gemcytabing.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 28. Wyniki analizy podstawowej (bez RSS/z RSS) [wg tab. 31, 35, 38, 41 AE wnioskodawcy]

Parametr nab-P G
Perspektywa NFZ
Koszt leczenia [zf] 53273/ 16 750
Koszt inkrementalny [zi] 36523/
Efekt [QALY] 0,717 0,561
Efekt inkrementalny [QALY] 0,156
ICUR [zH/QALY] 234 620/
Efekt [LYG] 0,917 0,718
Efekt inkrementalny [LYG] 0,198
ICER [z}/LY] 184 268/

Perspektywa wspoélna (NFZ + pacjenta)

Koszt leczenia [zi] 53659 / 17 075
Koszt inkrementalny [zf] 36 584/
Efekt [QALY] 0,717 0,561
Efekt inkrementalny [QALY)] 0,156
ICUR [zH/QALY] 235015/
Efekt [LYG] 0,917 0,718
Efekt inkrementalny [LYG] 0,198
ICER [z{/LY] 184579/

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie leczenia skojarzonego nab-paklitakselu i
gemcytabiny w miejsce gemcytabiny jest drozsze i skuteczniejsze.

Oszacowany ICUR dla poréwnania nab-paklitaksel+gemcytabina vs gemcytabina wyniost
234 620 z/QALY bez RSS i z/QALY z RSS (perspektywa NFZ) oraz 235 015 zl/QALY bez
RSS i Zt/QALY z RSS (perspektywa wspdlna). Wartosci te znajdujg sie powyzej przyjetego w
Polsce progu optacalnosci.

Oszacowany ICER dla poréwnania nab-paklitaksel+gemcytabina vs gemcytabina wyniost
184 268 zl/LYG bez RSS i ZH/LYG z RSS (perspektywa NFZ) oraz 184 579 zl/LYG bez RSS i

zZt/LYG z RSS (perspektywa wspélna). Wartosci te znajdujg sie powyzej przyjetego w Polsce
progu opfacalnosci.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartosc
progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
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jakosé, jest rowny wysokosci progu®, wynosi 607,35 zt bez RSS i zt z RSS (perspektywa NFZ)
oraz 605,05 zt bez RSS i zt z RSS (perspektywa wspdlna). Oszacowana warto$¢ progowa jest
nizsza od wnioskowanej ceny zbytu netto.

W zwigzku z przedstawieniem przez wnioskodawce w analizie klinicznej wynikéw badania z
randomizacjg potwierdzajgcego wyzszos¢ technologii wnioskowanej nad technologig opcjonalng
refundowang ze srodkéw publicznych w opinii analitykéw Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13
ustawy o refundacji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Analiza wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy miata charakter deterministyczny
(jednokierunkowy) oraz probabilistyczny.

Analiza deterministyczna

Przyjecie zadnego ze scenariuszy nie wpilywato na zmiane jakosciowych wnioskéw z analizy
podstawowej wnioskodawcy. Wyniki analizy wrazliwosci dla analizy z uwzglednieniem RSS mieécity sie
w zakresie od PLN/QALY (st. dysk. 5% na koszty i 0% na efekty) do PLN/QALY
(uzytecznosé: 0,65 PFD i 0,60 PD) w perspektywie NFZ oraz od PLN/QALY (st. dysk. 5% na
koszty i 0% na efekty) do PLN/QALY (uzytecznos¢: 0,65 PFD i 0,60 PD) w perspektywie
tacznej.

Wyniki analizy wrazliwosci dla analizy bez RSS miescity sie w zakresie od 227 904 PLN/QALY (st. dysk.
5% na koszty i 0% na efekty) do 290 008 PLN/QALY (uzytecznos¢: 0,65 PFD i 0,60 PD) w perspektywie
NFZ oraz od 228 288 PLN/QALY (st. dysk. 5% na koszty i 0% na efekty) do 290 496 PLN/QALY
(uzytecznosé¢: 0,65 PFD i 0,60 PD) w perspektywie tacznej.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci dla scenariuszy o najwiekszym wptywie na
wspotczynniki oraz o najwiekszej niepewnosci.

Tabela 29. Analiza jednokierunkowa. Scenariusze o najwigkszym wplywie na wspotczynniki oraz o najwigekszej
niepewnosci (bez RSS/z RSS) [wg tab. 42-45 AE wnioskodawcy]

Scenariusz nab-Pvs G
Akosztow,PLN | ALYG | AQALY | ICUR,PLN/QALY | ICER, PLNLYG
Perspektywa NFZ
scenariusz podstawowy 36 523/ 0,156 0,198 234620/ 184 268 /
“zyteczmscfbﬂ PFDi0,66 | 45503 0,138 0,198 264 985 / 184 268 /
“ZyteCZ”°S°:F(,)l’365 PFDi0.60 | 55553 0,126 0,198 290 008 / 184 268 /
brak zmniejszenia dawki 40 141/ 0,156 0,198 257 864 / 202 524/
brak pominiecia dawki 41663 / 0,156 0,198 267 640 / 210202/
Perspektywa wspolna (NFZ + pacjenta)

scenariusz podstawowy 36 584/ 0,156 0,198 235015/ 184579/
“Zyteczmscfbﬂ PFDi0,66 | 5584/ 0,138 0,198 265 431 / 184579/
“ZyteCZ”°S°:F(,)l’365 PFDi0.60 | 55584/ 0,126 0,198 290 496 / 184579/
brak zmniejszenia dawki 40 203/ 0,156 0,198 258 259 / 202 834/
brak pominiecia dawki 417241 0,156 0,198 268 035 / 210512/

W niniejszej AWA nie przedstawiono wynikéw dla subpopulacji pacjentéw, gdyz uznano je za
niewiarygodne, w zwigzku z ich ograniczeniami opisanymi w rozdziale Ocena zatozen i struktury modelu
wnioskodawcy.

Analiza probabilistyczna

Jak podano w AE wnioskodawcy ,na podstawie wygenerowanych krzywych akceptowalnosci mozna
wnioskowaé, ze prawdopodobienstwo kosztowej efektywnosci nab-paklitakselu w skojarzeniu z
gemcytabing dla skutecznosci ocenionej w postaci lat zycia w petnym zdrowiu (QALY) jest osiggane
powyzej przyjetego w Polsce progu optacalnosci, zaréwno w wariancie z RSS jak i bez RSS.”

6119 577 Zt/QALY.
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W Agencji uzyskany wynik analizy, przy zatozeniach wnioskodawcy, dla 1000 symulacji wskazat, iz
wnioskowana interwencja jest optacalna kosztowo z 17% prawdopodobienstwem (RSS) lub 0%
prawdopodobienstwem (bez RSS), zaréwno w perspektywie NFZ, jak i wspdlnej. Nalezy jednak mieé
na uwadze, ze w analizie tej autorzy AE wnioskodawcy testowali jedynie dwa parametry: intensyfikacje
dawkowania oraz mozliwos¢ pominiecia dawek.

5.3.

Tabela 30. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Populacje okreslono ogdlnie: ,dorosli chorzy z
przerzutowym gruczolakorakiem trzustki nieleczeni
wczesniej chemioterapig”. W zwigzku z czym nie
spetnia ona szczegdtowych kryteriow okreslonych w
projekcie programu lekowego. Warto tez zwrdcic¢
Czy populacja zostata okreslona zgodnie uwage, ze w modelu wykorzystano dane dotyczgce
z wnioskiem? NIE skutecznoséci i bezpieczenstwa z badania MPACT,
obejmujgcego populacje pacjentéw, ktéra nie
odpowiadata catkowicie populacji wnioskowanej
(nie uwzgledniono tych oso6b, ktére nie mogty
przyjmowac chemioterapii wg schematu
FOLFIRINOX).
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie )
z wnioskiem? TAK
Czy wnioskowang technologie poréwnano )
z wlasciwym komparatorem? TAK
Czy jako technike analityczng wybrano )
analize kosztéw uzytecznosci? TAK
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla . . .
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem )
zostata wykazana w oparciu o przeglad TAK
systematyczny?
Przyjeto horyzont dozywotni. Wedtug modelu po 10
latach umiera znacznie powyzej 99 % pacjentow,
przez co okres ten jest wystarczajgco diugi do
Czy przyjeto wtasciwy horyzont czasowy? TAK poréwnania kosztow i efektéw zdrowotnych
technologii. Horyzont krotszy zgodny z badaniem
testowano w ramach analizy wrazliwosci (zmiana o
ok 5% w stosunku do analizy podstawowej).
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w
tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym )
z deklarowanym horyzontem czasowym TAK
analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i . . .
efesl’(téw - drowot)rllych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
5 o Przeglad uzytecznosci stanow zdrowia
Czy Qrzeglqd §ystematyczny Lo AT przeprowadzono prawidtowo, natomiast przeglad
stanow zdrowia zostat przeprowadzony TA / NIE . P . ;
! dekrementéw zdarzen niepozadanych nie byt
prawidtowo? .
przeprowadzony w sposoéb systematyczny
Wybrano publikacje Romanus 2012, ze wzgledu na
wigkszg populacje chorych niz w innych
Czy uzasadniono wybér zestawu odnalezionych badaniach. Ponadto w publikacji tej
uzytecznosci stanéw zdrowia? TAK ponad 80% chorych miato raka trzustki z
przerzutami, natomiast w pozostatych badaniach
chorzy mieli raka trzustki.
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK -
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5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Model wnioskodawcy to model zagraniczny dostosowany do warunkéw polskich. Jego struktura i
zalozenia sg poprawne.

Whnioskodawca wybrat odpowiednig technike analityczng, w zwigzku z wykazaniem w RCT przewagi
ocenianej technologii nad komparatorem pod wzgledem m.in. przezycia catkowitego. Uwzgledniony
komparator odzwierciedla praktyke kliniczng w Polsce. Przyjecie dozywotniego horyzontu czasowego,
pozwala na wykazanie réznic pomiedzy poréwnywanymi interwencjami zaréwno pod wzgledem efektu
zdrowotnego, jak i kosztow. Ponadto byt on testowany w ramach analizy wrazliwosci — horyzont zgodny
z dilugoscig obserwacji chorych w badaniu MPACT. Zastosowane w modelu dane zostaty w
wystarczajgcym stopniu uzasadnione. Istotne parametry testowano w szeroko przeprowadzonej
analizie wrazliwosci.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Dane wejsciowe do modelu dotyczgce skutecznosci i bezpieczehstwa odpowiadaty badaniu,
uwzglednionemu w analizie klinicznej wnioskodawcy. W badaniu tym nie oceniano jakosci zycia, w
zwigzku z czym do okreslenia uzytecznosci standéw zdrowia skorzystano z innej publikacji. Oszacowane
koszty odzwierciedlaty aktualng sytuacje refundacyjng w Polsce.

Dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa terapii pochodzity z duzego badania MPACT (n=861),
dobrej jakosci. W modelu wnioskodawcy wzieto pod uwage tylko czes¢ zdarzeh niepozgdanych.
Uwzgledniono tylko ciezkie zdarzenia niepozgdane wystepujace u ponad 5% chorych w kazdym
ramieniu, a takze te wskazane przez kilku brytyjskich lekarzy jako mogace powodowaé wysokie koszty
sposrod ciezkich zdarzen, wystepujgcych u ponad 2% chorych.

W analizie podstawowej wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia zaczerpnieto z badania Romanus 2012
(mierzonych kwestionariuszem EQ-5D), przeprowadzonego na amerykanskich pacjentach z
zaawansowanym rakiem trzustki leczonych bewacyzumabem z gemcytabing w poréwnaniu do
gemcytabiny. Warto zwrdci¢ uwage, ze do oszacowania uzytecznosci stanu zdrowia ,brak progres;ji”
wykorzystano dane dla pacjentow ze stabilng chorobag (0,79 na wejsciu do badania i 0,81 po 8-
tygodniach), ktére odpowiadaly amerykanskiej populacji generalnej (0,79). W zwigzku z czym
oszacowana jakosc¢ zycia dla tych pacjentdw moze nie odzwierciedla¢ wartosci dla populacji polskiej.
Jednak alternatywne wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia testowano w analizie wrazliwosci, co
powodowato istotng zmiane wspotczynnika ICUR (parametr wptywajacy w najwiekszym stopniu na
zmiane wynikéw w poréwnaniu do analizy podstawowej).

Nie okreslono réwniez wartosci uzytecznosci dla stanu 4 tygodnie przed zgonem.

Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia obnizano poprzez zastosowanie dekrementéw wynikajgcych z
dziatan niepozgdanych zwigzanych z poszczegdlnymi rodzajami leczenia. Jednak wartosci tych
spadkoéw pochodzity z 8 roznych publikacji, ktérych nie wyszukiwano w sposéb systematyczny. Tylko
jedna z tych publikacji Tam 2013 dotyczyta populacji kanadyjskiej z rakiem trzustki z przerzutami,
natomiast pozostate odnosity sie do chorych z innymi nowotworami z Wielkiej Brytanii czy Holandii. W
zwigzku z czym niniejsze wartosci mogg nie odzwierciedlaé¢ wartosci dla wnioskowanego wskazania.

Ponadto dla niektérych zdarzeh niepozadanych, uwzglednionych w analizie, wnioskodawca nie
zidentyfikowat Zadnych publikaciji (leukopenia, czuciowa neuropatia obwodowa, astenia, zapalenie drég
zé6tciowych, hiperbilirubinemia) w zwigzku z czym zatozyt, ze spadek uzyteczno$ci bedzie taki sam, jak
w przypadku innego zdarzenia niepozgdanego. Ponadto, przyjagt ze odwodnienie i spadek apetytu nie
bedzie zwigzany ze spadkiem uzytecznosci. Wnioskodawca nie uzasadnit przyjecia ww. zatozen ani nie
podpart ich zadnym zrédtem danych.

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy nie opisano sposobu szacowania dekrementéw, w przypadku
zaczerpniecia wartosci uzytecznosci zdarzen z innych publikacji. Weryfikacja modelu pozwolita na
zidentyfikowanie tej metody (od wartosci uzytecznosci zdarzenia odejmowano wartos¢ uzytecznosci
stabilnej choroby z danej publikacji). Watpliwosci budzi natomiast sposéb szacowania dekrementu dla
zatorowosci ptucnej, gdzie od wartosci uzytecznosci tego zdarzenia odjeto wartos¢ 1. W opinii
analitykow Agencji taki sposéb szacowania dekrementu jest nieprawidtowy. Wnioskodawca powinien
uwzgledni¢ wartosci z publikacji, na ktérg sie powotuje, czyli od wartosci uzytecznosci zdarzenia (0,63)
odjgé wartos¢ wejsciowg do badania (0,825), tak jak to oszacowano w analizie Carrato 2015 (ma to
jednak minimalny wptyw na wspoétczynnik ICUR).
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Dodatkowo w modelu wnioskodawcy odnaleziono nieprawidtowosci w formule szacowania dekrementu
dla neuropatii obwodowej. W AE wnioskodawcy podano, ze wartosé ta wynosi -0,226, natomiast w
modelu wartos¢ te obliczono na -0,113 (ma to jednak minimalny wptyw na wspétczynnik ICUR). Nalezy
mie¢ jednak na uwadze, ze spadki uzytecznosci zwigzane z wystgpieniem zdarzeh niepozgdanych
testowano w analizie wrazliwosci, co powodowalo nieznaczng zmiane wspotczynnika ICUR.

Ponadto podczas walidacji konwergencji zidentyfikowano pewne rozbieznosci miedzy wartosciami
dekrementéw przyjetych w modelu wnioskodawcy, a raportem Greenhalgh 2014, jednak jak wskazano
powyzej miato to nieznaczny wptyw na wyniki analizy.

Nalezy mie¢ takze na uwadze, ze nie wszystkie dekrementy okreslono dla zdarzen niepozgdanych
wybranych w analizie, np. dekrement -0,069 opisany w badaniu Doyle 2008 jako bl przedstawiono jako
bél brzucha, dekrement -0,04802 opisany w badaniu Nafees 2008 jako nudnosci i wymioty
przedstawiono jako nudnosci a dekrement -0,103 opisany w badaniu Lloyd 2006 jako biegunka i
wymioty przedstawiono jako wymioty. Ponadto, w podanym przez wnioskodawce zrédle danych
(Sullivan 2011) nie mozna byto odnalez¢ wartosci dekrementu -0,44 dla zapalenia ptuc.

W modelu wnioskodawcy odnaleziono takze bigd polegajgcy na nieprawidtowym wpisaniu
prawdopodobienstwa zatorowosci ptucnej w cyklu dla ramienia nab-P+G, co zanizato koszty dziatan
niepozgdanych tej technologii medycznej (ma to jednak niewielki wptyw na wspotczynnik ICUR i ICER).

Zuzycie zasobdéw okreslono na podstawie niskiej wiarygodnosci zrédta dowoddéw naukowych — opinii 1
eksperta.

Leki uwzglednione w analizie sg dawkowane przy uwzglednieniu powierzchni ciata. Byt to parametr
testowany w analizie wrazliwosci (parametr wptywat w duzym stopniu na zmiane wspotczynnika ICER).
Jednak nie réznicowano go ze wzgledu na kobiety i mezczyzn. Nie podano takze zrédta danych dla
wartosci przyjetej w analizie podstawowej.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze w analizie podstawowej wnioskodawca zatozyt, ze pacjenci nie przyjmujg
petnych dawek lekéw zgodnie ze schematem okreslonym w ChPL. Taki wariant testowano w ramach
analizy wrazliwosci (parametry te wptywaty w duzym stopniu na zmiane wynikéw ICUR i ICER).
Natomiast w analizie podstawowej uwzgledniono sytuacje, w ktorej otrzymywane dawki moga by¢
zmniejszone lub pominiete ze wzgledu na dziatania niepozgdane zastosowanego leczenia (na
podstawie danych z badania MPACT z poziomu pacjentow). Przyjecie takiego postepowania wplywato
na uzyskanie mniejszych kosztow lekéw oraz ich podawania.

W zwigzku z brakiem dostepu do danych zrédtowych, niemozliwe byto zweryfikowanie danych z
poziomu pacjentéw z badania MPACT (np. czasu trwania leczenia dla nab-P/G vs G, intensyfikacji
dawkowania). W AE wnioskodawcy podano, ze czas trwania leczenia dla nab-P+G vs G wynosi
odpowiednio mediana: 3,4 vs 2,3 miesigce, natomiast w dostepnych zrédtach nie odnaleziono takich
wartosci (w publikacji von Hoff 2013 wskazano je jako: 3,9 vs 2,8 miesigca. Jest to parametr wptywajacy
na wyniki analizy, w zwigzku z czym moze stanowi¢ znaczace ograniczenie analizy.

Dla niektérych parametrow testowanych w analizie wrazliwosci wnioskodawca przyjgt zatozenie
arbitralne (np. koszty lekéw Il linii), bez podparcia takiego postepowania Zzrédtem danych.

Dodatkowo w analizie wrazliwosci testowano wyniki dla subpopulacji ze stanem sprawno$ci
Karnofsky’'ego 70-80 oraz podwyzszonym poziomem markera 19-9. Warto zwré6ci¢é uwage na
ograniczenia tych oszacowan, ktore wynikaty nie tylko z wynikéw, pochodzacych z analizy post-hoc
(m.in.: brak stratyfikacji na marker, mniejszy odsetek pacjentéw ze stanem sprawnosci 70: 7% niz
pacjentéw ze stanem sprawnosci 80: 32%), ale takze rozbieznosci w danych wejsciowych pomiedzy
przedstawionymi modelami (np. dane dotyczace kosztéw), brakiem dostepu do danych zrodtowych z
badania MPACT, co nie pozwalato na wskazanie poprawnosci danych oraz niewystarczajgcego opisu
analizy dla subpopulacji, ktéry nie pozwalat na petng weryfikacje modeli.

Dodatkowo jak wskazat NICE w swojej ostatecznej decyzji oceniajgcej (przed wydaniem rekomendaciji)
nie ma wystarczajgco silnych dowodéw naukowych, zeby potwierdzi¢ ze subpopulacja pacjentéw ze
stanem sprawnosci 70-80 uzyskujg wiekszg korzys¢ ze stosowania ocenianej technologii w poréwnaniu
do komparatora niz populacja ITT badania czy subpopulacja chorych ze stanem sprawnosci 90 lub 100.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

W analizie wnioskodawcy poinformowano o przeprowadzeniu walidacji zewnetrznej, ktérg nalezy uznac
za ocene konwergencji, gdyz polegata ona na wyszukaniu innych modeli czy badarh ekonomicznych.
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Ocena ta wykazata, ze metodyka zastosowana w modelu wnioskodawcy byta zblizona do metodyki
zastosowanej w innych modelach, a ew. rozbieznosci testowano w analizie wrazliwosci wnioskodawcy,
co wplywato na uzyskanie zblizonych wynikéw (szczegoty z innych analiz ekonomicznych omoéwiono w
rozdziale Komentarz Agencji).

Natomiast nie podano informacji o wykonaniu walidacji wewnetrznej ani zewnetrznej. Mimo to, w
analizie wnioskodawcy mozna odnalez¢ informacje zestawiajgce wyniki modelowania z wynikami z
badania MPACT, co mozna uzna¢ za walidacje zewnetrzna.

Tabela 31. Wyniki walidacji zewnetrznej [wg tab. 4-6 AE wnioskodawcy].

Parametr Okres obserwaciji pa°|it\2|/<y3né|lﬂ+d91|2£25t-abina Wyniki dla gemeytabiny
z badania z modelowania z badania z modelowania

1 rok 35,29% 33,90% 21,22% 23,10%

oS 3 lata 3,97% 2,28% nd 0,70%

5 lat nd 0,15% nd 0,02%

1 rok 16,03% 15,89% 8,96% 7,83%

PFS 2 lata nd 0,42% nd 0,33%

5 lat nd 0,01% nd 0,03%

1 rok 3,99% 5,54% 1,96% 1,92%

Caas trwania 3lata nd 0,00% nd 0,00%

eczenia

5 lat nd 0,00% nd 0,00%

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Odnalezione nieprawidtowosci (patrz
rozdziat Ocena danych wejsciowych do modelu) nie wptywaty na zmiane wnioskowania z analizy.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

W zwigzku z odnalezieniem w modelu wnioskodawcy nieprawidtowosci dotyczgcych szacowania
dekrementéw zdarzen niepozgdanych, takich jak zatorowo$¢ ptucna, neuropatia obwodowa (szczegoty
podano w rozdziale Ocena danych wejsciowych do modelu) oraz btednego wpisania wartosci dla
prawdopodobienstwa zatorowosci ptucnej w cyklu przeprowadzono obliczenia wtasne. Wyniki analityka
Agencji wskazywaty na minimalng zamiane wspotczynnika ICUR w stosunku do wynikéw z analizy
podstawowej wnioskodawcy (wzrost o maksymalnie 0,4%).

5.4. Komentarz Agencji

Whnioski z analizy wnioskodawcy sg zgodne z wnioskami i metodologig przyjeta w odnalezionych
analizach ekonomicznych. Ewentualne rozbiezno$ci, takie jak horyzont czasowy, testowano w analizie
wrazliwosci. Oceniana technologia medyczna nie jest optacalna.

Whnioskodawca odnalazt 7 analiz ekonomicznych dotyczacych nab-paclitakselu stosowanego w
leczeniu pacjentéw z rakiem trzustki z przerzutami. Jednak tylko 3 z tych publikacji dostepne byty w
petnym tekscie (Gharaibeh 2015, AWMSG 2014, Carrato 2014), natomiast pozostate 4 — jedynie w
postaci abstraktu konferencyjnego (Chiorean 2014, Fragoulakis 2014, Cowell 20147, Ko 2013), co
wptywato na ograniczony dostep do szczegdtowych informacji z tych analiz. Ponadto w Agencji
odnaleziono 2 oceny analiz HTA (Greenhalgh 2014 i pCODR 2014).

We wszystkich analizach poréwnywano nab-paclitaksel w skojarzeniu z gemcytabing do monoterapii
gemcytabing, a w niektérych takze do innych terapii stosowanych off-label (tj.: gemcytabiny z
kapecytabing i/lub FOLFIRINOX). Tylko w abstrakcie Chiorean 2014 nab-paclitaksel w skojarzeniu z
gemcytabing poréwnywano do erlotynibu z gemcytabing. Wnioskowany lek miatby by¢ refundowany w
przypadku niemozliwosci zastosowania schematu FOLFIRINOX, natomiast kapecytabina i erlotynib nie
sg refundowane we wnioskowanym wskazaniu Polsce, w zwigzku z czym nie analizowano wynikéw dla
tych poréwnan.

7 Analityk Agencji wykorzystat takze informacje z rekomendacji SMC 2015.
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We wszystkich odnalezionych publikacjach wykonano analize kosztow-uzytecznosci z perspektywy
ptatnika w dozywotnim (~ 10 letnim), a ponadto w pojedynczych publikacjach w 2 letnim (Ko 2013) lub
3 letnim (pCODR 2014) horyzoncie czasowym.

W wiekszosci analiz w modelach Markowa, podobnie jak w analizie wnioskodawcy, uwzgledniono 5
standw zdrowia (przed progresjg — | linia leczenia, przed progresjg — wylgczenie z | linii leczenia, po
progresji, 4 tygodnie przed zgonem, zgon). Tylko w 2 analizach (Carrato 2015, Gharaibeh 2015)
poinformowano o 3 stanach zdrowia (bez progresji, z progresja, zgon).

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo zaczerpnieto z badania MPACT (w AWMSG 2014 i Greenhalgh 2014
uwzgledniono réwniez dziatania niepozgdane wskazane wg opinii eksperckiej). Wartosci uzytecznosci
pochodzity z badania Romanus 2012 lub Tam 2013 (Gharaibeh 2015), badz tez nie podano doktadnych
zrédet danych (Fragoulakis 2014, pCODR 2014). Koszty oszacowano na podstawie obowigzujgcych w
danych krajach wykazow (uwzgledniano koszty: lekow, dziatan niepozgdanych, monitorowania, podania
i opieki paliatywnej). Koszty i efekty zdrowotne dyskontowano najczesciej na poziomie: 3,5% (Gharaibeh
2015, Greenhalgh 2014, Fragoulakis 2014, AWMSG 2014), 3% (Carrato 2015), 5% rocznie (Ko 2013)
lub nie podano takich informacji.

Wyniki ww. analiz sg podobne do wynikéw AE wnioskodawcy, poniewaz oceniana technologia w
poréwnaniu z komparatorem zwigzana byta z dodatkowymi efektami zdrowotnymi (QALYG: 0,117-
0,157; LYG: 0,188-0,199) oraz dodatkowymi kosztami (6,48 tys. € lub 5,47-8,29 tys. £ lub 22,90-23,34
tys. $). Autorzy ww. analiz wskazywali, ze oceniana technologia medyczna moze byé uznana za
optacalng w Gregiji, jesli spoteczny prég gotowosci do zaptaty za dodatkowe QALY jest wyzszy dla
pacjentow z krétkg dtugoscig zycia lub w przypadku choréb o relatywnie wyzszych obcigzeniach
(Fragoulakis 2014). W Wielkiej Brytanii oceniang technologie uznano za kosztowo-uzyteczng, z powodu
wptywu na wydtuzenie przezycia catkowitego u pacjentow z ograniczong przewidywang diugoscig zycia
(Gharaibeh 2015) lub tez wskazano, ze oszacowany ICUR przekracza przyjety prég optacalnosci, a
uzyskane przezycie jest <3 miesigce, dlatego kryteria NICE dla ,lekéw konca zycia” nie sg catkowicie
satysfakcjonujgce (Greenhalgh 2014). W Szkocji zaakceptowano go do stosowania, pomimo wiekszej
niepewnosci uzyskanych wynikow, gdyz spetniat kryteria dla leku sierocego (Cowell 2014). W Walii
oceniana technologia przekroczyta przyjety prog optacalnosci, jednak wnioskodawca twierdzit, ze
technologia ta powinna by¢ rozpatrywana pod wzgledem spetnienia kryteriéw dla leku wydtuzajgcego
zycie, ktory stosuje sie na koncowym etapie zycia (AWMSG 2014). W Kanadzie uznano, ze
whioskowana technologia medyczna nie jest kosztowo-efektywna (pCODR 2014, Ko 2013). Natomiast
w Hiszpanii stwierdzono, ze uzyskany ICUR miesci sie pomiedzy nieoficjalnym powszechnie
akceptowanym progiem optacalnosci, a sugestiami WHO odnosnie tego progu dla tego kraju (Carrato
2015).
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i
modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet
wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy byta ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ), finansowania ze $rodkéw publicznych nab-paklitakselu (Abraxane) w skojarzeniu z
gemcytabing w leczeniu pierwszego rzutu przerzutowego gruczolakoraka trzustki u dorostych.

Analize przeprowadzono w 3-letnim horyzoncie czasowym z perspektywy podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz
perspektywy wspoélnej NFZ i pacjenta.

Wyniki przedstawiono w postaci catkowitych wydatkow zwigzanych z obecnym stosowaniem
gemcytabiny w monoterapii, tzw. ,dubletéw” (gemcytabina + kapecytabina, gemcytabina + erlotynib,
gemcytabina + cisplatyna, gemcytabina + fluorouracyl, gemcytabina + oksaliplatyna) i schematu
FOLFIRINOX (scenariusz istniejgcy) oraz spodziewanych wydatkéw zwigzanych z wprowadzeniem
finansowania nab-paklitakselu (scenariusz nowy; chorzy leczeni nab-paklitakselem w skojarzeniu z
gemcytabing, gemcytabing w monoterapii, tzw. ,dubletami” lub schematem FOLFIRINOX). Zatozono,
ze nab-paklitaksel nie bedzie przejmowat rynku ,dubletéw” oraz schematu FOLFIRINOX. Tempo
przejmowania rynku gemcytabiny w monoterapii przyjeto zgodnie z opinig ekspertow ankietowanych
przez wnioskodawce ( ). Abraxane miatby byc¢
dostepny bezptatnie w ramach nowej grupy limitowej.

W analizie dofgczonej w ramach uzupetnienia do wymagan minimalnych zatozono, ze po dwéch
cyklach, leczeni bedg tylko pacjenci odpowiadajgcy na leczenie (zgodnie z badaniem Hoff 2013 — 29
%).

Analize przeprowadzono z uwzglednieniem kosztéw nabycia i podania substancji czynnych, jak réwniez
kosztéw zwigzanych z monitorowaniem choroby oraz leczeniem zdarzen niepozadanych.

Przyjeto upraszczajgce zatozenie o petnym przestrzeganiu zalecen lekarskich i braku mozliwosci
zmiany lub przerwania terapii w analizowanym horyzoncie czasowym.

Oprdcz analizy podstawowej autorzy BIA wnioskodawcy przeprowadzili analize scenariuszy skrajnych
polegajgcg na wprowadzeniu liczebnosci populacji w oparciu o bfgd ex-ante modelu oraz analize
wrazliwosci, w ktdrej testowano nastepujgce parametry:

e przejmowanie rynku przez nab-paklitaksel w skojarzeniu z gemcytabing (1A-przejmowanie
rynku gemcytabiny w kolejnych latach odpowiednio , 1B-przejmowanie rynku
dubletéw i FOLFIRINOX),

o dlugosé terapii (2A-krotsza o 28 dni, 2B-dtuzsza o 28 dni),

e powierzchnia ciata chorego (3A-1,87 m?),

e koszty standardowego monitorowania chorego (4A-nizsze o 20 %, 4B-wyzsze o 20 %),

o koszty leczenia zdarzen niepozadanych (5A-nizsze 0 20 %, 5B-wyzsze 0 20 %).

Powierzchnia ciata chorego pochodzita z badania Hoff 2013. Pozostate zatozenia byly zatozeniami
arbitralnymi autoréw BIA wnioskodawcy.

Dodatkowo przeprowadzono analize w subpopulacjach: ze sprawnoscig oceniong na 70-80% wg
Karnofsky'ego (6) oraz z podwyzszonym poziomem CA19-9 (7).
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6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Liczebnos$¢ populacji zostata oszacowana na podstawie liczby zgonéw z danych KRN z lat 1999-2012
dla ICD-10: C25, ktore zostaty ekstrapolowane na lata 2013-2018. Nastepnie liczebnos$¢ ta byta
dookres$lana na podstawie ankiety eksperckiej przeprowadzonej przez wnioskodawce (

) oraz danych z badania MPACT
(odsetek pacjentéw, ktdrzy zakonczg leczenie po 2 cyklach z powodu braku obiektywnej odpowiedzi:
29%).

Koszty zostaty oszacowane w oparciu o obwieszczenie MZ (maj 2015), zarzadzenie NFZ 21/2015/DGL,
20/2015/DGL, informator o umowach lub tez zaczerpnieto je z analizy ekonomicznej (koszty
monitorowania ,dubletéw i schematu FOLFIRINOX, koszty zdarzen niepozgdanych).

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 32. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacja I rok Il rok Il rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 2167 2179 2190
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie
stosowana
Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu 0 0 0
aktualnym
Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu
nowym 433 872 1095

* dane wnioskodawcy, natomiast zgodnie z danymi NFZ otrzymanymi przez Agencje w 2014 roku w Polsce w ramach importu
docelowego leczonych byto 20 pacjentéw (w tym 1 z rozpoznaniem wediug ICD-10: C25), a w 2015 roku 3 pacjentow.
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Tabela 33. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (bez RSS/z RSS) - perspektywa NFZ
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kategqrie N Scenariusz istniejgcy Scenariusz nowy Réznica
kosztéw I rok Il rok Il rok I rok Il rok 111 rok I rok Il rok Il rok
nab-p + gem 0 0 0
w tym nab-p 0 0 0
koszty zakupu gem 2982924 2998 709 3013 694 2237193 1 499 355 1130135 -745 731 -1 499 355 -18 83 559
e dublety 758 751 762 766 766 577 758 751 762 766 766 577 0 0 0
FOLFIRINOX 1231 903 1238 422 1244 610 1231903 1238 422 1244 610 0 0 0
suma 4973578 4999 897 5024 881
nab-p + gem 0 0 0 358 343 720 478 905 097 358 343 720 478 905 097
gem 2283775 2 295 860 2307 332 1712831 1147 930 865 250 -570 944 -1 147 930 -1 442 083
kOSZItZk%‘\’Sa”ia dublety 569 907 572 922 575 785 569 907 572 922 575 785 0 0 0
FOLFIRINOX 140 887 141 632 142 340 140 887 141 632 142 340 0 0 0
suma 2994 568 3010415 3025 458 2781967 2582 963 2488 472 -212 601 -427 452 -536 985
nab-p + gem 0 0 0 636 583 1279 903 1607 873 636 583 1279 903 1607 873
gem 2845124 2860 179 2874471 2133843 1430 090 1077 927 -711 281 -1 430 090 -1 796 545
monli(t?)?cz)\t/zania dublety 533 461 536 284 538 963 533 461 536 284 538 963 0 0 0
FOLFIRINOX 177 820 178 761 179 654 177 820 178 761 179 654 0 0 0
suma 3556 404 3575224 3593 089 3481 706 3425038 3404 418 -74 698 -150 187 -188 671
nab-p + gem 0 0 0 150 650 302 895 380 510 150 650 302 895 380 510
gem 748 414 752 374 756 134 561 310 376 187 283 550 -187 103 -376 187 -472 584
r:g;f;’q%gﬁ;z;] dublety 180 796 181 753 182 661 180 796 181 753 182 661 0 0 0
FOLFIRINOX 160 200 161 048 161 853 160 200 161 048 161 853 0 0 0
suma 1089411 1095176 1100 648 1052 957 1021 883 1008 575 -36 453 -73 292 -92 073
nab-p + gem 0 0 0
koszty tacznie gem 8 860 237 8907 123 8951 631 6645 177 4 453 562 3 356 862 2215059 | -4453562 | -5594770
dublety 2042914 2053725 2 063 987 2042914 2053725 2063 987 0 0 0

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

50/69




Abraxane (paklitaksel w postaci nanoczasteczkowego kompleksu z albuming)

AOTMIT-OT-4351-40/2015

FOLFIRINOX 1710811 1719 864 1728 458 1710811 1719 864 1728 458 0 0 0
suma 12 613 961 12 680 712 12 744 076
Tabela 34. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (bez RSS/z RSS) - perspektywa wspodlna
kategorie terapia Scenariusz istniejgcy Scenariusz nowy Réznica
kosztéw
| rok Il rok 11l rok | rok Il rok 11l rok | rok Il rok 11l rok
koszty zakupu | nab-p + gem 0 0 0
lekow
w tym nab-p 0 0 0
gem 2982924 2998 709 3013 694 2237193 1499 355 1130135 -745 731 -1 499 355 -18 83 559
dublety 2603 717 2617 496 2630575 2603717 2617 496 2630575 0 0 0
FOLFIRINOX 1231903 1238 422 1244 610 1231903 1238 422 1244 610 0 0 0
suma 6 818 545 6 854 627 6 888 879
koszty podania | nab-p + gem 0 0 0 358 343 720 478 905 097 358 343 720 478 905 097
lekow
gem 2283775 2 295 860 2 307 332 1712831 1147 930 865 250 -570 944 -1 147 930 -1 442 083
dublety 569 907 572 922 575 785 569 907 572 922 575 785 0 0 0
FOLFIRINOX 140 887 141 632 142 340 140 887 141 632 142 340 0 0 0
suma 2994 568 3010415 3025 458 2781967 2582 963 2488 472 -212 601 -427 452 -536 985
koszty nab-p + gem 0 0 0 636 583 1279 903 1607 873 636 583 1279903 1607 873
monitorowania
gem 2912514 2927 927 2942 557 2 184 386 1463 963 1103 459 -728129 -1 463 963 -1 839 098
dublety 546 096 548 986 551 729 546 096 548 986 551 729 0 0 0
FOLFIRINOX 182 032 182 995 183 910 182 032 182 995 183 910 0 0 0
suma 3 640 643 3 659 908 3678 196 3549 097 3 475 848 3446 971 -91 546 -184 060 -231 225
koszty dziatan | nab-p + gem 0 0 0 152 045 305 699 384 033 152 045 305 699 384 033
niepozgdanych
gem 752 800 756 784 760 565 564 600 378 392 285 212 -188 200 -378 392 -475 353
dublety 182 470 183 435 184 352 182 470 183 435 184 352 0 0 0
FOLFIRINOX 162 668 163 529 164 346 162 668 163 529 164 346 0 0 0
suma 1097 938 1103 749 1109 264 1061 783 1031 055 1017 943 -36 155 -72 693 -91 321
koszty tgcznie | nab-p + gem 0 0 0
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gem 8932013 8 979 280 9024 148 6699 010 4 489 640 3 384 056 -2 233 003 -4 489 640 -5 640 093
dublety 3902 190 3922 840 3942 442 3902 190 3922 840 3942 442 0 0 0
FOLFIRINOX 1717 490 1726579 1735207 1717 490 1726579 1735 207 0 0 0

suma 14 551 694 14 628 699 14 701 797

Objecie refundacjg leku Abraxane spowoduje wzrost kosztow (w nawiasie koszt nab-p+gem) podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych o w 11l roku w wariancie bez
RSS oraz , a w perspektywie wspolnej
w Il roku w wariancie bez RSS oraz
w 3-letnim horyzoncie czasowym.
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6.3.

Tabela 35. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet
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Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i

Nie zostato uzasadnione dlaczego oszacowanie populacji

o refundacji?

finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze NIE ii(c:)llgc_)?gno na podstawie liczby zgondw w danym kodzie

uzasadnione? ’
Zgodnie z analizg wnioskodawcy: ,Zgodnie z opinig
ekspertow, docelowy udziat w rynku terapii skojarzonej
nab-paklitakselem i gemcytabing wynosi Majac na

Czy uzasadniono wybor dtugosci horyzontu TAK uwadze stopniowe przejmowanie rynku przyjeto, ze

czasowego? stabilizacja zostanie osiggnigta w Il roku od
wprowadzenia finasowania nab-paklitakselu. W zwigzku z
powyzszym, w analizie przyjeto 3-letni horyzont czasowy
obserwacji”

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,

limity, poziom odptatnosci) i innych

uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK )

wartos¢ punktow) stosowanych w danym

wskazaniu sa zgodne ze stanem na dzien ztozenia

wniosku?

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym o . . - .

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? TAK Zatozenia przyjeto na podstawie opinii ekspertow

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w

analizowanym rynku lekéw s3a zgodne z TAK )

zatozeniami dotyczacymi komparatoréw,

przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

. - N . Dane NFZ wskazujg na znacznie mniejszg liczbe

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej e o ) " :

i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg NIE paCJentow’przmeu'chych gemgytabme niz wynika to z

spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? oszacowan autorqw BIA wmoskodgwcy, ¢ zostato

’ omoéwione w rozdziatach 6.3.3 i 6.4 niniejszej AWA.

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej . . .

sprieciaiy whioskowanego eku s spojnez | NI e oo

danymi z wniosku? y y wym.

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci

wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy | tak -
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

W analizie wnioskodawcy nie zostaty podane argumenty
odnoszgce sie do art. 15 ust. 3 pkt 1 Ustawy o refundacji
dotyczace utworzenia odrebnej grupy limitowej. Zgodnie
ze zdaniem wnioskodawcy: ,Nie zidentyfikowano grupy
limitowej, w ktorej bytyby leki o tej samej nazwie
miedzynarodowej lub innej nazwie migdzynarodowej, ale
podobnym dziataniu terapeutycznym i zblizonym
mechanizmie dziatania do nab-paklitakselu - brak
spetnienia kryteriow wymienionych w art. 15 ust. 2 ustawy
zezwalajagcych na kwalifikacje do istniejacej grupy
limitowe;.

Nie zidentyfikowano réwniez grupy limitowej, w ktorej
bytyby leki uzyskujgce podobny efekt zdrowotny lub
podobny dodatkowy efekt zdrowotny do nab-paklitakselu,
pomimo odmiennych mechanizméw dziatania lekow —
brak spetnienia kryteriow wymienionych w art. 15 ust. 3 pkt
2 ustawy zezwalajgcych na kwalif kacje do istniejacej
grupy limitowe;.

Preparat Abraxane jest lekiem, co oznacza, ze art. 15 ust.
3 pkt 3 ustawy odnoszacy sie do $rodkéw spozywczych
Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji specjalnego przeznaczenia zywieniowego nie znajduje
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty NIE zastosowania.

dobrze uzasadnione? W analizie klinicznej wykazano, ze stosowanie nab-
paklitakselu daje dodatkowe efekty zdrowotne w
poréwnaniu do dotychczas refundowanej gemcytabiny —
spetnienie kryteriow wymienionych w art. 15 ust. 2 pkt 1
ustawy zezwalajgcych na utworzenie nowej grupy
limitowe;j.

W zwigzku z powyzszym, ze wzgledu na brak spetnienia
kryteriow wymienionych w art. 15 ust. 2 ustawy i zapisow
art. 15 ust. 3 pkt 2 wskazujgcych na kwalifikacje do
istniejacej grupy limitowej oraz uzyskiwane efekty
zdrowotne i dodatkowe efekty zdrowotne wykazane w
ramach  Analizy klinicznej (spetnienie  kryteriow
wymienionych w art. 15 ust. 2 pkt 1 zezwalajgcych na
utworzenie odrebnej grupy limitowej) wnioskowane jest
utworzenie nowej grupy limitowej.” Nalezy jednak
zauwazy¢, ze zgodnie z art. 15 ust. 3 pkt 1 Ustawy o
refundacji dopuszcza sie tworzenie odrebnej grupy
limitowej, w przypadku gdy droga podania leku lub jego
posta¢ farmaceutyczna w istotny sposéb ma wpltyw na
efekt zdrowotny lub dodatkowy efekt zdrowotny, co nie ma
miejsca w tym przypadku.

Autorzy BIA wnioskodawcy przeprowadzili analize
scenariuszy skrajnych oraz analize wrazliwosci w
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych kontekscie: przejmowanie rynku przez nab-paklitaksel w
oszacowan? TAK skojarzeniu z gemcytabing, dtugosci terapii, powierzchni
ciata chorego, kosztéow standardowego monitorowania
chorego, kosztow leczenia zdarzen niepozgdanych.

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Populacja zostata oszacowana w sposob konserwatywny, gdyz nie uwzglednia zawezenia populacji ze wzgledu
na kryteria wigczenia do programu lekowego. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze jedno z zawezen, ktoére dotyczy
czesci populacji pacjentéw z rakiem trzustki bedgcych pod opiekg onkologa zostato podane na podstawie ankiety
eksperckiej. Nie jest do konca rozjasnione ilu ekspertow wypowiadato sie w tej kwestii, a zmienna ta nie byta
przedmiotem analizy wrazliwos$ci.

Warianty analizy wrazliwosci opierajg sie w duzej czesci na arbitralnych zatozeniach autoréw analizy
wnioskodawcy. Wariant analizy wrazliwosci dotyczgcy przejmowania przez nab-paklitaksel w skojarzeniu z
gemcytabing rynku ,dubletéw” oraz schematem FOLFIRINOX jest nierealistyczny, ze wzgledu na ograniczenie
whnioskowanej populacji do pacjentéw niekwalifikujgcych sie do leczenia schematem FOLFIRINOX.

Tygodniowe koszty dziatan niepozgdanych zostaty podane na podstawie analizy ekonomicznej, w ktdrej zostaty
one btednie oszacowane. Btad nie wptywat jednak w znaczgcym stopniu na wyniki analizy (<1 %).
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6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Ponizsze obliczenia zostaty przeprowadzone przez analityka Agencji, ze wzgledu na brak tych obliczen w
uzupetnieniach analiz wnioskodawcy

Tabela 36. Analiza wrazliwosci

1 rok | Il rok | 11l rok | rok | Il rok | I1I rok
Wariant NFZ (bez RSS) NFZ (z RSS)

BC

MIN
MAX
1A
1B
2A
2B
3A
4A
4B
5A
5B
6
7

Wariant wspdlna (bez RSS) wspodlna (z RSS)

BC

MIN
MAX
1A
1B
2A
2B
3A
4A
4B
5A
5B
6
7

Ze wzgledu na testowanie w analizie scenariuszy skrajnych liczebnosci populacji docelowej, nie wptywajg one w
najwiekszym stopniu na wyniki analizy, jak mogtaby wskazywac ich nazwa. Najwiekszy wptyw na wyniki analizy
ma wziecie pod uwage jedynie populacji ze sprawnoscig oceniong na 70-80% wg Karnofsky'ego, ktére zmniejsza

wyniki analizy wptywu na budzet o 34 % w wariancie bez RSS oraz o w wariancie z RSS zaréwno z
perspektywy NFZ, jak i perspektywy wspdlnej oraz powierzchnia ciata chorego na podstawie $redniej z badania,
ktéra powodowata wzrost wynikéw o we wszystkich wariantach.

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Na podstawie danych o refundacji lekow zaczerpnietych z NFZ analityk Agencji przeprowadzit obliczenia wiasne
zakfadajgc 365 pacjentéw w kazdym roku analizy (maksymalna warto$¢ z podanych przez NFZ danych za lata
2013-2015, maksymalne przejecie 100 % rynku gemcytabiny przez skojarzenie nab-paklitakselu z gemcytabing,
leczenie po dwdch cyklach 29 % pacjentdow oraz przyjmowanie leku przez catg populacje pacjentow w danym
roku. Inkrementalne wyniki w kazdym roku 3-letniego horyzontu czasowego analizy odpowiednio bez RSS/z RSS
wyniosty 8 518 975/ z perspektywy NFZ oraz 8 505 040 / PLN z perspektywy wspdlne;.
Przy zatozeniu leczenia po dwoch cyklach przez wszystkich pacjentéw odpowiednie wyniki bez RSS/z RSS
przedstawiaty sie nastepujgco: 14 429 196 / z perspektywy NFZ oraz 14 415 966 / z
perspektywy wspdlnej.

6.4. Komentarz Agencji

Objecie refundacjg leku Abraxane spowoduje wzrost kosztéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkow publicznych o 56 min PLN w wariancie bez RSS oraz w wariancie z RSS, a
w perspektywie wspolnej 55,9 min PLN w wariancie bez RSS wzrost oraz w wariancie z RSS w 3-
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letnim horyzoncie czasowym. Dane NFZ wskazujg na znacznie mniejszg populacje pacjentdéw przyjmujgcych
gemcytabine niz wynika to z oszacowan wnioskodawcy, gdyz lek ten we wskazaniach ICD-10: C25.0, C25.1,
C25.2, C25.3, C25.7, C25.8, C25.9 przyjmowato w 2013 i 2014 roku odpowiednio 365 i 357 oséb. tacznie
populacja pacjentéw z tymi rozpoznaniami w wymienionych latach wynosita odpowiednio 6800 oraz 7113 osob.
W pierwotnej wersji modelu wnioskodawcy, ktéra zaktadata leczenie wszystkich pacjentéw przez caty rok (nie
uwzgledniono zatozenia, ze pacjenci konczg leczenie po 2 cyklach w ramach programu w przypadku stabilnej
choroby) objecie refundacjg leku Abraxane spowoduje wzrost kosztow podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych o 94,9 min PLN w wariancie bez RSS oraz w wariancie z RSS, a
w perspektywie wspoélnej 94,8 min PLN w wariancie bez RSS oraz w wariancie z RSS w 3-letnim
horyzoncie czasowym.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Celem analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawcy byto przedstawienie rozwigzan dotyczgcych refundacji lekéw,
Ssrodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych, ktérych wdrozenie
spowoduje uwolnienie Srodkéw publicznych w wielkosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztow
wynikajacemu z analizy wptywu na budzet finansowania w Polsce produktu leczniczego Abraxane (nab-
paklitaksel) we wskazaniu leczenia raka trzustki.

W AR wnioskodawcy zaproponowano wprowadzenie do refundacji odpowiednikéw dla produktu leczniczego
Herceptin (trastuzumab) dostepnego w ramach programu lekowego, co spowoduje obnizenie limitu finansowania
w grupie. Wybér leku wynika z terminu wygasniecia praw ochrony patentowej dla tej substancji (28 sierpnia 2015
r.), w zwigzku z czym oszczednosci bedg generowane juz od 2016 r.

Zgodnie z art. 13 ust. 6 pkt. 1 ustawy o refundacji, urzedowa cena zbytu pierwszego refundowanego
odpowiednika, z uwzglednieniem liczby DDD w opakowaniu jednostkowym, nie moze by¢ wyzsza niz 75%
urzedowej ceny zbytu jedynego odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu. W praktyce powyzszy zapis
oznacza, ze po wprowadzeniu refundacji odpowiednikéw dla leku referencyjnego nastgpi automatyczne obnizenie
limitu finansowania wszystkich produktéw leczniczych w ramach grupy limitowej o co najmniej 25% (lub wiecej,
w zaleznosci od zaproponowanych cen lekéw generycznych).

Obliczenia oparto o dane z obwieszczenia MZ z dnia 23.04.2015 r., z komunikatéw DGL z okresu Ill 2014-|
2015 r. Autorzy AR wnioskodawcy zatozyli, ze uwolnione srodki bedg na statym poziomie w kolejnych latach.

Wedtug AR wnioskodawcy wdrozenie ww. rozwigzania spowoduje uwolnienie srodkéw finansowych w wysokosci:
63,96 min zit. rocznie.

Zaproponowane rozwigzanie pozwoli skompensowac wydatki NFZ zwigzane z poszerzeniem refundacji produktu
leczniczego Abraxane w ramach wnioskowanego programu lekowego.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Zaproponowany program lekowy precyzuje populacje docelowg poprzez m.in. wskazanie konkretnych podkodéw
ICD-10, do ktérych pacjenci muszg by¢ zakwalifikowani, aby mie¢ mozliwo$¢ wziecia w nim udziatu. W tym
miejscu uwage zwraca fakt, ze program nie wymienia nadrzednego wobec w/w podkodéw kodu C25, co wydaje
sie zastanawiajgce ze wzgledu na fakt, ze pacjenci zakwalifikowani do tego kodu mogg otrzymywac Abraxane.
Ponadto, nie jest jasne, dlaczego w tytule przedmiotowego programu znajdujg sie podkody C.25.5 oraz
C.25.6 — brak jest ich w polskiej klasyfikacji ICD-10 oraz tej wg WHO (patrz réwniez opis problemu
zdrowotnego w roz. 3.2).

Program lekowy nie wymienia tez podkodu C25.4 (Cze$¢ wewnagtrzwydzielnicza trzustki), zatem chorzy z takim
rozpoznaniem nie bedg mogli ubiegac sie o leczenie w jego ramach, jakkolwiek jest mozliwos¢, ze chorzy na raka
trzustki zlokalizowanego w jej czesci wewnagtrzwydzielniczej, ale zakwalifikowani do kodu C25.8 (Zmiana
przekraczajgca granice trzustki) lub C25.9 (Trzustka, nie okreslona), bedg mogli sie byé do niego wigczani, jesli
ich zmiany nowotworowe w jakims$ stopniu wykazg réwniez cechy nowotworu czesci zewnagtrzwydzielniczej
trzustki lub gdy rozpoznanie nie bedzie jednoznaczne. Niewtasciwych kwalifikacji pacjentéw do przedmiotowego
programu ze wzgledu na diagnoze zasadniczg, czyli odnoszgcg sie do kodu lub podkodu ICD-10, mozna bytoby
unikng¢ poprzez wpisanie w kryteria kwalifikacji koniecznosci potwierdzenia rozpoznania histologicznego i
cytologicznego gruczolakoraka trzustki, a w kryteriach niepozwalajgcych na zakwalifikowanie — nowotworu wysp
trzustkowych. Taki wymog pojawit sie tez w kryteriach kwalifikacji pacjentéw do badania MPACT, co dodatkowo
podpiera powyzszy argument.

Aby jeszcze bardziej sprecyzowac populacje docelowg i zrownac jg z tg wigczong do badania MPACT, nalezatoby
wpisaé w kryteria kwalifikacji do programu konieczno$¢ rozpoznania przerzutéw w ciggu 6 tygodni przed
rozpoczeciem leczenia (badanie MPACT wymagato rozpoznania przerzutébw w ciggu 6 tygodni przed
randomizacjg, a zgodnie z Protokotem badania, rozpoczecie podawania lekéw w badaniu miato nastgpi¢ w ciggu
pierwszych 3 dni po randomizaciji).

Proponowany program lekowy w kryteriach kwalifikacji nie precyzuje minimalnego stanu sprawnosci, w jakim
powinni znajdowac¢ sie pacjenci, aby mie¢ mozliwos¢ wziecia w nim udziatu. Zauwazy¢ nalezy, ze do badania
MPACT kwalifikowano pacjentéw ze stanem sprawnosci wg KPS 70 i wiecej i w zwigzku z tym mozna bytoby
rozwazy¢, aby taki wymaog znalazt sie w zapisach programu.

Dodatkowo, przedmiotowy program w kryteriach zakoriczenia w nim udziatu podaje, ze wylgczani majg by¢ z
niego m.in. tacy pacjenci, u ktérych stwierdzono progresje choroby oraz brak obiektywnej odpowiedzi na leczenie
zgodnie z kryteriami RECIST. Zauwazy¢ nalezy, ze pacjenci w badaniu MPACT kontynuowali leczenie do czasu
stwierdzenia progresji. Rozwazy¢ zatem mozna, aby omawiany zapis programu réwniez wskazywat, ze pacjent
moze by¢ leczony nab-paklitakselem w skojarzeniu z gemcytabing do czasu wykazania progresji czyli wéwczas,
gdy wykazuje catkowitg lub cze$ciowg odpowiedz na leczenie lub stabilizacje choroby. PowyZzsze podpiera zdanie
eksperta — prof. Macieja Krakowskiego, konsultanta ds. onkologii klinicznej — ktéry stwierdza, Zze ,zatgczony
projekt programu zawiera zapis o koniecznosci zakonczenia leczenia w przypadku braku obiektywnej odpowiedzi
— uwazam, ze stwierdzenie stabilizacji choroby w znacznym zmniejszeniem lub ustgpieniem objawéw moze byé
rowniez wskazaniem do kontynuowania leczenia pod warunkiem dobrej tolerancji’. Konsekwencje finansowe
rozszerzenia populacji docelowej opisane zostaty w rozdziale 6.4. niniejszej AWA

Ponadto, program lekowy nie wskazuje, ze w ramach badan przy kwalifikacji nalezatoby przeprowadzi¢
obrazowanie z zastosowaniem rezonansu magnetycznego, natomiast podaje, Zze jest koniecznosé
przeprowadzenia obrazowania z zastosowaniem tomografii komputerowej. Stosowanie tomografii komputerowej
lub rezonansu magnetycznego jest z kolei wymagane w ramach monitorowania leczenia. Podobnie, w badaniu
MPACT ocena odpowiedzi na leczenia przeprowadzana byta w oparciu o tomografie komputerowg lub rezonans
magnetyczny. Rozwazyé zatem nalezy, czy aby uzyskaé miarodajne wyniki leczenia nie nalezatoby wpisac
mozliwosci przeprowadzenia obrazowania z zastosowaniem rezonansu magnetycznego na poziome badanh przy
kwalifikacji (umozliwiatoby to zatem poréwnanie wielkosci zmian przed leczeniem z wielkoscig tych zmian w
trakcie lub po leczeniu z zastosowaniem tych samych narzedzi obrazowych).
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendac;ji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Abraxane (nab-
paklitaksel) we wskazaniu zgodnym z kryteriami wiaczenia do wnioskowanego programu lekowego
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie
zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 09.10.2015 r. wykorzystujgc stowa kluczowe nab-paclitaxel oraz paclitaxel.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 7 rekomendac;ji refundacyjnych. 5 rekomendacji pozytywnie odniosto sie do
finansowania wnioskowanej technologii w leczeniu gruczolakoraka trzustki z przerzutami, a dwie odniosty sig
negatywnie do tej kwestii. Pozytywne rekomendacje wskazywaty na dodatkowy efekt kliniczny nab-paklitakselu
w skojarzeniu z gemcytabing w poréwnaniu do gemcytabiny, a rekomendacje negatywne wskazywaty, ze jest on
niewielki.

Tabela 37. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Abraxane (nab-paklitaksel) [opracowanie wtasne]

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Nab-paklitaksel jest zaakceptowany do uzycia w obrebie NHS Scotland. W
Nab-paklitaksel w randomizowanym, otwartym badaniu Il fazy terapia nab-paklitakselem w skojarzeniu
skojarzeniu z z gemcytabing poprawita o 1,8 miesigca mediang przezycia w poréwnaniu do
SMC 2015 ‘ gemc_yt‘a‘bina wo gemcytabiny w monoterapii.
pierwszej linii leczenia Poniewaz nab-P spetnia kryteria leku sierocego, komitet zaakceptowat Abraxane
raka trzustki z pomimo wysokiego wspotczynnika kosztéw-efektywnosci oraz duzych niepewnosci
przerzutami zwigzanych z wynikami analizy ekonomicznej. Uznano, ze kryterium znacznej
poprawy w przezyciu zostato spetnione.
Komitet rekomenduje odrzucenie aplikacji w sprawie objecia refundacjg nab-
Nab-paklitaksel w paklitakselu w skojarzeniu z gemcytabing w pierwszej linii leczenia przerzutowego
skojarzeniu z raka trzustki.
PTAC 2015 . gemc_yt‘apinaw _ Komitet uznat, ze cho¢ istniejg dowody“na niewielkie korzysci nab-paklitk_sglu w
pierwszej linii leczenia poréwnaniu z gemcytabing w monoterapii, to ma watpliwos¢, czy sa one klinicznie
raka trzustki z istotne, biorac pod uwage wptyw dziatan niepozgdanych na jakosé zycia.
przerzutami Komitet zauwazyt réwniez, ze nab-paklitaksel byt drozszy niz FOLFORINOX, ktéry
wydaje sie mie€ wiekszg skutecznos$é, cho¢ rowniez zwigzany jest z toksycznoscia.
Nab-paklitaksel w
skojarzeniu z
NCPE 2014 gemcytabing w NCPE nie rekomenduje refundacji nab-paklitakselu w pierwszej linii leczenia raka
pierwszej linii leczenia trzustki z przerzutami. Nie przedstawiono uzasadnienia decyzji.
raka trzustki z
przerzutami
Komitet ekspertow pCODR rekomenduje objecie refundacja nab-paklitakselu w
skojarzeniu z gemcytabing w pierwszej linii leczenia pacjentéw z gruczolakorakiem
Nab-paklitaksel w trzustki z lokalnie zaawansowang choroba, nieoperacyjng lub z przerzutami.
skojarzeniu z Refundacja powinna dotyczy¢ pacjentéw z KPS 100-70 (lub ECOG PS 0-2) pod
pCODR 2014 gemcytabing w warunkiem dostosowania efektywnosci kosztowej do akceptowalnego poziomu.
pierwszej linii leczenia Komitet wzigt pod uwage satysfakcjonujacg ogodlng korzy$¢ kliniczng netto,
raka trzustki z przystawanie do oczekiwan pacjentéw oraz akceptowalny profil toksycznosci. Komitet
przerzutami zauwazyt jednak, ze nab-paklitaksel w skojarzeniu z gemcytabing nie moze byé
oceniony jako kosztowo-efektywny w poréwnaniu do gemcytabiny w monoterapii przy
zaproponowanej cenie.
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

AWMSG 2014

Nab-paklitaksel w
skojarzeniu z
gemcytabing w
pierwszej linii leczenia
raka trzustki z
przerzutami

Nab-paklitaksel jest rekomendowany jako opcja do uzycia w obrebie NHS Wales w
skojarzeniu z gemcytabing w pierwszej linii leczenia gruczolakoraka trzustki z
przerzutami. Nie przedstawiono uzasadnienia decyzji.

HAS 2014

Nab-paklitaksel w
skojarzeniu z
gemcytabing w
pierwszej linii leczenia
raka trzustki z
przerzutami

HAS rekomenduje wigczenie nab-paklitakselu na liste lekéw dostepnych w ramach
leczenia szpitalnego, w skojarzeniu z gemcytabing w pierwsze;j linii leczenia dorostych
chorych gruczolakorakiem trzustki z przerzutami. Decyzje uzasadniono skutecznoscia
nab-P+G wykazang w badaniu MPACT.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 38. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundacji dzlinelsé:lui?reynzgka
Austria Petna refundacja Nie dotyczy Npi)?ﬁ:mitzenpige
Belgia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Butgaria Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Chorwacja Nie podano informaciji

Cypr Nierefundowany Nie dotyczy Nie dotyczy
Czechy Nierefundowany Nie dotyczy Nie dotyczy
Dania Petna refundacja Nie dotyczy N:)i%?isctzenpige
Estonia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Finlandia Petna refundacja Nie dotyczy N;i)i(i)(i‘,iitzenpize
Francja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Grecja Nierefundowany Nie dotyczy Nie dotyczy

Hiszpania Nierefundowany Nie dotyczy Nie dotyczy

Holandia Nierefundowany Nie dotyczy Nie dotyczy
Irlandia Nierefundowany Nie dotyczy Nie dotyczy
Islandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Liechtenstein Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Litwa Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Luksemburg Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
totwa Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Malta Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Niemcy Petna refundacja Nie dotyczy N;)eu(:)(l)iitzenpige

Norwegia Petna refundacja Nie dotyczy N;i%cl)iitzenpige

Portugalia Nierefundowany Nie dotyczy Nie dotyczy

Rumunia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Stowacja Nierefundowany Nie dotyczy Nie dotyczy

Stowenia Nierefundowany Nie dotyczy Nie dotyczy

Szwajcaria Nierefundowany Nie dotyczy Nie dotyczy

Szwecja Nierefundowany Nie dotyczy Nie dotyczy
Wegry Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Igyyi gﬁ?‘a Petna refundacja Nie dotyczy NFi)eucz)(IDisthenﬁge
Wiochy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Abraxane jest finansowany w 6
krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych). We wszystkich tych krajach poziom refundacji ze $rodkéw publicznych
wynosi 100 %.
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11. Opinie ekspertow i organizacji reprezentujgcych pacjentéw

11.1. Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 39. Opinie ekspertow dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

Argumenty za

Argumenty przeciw
finansowaniu ze

Stanowisko wtasne ws. finansowania ze srodkéw

przezycia wolnego od progresji
choroby o 1,8 miesigca (mediany
— odpowiednio — 3,7 wobec 5,5

miesigca), co odpowiada
zmniejszeniu ryzyka progresji o
31%);

znamienne zwigkszenie wskaznika
obiektywnych odpowiedzi o 16%
(odpowiednio — 7% i 23%).

ma znaczenie wobec
wigkszej czestosci
wystepowania
neutropenii,
objawow zespotu
zmeczenia i
obwodowej
neuropatii.

Ekspert finansowaniem ze srodkéw 2 A .
publicznych srqdkow publicznych
publicznych

Finansowanie z publicznych $rodkéw | Przeciw Finansowanie z publicznych srodkéw nab-paklitakselu
nab-paklitakselu stosowanego fgcznie | finansowaniu z | stosowanego tgcznie z gemcytabing w leczeniu chorych
z gemcytabing w leczeniu chorych na | publicznych srodkéw | na gruczotowego raka trzustki z obecnoscig przerzutow
gruczotowego raka trzustki z | nab-paklitakselu moze by¢ rozwazane w przypadku wykazania
obecnoscig przerzutdw uzasadniajg | stosowanego tacznie | korzystnego wyniku oceny efektywnosci kosztowej
wyniki badania Il fazy MPACT (Von | z gemcytabing w | wobec wielolekowej chemioterapii wedlug schematu
Hoff i wsp. N Engl J Med 2013; 369: | leczeniu chorych na | FOLFIRINOX (fluorouracyl z folinianem wapnia,

1691-1703 // Goldstein i wsp. J Natl | gruczolowego raka | irynotekan, oksaliplatyna).
Caqcer !nst 2015; 107: ...). W trzustklz'obecnosaq Istotne jest, ze posrednie poréwnanie wynikow
porownaniu do monoterapii | przerzutow stosowania  chemioterapii ~ wedlug  schematu
gem_cytablnq Iecze_n|ezud2|alem nz_ab- przemawia brak | FoLFIRINOX i nab-paklitakselu z gemcytabing
paklitakselu i gemcytabiny | analizy jakoéci_ zycia wskazuje na wieksza skutecznosé pierwszej z
o spowodowato: chorych (istotny | \wymienionych mozliwosci leczenia (czas przezycia
Maciej |« znamienne wydtuzenie czasu | WSkaznik dla | catkowitego — odpowiednio — 11,1 i 8,7 miesigca).
Krzakowski, przezycia catkowitego o 2,1 | okreslenia .| Jednoczesnie leczenie z wykorzystaniem schematu
KK ds. miesiaca (mediany — odpowiednio | Z€CZywistejwartosci | Fo| FIRINOX jest obcigzone wigkszym odsetkiem
onkologii — 6,6 wobec 8,7 miesigca), co | W kazdej metody | niepozadanych dziatan. Oba analizowane schematy
klinicznej* odpowiada zmniejszeniu ryzyka | Postepowania O | leczenia sg bardziej skuteczne niz monoterapia

zgonu o 28%; charakterze gemcytabina.

paliatywnym) w ) ) .
. znamienne wydiuzenie czasu badaniu MPACT, co Ostateczna decyzja na temat finansowania

wnioskowanego leczenia powinna by¢ podjeta po
okresleniu efektywnosci kosztowej. Stosowanie nab-
paklitakselu i gemcytabiny powinno by¢ ujete w
lekowym programie. Zapisy zatgczonego programu sg
prawidtowe z wyjgtkiem wymogu konczenia leczenia w
sytuacji stwierdzenia stabilizacji zmian podczas
pierwszej oceny po dwoch cyklach leczenia — uwazam,
ze leczenie nalezy kontynuowa¢ u chorych z
obiektywng odpowiedzig oraz stabilizacja zmian oraz
jednoczesnym zniesieniem lub ztagodzeniem objawow.

* analizujgc wypowiedz prof. Krzakowskiego nalezy mie¢ na uwadze, ze schemat FOLFIRINOX, zgodnie z projektem programu lekowego,
nie bedzie zastepowany przez skojarzenie nab-paklitakselu z gemcytabina/ nie jest dla tego skojarzenia komparatorem, poniewaz zapisy
kryteriow kwalifikacji pacjentéw do tego programu wymagajg, aby pacjenci wigczani nie mieli mozliwosci zastosowania chemioterapii w
schemacie FOLFIRINOX.

11.2. Opinie organizacji reprezentujgcych pacjentow

Nie wystepowano do organizacji pacjenckich.
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12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Abraxane (paklitaksel w
postaci nanoczasteczkowego kompleksu z albuming), proszek do sporzgdzania zawiesiny do infuzji, 5 mg/ml, 1
fiolka, 100mg, kod EAN: 5909990930265 we wskazaniu: w skojarzeniu z gemcytabing w leczeniu pierwszego
rzutu przerzutowego gruczolakoraka trzustki u dorostych. Wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg
utworzenie nowej grupy limitowej w ramach katalogu B (leki dostepne w ramach programu lekowego) przy
wysokosci limitu finansowania na poziomie ceny hurtowej brutto, kwalifikacja do poziomu refundacji 100%
(kategoria odptatnosci dla pacjenta: bezptatne).

Problem zdrowotny

Gruczolakorak trzustki jest nowotworem wywodzgcym sie z czesci zewngtrzwydzielniczej trzustki,
odpowiedzialnej za produkcje soku trzustkowego uwalnianego do swiatta jelita cienkiego i stuzgcego do trawienia
pokarmu. Cechuje sie wysoka ztosliwoscig, szybkim wzrostem miejscowym i rozprzestrzenianiem do weztow
chtonnych i watroby. W chwili rozpoznania u 80-90% chorych proces nowotworowy jest zaawansowany, a rak —
niemozliwy do doszczetnego wyciecia. W przypadkach zaawansowanego raka trzustki leczenie ma charakter
zazwyczaj paliatywny.

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparator dla skojarzenia nab-paklitakselu z gemcytabing w leczeniu gruczolakoraka trzustki z przerzutami
wskazana zostata gemcytabina w monoterapii. Lek ten refundowany jest w Katalogu chemioterapii w kodzie C25
i podkodach C.25.0, C.25.1, C.25.2, C.25.3, C.25.7, C.25.8, C.25.9. Wybdr ten jest zasadny wobec tresci
rekomendacji klinicznych i opinii eksperta, do ktérego zwrdcita sie Agencja w przedmiotowej sprawie.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W wyniku przeprowadzonego przeglgdu systematycznego zidentyfikowano i wtgczono do analizy klinicznej jedno
badanie MPACT (rejestracyjne na terenie Unii Europejskiej oraz USA). Badanie to bylo wieloosrodkowym,
miedzynarodowym, niezaslepionym, dwuramiennym badaniem klinicznym z randomizacjg typu superiority, w
ktérym poréwnywano skuteczno$¢ i bezpieczehstwo terapii skojarzonej nab-paklitaksel+gemcytabina (nP+G,
n=431) z monoterapig gemcytabing (G, n=430) u pacjentow z gruczolakorakiem trzustki z przerzutami, wczesniej
nieleczonych chemioterapig. W badaniu oceniano skutecznos¢ i bezpieczenhstwo terapii, nie oceniano natomiast
jakosci zycia pacjentow.

W odniesieniu do skuteczno$ci, przeprowadzono analize ITT —wszyscy zrandomizowani pacjenci.

Pierwszorzedowym punktem kohcowym w badaniu byto przezycie catkowite. Wykazano, ze mediana przezycia
catkowitego w grupie nP+G byta istotnie statystycznie dtuzsza niz w grupie G (mediana dla nP+G — 8,7 m-ca,
mediana dla G — 6,6 m-ca, HR=0,72, 95% CI: 0,62; 0,83, p<0,001). Po 36 miesigcach obserwacji w grupie nP+G
zyto nadal 4% pacjentéw, a w grupie G — Zzaden (3% chorych z grupy nP+G Zzyto nadal do 42 miesigca).
Drugorzedowym punktem koncowym byt m.in. czas bez progresiji. Wykazano, ze mediana przezycia bez progresji
w grupie nP+G byta istotnie statystycznie dtuzsza niz w grupie G zaréwno w ocenie niezaleznej, jak i badaczy
(mediana dla nP+G — 5,5 m-ca, mediana dla G — 3,7 m-ca, HR=0,69, 95% CI: 0,58; 0,82, p<0,001 w ocenie
niezaleznej, mediana dla nP+G - 5,3 m-ca, mediana dla G — 3,5 m-ca, HR=0,61, 95% CI: 0,52; 0,71, p<0,001 w
ocenie badaczy).

Analiza bezpieczenstwa

W odniesieniu do bezpieczenstwa, w badaniu MPACT przeprowadzono analize TP — zrandomizowani pacjenci,
ktérzy dostali min. 1 dawke leku w badaniu: nP+G — 421, G — 402.

Zdarzenia niepozgdane ogétem — min. 1 zdarzenie niepozgdane oraz min. 1 zdarzenie pojawiajgce sie w trakcie
leczenia — stwierdzano w badaniu u zdecydowanej wiekszosci pacjentdw, bez znaczgcych réznic miedzy grupami.
W odniesieniu do poszczegodlnych kategorii zdarzen niepozgdanych, pacjentéw z grupy nP+G doznajgcych ich
byto o kilkanascie procent wiecej niz pacjentéw z grupy G — mowa tu o ‘min. 1 ciezkim zdarzeniu niepozgdanym
zwigzanym z leczeniem’, ‘min. 1 zdarzeniu niepozgdanym stopnia 3/4’, ‘min. 1 zdarzeniu niepozgdanym stopnia
3 lub wyzszego’, ‘min. 1 zdarzeniu niepozgdanym prowadzgcym do redukcji dawki nP lub G’ oraz ‘min. 1
zdarzeniu niepozadanym zwigzanym z opdznieniem podania nP lub G’. Dla kategorii ‘min. 1 ciezkie zdarzenie
niepozadane’ oraz ‘min. 1 zdarzenie niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia’ w grupie nP+G pacjentow
doswiadczajgcych takich zdarzen byto kilka procent wiecej niz w grupie G i o jeden procent wiecej w kategorii
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‘min. 1 zdarzenie niepozgdane zwigzane z przerwaniem podawania nP lub G’. Nie stwierdzono réznic miedzy
grupami w odniesieniu do ‘min. 1 zdarzenia niepozgdanego prowadzgcego do zgonu’ —w obu odsetek pacjentow,
ktorzy zmarli w wyniku wystgpienia zdarzenia niepozgdanego, byto po 4%.

Szczegolowe dane na temat wybranych zdarzen niepozadanych zaobserwowanych w wskazujg, ze nab-
paklitaksel w skojarzeniu z gemcytabing w poréwnaniu do monoterapii gemcytabing zwiekszat odsetek
neutropenii, leukopenii, zmeczenia, neuropatii obwodowej oraz biegunki w jakimkolwiek stopniu nasilenia. Nie
stwierdzono wiekszych réznic miedzy grupami w odniesieniu do odsetka anemii i trombocytopenii w jakimkolwiek
stopniu nasilenia. Nie zaobserwowano tez, aby wejsciowy KPS znaczaco wptywat na czesto$¢ i nasilenie
wystepowania poszczegodlnych zdarzen niepozgdanych.

Zdarzeniem niepozgdanym, ktére wystepowato znacznie czesciej w grupie nP+G niz w grupie G w kazdym
stopniu nasilenia, za wyjatkiem 4, byta neuropatia obwodowa.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze $rodkow
publicznych produktu leczniczego Abraxane (nab-paklitaksel) w skojarzeniu z gemcytabing w leczeniu pierwszej
linii gruczolakoraka trzustki z przerzutami u dorostych chorych w poréwnaniu z monoterapig gemcytabing. Analiza
zostata przeprowadzona z perspektywy NFZ oraz perspektywy wspodlnej w dozywotnim horyzoncie czasowym z
zastosowaniem techniki kosztow-uzytecznosci (CUA) oraz kosztow-efektywnosci (CEA).

Oszacowany ICUR dla poréwnania nab-paklitaksel+gemcytabina vs gemcytabina wyniost 234 620 zl/QALY bez

RSS i /IQALY z RSS (perspektywa NFZ) oraz 235 015 zt/QALY bez RSS i /IQALY z RSS
(perspektywa wspdlna). Natomiast oszacowany ICER dla poréwnania nab-paklitaksel+gemcytabina vs
gemcytabina wyniost 184 268 zl/LYG bez RSS i ILYG z RSS (perspektywa NFZ) oraz 184 579 zl/LYG
bez RSSi YLYG z RSS (perspektywa wspdlna). Oceniana technologia jest terapig nieoptacalng, biorgc

pod uwage przyjety w Polsce prég optacalnosci.

W Agenciji odnaleziono w modelu wnioskodawcy nieprawidtowosci i przeprowadzono obliczenia wtasne, jednak
wptywaty one minimalnie na zamiane wspétczynnika ICUR w stosunku do wynikéw z analizy podstawowej
whnioskodawcy (wzrost o maksymalnie 0,4%).

Przyjecie zadnego ze scenariuszy w analizie wrazliwosci nie wptywaly na zmiane jakosciowych wnioskow z
analizy podstawowej wnioskodawcy.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy byta ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet Narodowego Funduszu Zdrowia
(NFZ), finansowania ze $rodkéw publicznych nab-paklitakselu (Abraxane) w skojarzeniu z gemcytabing w
leczeniu pierwszego rzutu przerzutowego gruczolakoraka trzustki u dorostych. Analize przeprowadzono w 3-
letnim horyzoncie czasowym z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze Srodkow
publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz perspektywy wspoinej NFZ i pacjenta. Scenariusz
istniejacy obejmowat stosowanie gemcytabiny w monoterapii, tzw. ,dubletéw” (gemcytabina + kapecytabina,
gemcytabina + erlotynib, gemcytabina + cisplatyna, gemcytabina + fluorouracyl, gemcytabina + oksaliplatyna) i
schematu FOLFIRINOX, a scenariusz nowy dodatkowo nab-paklitakselu. Zatozono, ze nab-paklitaksel nie bedzie
przejmowat rynku ,dubletéw” oraz schematu FOLFIRINOX. Tempo przejmowania rynku gemcytabiny w
monoterapii przyjeto zgodnie z opinig ekspertéw ankietowanych przez wnioskodawce (

odpowiednio w I, Il i Ill roku analizy). Abraxane miatby by¢ dostepny bezptatnie w ramach nowej grupy limitowe;.
Objecie refundacjg leku Abraxane spowoduje wzrost kosztéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkow publicznych o 56 min PLN w wariancie bez RSS oraz w wariancie z RSS, a
w perspektywie wspdlnej 55,9 min PLN w wariancie bez RSS wzrost oraz w wariancie z RSS w 3-
letnim horyzoncie czasowym. Najwiekszy wptyw na wyniki analizy ma wziecie pod uwage jedynie populacji ze
sprawnoscig oceniong na 70-80% wg Karnofsky'ego, ktére zmniejsza wyniki analizy wptywu na budzet o 34 % w
wariancie bez RSS oraz o w wariancie z RSS zaréwno z perspektywy NFZ, jak i perspektywy wspolnej oraz
powierzchnia ciata chorego na podstawie $redniej z badania, ktéra zwiekszata wyniki o we wszystkich
wariantach. Dane NFZ wskazujg na znacznie mniejszg populacje pacjentéw leczonych gemcytabing we
whnioskowanym wskazaniu niz wynika to z oszacowan wnioskodawcy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Proponowany program lekowy nie wymienia nadrzednego wobec w/w podkodéw kodu C25, co wydaje sie
zastanawiajgce ze wzgledu na fakt, ze pacjenci zakwalifikowani do tego kodu mogg otrzymywaé Abraxane.
Ponadto, nie jest jasne, dlaczego w tytule przedmiotowego programu znajdujg sie podkody C.25.5 oraz C.25.6 —
brak jest ich w polskiej klasyfikacji ICD-10 oraz tej wg WHO.
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Dodatkowo, zasadne wydaje sie rozwazenie zmodyfikowania tresci w/w programu tak, zeby kwalifikowani do
niego byli pacjenci z udowodniong w odpowiednich badaniach histologicznych i cytologicznych diagnozag
gruczolakoraka trzustki, aby przerzuty u nich wykryte zdiagnozowane byty w ciggu 6 tygodni przed wigczeniem
do badania oraz aby ich stan sprawnosci ogdlnej byt nie mniejszy niz 70 pkt. w skali KPS. Zasadne sie takze
wydaje, aby w trakcie kwalifikacji pacjenta do programu byla mozliwos¢ przeprowadzenia obrazowania
radiologicznego nie tylko z zastosowaniem tomografii komputerowej (tak jak wymagajg tego obecne zapisy
programu), ale tez rezonansu magnetycznego.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 7 rekomendaciji refundacyjnych. 5 rekomendacji pozytywnie odniosto sie do
finansowania wnioskowanej technologii w leczeniu gruczolakoraka trzustki z przerzutami, a dwie odniosty sie
negatywnie do tej kwestii. Pozytywne rekomendacje wskazywaty na dodatkowy efekt kliniczny nab-paklitakselu
w skojarzeniu z gemcytabing w poréwnaniu do gemcytabiny, a rekomendacje negatywne wskazywaty, ze jest on
niewielki.
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