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Rekomendacja nr 86/2015
z dnia 5 listopada 2015 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Abraxane (paklitaksel w postaci nanoczasteczkowego kompleksu
z albuming) w ramach programu lekowego: , Leczenie
zaawansowanego raka trzustki (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)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Abraxane
(paklitaksel w postaci nanoczasteczkowego kompleksu z albuming) w ramach programu
lekowego: ,Leczenie zaawansowanego raka trzustki (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)", z poziomem odpfatnosci dla pacjenta bezpfatnie,
w ramach nowej grupy limitowej w ramach katalogu B.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, a takze przedstawione
dowody naukowe nie znajduje uzasadnienia dla rekomendowania objecia produktu
leczniczego Abraxane (paklitaksel w postaci nanoczasteczkowego kompleksu z albuming)
finansowaniem ze srodkéw publicznych.

Wyniki niezaslepionego badania klinicznego stabej jakosci wskazujg na nieznacznie wieksza
skutecznos¢ w odniesieniu do wydtuzenia zycia leczonych, terapii nab-paklitakselem
stosowanym w skojarzeniu z gemcytabing w poréwnaniu do monoterapii gemcytabing
w leczeniu chorych na raka gruczotowego trzustki z przerzutami. Ponadto w badaniu
odnotowano polineuropatie obwodowg u relatywnie wysokiego odsetka chorych leczonych
nab-paklitakselem w poréwnaniu do grupy kontrolnej (52% vs 5% pacjentéw). W badaniu nie
uwzgledniono oceny jakosci zycia chorych, a leczenie zaawansowanego raka trzustki jest
leczeniem paliatywnym, wiec wpltyw na jakos¢ zycia pacjenta jest w tym przypadku jednym
z podstawowych celow terapii.

Niewielki zysk kliniczny w potgczeniu z wysokimi kosztami leczenia nab-paklitakselem
sprawia, ze wnioskowana technologia nie jest technologig kosztowo efektywnga. Efektywnosc
kosztowa ocenianej terapii moze byé osiggnieta jedynie przy zatozeniu, ze bedzie ona
stosowana u tych chorych, ktérzy majg krotka oczekiwang diugosc zycia. Wobec watpliwosci
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wzgledem efektu zdrowotnego nie znajduje sie uzasadnienia dla prognozowanego wptywu
na budzet ptatnika.

Zapisy przedstawionego programu lekowego nie okreslajg populacji objetej leczeniem jako
tej, ktéra na podstawie danych z badania MPACT osiggnetaby najwyzszg korzys¢ z podjetego
leczenia. Ponadto uzyskanie stanu stabilizacji choroby u pacjenta nie powinno byé kryterium
wytgczenia z programu.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Abraxane (paklitaksel w postaci nanoczgsteczkowego kompleksu z albuming), proszek
do sporzadzania zawiesiny do infuzji, 5 mg/ml, 1 fiolka, 100mg, kod EAN: 5909990930265; w ramach
programu lekowego "Leczenie zaawansowanego raka trzustki (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)", dla ktérego proponowana we wniosku o objecie refundacjg
cena zbytu netto wynosi:

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w ramach programu lekowego,
z poziomem odptatnosci dla pacjenta: bezptatnie, w ramach nowej grupy limitowej. Podmiot
odpowiedzialny przedstawit propozycje instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Gruczolakorak trzustki (fac. adenocarcinoma pancreatis) jest nowotworem wywodzgcym sie z czesci
zewnatrzwydzielniczej trzustki, odpowiedzialnej za produkcje soku trzustkowego. W wiekszosci
przypadkéw (80-90%) w chwili rozpoznania nowotworu jest on w stadium zaawansowanym
uniemozliwiajgcym chirurgiczne usuniecie. Gruczolakoraki trzustki stanowig 95% nowotwordéw
ztosliwych rozwijajacych sie w trzustce.

Zgodnie z danymi otrzymanymi z Narodowego Funduszu Zdrowia (pismo nr DAIiS.036.23.2015
W.28834.JS z dnia 07.10.2015) rocznie na nowotwory ztoSliwe trzustki, ktore sg kwalifikowane
do podkodoéw 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 oséb (dane
dla petnych lat 2013 i 2014).” oraz ,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 osdéb, z czego 365 i 357 dostawato gemcytabine,
odpowiednio. Na podstawie uzyskanych danych nie da sie jednak wywnioskowad, 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.

Zgodnie z wytycznymi Polskiej Unii Onkologii ,wyniki leczenia raka trzustki pozostajg zte — odsetek
5-letnich przezy¢ wynosi okoto 5%, a wskaznik umieralnosci ma zblizong warto$¢ do wskaznika
zachorowalnosci.” Stan ten wynikaé moze z duzej agresywnosci nowotworu i czesto braku wczesnych
objawdéw, w wyniku czego nowotwor jest rozpoznawany w zaawansowanym stadium.

Alternatywna technologia medyczna

W leczeniu raka trzustki, szczegdlnie w jego wczesnych stadiach gtéwnym sposobem leczenia
jest chirurgiczne wyciecie zmienionych nowotworowo miejsc. Uzupetniajgco stosuje sie takze
chemioterapia i radioterapia.

W opinii eksperta i na podstawie polskich wytycznych w leczeniu zaawansowanego raka trzustki
w ramach chemioterapii stosowane i finansowane s3:

o monoterapia gemcytabing;
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o schemat dwulekowy: fluorouracyl z folinianem wapniowym;
. schemat dwulekowy: gemcytabine z erlotynibem;
. chemioterapia wielolekowa - schemat FOLFIRINOX (irynotekan, oksaliplatyna, fluorouracyl,

folinian wapniowy). Przy czym zatozenia wiaczenia do programu lekowego
z nabpaklitakselem, wykluczajg mozliwos¢ zastosowania schematu FOLFIRINOX.

Obecnie w Polsce finansowane sg ze srodkédw 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 ramach katalogu
chemioterapii nastepujgce substancje: karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, dakarbazyna,
doksorubicyna, etopozyd, fluorouracyl, gemcytabina, ifosfamid, irinotekan, lanreotyd, mitomycyna,
okreotyd, oksaliplatyna, winblastyna, winkrystyna i winolerbina.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Paklitaksel jest lekiem przeciwmikrotubulowym, 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 funkcji interfazy i mitozy komorki. Ponadto paklitaksel wywotuje tworzenie
zaburzonych formacji lub ,,peczkéw” mikrotubul przez caty cykl zyciowy komdrki oraz licznych gwiazd
mikrotubul w czasie mitozy.

Produkt Abraxane zawiera nanoczasteczki wielkosci okoto 130 nm zbudowane z albuminy surowicy
ludzkiej i paklitakselu, w ktérych paklitaksel wystepuje w postaci niekrystalicznej, amorficznej.
Po podaniu dozylnym nanoczasteczki ulegajg natychmiastowej dysocjacji do rozpuszczalnych
komplekséw albuminy z paklitakselem wielkosci 10 nm. Albumina jest znanym czynnikiem
utatwiajgcym srddbtonkowsq, kaweolarng transcytoze sktadnikéw osocza. Badania in vitro wykazaty,
ze obecno$¢ albuminy w produkcie Abraxane usprawnia transport paklitakselu przez komorki
Srdédbtonka. Podejrzewa sie, ze usprawniony kaweolarny transport przez btony komérkowe odbywa
sie za posrednictwem receptora albuminy gp-60 oraz, ze w okolicy guza nastepuje zwiekszone
gromadzenie sie paklitakselu dzieki biatku SPARC (ang. secreted protein acidic rich in cysteine), ktore
wigze sie z albumina.

Wsréd wskazan zarejestrowanych dla nab-paklitakselu (produkt leczniczy Abraxane) wymienia sie:

e leczenie przerzutowego raka piersi u dorostych pacjentéw, u ktdrych leczenie pierwszego
rzutu choroby przerzutowej okazato sie nieskuteczne, i u ktérych nie mozna zastosowac
standardowej terapii z antracyklinami — stosowanie nab-paklitakselu w monoterapii;

e leczenie pierwszego rzutu przerzutowego gruczolakoraka trzustki u dorostych — nab-
paklitaksel stosowany w skojarzeniu z gemcytabing;

e leczeniu pierwszego rzutu niedrobnokomérkowego raka ptuc u dorostych pacjentéw, ktérzy
nie kwalifikujg sie do radykalnego zabiegu chirurgicznego i (lub) radioterapii — nab-paklitaksel
stosowany w skojarzeniu z karboplatyna.

Whnioskowane wskazanie dotyczy zastosowania nab-paklitakselu w skojarzeniu z gemcytabing
jako leczenie pierwszego rzutu przerzutowego gruczolakoraka trzustki u dorostych.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii,
ktore w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych i stanowig alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
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zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zardwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Ocene kliniczng stosowania nab-paklitakselu w skojarzeniu z gemcytabing w leczeniu pierwszego
rzutu przerzutowego gruczolakoraka trzustki u dorostych chorych w pordéwnaniu z gemcytabing
w monoterapii oparto na 1 randomizowanym badaniu klinicznym Ill fazy MPACT pordéwnujgce terapie
skojarzong nab-paklitakselem z gemcytabing (nP+G) w poréwnaniu z monoterapig gemcytabing
(G) w populacji chorych na przerzutowego raka trzustki. Analize skutecznosci przeprowadzono
w oparciu o analize ITT (ang. intention-to-treat) — wszyscy zrandomizowani pacjenci: nP+G — 431,
G — 430. W odniesieniu do bezpieczeristwa, przeprowadzono analize TP — zrandomizowani pacjenci,
ktdrzy byli rzeczywiscie leczeni w badaniu: nP+G — 421, G — 402. W badaniu byto 38 pacjentéw
nie leczonych, ktérzy wycofali zgode na udziat w badaniu po ujawnieniu wynikéw randomizacji.
Ostatecznie liczba pacjentéw witgczonych do badania w grupie przyjmujgcej schemat dwulekowy
wynosita 420, a monoterapie gemcytabing stosowato 403 chorych. Stosowana dawka nP wynosita
125 mg/m2 pc. w 1., 8. i 15. dniu kazdego 28-dniowego cyklu, jednoczesna dawka G — 1000 mg/m?2
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. i 15. dniu kazdego
28-dniowego cyklu. Mediana czasu trwania leczenia w grupie nP+G wyniosta 3,9 miesigca, a w grupie
G - 2,8 miesigca. Jakos$¢ badania MPACT oceniono na 2/5 pkt w skali Jadad.

W badaniu, w odniesieniu do analizy skutecznosci, przedstawiono m.in. wyniki dla mediany czasu
przezycia catkowitego (ang. overall survival, OS), mediany czasu wolnego od progresji choroby
(ang. progression-free survival, PFS), wskaznika obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ang. objective
response rate, ORR), a takze czasu do niepowodzenia leczenia (ang. time to treatment failure, TTF).

Skutecznosé kliniczna

Przezycie catkowite (OS)

Mediana przezycia catkowitego w grupie nP+G byfa istotnie statystycznie dtuisza 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 do 42 miesigca).

W populacji ITT mediana przezycia wyniosta 8,7 miesiecy (95% przedziat ufnosci [CI], 7.89 do 9.69)
w grupie n-P+G w pordéwnaniu do 6,6 miesiecy (95% przedziat ufnosci [Cl], od 6,01 do 7,20) w grupie
G (HR=0,72, 95% Cl, od 0,62 do 0,83, p <0,001).

W punkcie czasowym, w ktédrym 25% pacjentéw byto zywych, przezycie byto istotnie statystycznie
dtuzsze w grupie nP+G niz w grupie G (mediana OS: 14,8 miesigca (95% przedziat ufnosci [Cl],
od 13,93 do 15,64) vs 11,1 miesiecy (95% przedziat ufnosci [CI] od 10,12 do 12,39).

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

Mediana PFS w ocenie niezaleznej byta znacznie dtuzsza w grupie leczonej nP+G niz w grupie
G, z mediang 5,5 miesigca (95% Cl, 4,5 do 5,9) w poréwnaniu do 3,7 miesiecy (95% Cl, 3,6 do 4,0)
odpowiednio (HR=0,69, 95% Cl, 0,58 do 0,82, p<0,001).

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.
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Wspodtczynnik przezycia wolnego od progresji po 1 roku wynosit 16% w grupie nP+G, w poréwnaniu
z9% w grupie G. Mediana przezycia bez progresji choroby wedtug oceny badacza wynosita
5,3 miesigca (95% Cl, od 4,4 do 5,5), dla nP+G w porédwnaniu do 3,5 miesiecy (95% Cl, od 3,2 do 3,6)
dla G (HR=0,61, 95% Cl, 0,52 do 0,71, p<0,001)

Wspdtczynnik obiektywnych odpowiedzi (ORR)

Wspétczynnik obiektywnych odpowiedzi wedtug niezaleznej oceny byt znaczgco wyiszy dla grupy
nP+G niz dla grupy G (23% [95% Cl: od 19 do 27] w pordwnaniu z 7% [95% Cl, od 5 do 10], p<0,001;
RB=3,19 [95% Cl, 2,18 do 4,66]).

WskazZnik kontroli choroby

Wskaznik kontroli choroby (potwierdzona odpowiedz catkowita lub czesciowa lub stabilizacja
choroby przez > 16 tygodni) wynosit 48% (95% Cl, od 43 do 53) w grupie nP+G i 33% (95% Cl, 28
do 37) w grupie G.

Czas do niepowodzenia leczenia (TTF)

Mediana czasu do niepowodzenia leczenia, wedtug niezaleznej oceny, wyniosta 5,1 miesigca (95% Cl,
od 4,1 do 5,5) dla grupy nP+G, w poréwnaniu do 3,6 miesiecy (95% Cl, od 3,5 do 3,9) dla grupy
G (HR=0,70, 95% Cl, od 0,60 do 0,80, p<0,001).

Redukcja poziomu CA19-9

W grupie nP+G istotnie statystycznie czesciej niz w grupie G obserwowano redukcje poziomu CA19-9
0 co najmniej 20% (61% vs 44% przy p<0,001) oraz o co najmniej 90% (31% vs 14% 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 — mediane przezycia
na poziomie 8,2 miesigca i przewaga grupy nP+G wobec grupy G byta istotna statystycznie (HR=0,53,
95% Cl:0,43; 0,67, p<0,001).

Bezpieczenstwo

W badaniu zaobserwowano:

e nP+G w poréwnaniu do stosowania G zwiekszat odsetek neutropenii, leukopenii, zmeczenia,
neuropatii obwodowej oraz biegunki w jakimkolwiek stopniu nasilenia u wszystkich
pacjentéw ogdtem oraz u tych z lepszym i gorszym stanem sprawnosci wg stanu sprawnosci
wg Karnofskiego - KPS (za wyjatkiem leukopenii, ktéra w grupie oséb z KPS 90-100
wystepowata u podobnego odsetka chorych w grupie nP+G i G);

® nie zaobserwowano réznic miedzy stosowaniem nP+G i G w odniesieniu do odsetka anemii
i trombocytopenii w jakimkolwiek stopniu u wszystkich pacjentow ogdétem oraz u tych
z lepszym i gorszym stanem sprawnosci wg KPS;

e nie zaobserwowano wptywu poczatkowego KPS na czesto$¢ i nasilenie wystepowania
poszczegdlnych zdarzen niepozadanych;

e zaobserwowano znacznie czestsze wystepowanie w kazdym stopniu nasilenia (oprécz
4 stopnia) neuropatii obwodowej w grupie nP+G niz w grupie G;

e mediana czasu zaobserwowania neuropatii 3 stopnia wynosita 140 dni w grupie nP+G i 113
w grupie G, a mediana czasu do polepszenia o jeden stopien — odpowiednio 21 dni i 29 dni;

e mediana czasu do polepszenia neuropatii obwodowej do przynajmniej 1 stopnia wyniosta
29 dni w grupie nP+G i nie zostata osiggnieta w grupie G;
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e sposrdd pacjentéw, u ktérych zaobserwowano neuropatie w 3 stopniu, 44% z nich powrdcito
do przyjmowania nP;

e nie zaobserwowano w zadnej z grup neutropatii 4 stopnia;

e gorgczka neutropeniczna wystepowata u 3% pacjentéw z grupy nP+G oraz u 1% pacjentéw
z grupy G;

e sepse w dowolnym stopniu nasilenia raportowano u 5% pacjentdéw z grupy nP+G
i u2% pacjentow z grupy G;

e  zapalenie ptuc raportowano u 4% pacjentéw z grupy nP+G i 1% w grupie G.

Zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego, najczesciej wystepujacymi, klinicznie
istotnymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi ze stosowaniem produktu Abraxane byty
neutropenia, heuropatia obwodowa, bdl stawéw/bdl miesni oraz zaburzenia zotgdka i jelit.

Skutecznos$é praktyczna

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono badan dla skutecznosci praktycznej.

Ograniczenia

Wskazac¢ nalezy, ze wiarygodnosé i niepewnos¢ oszacowan w analizy klinicznej wnioskodawcy,
istotnie ogranicza kilka czynnikow, ktére wymieniono ponize;j.

e W badaniu MPACT brali udziat pacjenci z przerzutami do narzagdéw odlegtych i do takich
pacjentéw odnoszg sie wyniki tego badania. Przedstawiony program lekowy nie okresla
precyzyjnie czy grupa chorych okreslonych w badaniu u ktérych osiggnieto najlepsze efekty
leczenia bedzie objeta tym leczeniem.

e Wiarygodnos$¢ metodologiczna badania zostata oceniona na 2 punkty w skali Jadad. Nalezy
mie¢ na uwadze ze pacjenci i lekarze wiedzieli jaki doktadnie przyjmujg schemat leczenia,
a co za tym idzie, czy otrzymujg leczenie z nab-paklitakselem. Brak zaslepienia moze wptywad
na ocene efektow leczenia.

e QOcena efektywnosci klinicznej nab-paklitakeslu stosowanego w terapii z gemcytabing opiera
sie tylko na jednym badaniu RCT.

e W badaniu MPACT nie analizowano jakosci zycia chorych, czyli wskaznika, ktory jest istotny
dla okredlenia rzeczywistej wartosci kazdej metody postepowania o charakterze
paliatywnym. Moze to mie¢ znaczenie przy zaobserwowanej wyzszej czestosci wystepowania
neutropenii, objawdw zespotu zmeczenia i obwodowej neuropatii.

e Analiza poziomu CA19-9 (ang. carbohydrate antigen 19-9 — marker nowotworowy czesto
wykrywany u pacjentéw z rakiem trzustki) i analiza odpowiedzi radiologicznych nie zostaty
przeprowadzone u wszystkich pacjentéw wtaczonych do badania ze wzgledu na brak
odpowiednich danych. Ponadto ocena CA19-9 i NLR (ang. neutrophil-to-lymphocyte ratio —
wspotczynnik neutrofili do limfocytow) nie byty zaplanowane w protokole badania. Analiza
NLR nie dotyczyta wszystkich pacjentéw, a jedynie ich czesci.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
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Whnioskodawca przedstawit propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka (RSS, ang. risk sharing
scheme). Wnioskodawca zobowigzuje sie do zapewnienia, ze

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wigzaé sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz
refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu
(QALY, quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w pordwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub
1 QALY) w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per
capita.

Oszacowany na 2015 rok prog optacalnosci wynosi 119 577 zt (3 x 39 859 zt).

WskazZnik kosztéw-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Ocene optacalnosci terapii nab-paklitakselem przeprowadzono wykorzystujgc technike analityczng
kosztow-uzytecznosci (ang. cost—utility analysis, CUA) oraz kosztow-efektywnosci (ang. cost—
effectiveness analysis, CEA). Poréwnywano stosowanie nab-paklitakselu w skojarzeniu z gemcytabing
z zastosowaniem monoterapii gemcytabing. Oceny kosztéw dokonano z perspektywy ptatnika
publicznego iz perspektywy wspdlnej. Analize przeprowadzono dla 10-letniego horyzontu
czasowego. W analizie uwzgledniono koszty nab-paklitakselu, gemcytabiny i pozostatych lekéw
stosowanych w Il linii leczenia paliatywnego, podania
lekéw, monitorowania i koszty leczenia dziatan niepozadanych.

W ramach stosowanych dalszych linii leczenia uwzgledniono podawanie schematu

oraz leczenie paliatywne.

Przeprowadzona analiza wnioskodawcy wykazata ze stosowanie nab-paklitakselu w miejsce
gemcytabiny jest drozsze i skuteczniejsze.

Oszacowany ICUR dla poréwnania nab-paklitaksel vs gemcytabina wynidst 234 620 zt/QALY bez RSS
i zt/QALY z RSS (perspektywa NFZ) oraz 235 015 zt/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 vs gemcytabina wyniost 184 268 zt/LYG bez RSS
i zt/LYG z RSS (perspektywa NFZ) oraz 184 579 zt/LYG bez RSS i zt/LYG z RSS
(perspektywa wspdlna). Wartosci te znajdujg sie powyzej przyjetego w Polsce progu optacalnosci.
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Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartos¢
progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jako$¢, jest rowny wysokosci progu, o ktdrym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy
wynosi 607,35 zt bez RSS i zt z RSS (perspektywa NFZ) oraz 605,05 zt bez RSS i zt z RSS
(perspektywa wspdlna). Oszacowana wartos$¢ progowa jest nizsza od wnioskowanej ceny zbytu netto.

Wskazaé¢ jednak nalezy, ze na niepewnos$¢ oszacowan w analizie wnioskodawcy majg wptyw
nastepujace fakty:

e W analizie przyjeto dziesiecioletni horyzont czasowy. Jest to maksylamy horyzont czasowy,
ktoéry przyjmowano réwniez w innych analizach. Biorgc pod uwage, ze 5-letnie przezycie
pacjentéw z rakiem trzustki wynosi do 5%, zatozenie o 10-letnim horyzoncie ogranicza
wiarygodnos¢ oszacowan, gdyz jest niespdjne z czasem przezycia pacjentow;

e Nie podano zrédta danych dla okreslenia wartosci powierzchni ciata;

e Stosowanie dawek substancji leczniczych w poszczegdlnych schematach w Il linii leczenia
oparto na podstawie opinii eksperta;

e Podstawowe wartosci uzytecznosci choroby bez progresji oraz choroby po progresji
wykorzystano z publikacji Romanus 2012, w ktérej oceniano zmiane jako$ci zycia zwigzanej
ze zdrowiem u chorych z zaawansowanym nowotworem trzustki ze Standéw Zjednoczonych,
u ktérych resekcja chirurgiczna zostata uznana za nieodpowiednig. Wyniki oparte
sg na grupie 186 chorych z badania fazy Il;

e W analizie podstawowej wnioskodawca zatozyt, ze pacjenci nie przyjmujg petnych dawek
lekow zgodnie ze schematem okreslonym w ChPL. Wariant ten testowano w ramach analizy
wrazliwosci (parametry te wptywaty w duzym stopniu na zmiane wynikdw ICUR i ICER).
W analizie podstawowej uwzgledniono sytuacje, w ktérej otrzymywane dawki mogg
byé zmniejszone lub pominiete ze wzgledu na dziatania niepozgdane zastosowanego leczenia
(na podstawie danych z badania MPACT z poziomu pacjentéw). Takie postepowanie miato
wptyw na uzyskanie mniejszych kosztow lekéw oraz ich podawania;

e Dane dotyczace utraty uzytecznosci pochodzity z badan przeprowadzonych na populacji
pacjentéw innymi chorobami:
o zrakiem piersi (Lloyd 2006),
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (Doyle 2008),
rakiem nerki z przerzutami (Swinburn 2010),
drobnokomadrkowym rakiem ptuca (Nafees 2011),
chorobg zakrzepowo-zatorowg (Rivaroxaban ERG Report 2012),
rakiem trzustki z przerzutami (Tam 2013),
o zaawansowang przewlektg biataczka limfatyczng (Tolley 2013).
Dla niektdrych zdarzen niepozadanych nie zidentyfikowano zadnych danych.

O O O O O

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. nr 122, p0z.696 z pézn. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
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wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Analiza kliniczna zawiera randomizowane badanie kliniczne (RCT) dowodzace przewagi
przedmiotowego  leku nad technologiami medycznymi  dotychczas  refundowanymi
we wnioskowanym wskazaniu, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych
wydatkow zwiqzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkéw publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych sSrodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy pfatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfynqg¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnos¢ innych
Swiadczen opieki zdrowotne;.

Ocene wptywu na budzet ptatnika objecia refundacjg terapii nab-paklitakselem we wnioskowanym
wskazaniu wnioskodawca przedstawit w 3-letnim horyzoncie czasowym, z perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczern ze $rodkdw publicznych, tj. Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ) oraz perspektywy wspdlnej NFZ i pacjenta.

Liczba chorych zostata oszacowana na podstawie danych z Krajowego Rejestru Nowotwordw z lat
1999-2012, ktére ekstrapolowano na lata 2013-2018. Okreslono liczbe pacjentéw stosujgcych terapie
z zastosowaniem nab-paklitakselu na 433 w pierwszym roku refundacji, 872 osoby w 2 roku
i 1095 w 3 roku refundacji w ramach scenariusza nowego.

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o refundacji leku Abraxane i zatozeniu, ze wszyscy pacjenci
beda leczeni przez caty rok, spowoduje to wzrost kosztéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkdéw publicznych o 94,9 min PLN w wariancie bez RSS oraz w wariancie
z RSS, a w perspektywie wspdlnej 94,8 min PLN w wariancie bez RSS wzrost oraz PLN
w 3-letnim horyzoncie czasowym.

Objecie refundacjg leku Abraxane spowoduje wzrost kosztow (w nawiasie koszt nP+G) podmiotu
zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze Srodkéw publicznych o
w Il roku w wariancie bez RSS oraz

a w perspektywie wspdlnej
w Il roku w wariancie bez RSS oraz
w 3-letnim horyzoncie czasowym
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Na podstawie danych z NFZ Agencja przeprowadzita obliczenia wtasne przyjmujac zatozenia: liczba
pacjentéw objetych wnioskowanym leczeniem w wysokosci: 365 pacjentow w kazdym roku analizy
(maksymalna wartos¢ 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 % pacjentdw oraz przyjmowanie leku przez cata populacje pacjentéw w danym roku.
Inkrementalne wyniki w kazdym roku 3-letniego horyzontu czasowego analizy odpowiednio

bez RSS/z RSS wyniosty 8 518 975/ PLN z perspektywy NFZ oraz 8 505 040/ PLN
z perspektywy wspdlnej. Przy zatozeniu leczenia po dwdch cyklach przez wszystkich pacjentéw
odpowiednie wyniki bez RSS/z RSS przedstawiaty sie nastepujgco: 14 429 196/ PLN
z perspektywy NFZ oraz 14 415 966/ PLN z perspektywy wspdlne;.

Wptyw na niepewnos¢ oszacowann w analizie wnioskodawcy majg przede wszystkim zatozenia
dotyczace kalkulacji liczebnosci populacji docelowej, a takze zrédta danych.

e Tempo i wielko$¢ przejmowania rynku gemcytabiny stosowanej w monoterapii przyjeto
na podstawie opinii ankietowanych ekspertdw. Nie podano w analizach wnioskodawcy liczby
ekspertow, ktérzy udzielili odpowiedzi.

e Nie uzasadniono oszacowania populacji na podstawie liczby zgonéw w danym kodzie ICD-10.

e We wniosku przedstawiono dane dla dwdch lat, a analiza wptywu na budzet zostata
wykonana w 3-letnim horyzoncie czasowym.

e W toku prac nad analizg weryfikacyjng analiz wnioskodawcy wystgpiono o dane
z Narodowego Funduszu Zdrowia. Otrzymane dane wskazujg na mniejszg liczbe pacjentow
niz zostato to oszacowane w analizie.

e Populacja nie uwzglednia zawezenia populacji o kryteria wtgczenia do programu lekowego.
Jedno z zawezen dotyczgce czesci populacji pacjentéw z rakiem trzustki bedgcych pod opieka
onkologa zostato podane na podstawie ankiety eksperckiej. Brakuje informacji ilu ekspertow
wydato opinie, a zmienna ta nie byfa przedmiotem analizy wrazliwosci.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak uwag.

Uwagi do zapisow programu lekowego

Zaproponowany program lekowy zaweza populacje docelowg w stosunku do zapiséw wniosku
refundacyjnego oraz Charakterystyki Produktu Leczniczego Abraxane poprzez wskazanie kryteridéw
kwalifikacji. Program nie uwzglednia kodu nadrzednego (C25).

Ze wzgledu na fakt, ze jest jedno badanie MPACT odnoszace sie do skutecznosci wnioskowanej
technologii nalezy rozwazy¢ takie okreslenie zapiséw programu lekowego, aby populacja chorych
objeta leczeniem byta mozliwie zbiezna z tg z badania:

e wpisanie w kryteriach kwalifikacji koniecznosci potwierdzenia rozpoznania histologicznego
i cytologicznego gruczolakoraka trzustki z przerzutami, a w kryteriach niepozwalajgcych
na zakwalifikowanie — nowotworu wysp trzustkowych;

e leczenie pacjentow z rozpoznanymi przerzutami do narzadéw odlegtych;

e w kryteria kwalifikacji do programu nalezy dopisa¢ konieczno$¢ rozpoznania przerzutéw
odlegtych w ciggu 6 tygodni przed rozpoczeciem leczenia;

e stan sprawnosci pacjentow wg KPS okreslone na 70 i wiecej;

10
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e pacjent moze by¢ leczony nab-paklitakselem do czasu wykazania progresji.
W opinii ekspertéw klinicznych ds. onkologii kliniczne;j:

e w zapisach programu znajduje sie informacja o zakoniczeniu leczenia w przypadku braku
obiektywnej odpowiedzi — zdaniem eksperta stan stabilizacji choroby ze znacznym
zmniejszeniem lub ustgpieniem objawéw przy dobrej tolerancji pacjenta powinno
by¢ wskazaniem do kontynuacji leczenia

e leczenie powinno by¢ kontynuowane u chorych z obiektywng odpowiedzig, stabilizacjg zmian
oraz jednoczesnym zniesieniem lub ztagodzeniem objawéw diuzej niz 2 tygodnie,
nie powinno by¢ konczone po 2 cyklach leczenia. Przy tym zatozeniu nalezatoby spodziewac
sie wydtuzenia czasu terapii i wzrostu kosztow refundaciji.

e W kryteriach kwalifikacji do programu lekowego wartos¢ stezenia hemoglobiny wieksza
niz 10 g/dl powinno byé zmienione na takie jakie byty w badaniu MPACT — wieksza niz 9 g/dI.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedstawiona analiza racjonalizacyjna miata na celu wskazanie rozwigzan dotyczacych refundacji,
ktére przyniostyby oszczednosci w budzecie ptatnika na poziomie odpowiadajgcym co najmniej
wzrostowi wydatkow NFZ z tytutu objecia refundacjg wnioskowanego produktu leczniczego.

Zaproponowano wprowadzenie do refundacji odpowiednikéw dla produktu leczniczego Herceptin
(trastuzumab) dostepnego w ramach programu lekowego, co spowoduje obnizenie limitu
finansowania w grupie. Wybédr leku jest zwigzany ze zblizajgcego sie terminu wygasniecia praw
ochrony patentowej dla tej substancji (28 sierpnia 2015 r.), dlatego tez oszczednosci beda
generowane od 2016 r.

Whioskodawca wykazat, ze wdrozenie zaproponowanego rozwigzania spowoduje uwolnienie
Srodkéw finansowych w wysokosci: 63,96 min zt. rocznie co skompensuje wydatki NFZ wynikajgce
z refundacji produktu leczniczego Abraxane w ramach wnioskowanego programu lekowego

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 3 rekomendacje kliniczne wydane przez National Comprehensive Cancer Network
(NCCN 2015), Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK 2014) i European Society for Medical
Oncology (ESMO 2015).

We wszystkich odnalezionych dokumentach zaleca sie stosowanie gemcytabiny z nab-paklitakselem.
W rekomendacji ESMO 2015 wskazuje sie na stosowanie gemcytabiny z nab-paklitakselem
w wybranych grupach pacjentéw (u scisle wyselekcjonowanych pacjentéw ze stanem sprawnosci
ECOG rownym 2 z powodu duzej masy nowotworu, jako dajgca szanse na uzyskanie odpowiedzi
rozwazona moze by¢ gemcytabing w potgczeniu z nab-paklitakselem [Il, B]; u pacjentéw ze stanem
sprawnosci 2 i/lub poziomem bilirubiny przekraczajgcej 1,5 raza gorng granice normy mozna
rozwazy¢ monoterapie gemcytabing [I, A]; Jesli stan sprawnosci pacjenta wynosi 0 lub 1 i poziom
bilirubiny nie przekracza 1,5 raza gérnej granicy normy, nalezy rozwazyé dwie terapie skojarzone —
FOLFIRINOX lub potaczenie gemcytabiny z nab-paklitakselem [I,A].).

Odnaleziono 7 ocen finansowych wydanych przez: Scottish Medicines Consortium (SMC 2015),
Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC 2015), National Centre
for Pharmacoeconomics (NCPE 2014), pan-Canadian Oncology Drug Review (pCODR 2014), All Wales
Medicines Strategy Group (AWMSG 2014), Haute Autorité de Santé (HAS 2014), Pharmaceutical
Benefits Advisory Committee (PBAC 2014).

11
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Opinie wydane przez SMC 2015, AWMSG 2014 i HAS 2014 sg pozytywne.

W przypadku rekomendacji pCODR 2014, PBAC 2014 ich autorzy ograniczajg zastosowanie leku
Abraxane. Komitet ekspertéow pCODR rekomenduje objecie refundacja nab-paklitakselu
w skojarzeniu z gemcytabing w pierwszej linii leczenia pacjentdw z lokalnie zaawansowanym,
nieoperacyjnym lub przerzutowym gruczolakorakiem trzustki. Autorzy zaznaczaja, ze refundacja
powinna dotyczy¢ pacjentéw z KPS 100-70 (lub ECOG PS 0-2) zalezne na podniesieniu kosztowej-
efektywnosci do akceptowalnego poziomu. Stwierdzono takie, ze nab-paklitaksel w skojarzeniu
z gemcytabing nie moze by¢ oceniony jako kosztowo-efektywny w poréwnaniu do gemcytabiny
w monoterapii przy zaproponowanej cenie. PBAC pozytywnie opiniuje wpisanie na liste
nab-paklitakselu jedynie we fiolce 100 mg, ze wzgledu na to, ze powinien by¢ dostepny jedynie w pod
specjalnymi ustaleniami zgodnie z sekcjg 100 (efektywne finansowanie chemioterapii).PBAC uznat,
ze nab-paklitaksel w skojarzeniu z gemcytabing prowadzi u czesci pacjentéw do poprawy
efektywnosci w stosunku do monoterapii gemcytabina.

W rekomendacjach PTAC 2015 i NCPE 2014 autorzy negatywnie oceniajg wnioskowang technologie.
W dokumencie PTAC 2015 zwraca sie uwage, ze uzyskane korzysci w leczeniu nie sg wystarczajgce
aby okresli¢ je jako klinicznie istotne i wystarczajgce na to by wydac opinie pozytywna.

Z danych dostarczonych we wniosku przez wnioskodawce wynika, ze produkt leczniczy Abraxane:

e Jest finansowany w 6 krajach UE i EFTA (na 30, dla ktérych informacje przekazano.
e Petna refundacja (100%) ma miejsce w 6 krajach (Austria, Dania, Finlandia, Niemcy,
Norwegia, Wielka Brytania).

e We wszystkich krajach, w ktorych refundowany jest wnioskowany lek stosowane
sg instrumenty podziatu ryzyka.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 20.08.2015 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.1731.2015.4.KB), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
i ustalenia ceny urzedowej produktu leczniczego: Abraxane (paklitaksel w postaci nanoczasteczkowego
kompleksu z albuming), proszek do sporzadzania zawiesiny do infuzji, 5 mg/ml, 1 fiolka, 100mg, kod EAN:
5909990930265; w ramach programu lekowego "Leczenie zaawansowanego raka trzustki (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)” na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja
2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pézn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr nr 139/2015
z dnia 2 listopada 2015 roku w sprawie oceny leku Abraxane (paklitaksel w postaci nanoczgsteczkowego
kompleksu z albuming), kod EAN: 5909990930265, w skojarzeniu z gemcytabing w leczeniu pierwszego rzutu
przerzutowego gruczolakoraka trzustki u dorostych.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr nr 139/2015 z dnia 2 listopada 2015 roku w sprawie oceny leku
Abraxane (paklitaksel w postaci nanoczgsteczkowego kompleksu z albuming), kod EAN:
5909990930265, w skojarzeniu z gemcytabing w leczeniu pierwszego rzutu przerzutowego
gruczolakoraka trzustki u dorostych
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Rekomendacja nr 86/2015 Prezesa AOTMIT z dnia 5 listopada 2015 r.

2. Analiza Weryfikacyjna nr AOTMIT-OT-4351-40/2015 Whniosek o objecie refundacjg produktu
leczniczego Abraxane (paklitaksel w postaci nanoczgsteczkowego kompleksu z albuming) w ramach
programu lekowego Leczenie zaawansowanego raka trzustki (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).

3. A. Rogowska, Gruczolakorak trzustki. Pancreatic adenocarcinoma. Borgis - Postepy Nauk Medycznych
2/2009, s. 123-130; http://www.czytelniamedyczna.pl/3088,gruczolakorak-trzustki.html
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