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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

W sprawie usuniecia Swiadczenia gwarantowanego obejmujacego
podanie nab-paklitakselu (paklitakselu w postaci
nanoczgsteczkowego kompleksu z albuming) w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodu ICD-10: C25, C25.0, C25.8, C25.9,
rozumianego jako wchodzacego w sktad programu
chemioterapii niestandardowej

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu swiadczen gwarantowanych, realizowanych
w ramach programu chemioterapii niestandardowej s$wiadczenia gwarantowanego
obejmujgcego podanie nab-paklitakselu (paklitakselu w postaci nanoczgsteczkowego
kompleksu z albuming) w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10: C25
(nowotwory ztosliwe trzustki), C25.0 (nowotwor ztosliwy trzustki - gtowa trzustki), C25.8
(nowotwor ztosliwy trzustki - zmiana przekraczajgca granice trzustki), C25.9 (nowotwor
ztosliwy trzustki - nieokreslone).

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza, ze wyniki badania
klinicznego Il fazy Hoff 2013 wskazujg na nieznacznie wiekszg skutecznos¢ schematu nab-
paklitaksel w skojarzeniu z gemcytabing w poréwnaniu z monoterapia 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 wspoétczynnik efektywnosci-kosztéw dla tej terapii
znaczgco przekracza ustawowy prog efektywnosci dla technologii medycznych w Polsce.

Jednoczesnie, wyniki badania Conroy 2011 dotyczacego leczenia chorych na raka
gruczotowego trzustki, w ktédrym poréwnywano stosowanie schematu FOLFIRINOX
z monoterapig gemcytabing, sugerujg posrednio wiekszy zysk w zakresie wydtuzenia
mediany czasu przezycia chorych (o 4,3 miesigca) i wiekszg redukcje ryzyka zgonu (RR=0.57)
niz w przypadku skojarzenia nab-paclitaxelu z gemcytabing.

Jakkolwiek wszelkie poréwnania posrednie obarczone mogg byé btedem, a kryteria

wigczenia do badan Hoff 2013 i Conroy 2011 nieznacznie rdznity sie, to aktualnie brak jest
klinicznych, patologicznych lub biochemicznych czynnikéw predykcyjnych pozwalajgcych
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wytonié grupe chorych, ktéra mogtaby odnies¢ wiekszy zysk ze stosowania schematu nab-
paclitaxel z gemcytabing w poréwnaniu ze schematem FOLFIRINOX.

Przedmiot wniosku

Whniosek dotyczy usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej obejmujgcego podanie nab-
paklitakselu (paklitakselu w postaci nanoczasteczkowego kompleksu z albuming) w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodu ICD-10: C25, C25.0, C25.8, C25.9, na podstawie art. 3le ustawy
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych.

Problem zdrowotny

W skali Swiata rak trzustki stanowi 2,1% rozpoznawanych corocznie nowotworéw i stanowi 5. lub 6.
przyczyne zgonu z powodu nowotwordw ztosliwych. W Polsce zapadalnos$¢ na raka trzustki wynosi
w populacji mezczyzn: 6,1/100 000/rok oraz w populacji kobiet: 3,9/100 000/rok (dane z 2009 r.).
Wedtug danych epidemiologicznych Centrum Onkologii w Warszawie w2011r. w Polsce
zarejestrowano tacznie 3290 nowych przypadkéw nowotworéw ztosliwych trzustki (ICD-10: C25).
Brak jest szczegdtowych danych dla rozwinie¢ kodu ICD-10: C25. Zapadalnos$¢ zwieksza sie wraz
z wiekiem - rak jest rzadko diagnozowany u chorych do 30 r.z., zas najczesciej wystepuje po 50 r.z.
(>80% przypadkdéw). Ryzyko zachorowania na raka trzustki jest wieksze u mezczyzn i wzrasta wraz
z wiekiem. Najczesciej rozwija sie on w gtowie trzustki (65%), rzadziej w trzonie i ogonie (15%)
gruczotu, natomiast ok. 15% przypadkdéw ma charakter wieloogniskowy.

Zgodnie z trescig wytycznych Polskiej Unii Onkologii: ,zarébwno w Polsce, jak na sSwiecie wyniki
leczenia raka trzustki pozostajg zte — odsetek 5-letnich przezy¢ wynosi okoto 5%, a wskaznik
umieralnosci ma zblizong warto$s¢ do wskaznika zachorowalnosci. Przyczyng tego jest znaczna
biologiczna i kliniczna agresywno$¢ nowotworu oraz brak wczesnych objawéw, co sprawia, ze
u wiekszosci chorych jest on rozpoznawany w zaawansowanym stadium. Tylko w okoto 20-30%
przypadkow jest mozliwe podjecie proby radykalnego leczenia operacyjnego, a 5-letnie przezycia
w tej grupie nie przekraczajg 20%.”

Po resekcji stosuje sie leczenie wspomagajgce — najczesciej jest to chemioterapia z zastosowaniem:
fluorouracylu z kwasem foliowym lub gemcytabiny, rzadziej skojarzong chemioterapie i radioterapie.

W przypadku guza nieoperacyjnego chorego poddaje sie leczeniu paliatywnemu, takie jak:
protezowanie endoskopowe, zabiegi operacyjne omijajgce, leczenie przeciwbdlowe, suplementacje
enzymoéw oraz chemioterapie (gtéwnie gemcytabine (GEM) w monoterapii, rowniez w pofaczeniu
z erlotynibem lub kapecytabing — cho¢ skutkuje to jedynie niewielkg poprawag przezywalnosci
wzgledem monoterapii GEM).

Opis wnioskowanego $wiadczenia

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, ktdra jest niezbedna
dla zasadniczych funkcji interfazy i mitozy komdérki. Poza tym, paklitaksel wywotuje tworzenie
zaburzonych formacji lub ,,peczkédw” 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 nanoczgsteczki ulegaja natychmiastowej dysocjacji do rozpuszczalnych
komplekséw albuminy z paklitakselem wielkosci 10 nm. Albumina jest znanym czynnikiem
utatwiajgcym srédbtonkowa, kaweolarng transcytoze sktadnikédw osocza. Badania in vitro wykazaty,
ze obecnos$¢ albuminy w produkcie Abraxane usprawnia transport paklitakselu przez komérki
srodbtonka. Podejrzewa sie, ze usprawniony kaweolarny transport przez btony komérkowe odbywa
sie za posrednictwem receptora albuminy gp-60 oraz, ze w okolicy guza nastepuje zwiekszone
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gromadzenie sie paklitakselu dzieki biatku SPARC (ang. secreted protein acidic rich in cysteine), ktore
wigze sie z albuminag.

Whnioskowane rozpoznanie nie zawiera sie we wskazaniach zarejestrowanych dla nab-paklitakselu
(produkt leczniczy Abraxane). Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego, produkt leczniczy
Abraxane w skojarzeniu z gemcytabing wskazany jest w leczeniu pierwszego rzutu przerzutowego
gruczolakoraka trzustki u dorostych.

Pozostate zarejestrowane wskazania to monoterapia produktem leczniczym Abraxane w leczeniu
przerzutowego raka piersi u dorostych pacjentéw, u ktérych leczenie pierwszego rzutu choroby
przerzutowej okazato sie nieskuteczne, i u ktérych nie mozina zastosowaé standardowej terapii
z antracyklinami.

Obecnie na wykazie lekéw refundowanych nie znajduje sie zaden produkt leczniczy zawierajgcy nab-
paklitaksel.

Alternatywna technologia medyczna

Eksperci w swoich opiniach wskazujg przede wszystkim na mozliwosé zastosowania w ocenianych
wskazaniach gemcytabiny w monoterapii oraz schematu FOLFIRINOX (w jego sktad wchodza:
irynotekan, oksaliplatyna, fluorouracyl, folinian wapniowy), co jest zgodne z odnalezionymi
wytycznymi praktyki klinicznej. Jeden z ekspertéw wskazat, iz w ocenianych wskazaniach w 95-98%
przypadkéw stosuje sie gemcytabine w monoterapi lub w schemacie z cisplatyng/oksaliplatyna, za$
schemat FOLFIRINOX zawierajacy irynotekan jedynie w 2-5% przypadkow.

Gemcytabina, irynotekan, oksaliplatyna i fluorouracyl sg finansowane w rozpoznaniach
kwalifikowanych do kodu ICD-10: C25 i wszystkich jego rozwinieciach, za$ folinian wapniowy — we
wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji o refundaciji.

Nalezy zauwazy¢, ze sposrdd wskazanych przez ekspertéw technologii alternatywnych jedynie
gemcytabina posiada zarejestrowane wskazanie w leczeniu raka trzustki. Stosowanie w raku trzustki
pozostatych substancji czynnych wchodzacych w sktad schematu FOLFIRINOX, w tym irynotekanu,
jest wskazaniem wykraczajgcym poza wskazania zarejestrowane dla produktéow leczniczych
zawierajgcych te substancje czynne (off-label).

Skutecznos¢ kliniczna
W wyniku wykonanego przegladu odnaleziono i wtgczono do analizy klinicznej:

* 1 RCT lll fazy (Hoff 2013) poréwnujgce terapie skojarzong nab-paklitakselem z gemcytabing
(N-PTX+GEM) w pordwnaniu z monoterapig gemcytabing (GEM) w populacji chorych na
przerzutowego raka trzustki;

e 1 przeglad systematyczny z metaanalizg wynikéw (Gresham 2014) dla schematéw
chemioterapii w zaawansowanym raku trzustki, w tym poréwnujacy terapie FOLFIRINOX ze
schematem nab-paklitaksel+gemcytabina.

Z uwagi na tres¢ zlecenia Ministra Zdrowia, w ktorym m.in. wskazano, iz od 1 lipca 2014 r. w leczeniu
raka trzustki objeto refundacjg irynotekan w schemacie FOLFIRINOX, przytoczono takze dowody
naukowe przedstawione w raporcie AOTM-0T-431-2/2014 dla irynotekanu. Z uwagi na fakt, ze wsréd
dowodéw naukowych dla irynotekanu znajdowato sie badanie zawierajace pordéwnanie
z gemcytabing (Conroy 2011), Agencja przeprowadzita analize heterogenicznosci dostepnych
dowoddéw naukowych dla FOLFIRINOX i nab-paklitakselu w skojarzeniu z gemcytabing. Z uwagi na ich
heterogenicznos$¢ w opinii Agencji, ponizej przytoczono odrebnie wnioski pochodzace z badan Hoff
2013 i Conroy 2011, ktére wtgczono do niniejszej analizy.

N-PTX+GEM vs GEM — na podstawie badania Hoff 2013

W publikacji Hoff 2013 przedstawiono wyniki dla mediany czasu przezycia catkowitego (ang. overall
survival, 0S), mediany czasu wolnego od progresji choroby (ang. progression-free survival, PFS),
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wskaznika obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ang. objective response rate, ORR), a takze czasu do
niepowodzenia leczenia (ang. time to treatment failure, TTF).

Przezycie catkowite (OS)

Analiza przezycia na podstawie 692 zgondéw (80%) pacjentow, w tym 333 w grupie nab-
paklitaksel+gemcytabina (77%) i 359 w grupie gemcytabiny (83%). W populacji ITT (ang. intention-to-
treat), mediana przezycia wyniosta 8,5 miesiecy (95% przedziat ufnosci [Cl], 7.89 do 9.53) w grupie
N-PTX+GEM w poréwnaniu do 6,7 miesiecy (95% Cl: od 6,01 do 7,23) z grupg GEM (wspotczynnik
ryzyka zgonu, 0,72, 95% Cl, od 0,62 do 0,83, p <0,001).

W punkcie czasowym, w ktdorym 25% pacjentow byto zywych, przezycie byto diuisze w grupie
N-PTX+GEM niz w grupie GEM (14,8 miesigca vs 11,4 miesiecy). Dane podlegaty cenzurowaniu jesli
pacjenci zyli w czasie analizy lub zostali utraceni z obserwacji.

Dane dla 23% pacjentéw byly cenzurowane o przetrwanie w grupie N-PTX+GEM, w pordwnaniu
z danymi dla 17% pacjentéw w grupie GEM, z mediang obserwacji 9,1 miesigca (zakres od 0,1 do
36,9) i 7,4 miesiecy (zakres od 0,0 do 31,3), odpowiednio.

W 1-letnie i 2-letnie przezycia byty istotnie statystycznie wyzsze w grupie pacjentow leczonych nab-
paklitakselem wraz z gemcytabing niz samg gemcytabing.

Na podstawie wykresu dla OS przedstawionego w publikacji Hoff 2013, Agencja przeprowadzita
obliczenia $redniej OS dla N-PTX+GEM i GEM, ktére wyniosty odpowiednio: okoto 9,84 miesigca
i okoto 8,14 miesigca.

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

W analizie czasu przezycia wolnego od progresji wedtug niezaleznej oceny, 542 pacjentéw (63%)
stwierdzono progresje choroby lub zmarto, w tym 64% pacjentéw z grupy N-PTX+GEM i 62% w grupie
GEM. PFS byto znacznie dtuisze w grupie leczonej nab-paklitakselem z gemcytabing niz w grupie
z sama gemcytabing, z mediang 5,5 miesigca (95% Cl, 4,5 do 5,9) w porédwnaniu do 3,7 miesiecy (95%
Cl, 3,6 do 4,0) odpowiednio (wspdtczynnik ryzyka dla progresji choroby lub $mierci, 0,69, 95% Cl, 0,58
do 0,82, p<0,001).

Wspodtczynnik przezycia wolnego od progresji po 1 roku wynosit 16% w grupie N-PTX+GEM,
w poréwnaniu z 9% w grupie GEM. Mediana przezycia bez progresji choroby wedtug oceny badacza
wynosifa 5,3 miesigca (95% Cl, od 4,4 do 5,5), dla N-PTX+GEM w pordwnaniu do 3,5 miesiecy (95% Cl,
od 3,2 do 3,6) dla GEM (wspdtczynnik ryzyka dla progresji choroby lub $mierci, 0,61, 95% Cl, 0,52 do
0,71, p<0,001) i byta podobna do tej wg niezaleznej oceny.

Wspdtczynnik obiektywnych odpowiedzi (ORR)

Wspétczynnik obiektywnych odpowiedzi wedtug niezaleznej oceny byt znaczgco wyzszy dla grupy N-
PTX+GEM niz dla samej GEM (23% [95% Cl: od 19 do 27] w pordéwnaniu z 7% [95% Cl, od 5 do 10],
p<0,001; wskaznik odpowiedzi ogdétem, 3,19 [95% Cl, 2,18 do 4,66]). Podobnie, szybkos¢ odpowiedzi
byta znaczgco wyisza dla terapii N-PTX+GEM niz GEM (29% [95% Cl: 25 do 34] w poréwnaniu z 8%
[95% CI, od 5 do 11], P <0,001; wskaznik odpowiedzi ogotem, 3,81 [95% Cl, 2,66 do 5,46]). Wskaznik
kontroli choréby (potwierdzona odpowiedz (catkowita lub czesciowa) lub stabilizacja choroby przez >
16 tygodni), wedtug niezaleznej oceny, wynosit 48% (95% Cl, od 43 do 53) w grupie N-PTX+GEM i 33%
(95% Cl, 28 do 37) w grupie GEM.

Czas do niepowodzenia leczenia (TTF)

Mediana czasu do niepowodzenia leczenia, wedtug niezaleznej oceny, wynidst 5,1 miesigca (95% Cl,
od 4,1 do 5,5) dla grupy leczonej N-PTX+GEM, w poréwnaniu do 3,6 miesiecy (95% Cl, od 3,5 do 3,9)
dla grupy leczonej GEM (wspdtczynnik ryzyka 0,70, 95% Cl, od 0,60 do 0,80, p<0,001).

FOLFIRINOX vs GEM — na podstawie badania Conroy 2011

W badaniu Conroy 2011 wykazano dtuisze przezycie catkowite w grupie chorych leczonych
chemioterapig w schemacie FOLFIRINOX, wzgledem pacjentdw otrzymujacych GEM w monoterapii.
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Mediana OS dla tych grup wynosita odpowiednio: 11,1 mies. vs. 6,8 mies., a réznica pomiedzy
badanymi grupami byta istotna statystycznie (HR=0,57 (95%Cl: 0,45; 0,73), p<0,001). Réwniez
w odniesieniu do czasu przezycia wolnego od progresji choroby wykazano znamienng statystycznie
réznice pomiedzy interwencjami, wskazujgcg na przewage zastosowania schematu FOLFIRINOX vs.
GEM. Mediana PFS wyniosta odpowiednio: 6,4 mies. vs. 3,3 mies. (HR=0,47 (95%Cl: 0,37; 0,59),
p<0,001). Ponadto w grupie chorych leczonych chemioterapia w schemacie FOLFIRINOX
zaobserwowano wyzszy odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie nizeli w grupie pacjentéw
przyjmujacych GEM w monoterapii (odpowiednio: 31,6% vs. 9,4%). Rdéznica ta byta znamienna
statystycznie (p<0,001). W grupie FOLFIRINOX wykazano rowniez istotnie wiekszy odsetek chorych,
u ktérych kontrolowano chorobe, nizeli w grupie GEM (70,2% vs. 50,9%, p<0,001).

FOLFIRINOX vs N-PTX+GEM — na podstawie przeglagdu Gresham 2014

Do przeglagdu Gresham 2014 witgczono abstrakt badania Hoff 2013, stad ocena jedynie na tej
podstawie nie pozwolita autorom przeglagdu na petng analize kryteriow wtgczenia pacjentéw do
badania. W opinii Agencji, na podstawie analizy petnego tekstu badania Hoff 2013 oraz raportu EMA
2013, szczegdtowo opisujgcego kryteria kwalifikacji pacjentéw zawarte w protokole badania, réznice
w metodologii dowoddw naukowych dla FOLFIRINOX i nab-paklitakselu sg zbyt duze, aby wykonac
poréwnanie posrednie przez wspdlny komparator (gemcytabine). W zwigzku ztym wyniki
poréwnania posredniego przedstawione w przegladzie Gresham 2014 s3 obarczone duig
niepewnoscig, za$ wnioskowanie na podstawie poréwnania posredniego jest wysoce ograniczone.

Wyniki przedstawione w przegladzie Gresham 2014 dla FOLFIRINOX vs schemat nab-
paklitaksel+gemcytabina wskazujg na istnienie rdznic istotnych statystycznie dla mediany przezycia
wolnego od progresji choroby (PFS), ale dla mediany przezycia catkowitego (OS) nie wykazano juz
réznic istotnych statystycznie.

Skuteczno$¢ praktyczna

Nie analizowano skutecznosci praktycznej wnioskowanej technologii.

Bezpieczenstwo stosowania

Wyniki przedstawione w badaniu Hoff 2013 wskazujg, ze zwigzane z leczeniem dziatania niepozgdane
stopnia 3. lub wyzszego byty zgtaszane czesciej w grupie N-PTX+GEM niz w grupie GEM i byty to:
neutropenia, leukopenia, zmeczenie i neuropatia obwodowa. Przypadki anemii i matoptytkowosci,
a takze gorgczka neutropeniczna wystepowaty z podobng czestoscig w obu grupach.

Zaden z pacjentéw nie rozwinat neuropatii 4. stopnia. Wsréd pacjentéw otrzymujgcych leczenie przez
4 miesigce 7% miato neuropatie 3. stopnia.

Odsetek pacjentdw z powaznymi zdarzeniami niepozgdanymi byt podobny w obu grupach (nab-
paklitaksel wraz z gemcytabing: 50% i gemcytabina: 43%). Zgony w wyniku zdarzen niepozadanych
odnotowano u 4% pacjentéw w kazdej z grup. Posocznica (wszystkie stopnie) zgtaszana byfa czesciej
w grupie nab-paklitaksel+gemcytabina w porédwnaniu z grupg leczong samg gemcytabing (5% vs 2%,
odpowiednio), tak samo jak zapalenie ptuc (4% vs 1%, odpowiednio).

Odsetek powaznych zdarzen niepozgdanych zagrazajgcych zyciu nie byt zwiekszony w grupie nab-
paklitakselu z gemcytabing w stosunku do monoterapii gemcytabing.

Zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego, najczesciej wystepujgcymi, klinicznie
istotnymi dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi ze stosowaniem produktu Abraxane byty
neutropenia, neuropatia obwodowa, bdl stawdw/bol miesni oraz zaburzenia zotadka i jelit.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Celem analizy jest oszacowanie optacalnosci stosowania chemioterapii skojarzonej nab-
paklitakselel+gemcytabina u pacjentow z przerzutowym rakiem trzustki w ramach leczenia | rzutu.
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W toku przegladu systematycznego odnaleziono 1 badanie RCT (Hoff 2013) oceniajgce skutecznosc
nab-paklitakselu w skojarzeniu z gemcytabing (N-PTX+GEM) w poréwnaniu do monoterapii
gemcytabing (GEM) w leczeniu przerzutowego raka trzustki.

Z uwagi na tresc¢ zlecenia Ministra Zdrowia, w ktorym m.in. wskazano, iz od 1 lipca 2014 r. w leczeniu
raka trzustki objeto refundacjg irynotekan w schemacie FOLFIRINOX, przytoczono takze dowody
naukowe przedstawione w raporcie AOTM-0T-431-2/2014 dla irynotekanu. Analiza
heterogenicznosci badan pod katem mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego wykazata
réznice w metodologii (na co wskazat takze ekspert kliniczny), co uniemozliwito przeprowadzenie
poréwnania posredniego pomiedzy nab-paklitakselem w terapii skojarzonej a irynotekanem w terapii
skojarzonej przez wspdlny komparator (gemcytabine).

Biorgc pod uwage brak mozliwosci wykonania poréwnania posredniego, opinie eksperta klinicznego
dot. aktualnie stosowanego leczenia (w ocenianych wskazaniach w 95-98% przypadkdw stosuje sie
GEM w monoterapii lub w schemacie z cisplatyng/oksaliplatyng, zas schemat FOLFIRINOX zawierajgcy
irynotekan jedynie w 2-5% przypadkéw) oraz fakt, ze stosowanie irynotekanu w raku trzustki jest
wskazaniem wykraczajgcym poza wskazania zarejestrowane dla produktéw leczniczych zawierajgcych
te substancje czynng (off-label), za gtéwny komparator w analizie ekonomicznej dla schematu
N-PTX+GEM wybrano GEM w monoterapii.

Analize przeprowadzono w 3 letnim horyzoncie czasowym, z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ),
ktora jest perspektywa tozsama z perspektywa wspdlng (NFZ+pacjent), ze wzgledu na brak doptaty
pacjenta do $wiadczen realizowanych w ramach chemioterapii niestandardowej. Przeprowadzono
analize kosztéw-efektywnosci, przy czym w obliczeniach uwzgledniono obliczenia dot. $redniej OS
wykonane przez Agencje na podstawie wykresu z publikacji.

Uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, tj. koszty lekdw, ktdre uznano za decydujgcy koszt
roznigcy catkowite koszty poréwnywanych terapii. Pominieto koszty leczenia dziatain niepozadanych
z uwagi na opinie eksperta klinicznego, ktdry wskazat, iz niewielki wzrost toksycznosci nie prowadzi
do istotnego podniesienia kosztow terapii. Nie szacowano takze kosztow podania lekdw oraz kosztéw
monitorowania leczenia, ktére razem z kosztami leczenia dziatan niepozgdanych uznano jako
nierdznigce porownywane technologie. Nie przeprowadzono dyskontowania kosztéw ani efektow
zdrowotnych.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze oszacowanie inkrementalnego wspdfczynnika kosztéw-efektywnosci
(ICER) jest bardzo ogdlne i ze wzgledu na specyfike programu chemioterapii niestandardowej
obarczone jest duzg niepewnoscig. Przy interpretacji wynikéw nalezy takze uwzglednic¢ liczne
ograniczenia, jakim podlega niniejsza analiza.

Analiza gtéwna wykazata, iz przy zastosowaniu chemioterapii N-PTX+GEM, ICER w wariancie
podstawowym wynosi okoto 285 221,65 PLN dla 3-letniego horyzontu czasowego. Zmiana kosztu
za miligram gemcytabiny nie wplywa w sposéb istotny na wyniki analizy, powodujac zmiany
wysokosci ICER w przyjetym do analizy horyzoncie czasowym w zakresie od 283 143,53 PLN
w wariancie minimalnym do 287 299,76 PLN w wariancie maksymalnym.

Z uwagi na fakt, ze lek bytby finansowany w ramach programu chemioterapii niestandardowej,
w ktérym pfatnik publiczny zwraca s$wiadczeniodawcy koszty leku, zasadnym jest wskazanie
maksymalnego poziomu finansowania, do ktérego NFZ bedzie pokrywat wydatki szpitala na zakup
produktu leczniczego Abraxane. W przypadku zakupu leku z hurtowni farmaceutycznej, bedzie to
cena hurtowa brutto.

Dla poréwnania N-PTX+GEM vs GEM, przy wartosci ICER oszacowanej w analizie podstawowej i progu
optacalnosci wynoszacym 111 381 zt, cena progowa (w tym wypadku cena hurtowa brutto) produktu
leczniczego Abraxane 100mg z perspektywy NFZ wyniosta 549 PLN (cena hurtowa brutto za mg
substancji czynnej rowna 5,49 PLN).

N-PTX+GEM vs FOLFIRINOX

Uwzgledniajagc wyniki przeglagdu systematycznego z metaanaliza Gresham 2014, ktérego wyniki
wskazujg na brak rdznic istotnych statycznie pomiedzy terapiag N-PTX+GEM a terapig FOLFIRINOX
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w zakresie OS, oraz dane przedstawione powyzej, mozna wykonac¢ bardzo uproszczone poréwnanie
miesiecznego kosztu terapii N-PTX+GEM vs FOLFIRINOX.

Ze wzgledu na fakt, ze w analizie dla nab-paklitakselu koszty hospitalizacji byty nierdznigce, nie ujeto
ich takze dla FOLFIRINOXU w ponizszym porownaniu, jednakze stanowig one istotny sktadnik
kosztowy terapii wedtug schematu zirynotekanem, ktdory swojg wartoscig przekracza prawie
trzykrotnie koszt lekdw FOLFIRINOX (14 040,00 zt).

Miesieczny koszt lekdw stosowanych w schemacie nab-paklitaksel+gemcytabina i w schemacie
FOLFIRINOX wyniost odpowiednio 9 991,20 zti 1 017,29 zt.

Nalezy mieé¢ jednak na uwadze, Zze powyisze oszacowania podlegaja licznym ograniczeniom
dotyczacym miedzy innymi:

— Brak danych od NFZ (do czasu zamkniecia raportu) dotyczgcych stanu finansowania nab-
paklitakselu we wnioskowanych wskazaniach. Ze wzgledu na brak szczegétowych danych,
aktualny koszt lekéw oszacowano na podstawie cen z Obwieszczenia MZ oraz informacji
uzyskanych z hurtowni farmaceutycznej.

— Konserwatywne zatozenie dot. powierzchni ciata, braku modyfikacji dawki w czasie
podawanego leczenia, state i niezmienne w czasie compliance pacjentow dotyczace
przyjmowanych lekéw.

— Zatozenie, ze rdzinigce sg jedynie koszty lekdw, za$ pozostate rodzaje kosztow nie majg
wptywu na wyniki analizy.

— Dla poréwnania N-PTX+GEM vs FOLFIRINOX wnioskowanie dotyczace efektéw zdrowotnych
przyjeto na podstawie poréwnania posredniego.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy byto przedstawienie szacunkowych rocznych kosztéw finansowania wnioskowanych
technologii lekowych w przedmiotowych wskazaniach ze srodkéw publicznych w Polsce. Analize
podstawowg wykonano z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), w rocznym horyzoncie czasowym
(zgodnie z analizg ekonomiczng koszty leczenia ponoszone sg w pierwszym roku). W analizie przyjeto
zatozenie, ze dawkowanie, dtugos¢ i liczba cykli leczenia, koszt za mg substancji czynnej bedg zgodne
z danymi przyjetym na potrzeby analizy ekonomicznej. Analize przeprowadzono w trzech wariantach:
podstawowym, minimalnym i maksymalnym, w zaleznosci od przyjetego kosztu za mg gemcytabiny,
stanowigcej sktadowa schematu z nab-paklitakselem.

Populacje okreslono na podstawie opinii eksperta klinicznego, ktdéry wskazat, ze do leczenia
nab-paklitakselem kwalifikowac bedzie sie okoto 500 oséb. Z uwagi na brak danych NFZ nie byto
mozliwe wykonanie analizy wrazliwosci uwzgledniajgcej zmiane liczebnosci populacji.

Roczne koszty leczenia pacjentdow z gruczolakorakiem trzustki wedtug schematu leczenia
nab-paklitaksel+gemcytabina mogg wynosi¢ okoto 21,3 min PLN w wariancie podstawowym.
Natomiast roczny koszt leku zawierajgcego substancje czynng nab-paklitaksel (Abraxane 100mg) dla
przyjetej populacji 500 pacjentéw wynidstby okoto 20 min PLN.

Nalezy mie¢ na uwadze, iz wyniki przeprowadzona analiza podlegata licznym ograniczeniom,

obejmujacym:

— Brak danych od NFZ (do czasu zamkniecia raportu) dotyczacych liczebnosci populacji w ktorej
finansowano technologie we wnioskowanych wskazaniach.

— Oszacowanie populacji jest bardzo ogdlne i ze wzgledu na specyfike programu chemioterapii
niestandardowej obarczone jest duzg niepewnoscia.

— Konserwatywne zatozenie dot. powierzchni ciata, braku modyfikacji dawki w czasie
podawanego leczenia, state i niezmienne w czasie compliance pacjentow dotyczace
przyjmowanych lekdw.
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— Zatoiono, ze rdinigce s3g jedynie koszty lekdw, za$ pozostate rodzaje kosztéw nie majg
wptywu na wyniki analizy.

Dane NFZ, otrzymane po zakonczeniu oceny wnioskowanej technologii, sg rozbiezne. Z jednego z
zatgcznikéw wynika, ze 2014 roku wydano tgcznie 21 zgdd na finansowanie terapii raka trzustki
produktem leczniczym Abraxane w ramach chemioterapii niestandardowej, w ktorych wartosé¢
Swiadczenia obliczono na 638 576,78 PLN. Wartosci dla poszczegdlnych kodéw ICD-10 wynosza:

— (€25 -liczba zgdd: 2 — wartos¢ swiadczenia: 123 809,85 zt
— (C25.0- liczba zgdd: 8 - wartos¢ Swiadczenia: 202 293,66 zt
— (C25.1-liczba zgdd: 2 — wartos¢ swiadczenia: 52 128,00 zt
— (25.2 —liczba zgdd: 2 — wartos¢ swiadczenia: 43 440,00 zt
— (25.8 —liczba zgdd: 2 — wartos¢ swiadczenia: 50 139,86 zt
— (25.9 —liczba zgdd: 5 — wartos¢ swiadczenia: 166 765,41 zt

Drugi zatgcznik, wskazujacy na tg samg liczbe wnioskdw, podaje wartosci Swiadczenia o okoto 2/3
nizsze od pierwszego.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Z uwagi na date pierwszej rejestracji nab-paklitakselu, date rejestracji tej substancji czynnej
w leczeniu raka trzustki oraz date publikacji wynikow badania Il fazy Hoff 2013, wyszukiwanie
ograniczono do najnowszych rekomendacji klinicznych. Odnaleziono 5 rekomendacji, wydanych przez
National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2014), National Cancer Insitute (NCI 2013), Polska
Unie Onkologii (PUO 2013), Ministerstwo Zdrowia prowincji Ontario (Ontario 2013 i 2011) oraz
European Society for Medical Oncology (ESMO-ESDO 2012). Z przytoczonych rekomendacji jedynie
dokument NCCN zalecat nab-paklitaksel w skojarzeniu z gemcytabing w | linii leczenia guzéw
miejscowo zaawansowanych nieoperacyjnych oraz w chorobie przerzutowej. Pozostate
rekomendacje nie wymieniajg nab-paklitakselu, przy czym nalezy mieé¢ na uwadze, iz wyniki badania
3 fazy zostaty opublikowane dopiero w 2013 co moze mie¢ wptyw na brak uwzglednienia oceniane;j
substancji czynnej we wczesniejszych rekomendacjach.

W toku wyszukiwania odnaleziono informacje, ze NICE jest w trakcie opracowywania rekomendacji
dla nab-paklitakseku w skojarzeniu z gemcytabing stosowanych w nieleczonym przerzutowym raku
trzustki. Date publikacji dokumentu pt. “Paclitaxel formulated as albumin-bound nanoparticles in
combination with gemcitabine for treating previously untreated metastatic adenocarcinoma of the
pancreas” przewidziano na styczen 2015 roku.

Odnaleziono 2 rekomendacje finansowe wydane w 2014 roku przez: Pharmaceutical Benefits
Advisory Committee (PBAC) - rekomendacja pozytywna z ograniczeniami (lek dostepny na
specjalnych warunkach) oraz Scottish Medicines Consortium (SMC) — rekomendacja negatywna.

PBAC przyjat, ze leczenie nab-paklitakselem w skojarzeniu z gemcytabing dla niektérych pacjentow
powoduje znaczng poprawe skutecznosci nad gemcytabing w monoterapii. PBAC uznat, ze
przedtozone dane kliniczne wykazaty korzysci w przezyciu catkowitym (OS) i przezyciu bez progresji
choroby (PFS). Zauwaza tez znaczng toksycznos¢ i dziatania niepozgdane zwigzane z terapig
skojarzong nab-paklitakselem wraz z gemcytabing w pordwnaniu z gemcytabing w monoterapii,
w szczegdlnosci wystepowanie neutropenii, zmeczenia i neuropatii obwodowych, a w konsekwencji
wptyw na jakos¢ zycia pacjenta. PBAC uznat, ze brak danych dot. jakosci zycia byt istotnym
ograniczeniem.

PBAC uznat, Ze roszczenie o wyiszosci (superiority) w skutecznosci terapii skojarzonej nab-

paklitakselem i gemcytabing nad gemcytabing byto odpowiednio wspierane przez dowody naukowe,
ale wyzszosc (superiority) w odniesieniu do bezpieczeristwa nie.
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W przypadku rekomendacji SMC, uzasadnienie firmy Celgene dot. kosztow leczenia w stosunku do
jego korzysci nie byto wystarczajgce do pozytywnego zaopiniowania finansowania leku.

W toku wyszukiwania odnaleziono informacje, ze All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) jest
w trakcie opracowywania rekomendacji dla nab-paklitakseku w skojarzeniu z gemcytabing
stosowanego w | linii leczenia w przerzutowym raku trzustki. Date spotkania, podczas ktérego
podjeta zostanie decyzja o refundacji leku, zaplanowano na 3 wrzesnia 2014 r.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 7.07.2014 r. (znak: MZ-
PLA-460-19199-120/DJ/14), w sprawie usuniecia $wiadczenia gwarantowanego obejmujgcego podanie nab-
paklitakselu (paklitakselu w postaci nanoczasteczkowego kompleksu z albuming) w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodu ICD-10: C25, C25.0, C25.8, C25.9, rozumianego jako wchodzacego w sktad
programu chemioterapii niestandardowej, na podstawie art.31le ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku
o Swiadczeniach zdrowotnych finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027,
z pdin. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 230/2014 z dnia 28 lipca 2014 r. w sprawie
usuniecia Swiadczenia obejmujacego podawanie nab-paklitakselu (paklitaksel w postaci nanoczasteczkowego
kompleksu z albuming) w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C25, C25.0, C25.8, C25.9,
realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej”.

PiSmiennictwo:

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 230/2014 z dnia 28 lipca 2014 r. w sprawie usuniecia Swiadczenia
obejmujgcego podawanie nab-paklitakselu (paklitaksel w postaci nanoczgsteczkowego kompleksu z
albuming) w rozpoznaniach zakwalifikowanych do koddéw ICD-10: C25, C25.0, C25.8, C25.9,
realizowanego w ramach ,,Programu leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej”

2. Raport nr: AOTM-BP-431-21/2014. Nab-paklitaksel (paklitaksel w postaci nanoczasteczkowego
kompleksu z albuming) w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10: C25, C25.0, C25.8, C25.9.
Raport ws. oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej.



