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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem Zzéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Eli Lilly Polska sp. z 0.0.)

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Eli Lilly Polska sp. z 0.0. zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z p6ézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: Eli Lilly Polska sp. z 0.0..

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. 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 dokonujacy wyltgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: (nie dotyczy)
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Wykaz wybranych skrétow

Agencja / AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AE analiza ekonomiczna

AKL analiza kliniczna

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

bd brak danych

BSC najlepsze leczenie objawowe, najlepsza terapia wspomagajgca (ang. Best Supportive Care)
CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CD cena detaliczna

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CRTH chemioradioterapia

CTH chemioterapia

CUA analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

CZN cena zbytu netto

DCF schemat DCF, tj. docetaksel, cisplatyna, 5-fluorouracyl

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
ECF schemat ECF, j. epirubicyna, cisplatyna, fluorouracyl

ECOG skala sprawno$ci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group
ECX schemat ECX; tj. epirubicyna, cisplatyna, kapecytabina

ELF schemat ELF, tj. etopozyd, folinian wapnia, 5-fluorouracyl

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

EOX schemat EOX {j. epirubicyna, oksaliplatyna, kapecytabina

kwestionariusz oceniajgcy jako$s¢ zycia (ang. European Organisation for Research and

EORTC QLQ-C30 Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Core 36)

ESMO European Society for Medical Oncology

ESSO European Society of Surgical Oncology

ESTRO European Society for Radiotherapy & Oncology

EQ-5D kwestionariusz oceny jakos$ci zycia (ang. Euro — Quality of Life Questionnaire)

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

FOLHRI schemat FOLFIRLI, tj. folinian wapnia, fluorouracyl, irynotekan

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HR ilorazhazardéw (hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)

ICUR inkrementalny wspoétczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek produktleczniczy w rozumieniu ustavyyz dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(DzU. z 2008r., Nr45, poz. 271,z p6zn. zm.)

MD réznica srednich (mean difference)

Mz Ministerstwo Zdrowia
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The National Comprehensive Cancer Network

nie dotyczy
Narodowy Fundusz Zdrowia

liczba pacjentdw, u ktdrych zastosowane leczenie prowadz do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

iloraz szans (odds ratio)

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

paklitaksel

ramucyrumab

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. 22014 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, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U.z2012r., poz. 388)

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

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

btad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2
pkt21 i 28 ustawy o refundacji

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz U.z 2015 r., poz. 345)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz. U. 22015 ., poz 581,z pézn. zm.)

wysokos ¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos ¢ limitu finansowania

$rednia wazona réznic (Weighted Mean Difference)
whioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzgdzenia
nr 10/2015 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji zdnia 2 stycznia 2015
r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;.

Zdarzenia niepozgdane
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami:
17.05.2016 r. PLA.4600.310.2015.7.KKU

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

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:

Cyramza (ramucyrumab) koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji; 10 mg/ml; 2 fiolki o pojemnosci 10
ml; kod EAN: 5909991205898

=  Whnioskowane wskazanie:

Leczenie dorostych chorych na zaawansowanego gruczolakoraka zotgdka Ilub potgczenia przetykowo-
zotgdkowego, u ktorych wykazano progresje choroby po wczesniejszej chemioterapii zawierajgcej pochodng
platyny i fluoropirymidyne.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Lek wydawany bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna
= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na system ochrony zdrowia

= analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny

Eli Lilly Nederland B.V.
Grootslag 1-5
NL-3991 RA, Houten
Holandia

Whnioskodawca

Eli Lilly Polska sp. z o.0.
ul. Zwirki i Wigury 18A
02-092 Warszawa
Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 17.05.2016 r., znak PLA.4600.310.2015.7.KKU (data wptywu do AOTMIT 17.05.2016 r.),
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 lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2015 poz. 345)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Cyramza (ramucyrumab) koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji; 10 mg/ml; 2 fiolki o pojemnosci
10 ml; kod EAN: 5909991205898

Analizy zatgczone do wniosku spetniaty wymagania zawarte w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan.

2.2. Kompletnos¢é dokumentacji

Nastepujgce analizy zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji:

e Analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna ,Cyramza® (ramucyrumab) w leczeniu dorostych chorych
na zaawansowanego gruczolakoraka zotgdka lub potgczenia przetykowo-zotgdkowego, u ktérych wykazano
progresje choroby po wczesniejszej chemioterapii zawierajgcej pochodng platyny i fluoropirymidyne”,

Wersja 1.0, Warszawa, 10 grudnia 2015 r.

e Analiza ekonomiczna ,Cyramza® (ramucyrumab) w leczeniu dorostych chorych na zaawansowanego
gruczolakoraka zotadka lub potgczenia przetykowo-zotgdkowego, u ktérych wykazano progresje choroby po
wczesniejszej chemioterapii zawierajgcej pochodng platyny i fluoropirymidyne”,

., Wersja 1.0, Warszawa, 12 grudnia 2015 r..

e Analiza wptywu na system ochrony zdrowia Cyramza® (ramucyrumab) w leczeniu dorostych chorych na

zaawansowanego gruczolakoraka zotgdka lub potgczenia przetykowo-zotgdkowego, u ktérych wykazano

progresje choroby po wczesniejszej chemioterapii zawierajgcej pochodng platyny i fluoropirymidyne”,
I \Vcr<ja 1.0, Warszawa, 8 grudhia 2015 1

e Analiza racjonalizacyjna Cyramza® (ramucyrumab) w leczeniu dorostych chorych na zaawansowanego
gruczolakoraka zotadka lub potaczenia przetykowo-zotgdkowego, u ktérych wykazano progresje choroby po
wczesniejszej chemioterapii zawierajgcej pochodng platyny i fluoropirymidyne”,

Wersja 1.0, Warszawa, 11 grudnia 2015 r.

Whnioskodawca pomimo wykorzystania w analizach dodatkowych niepublikowanych zrédet, nie przedtozyt ich
wraz z wnioskiem w celu umozliwienia ich weryfikacji przez analitykdw Agencji. Powyzsze dotyczy m.in.
niepublikowanych danych z badania RAINBOW oraz kopii oryginatdw opinii uzyskanych w ramach badania
ankietowego.

Dodatkowo w opinii analitykéw wnioskodawca w celu zachowania przejrzystosci powinien przedstawi¢ réwniez
informacje o zachodzeniu (badz nie) konfliktu intereséw w przypadku innych oséb niz autorzy analiz HTA, ktére
braty udziat w ich przygotowaniu badz byty zrodtem wykorzystywanych w analizach danych (tj. autorzy badania
ankietowego czy eksperci kliniczni).
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3. Problem decyzyjny
3.1. Technologiawnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazw ahandlowa, Cyramza (ramucyrumab) koncentrat do sporzgdzania roztw oru do infuzji; 10 mg/m; 2 fiolki o pojemnosci
opakowanie, kod EAN 10 ml; kod EAN: 5909991205898

Kod ATC LO1XC21

Substancjaczynna Ramucyrumab

Cyramza w_skojarzeniu z paklitakselem

Zalecana daw ka ramucyrumabu to 8 mg/kg, podaw ane przed paklitakselem we wlew ie dozylnym w
Daw kowanie pierw szym i pietnastym dniu cyklu trwajgcego 28 dni. Zalecana daw ka paklitakselu to 80 mg/m2,
podaw ane we wlew ie dozylnymw ciggu okoto 60 minut w pierw szym, 6smym i pigtnastym dniu cyklu
trw ajgcego 28 dni. Kazdorazow o przed podaniempaklitakselu w e w lew ie dozylnym u pacjentéw nalezy
w ykona¢ morfologie krw i i badania biochemiczne krw i, aby ocenié czynnos¢ w gtroby.

Po rozcienczeniu, produkt leczniczy Cyramza podaw any jest we wlewie dozylnymw ciggu okoto 60
minut. Produktu nie nalezy podaw a¢w bolusie dozylnymaniw dawce uderzeniowej. Nie nalezy skraca¢
W ymaganego czasu trw ania wlewu dozylnego wynoszgcego okoto 60 minut, dlatego maksymalne tempo
infuzji nie pow inno przekracza¢ 25 mg na minute. Mozna natomiast w ydtuzy¢ czas trw ania wlew u. W
trakcie w lew u nalezy kontrolow a¢, czy u pacjenta nie w ystepujg objawy reakcjina w lew (patrz punkt 4.4).
Nalezy takze zapew ni¢ dostep do odpow iedniego sprzetu do resuscytaciji.

Drogapodania

Receptor 2 dla czynnika w zrostu $rédbtonka naczyniow ego (ang. Vascular Endothelial Grow th Factor,
VEGF) jest glow nym mediatorem procesu angiogenezy indukow anego przez VEGF. Ramucyrumab jest
ludzkim przeciw ciatemukierunkow anymna receptor, kiéry w igze sie swoiscie z VEGFR-2 i uniemozliw ia
wigzanie VEGF-A, VEGF-C oraz VEGF-D. W wynku tego ramucyrumab hamuje stymulow ang przez
ligand aktyw acje VEGFR-2 i elementy szlaku sygnatow ego, w tym aktyw ow ane mitogenem kinazy
biatkow e p44/p42, neutralizujgc indukow ang przez ligand proliferacje i migracje ludzkich komdrek
Srédbionka.

Mechanizm dziataniana
podstawie ChPL

Zrédto: ChPL Cyramza

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Zgodnie z ChPL produktu leczniczego Cyramza, oprocz wnioskowanego wskazania, jest zarejestrowany takze
,W monoterapii (...) w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem zotgdka w lub gruczolakorakiem
potagczenia przetykowo-zotgdkowego, u ktérych wykazano progresje choroby po wczesniejszej chemioterapii
pochodnymi platyny lub fluoropirymidyng oraz u ktérych leczenie w skojarzeniu z paklitakselem nie jest
odpowiednie.” Zalecana dawka ramucyrumabu stosowanego w monoterapii to 8 mg/kg co 2 tygodnie.

Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostato wydane 19 grudnia 2014 r. w ramach procedury centralnej.

Dnia 4 lipca 2012 r. Komisja Europejska przyznata status leku sierocego (oznaczenie: EU/3/12/1004) dla
ramucyrumabu w leczeniu raka zotgdka. W grudniu 2015 roku na wniosek podmiotu odpowiedzialnego lek ten
zostat usuniety ze wspdlnotowego rejestru lekéow sierocych (Community register for Orphan Medicinal
Products).?

Zrédto: ChPL Cyramza

1 http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/htm1/01004.htm (data dostepu: 09.06.2016 r.)
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3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Lek Cyramza nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agencji. Oceniany byt natomiast paklitaksel w leczeniu
nowotworu ztosliwego zotadka, a ktdry zgodnie z wnioskiem ma byé stosowany w skojarzeniu z omawianym

lekiem. Ponizej przedstawiono Opinie Rady Przejrzystosci:

Tabela 2. Stanowiska Rady Przejrzystosci

Nr i data wydania Tres¢ Opinii Rady Przejrzystosci

Rada Przejrzysto$ci uwaza za zasadne objecie refundacjg lekéw, (...), zawierajacych substancje czynng
paclitaxelum, w zakresie wskazan do stosowania lub daw kowania, lub sposobu podaw ania odmiennych
niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. now otw 6r ztosliw y zotgdka (kody ICD-10:
C16, C16.0, C16.1, C16.2, C16.3, C16.4, C16.5, C16.6, C16.8, C16.9) w przypadku zaaw ansow anego
raka zotgdka w drugiej linii leczenia - w katalogu lekow stosow anych w ramach chemioterapii.

Opinia
Rady Przejrzystosci Uzasadnienie
Z%r 1-8/201.5 22(()11n5|a Zgodnie z danymi pi$miennictwa naukowego leki zawierajgce substancje czynng Paclitaxel sg
stycznia r stosow ane w chemioterapii zaaw ansow anego raka zotgdka jako Il linia leczenia i ich skutecznos¢ jest
podobna, a profil toksycznosci nieco korzystniejszy, w poréw naniu do innych chemioterapeutykéw
stosow anych w tym wskazaniu, takich jak irinotekan. W Polsce $rednia cena lekéw zaw ierajgcych
paclitaxel jest nizsza niz $rednia cena lekdw zawierajacych irinotekan, ktéry jest finansowany w naszym
kraju ze $rodkéw publicznych jako Il linia leczenia raka zofadka.
3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacjq

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowanacenazbytu
netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej Lek stosow any w ramach programu lekow ego

Poziom odptatnosci Bezptatnie

Grupalimitowa Now a grupa limitow a

Proponowany instrument
dzieleniaryzyka

3.1.2.1. Whnioskowane wskazanie
.Leczenie dorostych chorych na zaawansowanego gruczolakoraka zotgdka Iub potaczenia przetykowo-

zotadkowego, u ktérych wykazano progresje choroby po wcze$niejszej chemioterapii zawierajgcej pochodng
platyny i fluoropirymidyne”.

3.1.2.2. Opis proponowanego programu lekowego

Ponizej przedstawiono wybrane elementy uzgodnionego programu lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka
zotgdka ramucyrumabem (ICD-10 C16)".
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Tabela 4. Wybrane elementy wnioskowanego programu lekowego

BHement Opis
1) rozpoznanie gruczolakoraka zotadka lub potaczenia przetykow o-zotgdkow ego;
2) now otw 6r miejscow 0 zaaw ansow any nieoperacyjny lub z przerzutami;
3) potw ierdzenie obecnoscizmiany lub zmian now otw orow ych umozliw iajgcych ocene odpow iedzi na leczenie
w editug klasyfikacji RECIST 1.1;
4) udokumentow ana obiektyw na radiologicznalub kliniczna progresja choroby po w czesniejszej chemioterapii
zaw ierajgcej pochodng platyny i fluoropirymidyne;
5) wiek powyzej 18 roku zycia;
6) sprawnosc¢ w stopniu 0-1 w g klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG,;
7) wynki badania morfologii krw iz rozmazem:
a. liczba granulocytéw = 1500/mm3,
b. iczba trombocytéw = 100 000/mm3;
8) wynki badania czynnosci w gtroby i nerek:
a. obliczony klirens kreatyniny = 50 mi/min;
b. stezenie bilirubiny nieprzekraczajgce 1,5-krotnie gérnej granicy normy,
c. aktyw nos$¢ transaminaz nieprzekraczajgca 3-krotnie gornej granicy normy lub nieprzekraczajgca 5-krotnie
1. Kryteria gornej granicy normy w przypadku w zrostu zw igzanego z przerzutami w w gtrobie;
kw alifikacji 9) wynki badania uktadu krzepniecia:

10) nieobecnos$¢ przeciw w skazan do zastosow ania ramucyrumabu:

11) nieobecnosé przeciw w skazan do stosow ania paklitakselu.
Kryteria kw alifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

a. czas czesciow ej tromboplastyny po aktyw acji (aPTT) w zakresie w artosci praw idtow ych,

b. czas protrombinowy (PT) lub miedzynarodowy wspétczynn k znormalizow any (INR) w zakresie w artosci
praw idlow ych;

a. nadw razliw 0$¢ na lek lub substancje pomocnicze;

b. cigza lub karmienie piersia;

c. zle kontrolow ane nadci$nienie tetnicze;

d. zabieg operacyjny przebyty w ciggu mniej niz 4 tygodnie od momentu kw alif kacji do leczenia lub brak
W ygojenia rany pooperacyjnej;

e. biatkomocz dobowy > 1g;

f. czynna choroba w rzodow a zotgdka lub dw unastnicy;

g. zagrazajgce zyciu krw aw ienie w ciggu ostatnich 3 miesiecy;

h. inne choroby, ktére zdaniem lekarza mogg stanow i¢ przeciw w skazanie do leczenia w programie;

2. Okreslenie czasu

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prow adzacego decyzji o w ylgczeniu $w iadczeniobiorcy z

leczeniaw dnie 7 krvteriami .
programie programu, zgodnie z kryteriami w ylgczenia
1) progresja choroby w trakcie leczenia,;
2) nieakceptow alna lub naw racajgca toksycznos¢ uniemozliw iajgca kontynuacije leczenia;
3) leczenie ramucyrumabem nalezy zakonczy¢ definityw nie w przypadku w ystapienia: ciezkiego incydentu
zakrzepow o- zatorow ego, perforacji przew odu pokarmow ego, ciezkiego krw aw ienia zwigzanego ze
3. Kryteria stosow aniem ramucyrumabu (w stopniu 3. lub 4. wg kryteriow NCI CTCAE), samoistnego w ytw orzenia
wylaczeniaz przetoki, w ystagpienia zespotu nerczycow ego lub biatkomoczu przekraczajgcego 3 g/dobe; istotnego
programu klinicznie nadcisnienia, ktére nie moze by¢ w bezpieczny sposéb kontrolow ane za pomocg lekow
przeciw nadcisnieniow ych; reakcji na wlew w stopniu 3. lub 4. w edlug NCI CTCAE;
4) nadw razliw 0$¢ na ramucyrumab lub paklitaksel w stopniu 3. lub 4. w edtug NCI CTCAE;
5) utrzymujgce sie obnizenie spraw nosci do stopnia 3. lub 4. w edtug kryteriow WHO lub ECOG;
6) rezygnacja pacjenta - w ycofanie zgody na udziat w programie;
3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie jest szersze niz kryteria wigczenia do programu lekowego, tj. we wniosku nie
okreslono, czy leczenie (,dorostych chorych na zaawansowanego gruczolakoraka zotgdka lub potgczenia
przetykowo-zotgdkowego, u ktérych wykazano progresje choroby po wczesniejszej chemioterapii zawierajgcej
pochodng platyny i fluoropirymidyne”) ma stanowi¢ terapie skojarzong z paklitakselem czy tez leczenie
ramucyrumabem w monoterapii.
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Zgodnie z obowigzujagcym Obwieszczeniem MZ. Leczenie zaawansowanego raka zotgdka jest finansowane
w ramach programu lekowego (Obwieszczenie MZ, Zatgcznik B.58.), jednak obecnie program obejmuje
leczenie chorych na raka zotadka z przerzutami trastuzumabem w skojarzeniu z cisplatyng i fluorouracylem lub
cisplatyng i kapecytabing, bez wczesniejszej chemioterapii.

Paklitaksel, z ktérym wnioskowany lek ma by¢ stosowany w skojarzeniu, znajduje sie na wykazie
refundowanych chemioterapii, jest dostepny dla pacjenta bezptatnie, m.in. we wskazaniu: nowotwor ztosliwy
zotgdka (kod ICD-10: C16) w przypadku zaawansowanego raka zotgdka w Il linii leczenia.

Na podstawie art. 15 Ustawy o refundacji nalezy stwierdzi¢, ze leku Cyramza nie mozna zakwalifikowa¢ do
zadnej z obecnie istniejgcych grup limitowych, ze wzgledu na brak: tej samej nazwy miedzynarodowej, brak
tych samych mechanizméw dziatania i podobnych dziatan terapeutycznych, zgodnosci wskazan i przeznaczen,
tej samej skutecznosci w poréwnaniu do jakiegokolwiek innego obecnie refundowanego preparatu. W opinii
analitykéw Agencji wnioskowanie o utworzenie nowej grupy limitowej jest zasadne.

Poziom odptatno$ci zostat okreslony prawidtowo — zgodnie z zapisami ustawy o refundaciji.
Zrodto: MZ 25042016

3.2. Problem zdrowotny

Problem zdrowotny opracowano na podstawie pozycji ,Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego
w nowotworach ztosliwych 2013 rok — Nowotwory ukfadu pokarmowego”, aktualizacja 02.12.2015 r.).

Definicja i etiopatogeneza

ICD-10: C16. Rak zotadka (tac. carcinoma ventriculi, ang. gastric cancer, stomach cancer) to pierwotny
nowotwor ztosliwy wywodzacy sie z nabtonka btony sluzowej zotadka.

Na rozwdj raka zotgdka wplywajg czynniki srodowiskowe, w tym zakazenia bakteryjne (Helicobacter pylori),
a takze specyficzne zmiany genetyczne (m.in. polimorfizmy cytokin prozapalnych), bedace istotnymi dla rozwoju
tego nowotworu u mtodszych oséb (< 45 rz.). Wsrdd czynnikdw Srodowiskowych wymienia sie diete zawierajgcag
duzo soli, zwigzkéw azotowych, palenie tytoniu i spozywanie alkoholu.

Rozpoznanie

Najczesciej wystepujgcym nowotworem zotgdka jest gruczolakorak. Znacznie rzadziej wystepujg chtoniaki,
nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego (GIST), miesaki oraz nowotwory neuroendokrynne (NET).

Wg histoklinicznej klasyfikacji Lauréna (uwzglednia morfologie komoérek i sposéb naciekania) wyrdznia sie dwa

podstawowe typy gruczolakoraka zotgdka:

— Jjelitowy — wykazuje morfologiczne podobienstwo do btony sluzowej jelita; towarzyszy mu zwykle zanikowe
zapalenie btony $luzowej wraz z metaplazjg jelitowa; charakteryzuje sie rozprezajgcym sposobem
naciekania i lepszym rokowaniem;

— rozlany — rozrasta sie srédsciennie z rozproszonymi komérkami nowotworowymi, nie tworzgc wyraznych
granic; ze wzgledu na wysoki stopien ztosliwosci charakteryzuje sie gorszym rokowaniem.

Rozpoznanie choroby powinno by¢ potwierdzone w badaniu histologicznym, tgcznie z okresleniem typu
histologicznego nowotworu oraz stanu HER2. Podstawowg metodg oceny receptora HER2 jest
immunohistochemicznie okreslenie nadekspresji (HER2+++), a w przypadkach o granicznej wartosci (HER2++)
dodatkowo mozna oceni¢ amplifikacje genu HER2 metodg FISH. Dodatni stan HER2 stwierdza sie najczesciej
w raku typu jelitowego zlokalizowanym we wpuscie zotgdka lub potgczeniu przetykowo-zotgdkowym. Podobnie
jak w przypadku raka piersi, ocena stanu HER2 w raku zotgdka powinna by¢ dokonywana w pracowniach
patomorfologicznych majacych odpowiednie doswiadczenie.

O rozpoznaniu raka przetyku, a nie zotadka, decydujg lokalizacja i typ histologiczny. Gruczolakoraki, ktére
powstaty w zotgdku w odlegtosci wiekszej niz 5 cm od potgczenia przetykowo-zotgdkowego, lub ktére powstaty
w obrebie 5 cm od potaczenia przetykowo-zotgdkowego i nie szerzg sie na przetyk, sg klasyfikowane jako rak
zotadka. U chorych z przerzutowym gruczolakorakiem potgczenia przetykowo-zotgdkowego nalezy dodatkowo
oceni¢ ekspresje HER2, o ile mozliwe jest leczenie trastuzumabem.

Leczenie uogdblnionego raka zotgdka

.Paliatywna CTH u chorych na nieoperacyjnego raka zotgdka w poréwnaniu z leczeniem objawowym wydituza
przezycie i poprawia jego jako$¢. U czesci chorych z granicznie nieresekcyjnymi guzami zastosowanie leczenia
systemowego moze umozliwi¢ wykonanie radykalnej resekcji. Wybor schematu terapii powinien zaleze¢ od
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stanu sprawnosci chorych oraz profilu dziatan niepozadanych lekéw cytotoksycznych. Metaanalizy wskazujg, ze
kapecytabina jest nieco skuteczniejsza niz FU oraz ze schematy 3-lekowe zawierajgce antracykline majg
przewage nad 2-lekowymi. Z powodu toksycznosci nalezy unikaé stosowania FU w postaci wstrzyknie¢, a nie
ciggtych wlewdw.

.00 schematow CTH o najwiekszej skutecznosci nalezy skojarzenie soli platyny (cisplatyna lub oksaliplatyna) z
fluoropirymidyng oraz epirubicyng (ECF, ECX, EOX). Dodanie docetakselu do CTH zawierajgcej FU i cisplatyne
(DCF) wptywa na wydtuzenie czasu przezycia w porownaniu z CTH 2-lekowsg, ale wigze sie z wiekszag
toksycznoscig, dlatego zalecana jest profilaktyka pierwotna granulopoetynami. Zastgpienie FU kapecytabing
oraz cisplatyny oksaliplatyng w schemacie ECF nie zmniejsza skutecznosci leczenia, natomiast jest lepiej
akceptowane przez chorych, nie wymaga dozylnego nawadniania i podawania ciggtych wlewéw wymagajacych
centralnego dostepu zylnego. Co wiecej, w badaniu Il fazy wykazano, ze czas przezycia chorych leczonych
schematem EOX byt nieco diuzszy niz grupy otrzymujgcej ECF (odsetek 1-rocznych przezyé 47 v. 38%).
Poréwnywalng skutecznos¢ z CTH zawierajgcg sole platyny i FU ma irynotekan z FU oraz folinianem wapnia,
zwtaszcza u chorych z przeciwwskazaniami do podania cisplatyny. Monoterapie FU mozna zastosowac
u chorych w gorszym stopniu sprawnosci, z przeciwwskazaniami do leczenia antracyklinami lub pochodnymi
platyny. Dodanie trastuzumabu do CTH cisplatyng i fluoropirymidyng w leczeniu 1. linii chorych z guzami
wykazujgcymi nadekspresje HER2 zwieksza mediane czasu przezycia prawie o 3 miesigce (...).

Chemioterapie kolejnych linii mozna podawac¢ wylgcznie wybranym chorym w dobrym stanie ogéinym. Opcje
leczenia obejmujg monoterapie docetakselem, paklitakselem lub irynotekanem. W badaniu Il fazy
przeprowadzonym w populacji japonskiej wykazano porownywalng aktywnosc¢ irynotekanu i paklitakselu
w schemacie cotygodniowym. W leczeniu drugiej linii ramucyrumab (przeciwcialo monoklonalne
antagonizujgce receptor 2 dla czynnika wzrostu $rodblonka naczyn — VEGFR-2, vascular endothelial growth
factor 2) w monoterapii ma przewage wobec placebo w odniesieniu do przezy¢é ogdélnych. Udato sie réwniez
wykaza¢ wydtuzenie przezyé u chorych leczonych ramucyrumabem w skojarzeniu z paklitakselem wobec
samodzielnej CHT. Bezwzgledna réznica w wartosciach median czasu catkowitego przezycia wynosita
1,4 miesigca w przypadku monoterapii oraz 2,2 miesigca w przypadku terapii skojarzonej (wzgledne
zmniejszenie ryzyka zgonu o ok. 20%).”

Zrédto: PTOK 2013 (aktualizacja: 02.12.2015 r.)

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Wystgpiono o opinie do 6 ekspertéw klinicznych. Do momentu zakonczenia prac nad raportem nie otrzymano
zadnej opinii.

Whnioskodawca szacuje roczng populacje pacjentdw spetniajgcych kryteria selekcji do programu lekowego na

ok. 728 pacjentéw rocznie. W ramach weryfikacji analitycy Agencji uzyskali podobng wartos¢ (rozdziat 6. Ocena
analizy wplywu na budzet).

3.4. Rekomendowane /stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Ponizej przedstawiono interwencje rekomendowane do stosowania w rozwazanym wskazaniu na podstawie
wybranych wytycznych klinicznych (data wyszukiwania: 03.06.2016 r.).
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Tabela 5. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
Kraj /region

Rekomendowane interwencje

PTOK 2013
(Polska)

Uchorych na raka gruczotowego potgczenia przelykow o-zotgdkow ego, w leczeniu drugiej linii u chorych
pozostajgcych w dobrymstopniu sprawnosci, zw faszcza w sytuacji uzyskania odpow iedzi na CTH pierw szej linii,
nalezy rozwazy¢ wykorzystanie taksoidu lub irynotekanu; u oséb niekw alifikujgcych sie do zabiegu operacyjnego z
pow odu w spotistniejgcych schorzen lub niew yrazajgcych zgody na leczenie chirurgiczne i bedgcych w dobrym
stanie spraw nosci nalezy rozw azy ¢ zastosow anie radykalnej chemioradioterapii (CRTH).

W przypadku raka zotgdka, jesli progresja wigze sie z nieoperacyjnoscia, wskazane jest zastosow anie
chemioterapii drugiej linii lub chemioradioterapii. Chemioterapie Il linii mozna podaw a¢ wytgcznie wybranymchorym
w dobrym stanie ogélnym. Opcje leczenia obejmujg monoterapie docetakselem, paklitakselem lub irynotekanem.
Napromienianie paliatyw ne jest uzasadnione w przypadku chorych nieresekcyjnych z niedokrw istoscig oraz
zw gzeniem/niedroznoscig w okolicy wpustu lub odzw iernika. Leczenie naw rotéw jest mato skuteczne i w skazania
sg indyw idualizow ane.

W badaniu lll fazy w populacji japonskiej wykazano poréw nyw alng aktyw nos¢ irynotekanu i paklitakselu
w schemacie cotygodniowym. W leczeniu drugiej linii ramucyrumab w monoterapii ma przew age w obec placebo
w odniesieniu do przezy¢ ogdélnych. Wykazano takze wydiuzenie przezycia u chorych leczonych RAM+PAK w obec
samodzielnej chemioterapii. Nie zaleca sie paliatyw nej resekcji zotgdka, gdy u chorego nie w ystepujg objaw y.

NCCN 2016
(USA)

W przypadku miejscow 0 zaaw ansow anedgo nieoperacyjnego, naw rotow ego lub przerzutow eqo raka zotadka u
chorych w stanie spraw nosciw skali Karnofsky’ego = 60% lub w skali ECOG < 2 stosuje sig terapig systemow g,
uczestnictwo w badaniu klinicznym (zgodnie z przekonaniem zespotu NCCN, udziat w badaniu klinicznym stanow i
najlepszag opcje leczenia dla chorych na nowotwér) lub BSC. W przypadku raka gruczotow ego potgczenia
przetykow o-zotgdkow ego, po dw éch kolejnych schematach chemioterapii, dalsze leczenie pow inno by¢ zalezne od
stanu spraw nosci oraz od mozliwosci udzialu chorych w badaniach klinicznych (w przypadku podejrzenia
przerzutow ego gruczolakoraka nalezy w ykona¢ test w kierunku oceny statusu HER2, jesli nie byt w ykonyw any).

Terapia systemow a:

Wybor terapii zalezy od wczes$niejszego leczenia, stanu spraw nosci pacjenta, choréb w spdfistniejgcych oraz
toksycznosci leczenia. W przypadku przerzutow ego gruczolakoraka u chorych z nadekspresjg HER2 (HER2+) do
schematu CTH pow inien by¢ dodany trastuzumab.

Dw ulekow e schematy chemioterapii sg preferow ang opcja terapeutyczng u chorych na zaaw ansow anego raka
zofgdka ze wzgledu na nizszg toksycznos¢. Schematy tréjlekow e pow inny by¢ zarezerw ow ane dla chorych w
dobrym stanie spraw nosci, u ktérych regularnie mozna kontrolow a¢ w ystgpow anie objaw 6w toksycznosci.
Preferow ane terapie w_ll linii leczenia:

ramucyrumab + paklitaksel;

docetaksel;

paklitaksel;

irynotekan;

ramucyrumab.

Inne_schematy leczenia:

e irynotekan + cisplatyna;

e irynotekan + fluoropirymidyna (fluorouracyl? lub kapecytabina);
e docetaksel + irynotekan.

Dozw olone sg alternatyw ne schematy lekéw cytotoksycznych, biorgc pod uw age ich dostepnosé, preferencje
lekarza oraz stwierdzone u chorego przeciw skazania.

BSC

W zaleznos$ci od objaw 6w (krw aw ienie, niedroznos$¢, bol, nudnosci/w ymioty), zalecane sg okreslone zabiegi, tj.
zabiegi endoskopow e, zabiegi chirurgiczne, radioterapia, chemioterapia, leczenie przeciw bdlow e, przecw wymiotne.

ESMO 2013*
(Buropa)

U chorych na zaaw ansow anego raka zotgdka w dobrym stanie spraw nosci Il linia chemioterapii (np. irynotekan,
docetaksellub paklitaksel) w poréw naniu do BSC zw igzana jest z w ydiuzeniem czasu przezycia catkow itego oraz
popraw g jakosci zycia. W w ytycznych w skazuje sie na podobng skutecznos$¢ pakliitakselu i irynotekanu.

Dodatkow o, zaw sze nalezy rozw azy¢ zaproponow anie choremu uczestnictw o w badaniu klinicznym.

Alternatywnie, u chorych z progresjg choroby po ponad 3 miesigcach od I linii chemioterapii, odpow iednie moze by¢
rozw azenie ponow nej terapii tym samym schematem leczenia.

U chorych na objawowego, miejscowo zaaw ansowanego lub przerzutowego raka zotgdka, radioterapia
hipofrakcjonow ana jest skutecznym i dobrze tolerow anym leczeniem, ktére moze ztagodzi¢ krw aw ienie, objaw y
niedroznosci czy bdl.

Dodatkow o w ytyczne w skazuja, ze ramucyrumab (w monoterapii), stosow any w terapii ll rzutu w poréw naniu do
BSC w ykazat w ydiuzenie OS o 1,4 miesigca.

W przypadku przerzutowego raka potgczenia przetykow o-zotagdkow ego u w ybranych pacjentéw (w szczegoélnosci
u pacjentéw w dobrymstanie sprawnosci) zalecana jest chemioterapiaw ramach BSC. Dodatkow o, w ramach Il linii
leczenia zaleca sie leczenie taksanami w monoterapii.

*rekomendacje dotyczace gruczolakoraka zotgdka w ydane w spdlnie przez ESMO/ ESSO/ ESTRO w 2013 .

2w okreslonych schematach opartych na fluorouracylu wskazane jest skojarzenie zleukoworyng
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3.4.2. Opinie ekspertéw klinicznych

Wystgpiono o opinie do 6 ekspertéw klinicznych. Do momentu zakohczenia prac nad raportem nie otrzymano
zadnej opinii.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 kwietnia 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. Urz.
Min. Zdr. z 2016 r. poz. 48) wnioskowana technologia medyczna (ramucyrumab) obecnie nie jest refundowana
ze srodkéw publicznych. W analizowanym wskazaniu tj. zaawansowany rak zotgdka w drugiej linii leczenia
refundowany jest paklitaksel, zas pozostate substancje czynne wskazywane w rekomendacjach klinicznych jako
preferowane terapie w Il linii leczenia, tj. docetaksel oraz irynotekan refundowane sg m.in. we wskazaniu C16
(wraz z podtypami) okreslonym wg kodu ICD-10 — leki te dostepne sg dla pacjenta bezptatnie (wysokos¢
doptaty swiadczeniobiorcy wynosi 0 zt), w ramach katalogu chemioterapii.

Tabela 6. Refundacja lekéw we wskazaniu wg ICD-10 C16 (wraz z podtypami) w katalogu chemioterapii

Nazw a, posta¢, dawka Opak. Kod EAN UCZ [z1] CHB [z1] WLF [zf]
1013.0, Docetaxelum
Camitotic, koncentrat*, 20 mg/ml 1fiolalml 5909990810987 71,28 74,84 74,84
Camitotic, koncentrat*, 20 mg/ml 1fiol.a4 ml 5909990810994 147,96 155,36 155,36
Camitotic, koncentrat*, 20 mg/ml 1fiol.a 7 ml 5909990811007 1474,29 1548 1548
Docetaxel - Ebew e, koncentrat*, 10 mg/ml 1fiol.a2 ml 5909990777006 237,6 249,48 249,48
Docetaxel - Ebew e, koncentrat*, 10 mg/ml 1 fiol.a 8 ml 5909990777020 972 1020,6 1020,6
Docetaxel - Ebew e, koncentrat*, 10 mg/ml 1 fiol.a 16 ml 5909990850280 1047,6 1099,98 1099,98
Docetaxel Accord, koncentrat*, 20 mg/ml 1fiolalml 5909990994557 54 56,7 56,7
Docetaxel Accord, koncentrat*, 20 mg/ml 1fiol.a4 ml 5909990994564 147,96 155,36 155,36
Docetaxel Accord, koncentrat*, 20 mg/ml 1 fiol.a 8 ml 5909990994601 295,92 310,72 310,72
Docetaxel Hospira, koncentrat*, 10 mg/ml 1fiola2 ml 5909990786466 59,4 62,37 62,37
Docetaxel Hospira, koncentrat*, 10 mg/ml 1fiola8 ml 5909990786473 237,6 249,48 249,48
Docetaxel Hospira, koncentrat*, 10 mg/ml 1 fiol.a 16 ml 5909990786480 475,2 498,96 498,96
Docetaxel Kabi, koncentrat*, 80 mg/4ml 1 fiol.po 4 ml 5909990994328 147,96 155,36 155,36
Docetaxel Kabi, koncentrat*, 120 mg/6ml 1 fiol.po 6 ml 5909990994342 221,94 233,04 233,04
Docetaxel Kabi, koncentrat*, 160 mg/8ml 1 fiol.po 8 ml 5909990994359 295,92 310,72 310,72
Docetaxel Kabi, koncentrat*, 180 mg/9ml 1 fiol.po 9 ml 5909990994366 332,91 349,56 349,56
Docetaxel Kabi, koncentrat*, 20 mg/ml 1 fiol.po 1 ml 5909991030001 54 56,7 56,7
1025.0, Irinotecanum

Campto, koncentrat*, 20 mg/ml 1 fiol.a 15 ml 5909990645060 1965,96 2064,26 2064,26
Campto, koncentrat*, 20 mg/ml 1fiola2 ml 5909990645176 237,39 249,26 249,26
Campto, koncentrat*, 20 mg/ml 1fiol.a5 ml 5909990645183 651,02 683,57 683,57
Irinotecan Fresenius, koncentrat*, 20 mg/ml 1fiola2 ml 5909990739059 20,44 21,46 21,46
Irinotecan Fresenius, koncentrat*, 20 mg/ml 1fiol.a5ml 5909990739066 47,19 49,55 49,55
Irinotecan Fresenius, koncentrat*, 20 mg/ml 1 fiol.po 25 ml 5909990911172 264,6 277,83 277,83
Irinotecan Fresenius, koncentrat*, 20 mg/ml 1 fiol.po 15 ml 5909990962600 160,92 168,97 168,97
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Nazw a, posta¢, dawka Opak. Kod EAN UCZ [z1] CHB [z1] WLF [z1]
Irinotecan medac, koncentrat*, 20 mg/ml 1 fiol.po 2 ml 5909990766482 37,8 39,69 39,69
Irinotecan medac, koncentrat*, 20 mg/ml 1 fiol.po 5 ml 5909990766499 75,6 79,38 79,38
Irinotecan medac, koncentrat*, 20 mg/ml 1 fiol.po 15 ml 5909990766505 183,6 192,78 192,78
Irinotecan-Ebew e, koncentrat*, 40 mg 1 fiol.po 2 ml 5909990871056 34,56 36,29 36,29
Irinotecan-Ebew e, koncentrat*, 100 mg 1 fiol.po 5 ml 5909990871087 75,6 79,38 79,38
Irinotecan-Ebew e, koncentrat*, 150 mg 1 fiol.po 7,5 ml 5909990871124 127,44 133,81 133,81
Irinotecan-Ebew e, koncentrat*, 300 mg 1 fiol.po 15 ml 5909990871155 216 226,8 226,8
Irinotecan-Ebew e, koncentrat*, 500 mg 1 fiol.po 25 ml 5909990871162 394,2 413,91 413,91
1032.0, Paclitaxelum
Paclitaxel Kabi, koncentrat*, 6 mg/ml 1 fiol.po 5 ml 5909990874347 27 28,35 28,35
Paclitaxel Kabi, koncentrat*, 6 mg/ml 1 fiol.a 16,7 ml 5909990874361 52,92 55,57 55,57
Paclitaxel Kabi, koncentrat*, 6 mg/ml 1 fiol.po 25 ml 5909990874385 75,6 79,38 79,38
Paclitaxel Kabi, koncentrat*, 6 mg/ml 1 fiol.po 50 ml 5909990874408 151,2 158,76 158,76
Paclitaxel Kabi, koncentrat*, 6 mg/ml 1 fiol.po 100 ml 5909990874446 302,4 317,52 317,52
Paclitaxel-Ebew e, koncentrat*, 30 mg 1 fiol.po 5 ml 5909990018383 324 34,02 34,02
Paclitaxel-Ebew e, koncentrat*, 100 mg 1 fiol.po 16,7 ml 5909990018390 108 113,4 113,4
Paclitaxel-Ebew e, koncentrat*, 150 mg 1 fiol.po 25 ml 5909990018406 162 170,1 170,1
Paclitaxel-Ebew e, koncentrat*, 300 mg 1 fiol.po 50 ml 5909990018420 324 340,2 340,2
Paclitaxelum Accord, koncentrat*, 6 mg/ml 1fiol. a5 ml 5909990840267 27 28,35 28,35
Paclitaxelum Accord, koncentrat*, 6 mg/ml 1 fiol. a 16,7 ml 5909990840274 52,92 55,57 55,57
Paclitaxelum Accord, koncentrat*, 6 mg/ml 1 fiol. a 50 ml 5909990840281 151,2 158,76 158,76
Paclitaxelum Accord, koncentrat*, 6 mg/ml 1 fiol.a 25 ml 5909991037086 88,56 92,99 92,99
Paclitaxelum Accord, koncentrat*, 6 mg/ml 1 fiol.a 100 ml 5909991037093 303,48 318,65 318,65
Sindaxel, koncentrat*, 6 mg/ml 1 fiol.a 50 ml 5909990668878 294,84 309,58 309,58
Sindaxel, koncentrat*, 6 mg/ml 1fiol.a 5 ml 5909990976010 40,74 42,78 42,78
Sindaxel, koncentrat*, 6 mg/ml 1 fiol.a 16,67 ml 5909990976027 99,79 104,78 104,78
Sindaxel, koncentrat*, 6 mg/ml 1fiol.a 43,33 ml 5909990976034 843,48 885,65 885,65
* koncentrat do sporzadzania roztw oru do infuzji
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

W analizie klinicznej wnioskodawca za najbardziej zasadne uznat ,poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa
ramucyrumabu (Cyramza) w skojarzeniu z paklitakselem, wzgledem BSC oraz paklitakselu, ktéry sposrod
wymienionych chemioterapii finansowany jest ze $rodkéw publicznych w Polsce w zakresie najbardziej
zblizonym do analizowanej populacji chorych”. (AKL/APD wnioskodawcy, str.63)

Tabela 7. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocenawyboruwg

Kom parator Uzasadnienie wnioskodaw cy analitykéw Agencji

,Wedlug stanowisk wiodgcych zagranicznych organizacji wydajgcych
w ytyczne kliniczne dotyczace leczenia dorostych chorych na raka zotgdka lub
raka potgczenia przetykow o-zotgdkow ego, u chorych w dobrym stanie

. spraw nosci po | linii chemioterapii, mogacej zaw iera¢ m.in. pochodng platyny Wybor zasadny.
Paklitaksel i fluoropirymidyne, zaleca si¢ uczestnictw o chorego w badaniu iinicznym, | Komentarz pod tabela.
zastosow anie BSC lub chemioterapii — najczesciej wskazywang i

jednoczesnie zalecana/preferow ang terapig jest paklitaksel.”

,Wedlug badania ankietowego, przeprowadzonego ws$rdd polskich
klinicystéw , w analizow anej populacji chorych stosuje sie BSC ($rednio u
44% chorych) lub chemioterapie (najczesciej w skazyw anymi terapiami w |l
linii chemioterapii byly: epirubicyna + oksaliplatyna + kapecytabina u 10,5%
chorych, irynotekan + fluorouracyl/leukow oryna u 8,6% chorych, fluorouracyl
+ leukoworyna + irynotekan u 8,4% chorych). Wskazywany przez
BSC zagraniczne wytyczne pak litaksel takze zostatwymieniony przez ekspertow | Komentarz pod tabela.
w badaniu ankietow ym, jednak u mniejszego odsetka niz w ymienione w yzej
terapie. Moze to by¢ zwigzane z faktem, ze lek ten jest finansow any ze
Srodkéw publicznych w Polsce dopiero od marca 2015 roku i by¢é moze nie
jest jeszcze tak pow szechnie stosow any.”

Uwagi analitykow Agencji

Whnioskodawca w uzasadnieniu wskazuje na zapisy wytycznych klinicznych oraz opinie ekspertéw klinicznych,
wsrod ktérych przeprowadzit ankiete dotyczacg m.in. terapii stosowanych we wnioskowanym wskazaniu.
Sformutowanie wnioskodawcy, ze ,najczesciej wskazywang i jednoczesnie zalecanag/preferowang terapig jest
paklitaksel” moze budzi¢ watpliwosci, gdyz w Zadnej z przedstawionych w AKL/APD wnioskodawcy
rekomendacji analitycy Agencji nie odnalezli doktadnego potwierdzenia tego twierdzenia. Wytyczne te, jako
substancje zalecane w Il linii chemioterapii wymieniajg m.in. paklitaksel, docetaksel, a takze irynotekan, bez
faworyzowania Zzadnej z nich. Dodatkowo, w wytycznych ESMO, ESSO, ESTRO 2013 wskazuje sie na podobng
skuteczno$¢ paklitakselu i irynotekanu.

Ponadto, biorac pod uwage odpowiedzi ankietowanych ekspertow klinicznych, m.in. w pytaniu nr. 15. ,Czy
stosujecie Panstwo u chorych z zaawansowanym rakiem Zzotgdka chemioterapie Il linii? U jakiego odsetka
chorych (szacunkowo) przeleczonych | linig chemioterapii? Prosze przypisa¢ odsetek chorych leczonych w Il
linii do poszczegdlnych schematow.” — zgodnie z odpowiedziami ekspertéw, docetaksel, a takze irynotekan
otrzymaty wyzsze Srednie niz terapia paklitakselem. W pytaniu 17. ,Ktéra z pochodnych taksanéw wydaje sie
Panu/Pani korzystniejsza dla wiekszosci chorych?” — najwyzszg $rednig uzyskat docetaksel.

Dodatkowo, docetaksel oraz irynotekan podobnie jak paklitaksel znajdujg sie na wykazie refundowanych
chemioterapii oraz sg dostepne dla pacjenta bezptatnie, m.in. we wskazaniu: nowotwor ztosliwy zotadka (kod
ICD-10: C16, wraz z podtypami).

W opinii analitykéw Agencji wybdr paklitakselu jako technologii alternatywnej jest zasadny, w szczegodlnosci
biorgc pod uwage wskazania w ChPL, gdzie ramucyrumab w leczeniu wnioskowanej populacji zalecany jest
m.in. w skojarzeniu z paklitakselem, a badanie rejestracyjne dla tego potgczenia opierato sie na poréwnaniu
z monoterapig paklitakselem. Dodatkowo biorgc pod uwage stosowane we wnioskowanym wskazaniu
schematy, paklitaksel wydaje sie by¢ najtanszy z wskazanych lekéw (paklitaksel, docetaksel, irynotekan), przy
zatozeniu dawkowania raz na 3 tygodnie3.

Watpliwosci natomiast moze wzbudza¢ wybdr najlepszego leczenia wspomagajgcego (BSC) jako komparatora
dla wnioskowanego schematu RAM+PAK. W odnalezionych przez wnioskodawce wytycznych klinicznych BSC
wskazywane jest jako opcja terapeutyczna u chorych z okreslonymi objawami towarzyszgcymi (NCCN

3 wnioskodawca uwzglednia jednak w analizie ekonomicznej podawanie paklitakselu 3 razy na 28 dniowy cykl — przy takim
dawkowaniu koszty docetakselu i paklitakselu sg zblizone (warto$ci zalezg od kosztu podania lekéw)
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2014/2015, PTOK 2013), takimi jak np. krwawienie, bdl, niedrozno$é¢, nudnosci/wymioty, w zaleznosci od
wystepowania ktérych stosuje sie odpowiednie metody leczenia. Dodatkowo, wytyczne dotyczace
gruczolakoraka potaczenia przetykowo-zotgdkowego wskazujg, iz w ramach BSC zalecana jest chemioterapia.

W opinii analitykéw Agenciji, pacjenci z populacji docelowej bedg jednak poddawani leczeniu aktywnemu,
z wykorzystaniem chemioterapii opartych m.in. na paklitakselu/docetakselu lub irynotekanie, lub w miare
mozliwosci przystgpig do udziatu w badaniach klinicznych, natomiast w przypadku wystapienia dodatkowych
objawow, takich jak krwawienie czy niedroznos$¢, dodatkowo zastosowane bedg metody leczenia okreslone jako
leczenie wspomagajgce (BSC).

W zwigzku z faktem, iz wnioskowana technologia obejmuje stosowanie ramucyrumabu tgcznie z paklitakselem,
populacje docelowg stanowili bedg pacjenci, u ktérych rozwazane jest leczenie chemioterapig (gtéwnie w celu
wydtuzenia przezycia). Podobne stanowisko jest prezentowane w opiniach eksperckich?, w ktérych wskazuje
sie, iz leczenie powinno by¢ dobierane w zaleznosci od stanu sprawnos$ci, preferencji pacjenta czy potrzeby
osiggniecia remisji. U pacjentéw ze stabym stanem sprawnosci (ECOG 2-4) lub bez motywacji do osiggniecia
remisji zalecane jest BSC, natomiast u pacjentéw w dobrym stanie sprawnosci (ECOG 0-1) z duzg motywacja
do osiagniecia remisji zaleca sie ramucyrumab w skojarzeniu z paklitakselem. Dla tych pacjentéw technologig
opcjonalng bedg inne aktywne terapie (w artykule wymienione sg m.in. monoterapie taksanami i irynotekanem).

4 Lordick F. Gastrointestinal cancer: Over the RAINBOW - renaissance in antiangiogenesis. Nature Reviews Clinical
Oncology 12, 7-8 (2015)
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaly zweryfikowane przez analitykdw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

W AKL wnioskodawcy przedstawiono przeglad systematyczny, ktérego celem bylo odnalezienie badan
pierwotnych najwyzszej jakosci (randomizowanych), w ktorych bezposrednio poréwnywano skutecznos¢
i bezpieczenstwo RAM w skojarzeniu z PAK wzgledem PAK lub BSC, a takze (w przypadku braku badan
bezposrednich) badan umozliwiajgcych poréwnanie posrednie. W tabeli ponizej przedstawiono kryteria selekcji
badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy dla poréwnania bezposredniego.

Tabela 8. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uw agi oceniajacego

Dorosli chorzy na zaaw ansowanego gruczolakoraka zotgdka
lub potaczenia przetykow o-zotgdkow ego, u ktérych Niezgodna z kryteriami
w ykazanoprogresje choroby po | linii chemioterapii wigczenia.

zaw ierajgcej pochodng platyny i fluoropirymidyne.

Populacja Zgodne z w nioskiem

Ramucyrumab w skojarzeniu z paklitakselem, 8 mg/kg, w ok
60-minutow ymw lewie dozylnymw 1.i15. dniu cyklu
Interwencja trw ajgcego 28 dni (podaw any przed paklitakselem).

Zalecana daw ka paklitakselu w ynosi 80 mg/m?, w e wlewie
dozylnymw 1.,8.i 15. dniu cyklu trw ajgcego 28 dni.

Niezgodna z kryteriami

wigczenia. Zgodne z w nioskiem

e BSC . S
Komparator e  Paklitaksel w dawce175 mg/m2 podaw anyw 3 godz. Nlezgcv);j,fr;)ézz el:]rigterlaml Komentarz pod tabelg
w lewie dozylnymw 1. dniu cyklu trw ajgcego 21 dni. '
e zgony;
e czas przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival);
e  jakosc¢ zycia; Niezgodne z zatozonymi,
Punkty e  progresjachoroby; np. dotyczace
koncowe e  odpow iedz naleczenie; farmakokinetyKki i Brak uwag
e  systemowa terapia przeciwnowotworowa po farmakodynamki.
zakonczeniu leczenia badang interw encja;
. profilbezpieczenstwa.
Tvb badan Badania randomizow ane (ocena skutecznoscikliniczneji Niezgodne z zalozonvmi Brak
yp bezpieczenstwa). 9 ym. rakuwag
Publkacje w jezykach
] Publikacje w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim, innych niz polski,
1z Lryiieita francuskim. angielski, niemiecki, Brak uwag

francuski.

W zwigzku z brakiem badah typu head-to-head dla BSC wnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie badan,
ktére mogtyby postuzyé do wykonania poréwnan bezposrednich, posrednich lub wielokrotnie posrednich przez
wspodlne referencje (paklitaksel, docetaksel, irynotekan, irynotekan + cisplatyna, mFOLFIRI (zmodyfikowany
schemat FOLFIRI), ramucyrumab). Kryteria selekcji badan do poréwnania posredniego znajdujg sie w AKL
wnioskodawcy.

Uwagi analitykow Agencji

W kryteriach wigczenia badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawca uwzglednit jedynie
badania z randomizacja. W selekcji nie wzieto pod uwage innych typéw badan, w tym badan obserwacyjnych.
Mimo, iz badania obserwacyjne cechujg sie nizszg wiarygodnoscia, niz RCT, to ich wyniki mogg stanowi¢
dodatkowe zrédto informacji nt. skutecznosci terapii.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 19/56



Cyramza (ramucyrumab) 0T.4351.20.2016

Paklitaksel we wnioskowanym wskazaniu, zgodnie z obwieszczeniem MZ jest finansowany w katalogu
chemioterapii. Jak zaznaczyt wnioskodawca, zgodnie z ChPL paklitaksel wskazany jest w terapii raka jajnika,
raka piersi, zaawansowanego niedrobnokomoérkowego raka pluca oraz miesaka Kaposi'ego w przebiegu
zespotu nabytego niedoboru odporno$ci. Zarejestrowane wskazania nie obejmujg pacjentéw chorych na GZ lub
GPPZ, w zwigzku z czym brak jest okreslonego dawkowania dla paklitakselu we wnioskowanym wskazaniu. Dla
analizowanej populacji wielkos¢ i schemat dawkowania wnioskodawca ustalit na podstawie wytycznych NCCN.
W tabeli z kryteriami wkgczenia do przegladu wnioskodawca uwzglednit jedynie paklitaksel w dawce 175 mg/m2
podawany w 3 godz. wlewie dozylnym w 1. dniu cyklu trwajgcego 21 dni. Natomiast zgodnie z wytycznymi
NCCN u chorych na GZ i GPPZ mozliwe jest takze stosowanie paklitakselu w dawce 80 mg/m2 dnia 1., 8. i 15.,
cykl powtarzany co 28 dni (takie samo jak dla leczenia skojarzonego z RAM) oraz 80 mg/m2 co tydzien, cykl
powtarzany co 28 dni. W zwigzku z brakiem uwzglednienia przez wnioskodawce w kryteriach kwalifikacji innych
niz wymieniony schemat dawkowania PAK, badanie RAINBOW, jako niespetniajgce kryteriow wigczenia, nie
powinno zosta¢ wtgczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy. W opinii analitykdw Agencji kryteria
selekcji powinny obejmowac rézne schematy dawkowania paklitakselu, zgodnie z zalecanymi w wytycznych
klinicznych (1. 80 mg/m2 dnia 1., 8. i 15., cykl 28 dni, 2. 80 mg/m2 co tydzien, cykl 28 dni, 3. 135-250 mg/m2 co
trzy tygodnie).

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badanh pierwotnych,
dokonano przeszukania w bazach Medline, Embase, Cochrane Library oraz ASCO i ESMO. Dodatkowo
przeszukano rowniez bazy abstraktow konferencyjnych ASCO. Jako date ostatniego wyszukiwania podano
02.11.2015 r. Zastosowano hasta zawierajgce terminy dotyczace populacji docelowej (gruczolakorak zotgdka,
gruczolakorak potgczenia przetykowo-zotadkowego), interwencji badanej (ramucyrumab, paklitaksel) oraz
terapii stanowigcych potencjalne potgczenie w metaanalizie sieciowej (wybrano najczesciej wymieniane i
jednoczesnie preferowane/zalecane przez wytyczne kliniczne terapie, tj. paklitaksel, docetaksel, iry notekan,
mFOLFIRI, ramucyrumab). Nie zastosowano ograniczenia dotyczgcego punktéw kohcowych.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline, Embase i Cochrane Library,
z zastosowaniem haset dotyczgcych interwencji, wskazania oraz typu badan. Przeszukiwania zostaty
przeprowadzone dnia 22.06.2016 r. W ich wyniku analitycy Agencji odnalezli publikacje Al-Batran 2016
dotyczgcg oceny jakosci zycia i stanu sprawnosci wsrod pacjentéow uczestniczgcych w badaniu RAINBOW.
Wyniki z publikacji Al-Batran 2016 zostaly opisane w niniejszej AWA.

4.1.3. Opis badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca wigczyt do przegladu systematycznego 1 badanie RCT (RAINBOW, publikacja Wilke 2014),
w ktérym bezposrednio porownywano RAM + PAK vs PAK w populacji docelowej.

Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang technologie medyczng z BSC oraz
brakiem badan, ktére umozliwiatyby poréwnanie posrednie przez jedng wspdlng referencje. Wnioskodawca do
analizy wigczyt badania umozliwiajgce ,skonstruowanie sieci dowodéw naukowych” tgczacych RAM + PAK z
BSC. Sg to badania:

¢ COUGAR-02 (publikacja Ford 2014), DOC s BSC;

e Higuchi 2014, poréwnujgce IRY + CIS wzgledem IRY;

e REGARD (publikacja Fuchs 2014), poréwnujgce RAM wzgledem BSC;

e Roy 2013, poréwnujgce IRY wzgledem DOC;

e Sym 2013, poréwnujgce IRY wzgledem mFOLFIRI;

e Thuss-Patience 2011, poréwnujgce IRY wzgledem BSC;

e TRICS (publikacja Nishikawa 2015), poréwnujgce IRY + CIS wzgledem IRY;
e WJOG 4007 (publikacja Hironaka 2013), poréwnujgce IRY wzgledem PAK.

Szczegotowy opis badan wigczonych do poréwnania posredniego zostat przedstawiony w AKL wnioskodawcy.
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Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 9. Skréotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

finansow ania:

Eli Lilly and Co.

e RAM + PAK: 23,0 tyg. dla RAM
21,7 tyg. dla PAK

e PAK+ PLC: 16,5 tyg. dla PAK;
16,4 tyg.dla PLC

w skazn kow procesu koagulacii;

mierzalno$¢ zmian now otw orowych wedug
kryteriow RECIST (w ersja 1.1).

Kryteriaw ykluczenia:

ptaskonabtonkow y lub niezréznicow any rak
zofadka;

perforacja zotgdkow o-jelitow a;

przetoki;

tetnicze incydenty zakrzepow o-zatorowe w
czasie 6 miesiecy przed randomizacja;
znaczgce krwawienie w obrebie zolgdka i
jelit lub istotny zyIny incydent zakrzepow o-
zatorowy w czasie 3 miesiecy przed
randomizacja; trudne do kontrolow ania
nadci$nienie tetnicze.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
RCT w ieloosrodkowe, Kryteria w fgczenia: Pierw szorzedow e:
rzn:gtliezyigﬁ;odow &, podwjnie o wiek=18r.z.; e OS — catkow ite przezycie

P ' e przerzutowy lub nieresekcyjny, miejscowo | poosiate:

Interw encje: zaaw ansowany rak zotgdka lub rak = ...

e RAM + PAK (RAM (8 mg/kg gruczotowy potgczenia przetykow o- e jakos¢ zyciaw g EORTC
me.w 1.i15. dniu 28 zotgdkow ego (rozpoznanie potwierdzone QLQ-C30, BEQ-5D, stan
dniow ego cyKklu) + PAK (80 na podstaw ie kryteriow . sprawnosciw skali ECOG;
mg/m2 w 1., 8.1 15. dniu cyklu)) histopatologicznych lub cytologicznych); e PFS — progresjachoroby;

e PAK+ PLC (PLC (w 1.i15. ¢ progresja choroby (w trakcie lub do4 mies. | e odpow iedz na leczenie;
dniu 28-dniow ego cyklu) + PAK od zakoriczenia chemlpterapll_sto§owanej e systemowa terapia
(80 mg/m2 w 1., 8.i 15. dniu w ramach I linii leczenia— zw igzki platyny PrZeciwnow otworowa po
cykiu)) + fluoropirymidyna + /- antracyklina np. zakonczeniu leczenia

) B epirubicyna lub doksorubicyna) _ badang interw encjg

Liczebnos¢: potw ierdzonana podstawie obiektyw nej fil bezpi istw

RAINBOW e RAM + PAK = 330 oceny radiologicznejlub Klinicznej; ¢ protiibezpieczenstwa.
(Wike 2014) « PAK = 335 e stanspraw nosciw skaliECOG 0 lub 1;
i odpow iedni stan czynnosciowy nereki
] Sredni okres leczenia: w gtroby oraz odpowiednie wartosci
Zrédto parametrow hematologicznychi

Charakterystyka badan witaczonych do poréwnania posredniego zostata przedstawiona w AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2.

Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Badanie RAINBOW wigczone do AKL poréwnujgce RAM + PAK oraz PAK + PLC zostatlo opisane jako
randomizowana préba kliniczna. Whnioskodawca ocenit badanie na 5/5 punktéw w skali Jadad. W opinii
analitykow Agencji ocena jakos$ci badania przez wnioskodawce jest wtasciwa. W publikacjach prawidtowo
przeprowadzono i opisano randomizacje oraz metody zaslepienia, a takze podano informacje o utraconej liczbie
pacjentow. W badaniu testowano hipoteze superiority. Wyniki dla analizy skutecznosci przedstawiono dla
populacji ITT, czyli wszystkich zrandomizowanych do badania pacjentéw, wyniki dotyczgce bezpieczenstwa
zostaty przedstawione dla pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke przydzielonego leczenia).

W wyniku przegladu systematycznego, ktérego celem byto odnalezienie badan umozliwiajagcych zbudowanie
sieci poréwnan dla RAM+PAK vs BSC (oprécz badania RAINBOW) odnaleziono 8 publikacji. Wiekszos¢
wigczonych do poréwnania posredniego prac byto randomizowanymi badaniami klinicznymi. Badanie REGARD
byto probg podwdjnie zaslepiong, w pozostatych badaniach nie zastosowano zaslepienia. We wszystkich
badaniach (oprécz badania Roy 2013) testowano hipoteze superiority.

W ocenie wnioskodawcy badania uzyskaty od 2 do 4 punktéw w skali Jadad. Badanie REGARD oceniono na
4/5 punkty Jadad, Sym 2013 i Roy 2013 na 2 sposrod 5 mozliwych do uzyskania punktéw. Pozostate badania
otrzymaty 3/5 punktéw. Do badania REGARD wigczono najwiekszg liczbe oséb: 238 chorych w grupie badanej
i 117 chorych w grupie kontrolnej, natomiast najmniejszg grupe chorych odnotowano w badaniu Thuss-Pateince
2011, w ktérym grupa badana i kontrolna liczyty odpowiednio 21 i 19 chorych. Okres leczenia w zaleznosci od
badania wynosit od 6 do 19 tygodni.
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Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy

e W badaniu Roy 2013 nie zostata okreslona moc testu statystycznego, w zwigzku z czym metodyka badania
nie upowaznia do poréwnania grup miedzy sobg wzgledem wynikdw dotyczacych skutecznosci i
bezpieczenstwa; badanie Thuss-Patience 2011 zostato przedwczesnie zakonczone z powodu
naruszen/btedow w rekrutacji chorych, dlatego ostateczne wyniki przedstawiono tylko dla 40 chorych w obu
grupach (planowana liczba uczestnikéw wynosita po 60 chorych w kazdej z grup), nie odnaleziono jednak
dowodow naukowych lepszej jakosci, ktore umozliwityby wykonanie poréwnania wielokrotnie posredniego;

e w badaniu RAINBOW, czesciej monitorowano profil bezpieczenstwa u chorych wzgledem innych badan (w
ramach co tygodniowych wizyt kontrolnych i badan laboratoryjnych), co mogto wigza¢ sie z raportowaniem
wiekszej liczby zdarzen niepozadanych (w szczegdlnosci hematologicznych zdarzen niepozgdanych), co
nalezy mie¢ na uwadze podczas analizy wynikéw poréwnan RAM + PAK vs BSC;

e nie we wszystkich badaniach podano okres obserwacji, natomiast w tych, w ktérych zamieszczono takag
informacje, okresy te byty zréznicowane (od kilku do kilkunastu tygodni), co mogto wptyngé na réznice w
wynikach czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych w badaniach wigczonych do oceny profilu
bezpieczenstwa;

e w badaniu RAINBOW stwierdzono niewielkie réznice miedzy grupami w stanie sprawno$ci ocenianym w
skali ECOG oraz w wystepowaniu wodobrzusza w momencie rozpoczecia badania, co mogto wptyngé na
roznice miedzy wynikami OS i PFS dostosowanymi i niedostosowanymi wzgledem czynnikéw wptywajgcych
na czas do zdarzenia;

e chorzy w stanie sprawnosci rownym 2 stanowili niewielki odsetek w badaniach, w ktérych byli wtgczani tacy
chorzy — najwigcej chorych z wynikiem 2 w skali ECOG uczestniczyto w badaniu Thuss-Patience 2011, w
ktorym odsetek wynosit 19,0% w grupie IRY oraz 26,3% w grupie BSC, lecz byto to zaledwie 4 z 21 oraz 5 z
19 chorych; w badaniu COUGAR-02 chorzy w stanie sprawnosci rownym 2 stanowili 16,7% w grupie
badanej i 14,3% w grupie kontrolnej; w pozostatych badaniach wynik w skali ECOG réwny 2 stwierdzono
tylko u kilku procent chorych: w badaniu REGARD tylko u 1 (0,9%) chorego w grupie BSC, w badaniu Roy
2013 u 6,8% w grupie IRY oraz u 9,1% w grupie DOC, w badaniu Sym 2013 u 10,0% w grupie mFOLFIRI
oraz u 6,9% w grupie IRY natomiast w badaniu WJOG 4007 u 3,7% w grupie PAK oraz u 3,6% w grupie IRY
(do planowanego programu lekowego majg by¢ wtaczani chorzy z wynikiem w skali ECOG 0 lub 1);

e W badaniu COUGAR-02 uczestniczyli takze chorzy z rakiem przetyku (stanowili okoto 20%). W pozostatych
badaniach udziat brali chorzy z rakiem Zotagdka (w wigkszosci) lub rakiem potgczenia przetykowo-
zotgdkowego;

e w wiekszosci wigczonych do analizy badan populacje badang stanowili chorzy rasy azjatyckiej; w populaciji
tej z uwagi na odmienng biologie nowotworu, stwierdza sie wiekszg predyspozycje do zachorowania na raka
zotadka niz w populacji nieazjatyckiej; z uwagi na fakt, iz istniejg dowody naukowe $wiadczacych o
réznicach w czasie przezycia zwigzanego z rasg, ekstrapolowanie danych z rasy azjatyckiej na inne rasy,
nalezatoby wykonywa¢ z duzg ostroznoscig;

e U pewnego odsetka chorych w badaniach oceniajgcych terapie RAM nie stosowano uprzednio chemioterapii
opartej na zwigzkach platyny i fluoropirymidynie — w badaniu RAINBOW u 1 (0,3%) chorego z grupy RAM +
PAK oraz u 2 (0,6%) chorych z grupy PAK, natomiast w badaniu REGARD u 16% w grupie RAM oraz u 25%
w grupie BSC (do planowanego programu lekowego majg by¢ wigczani chorzy, u ktérych wykazano
progresje choroby po pierwszej linii chemioterapii zawierajgcej pochodng platyny i fluoropirymidyne);

e w badaniach: COUGAR-02, Higuchi 2014, REGARD, Roy 2013, TRICS oraz WJOG 4007 wigczano réwniez
chorych z progresjg po terapii (neo)adiuwantowej (do planowanego programu lekowego majg by¢é wigczani
chorzy, u ktérych wykazano progresje choroby po pierwszej linii chemioterapii w stadium zaawansowanym);
na tej podstawie mozna wysunaé wniosek, iz wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa pochodzgce z tych
badan mogg byé korzystniejsze, niz w przypadku badan przeprowadzonych wsrdd populacji w petni spéjnej
z badaniem RAINBOW - efektywno$é RAM+PAK mogta by¢ wiec niedoszacowana.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji

Badania wigczone do analizy w celu zbudowania sieci poréwnah dla RAM+PAK ws BSC cechujg sie
umiarkowang jakoscig. Oprocz badania RAINBOW Zadne nie otrzymato maksymalnej liczby punktéw w skali
Jadad, gtéwnie ze wzgledu na brak zastosowania zaslepienia. Nie wszyscy pacjenci wigczeni do prob
klinicznych spetniali kryteria wtgczenia do przegladu i do Programu Lekowego (m.in. stan sprawnosci 2 wg
ECOG, brak uprzednio stosowanej chemioterapii opartej na zwigzkach platyny i fluoropirymidynie). Dodatkowo
czes¢ chorych stanowity osoby pochodzenia azjatyckiego, co moze mie¢ wpltyw na wyniki skuteczno$ci.
Znaczaca heterogenicznos¢ wigczonych badan w zakresie charakterystyki populacji oraz metodyki (m.in. rézny
okres leczenia) stanowig ograniczenia wplywajgce na obnizenie wiarygodnosci wynikow poréwnania
posredniego.
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4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Wyniki wigczonych do AKL badan zostaly przedstawione w formie tabelarycznej oraz opisowej. Poréwnujgc
RAM+PAK wvs PAK autorzy analiz wnioskodawcy odstgpili od obliczania parametréw okreslajgcych roznice
miedzy grupami. Wynikato to z faktu uzyskania odmiennych okreséw leczenia (RAM + PAK: 23,0 tyg. dla RAM i
21,7 tyg. dla PAK; PAK + PLC: 16,5 tyg. dla PAK; 16,4 tyg. dla PLC). Wedlug wnioskodawcy ,obliczanie
parametréw wyznaczajgcych réznice miedzy grupami przy niespojnosci w okresach raportowania punktow
koncowych moze prowadzic do btednych wnioskdw Ilub nawet uniemozliwia interpretacje niektorych
parametréw”. W zwigzku z powyzszym w analizie przedstawiono tylko obliczenia autoréw badania. Analitycy
Agencji podejscie wnioskodawcy uwazajg za uzasadnione.

W analizie AKL wnioskodawca dla technologii REM+PAK vs BSC przeprowadzit poréwnanie posrednie.
Zastosowano w tym celu metode Buchera (poréwnania wielokrotnie posrednie) oraz metaanalize sieciows.
Zwitgczonych do przegladu badan dla poszczegdlnych punktéw kohcowych OS, PFS oraz dotyczgcych
bezpieczenstwa zostaty stworzone sieci poréwnan.

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy

o ,wiekszo$¢ badan wigczonych do analizy nie zostata zaprojektowana tak, by mozliwe byto wykazanie réznic
miedzy analizowanymi grupami dla zdarzen/dziatan niepozgdanych; w zwigzku z powyzszym, w badaniu
RAINBOW nie przeprowadzono obliczen parametrow wzglednych oraz bezwzglednych dla réznicy miedzy
grupami odnos$nie zdarzen/dziatan niepozadanych (poréwnanie RAM + PAK vs PAK) — dokonano jednak
opisowej analizy czestoSci wystepowania zdarzen w analizowanych grupach; dla poréwnania RAM + PAK vs
BSC przeprowadzono poréwnania posrednie tych punktéw koncowych z wykorzystaniem metody Buchera,
pomimo tego, iz wyniki takiej analizy dla profilu bezpieczenstwa cechujg sie bardzo niskg wiarygodnoscia,
stanowig najlepsze dostepne dowody naukowe, dzieki ktérym mozliwa jest ocena profilu bezpieczenstwa
RAM + PAK wzgledem BSC”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji

Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych RAM+PAK vs BSC i koniecznosci przeprowadzenia
poréwnan wielokrotnie posrednich wyniki dla wymienionych technologii cechujg sie niskg wiarygodnoscia i duzg
niepewnoscig oszacowan. Dodatkowo do interpretacji wynikdw poréwnania posredniego wnioskodawca przyjat
liczne zatozenia, min. o braku interakcji miedzy czasem leczenia a efektem terapeutycznym, czy braku interakcji
miedzy liczbg przyjetych linii chemioterapii a efektem terapeutycznym. Zatozenia te nie zostaly poparte
dowodami o ich prawdziwosci. Nalezy dodatkowo podkresli¢, iz do zbudowania petnej sieci dla czesci punktéw
koncowych (np. PFS) wnioskodawca musiat postuzy¢ sie wprowadzeniem zaktadanych (réwnowaznych)
efektéow dla czesci poréownan.

Whnioskodawca nie przedstawit dowodow, iz dotozyt wszelkich staran w celu zapewnienia jak najwiekszej
wiarygodnosci poréwnan posrednich. Nie przedstawiono dowoddéw, iz kontaktowano sie z autorami publikacji
w celu pozyskania brakujgcych danych (np. dla badania Roy 2013 dane odnos$nie wzglednych ryzyk OS i PFS).

Przedstawiona sie¢ dowoddw wskazuje, iz dla poréwnania z BSC (lub innymi komparatorami) konieczne byto
uwzglednienie badania przeprowadzonego w catosci w populacji azjatyckiej (badanie WJOG 4007, publikacja
Hironaka 2013), podczas gdy pozostate badania w sieci byly przeprowadzane na populacji w wiekszosci rasy
kaukaskiej. Powyzsze wptywa na wzrost heterogenicznosci catej sieci, ze wzgledu na inny standard opieki oraz
leczenia populacji azjatyckiej (wczesniejsze rozpoznanie, wiekszy odsetek chemioterapii ratunkowych Il linii,
diuzsze przezycia catkowite).

Pomimo heterogenicznosci w zakresie populacji wnioskodawca przedstawia wyniki jedynie dla modelu efektow
statych pomijajgc catkowicie przedstawienie wynikéw dla modelu efektéw losowych. Powyzsze nalezy uzna¢ za
duze ograniczenie analizy i brak przejrzystosci postepowania wnioskodawcy. Wnioskodawca wprawdzie
argumentuje wybor modelu efektéow statych nalezy jednak podkresli¢, iz wlasciwe byto przedstawienie wynikow
uzyskanych na podstawie obydwu modeli, z czego jeden jako analize wrazliwosci. Dodatkowo argumentacja
wnioskodawcy, ktéry wskazuje, iz ,wedtug Cochrane Systematic Review Handbook do konstrukcji uzytecznych
porownan pochodzgcych z danych, co do ktorych stwierdzono heterogenicznosé, nalezy uzy¢ co najmniej
10 badan klinicznych”, odnosi sie do analizy heterogenicznosci, tj. jej wyjasnienia i dotyczy specyficznie analiz
w podgrupach oraz metaregresji. Wybér modelu efektéw losowych zamiast modelu efektéw statych pozwala na
uwzglednienie w analizie heterogenicznosci nie zas na jej wyjasnienie, Powyzsze sprawia, iz argumentacja
wnioskodawcy staje sie niezasadna.

Dodatkowo poréwnanie z BSC wymagato uwzglednienia w sieci badania Thuss-Patience 2011, ktére zostato
przedwczesnie zakonczone z powodu problemoéw w rekrutacji chorych. Dodatkowo w badaniu tym randomizacje
przeprowadzano przy uzyciu rzutu monetg. Powyzsze wptywa na ograniczenie wiarygodno$ci wnioskowania na
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podstawie catej sieci. Wnioskodawca nie uwzglednit natomiast czesci wynikdw badania Roy 2013 (OS),
z powodu ich braku, jednak nie jest jasne czy wnioskodawca starat sie pozyskaé te dane od autoréow publikacji.

Whnioskodawca nie przedstawit rowniez kody dla przeprowadzanych analiz sieciowych oraz danych wejsciowych
do wykorzystywanych modeli, co wskazuje na brak przejrzystosci podejscia wnioskodawcy.

Biorgc pod uwage powyzsze wydaje sie mato prawdopodobne aby uzyskane wyniki cechowaty sie dobrg
wiarygodnoscig. Dodatkowo jak wskazano w rozdziale dotyczgcym wyboru komparatoréw, w opinii analitykéw
Agenciji pierwszorzedowym komparatorem dla wnioskowanej technologii jest chemioterapia paklitakselem.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

W niniejszej AWA przedstawiono wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa dotyczgce poréwnan
bezposrednich RAM+PAK vs PAK, na podstawie wynikow badania RAINBOW. W przypadku poréwnan
posrednich, przedstawiono wyniki metaanalizy sieciowej dla RAM+PAK vs BSC.

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Poréwnanie bezposrednie

Ponizej przedstawiono analize skutecznos$ci klinicznej na podstawie badania RAINBOW. Jezeli nie wskazano
inaczej wyniki dotyczg populacji ogétem. Dla czesci punktéw koncowych przedstawiono wyniki dla regionu 1.
(Izrael, Europa, Australia, Stany Zjednoczone), jako najbardziej zblizonego do populacji polskie;j.

Tabela 10. Wyniki analizy skutecznosci— OSi PFS

RAM + PAK PLC + PAK
Punkt koncowy Podgrupa Mediana " EGTEE N HR (95% ClI)
(95% CI) [mies.] (95% CI) [mies.]

Ogotem 9,63 (8,5; 10,8) 330 7,36 (6,3; 8,4) 335 0,81 (0,68; 0,96)
os

Region 1. 8,6* (bd) 198 5,9* (bd) 200 0,73 (0,58; 0,91)

Ogotem 4,40 (4,2; 5,3) 330 2,86 (2,8; 3,0) 335 0,64 (0,54; 0,75)
PFS

Region 1. 4,2* (bd) 198 2,8* (bd) 200 0,63 (0,51; 0,79)

* dane odnalezione przez analitykéw Agenciji (na podstaw ie abstraktu J Clin Oncol 32:5s, 2014, suppl; abstr 4005)

Zgodnie z wynikami badania RAINBOW czas przezycia catkowitego byt diuzszy w grupie stosujgcej RAM+PAK,
niz w grupie PAK (HR (95% CI) = 0,81 (0,68; 0,96)). Otrzymany czas przezycia wolny od progresji choroby
takze byt dtuzszy w grupie badanej (HR (95% CI) = 0,64 (0,54; 0,75)). Zgodnie z podanymi wskaznikami HR
ws$rod pacjentéw pochodzacych z regionu obejmujgcego Europe uzyskano istotnie statystycznie diuzszy czas
OS i PFS w grupie RAM+PAK.

Tabela 11. Odpowiedz na leczenie

Punkt koncowy RAM * PAK PLC * PAK OR (95% CI)
n (%) N n (%) N
CR + PR +SD 264 (80,0) 330 213 (64,0) 335 bd
CR + PR 92 (27,9) 330 54 (16,1) 335 2,14 (1,45; 3,16)

CR 2 (0,6) 330 1(0,3) 335 bd

PR 90 (27,3) 330 53 (15,8) 335 bd

SD 172 (52,1) 330 159 (47,5) 335 bd

PD 43 (13,0) 330 83(24,8) 335 bd

Brak oceny 23 (7,0) 330 39 (11,6) 335 bd
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Kontrole choroby (CR + PR + SD) oraz odpowiedz obiektywng na leczenie (CR + PR) obserwowano czesciej w
grupie badanej, niz kontrolnej. Odpowiedz catkowitg odnotowano u 2 pacjentéw z grupy RAM + PAK i 1 z grupy
PAK. Odpowiedz czesciowa (PR) wystgpita czesciej w grupie RAM + PAK. Odsetek pacjentéw ze stabilizacjg
choroby byt zblizonych w obu grupach, natomiast progresja choroby wystepowata czesciej w grupie PAK.

Tabela 12. Ocena jakosci zycia

z . RAM + PAK PLC + PAK

Punkt koncowy Pomiar . . . .

Srednia (SD) Srednia (SD)
w arto$¢ poczatkow a 61,5 (22,0) 58,0 (22,0)
EORTC QLQ-C30
w arto$¢ koncow a 49,0 (23,0) 48,3 (23,9)
w artos¢ poczatkow a 0,75 (0,22) 0,75 (0,24)
EQ-5D

w artos¢ koncow a 0,61 (0,32) 0,60 (0,35)

Ocena jakosci zycia mierzona za pomocg kwestionariuszy EORTC QLQ-C30 oraz EQ-5D byta poréwnywalna
w obydwu grupach zaréwno na poczatku badania, jak i w momencie zakonczenia leczenia. Obserwowano
znaczace pogorszenie jakosci zycia w momencie zakonczenia leczenia.

W odnalezionej przez analitykdw Agencji publikacji Al-Batran 2016 przedstawiono szczegdtowe wyniki
poréwnujgce czas do pogorszenia jakosci zycia miedzy grupami RAM+PAK oraz PAK. Zgodnie z tymi
wynikami, z 15 komponentow skali QLQ-C30, dla 14 uzyskano wskaznik HR < 1, wskazujgc na zblizony lub
diuzszy czas do pogorszenia jakosci zycia w grupie RAM+PAK. Wyjatek stanowit czas do wystgpienia biegunki,
ktory byt istotnie statystycznie krétszy w grupie RAM+PAK.

Tabela 13. Szczegdétowa ocena jakosci zycia wg skali QLQ-C30

Kom ponenty QLQ-C30 RAM + PAK, N PLC + PAK, N HR (95% CI)

Ogdtem 161 136 0,929 (0,734; 1,176)
Spraw nosc fizyczna 173 148 0,834 (0,663; 1,048)
Wypetniane role 190 171 0,868 (0,703; 1,071)
Funkcjonow anie poznawcze 112 117 0,642 (0,491; 0,840)
Funkcjonow anie emocjonalne 150 132 0,803 (0,633; 1,019)
Funkcjonow anie spofeczne 167 140 0,933 (0,741; 1,175)
Zmeczenie 194 174 0,823 (0,666; 1,016)
Nudnoscii w ymioty 121 121 0,746 (0,574; 0,969)
Bol 149 137 0,808 (0,636; 1,027)
Dusznosci 133 110 0,992 (0,766; 1,286)
Zaburzeniasnu 118 107 0,807 (0,617; 1,057)
Utrata apetytu 133 121 0,813 (0,631; 1,048)
Zaparcia 124 93 0,980 (0,743; 1,292)
Biegunka 138 83 1,333 (1,007; 1,764)
Problemy finansowe 102 81 0,973 (0,721; 1,313)

Dla oceny jakosci zycia przy uzyciu EQ-5D wartosci EQ-index oraz VAS byty zblizone pomiedzy grupami na
poczatku badania. W trakcie leczenia wartosci te byly zblizone do warto$ci poczatkowych (w zakresie +0,05 dla
EQ-index, +4,0 dla VAS). Znaczace pogorszenie jakosci zycia byto obserwowane w momencie zakonczenia
leczenia. Zmiang EQ-index w czasie przedstawiono na rysunku ponize;.
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Rysunek 1. Zmiana EQ-index w czasie (rysunek za art. Al-Batran 2016)
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W grupie badanej odnotowano takze dtuzszy czas do wystgpienia obnizenia stanu sprawnosci (PS) w skali
ECOG do =2 stopnia (HR=0,798; p=0,0941). Dodatkowa analiza dla alternatywnie definiowanego pogorszenia
PS data podobne wyniki: PS = 3 (HR=0,656; p=0,0508), PS =1 (HR=0,802; p=0,0444), pogorszenie 0 =2
poziomy PS (HR=0,608; p=0,0063)

Poréwnanie posrednie

Ponizej przedstawiono wyniki poréwnania posredniego dotyczace skutecznosci RAM+PAK vs BSC. Obliczenia
wykonano wykorzystujgc metode Buchera. Wskazniki HR uzyskane w dodatkowych obliczeniach dla OS i PFS
przy zastosowaniu NMA (metaanalizy sieciowej) byty zblizone do tych otrzymanych metoda Buchera.

Tabela 14. Wyniki poréwnania posredniego RAM+PAK vs BSC

Punkt koncowy HR / OR (95% CI)
Przezycie catkow ite (OS) 0,34 (0,17; 0,71)
Przezycie wolne od progresiji (PFS) 0,27 (0,14; 0,53)
Zakonczenie udzialu w badaniu z pow odu ZN 33,49 (1,26; 893,60)
Gorgczka neutropeniczna (= 3. stopnia) 12,49 (0,30; 518,56)
Neutropenia (= 3. stopnia) 200,23 (7,04; 5694,37)
Niedokrw isto$¢é (2 3. stopnia) 0,41 (0,04, 4,67)

Dla wartosci OS i PFS w wyniku poréwnania posredniego oszacowano wskazniki HR wskazujgce istotng
statystycznie przewage terapii RAM+PAK nad BSC. Wyniki dla punktéw koncowych dotyczacych gorgczki
neutropenicznej (= 3. stopnia) oraz niedokrwistosci (= 3. stopnia) nie wykazaty réznic miedzy poréwnywanymi
interwencjami. Znaczgce réznice na korzy$¢é BSC odnotowano dla zakonczenia udziatu w badaniu z powodu ZN
oraz dla neutropenii (= 3. stopnia nasilenia).
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4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

RAM+PAK vs PAK (poréwnanie bezposrednie)

Ponizej przedstawiono wyniki analizy bezpieczenstwa dla badania RAINBOW. Zdarzenia niepozadane
raportowane w trakcie leczenia (TEAE) odnotowano u prawie wszystkich pacjentow. TEAE w stopniu =3
wystgpity czesciej w grupie stosujgcej RAM+PAK. Odsetek chorych z ciezkimi TEAE oraz z TEAE
prowadzgcymi do zgonu byt zblizony miedzy ocenianymi grupami. Szczegdtowe wyniki przedstawiono ponizej.

Tabela 15. Wyniki analizy bezpieczenstwa RAM+PAK vs PAK

Punkt koncowy Rrﬁgﬂz; (POZ‘)K n/3PZA9|§%)
TEAE ogdtem 324 (99,1) 322 (97,9)

Pow azne TEAE 153 (46,8) 139 (42,2)

TEAE 2 3 st. 267 (81,7) 206 (62,6)

TEAE prow adzgce do zgonu 39 (11,9) 51 (15,5)

Ponizej przedstaiono szczegbétowe zdarzenia niepozadane, ktére wystgpity u co najmniej 10% pacjentow.
Wiekszos¢ z nich wystgpita czesciej w grupie RAM+PAK. Znaczaco czesciej (wiecej o co najmniej 10 punktéw
procentowych) w badanej grupie raportowano zmeczenie, krwawienie/krwotok ogdtem, krwawienia z nosa,
nadcisnienie, zapalenie jamy ustnej, obrzek obwodowy, biatkomocz, neutropenie oraz leukopenie. Ze wzgledu
na roézng dtugos$¢ okresu leczenia w obu grupach nie przeprowadzono poréwnan statystycznych.

Tabela 16. TEAE szczegobtowe (wystepujace u co najmniej 10% pacjentéw)

Punkt koncowy R,?/gﬂz; ?,%K n /32@?%)
Zmeczenie 186 (56,9) 144 (43,8)
Neuropatia 150 (45,9) 119 (36,2)

Utrata apetytu 131 (40,1) 105 (31,9)
Bl brzucha 118 (36,1) 98 (29,8)
Nudnosci 115 (35,2) 108 (32,8)
tysienie 107 (32,7) 127 (38,6)
Biegunka 106 (32,4) 76 (23,1)
Krw aw ienie z nosa 100 (30,6) 23 (7,0)
Wymioty 88 (26,9) 68 (20,7)
Obrzek obw odow y 82 (25,1) 45 (13,7)
Nadci$nienie 78 (23,9) 16 (4,9)
Zaparcia 70 (21,4) 71(21,6)
Zapalenie jamy ustnej 64 (19,6) 24 (7,3)
Gorgczka 59 (18,0) 37 (11,2)
Biatkomocz 54 (16,5) 20 (6,1)
Progresja now otw oru zfosliw ego 52 (15,9)* 60 (18,2)**

Spadek masy ciata 45 (13,8) 49 (14,9)

Dusznos¢ 42 (12,8) 31(9,4)
Wysypka 42 (12,8) 31(9,4)
Kaszel 40 (12,1) 25 (7,6)
Bél plecow 39 (11,9) 40 (12,2)
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Punkt koncowy Rﬁ‘,’gﬂz; Z%K n/3ng§%)
Hipoalbuminemia 36 (11,0) 16 (4,9)***
Bdle migsni 34 (10,4) 33(10,0)
Wodobrzusze 33(10,1) 27 (8,2)
Bl glow y 32(9,8) 22 (6,7)
Neutropenia 178 (54,4) 102 (31,0)
Niedokrw istos¢ 114 (34,9) 119 (36,2)
Leukopenia 111 (33,9) 69 (21,0)
Trombocytopenia 43 (13,1) 20 (6,1)

* 27 zdarzen $miertelnych  ** 34 zdarzenia $miertelne ~ ** 1 zdarzenie $miertelne

Tabela 17. Dodatkowe TEAE szczegdlnego zainteresowania

Punkt koncowy R:}g/lz; (Po/ﬁ)K n/;;Agl?%)
Krw aw ienie/krw otok 137 (41,9)* 59 (17,9)*
Proteinuria 55 (16,8) 20(6,1)
Nadci$nienie” 82 (25,1) 19 (5,8)
Krw otok w obrebie przew odu pokarmow ego 33(10,1)* 20 (6,1)*
Reakcja w miejscu podania 19 (5,8) 12 (3,6)
Niew ydolnos$¢ nerek 22 (6,7) 14 (4,3)*
Niew ydolno$¢ serca 8(2,4) 4(1,2)*
Zylny incydent zakrzepow o-zatorow y 13 (4,0)* 18 (5,5)**
Tetniczy incydent zakrzepow o-zatorowy 6(1,8) 5(1,5)*
Perforacja przew odu pokarmow ego 4(1,2)* 1(0,3)
* 1 zdarzenie $miertelne ** 2 zdarzenia $miertelne " wigcznie z kardiomiopatig nadcisnieniow g
4.2.1.3. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych

zawody medyczne

ChPL CYRAMZA

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Tetnicze incydenty zakrzepowo-zatorowe

W badaniach klinicznych zgtaszano przypadki wystepowania powaznych, czasami $miertelnych tetniczych
incydentow zakrzepowo-zatorowych, w tym zawatu migednia sercowego, zatrzymania akcji serca, incydentu
naczyniowo-mozgowego i niedokrwienia mozgu. U pacjentéw, u ktorych wystgpity ciezkie tetnicze incydenty
zakrzepowo-zatorowe, nalezy definitywnie zakonczy¢ stosowanie ramucyrumabu.

Perforacja przewodu pokarmowego

Ramucyrumab jest lekiem o dziataniu antyangiogennym i moze zwiekszy¢é ryzyko perforacji przewodu
pokarmowego. U pacjentow, u ktorych doszto do perforacji przewodu pokarmowego, nalezy definitywnie
zakonczyc¢ stosowanie ramucyrumabu.

Nasilone krwawienie

Ramucyrumab jest lekiem o dziataniu antyangiogennym i moze zwiekszy¢ ryzyko wystgpienia nasilonego
krwawienia. (...). U pacjentéw ze schorzeniami predysponujgcymi do wystepowania krwawien, a takze u osoéb
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stosujacych jednoczesnie leki przeciwzakrzepowe lub inne produkty lecznicze zwiekszajgce ryzyko krwawienia,
nalezy monitorowa¢ morfologie krwi i parametry krzepniecia krwi.

U pacjentéow z rakiem zotgdka leczonych ramucyrumabem w skojarzeniu z paklitakselem zgtaszano przypadki
wystepowania ciezkich krwotokéw z przewodu pokarmowego, w tym takze $miertelnych.

Reakcje na wlew

W badaniach klinicznych z zastosowaniem ramucyrumabu zgtaszano wystepowanie reakcji na wlew. Wiekszos¢
tego typu zdarzeh odnotowano w trakcie lub po zakonczeniu podawania pierwszego albo drugiego wlewu
dozylnego ramucyrumabu. Podczas podawania wlewu nalezy obserwowa¢ pacjentéw pod katem wystepowania
objawoéw nadwrazliwosci. Do objawow tych zalicza sie sztywnos$é/drzenie, bdl plecéw/skurcze miesni, bdl i (lub)
uczucie ucisku w klatce piersiowej, dreszcze, zaczerwienienie twarzy, duszno$¢, swiszczacy oddech,
niedotlenienie i parestezje. W ciezkich przypadkach wystepujg objawy w postaci skurczu oskrzeli, tachykardii
nadkomorowej i niedoci$nienia tetniczego (hipotensiji). (...).

Nadcis$nienie tetnicze

U pacjentéow otrzymujgcych ramucyrumab zgtaszano wzrost czesto$ci wystepowania ciezkiego nadcisnienia w
poréwnaniu z osobami przyjmujgcymi placebo. (...). W razie stwierdzenia ciezkiego nadci$nienia, nalezy
czasowo przerwa¢ stosowanie ramucyrumabu, dopdki cisnienie nie bedzie odpowiednio kontrolowane
farmakologicznie.  Je$li  istotne  klinicznie  nadcisnienie nie moze by¢ kontrolowane lekami
przeciwnadcisnieniowymi, nalezy definitywnie zakonczy¢ stosowanie ramucyrumabu.

Zaburzenia czynnosci watroby

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas stosowania ramucyrumabu u pacjentéw z ciezkg marskoscig watroby (B
lub C w klasyfikacji Child-Pugh), marskos$cig z encefalopatig watrobowg, istotnym klinicznie wodobrzuszem w
przebiegu marskosci lub zespotem watrobowo-nerkowym. U tych pacjentéw ramucyrumab powinien byc¢
stosowany wytgcznie wowczas, gdy uwaza sie ze potencjalne korzysci z leczenia przewazajg nad potencjalnym
ryzykiem postepujgcej niewydolnosci watroby.

Przetoka

U pacjentéw leczonych produktem Cyramza ryzyko powstania przetoki moze by¢ zwiekszone. U pacjentéw, u
ktorych wytworzyta sie przetoka, nalezy definitywnie zakonczy¢ leczenie ramucyrumabem.

Biatkomocz

(...) Podczas leczenia ramucyrumabem nalezy obserwowac pacjentéw pod katem wystgpienia lub zaostrzenia
proteinurii. Jesli wynik oceny stezenia biatka w moczu wynosi 22+ w te$cie paskowym, nalezy zaleci¢ 24-
godzinng zbiorke moczu. Leczenie ramucyrumabem nalezy czasowo wstrzymacé, jesli ilos¢ biatka w moczu
wynosi 22 g/24 godziny. Po zmniejszeniu sie ilosci biatka w moczu ponizej 2 g/24 godziny nalezy wznowi¢
leczenie mniejszg dawkg. Jesli ilos¢ biatka w moczu ponownie zwiekszy sie do =2 g/24 godziny, zaleca sie
dalszg redukcje dawki. Leczenie ramucyrumabem nalezy definitywnie zakohczyé¢, jesli ilos¢ biatka w moczu
przekracza 3 g/24 godziny lub jesli wystgpi zes pot nerczycowy.

Zaburzenia czynnosci nerek

Brak jest danych dotyczgcych bezpieczenstwa leczenia u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek
(wyliczony klirens kreatyniny <30 ml/min.) leczonych ramucyrumabem (patrz punkty 4.2 i 5.2).

Ograniczenie spozycia sodu w diecie

Kazda fiolka o pojemnosci 10 ml zawiera okoto 17 mg sodu, a kazda fiolka o pojemnosci 50 ml zawiera okoto 85
mg sodu. Nalezy to wzig¢ pod uwage u pacjentéw stosujgcych diete wymagajgca ograniczenia spozycia sodu.
FDA

Na ulotce wydanej przez FDA zamieszczono nastepujgce ostrzezenia i Srodki ostroznosci zwigzane ze
stosowaniem leku Cyramza:

¢ krwotok: lek Cyramza zwieksza ryzyko krwotoku oraz krwotoku z Zotgdka i jelit, wigczajgc w to krwotoki o
ciezkim, a czasem $miertelnym nasileniu. Nalezy definitywnie zakonczy¢ leczenie ramucyrumabem u
chorych, u ktérych wystgpito krwawienie o ciezkim nasileniu;

e tetnicze incydenty zakrzepowo-zatorowe: ciezkie, czasem $miertelne zdarzenia obserwowano w badaniach
klinicznych. Nalezy zakonczy¢ leczenie ramucyrumabem u chorych, u ktérych wy stgpito zdarzenie o ciezkim
nasileniu;
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e nadcisnienie: nalezy monitorowa¢ cisnienie krwi i leczy¢ nadcisnienie, a takze tymczasowo wstrzymac
leczenie ramucyrumabem u chorych, u ktérych wystgpito nadcisnienie o ciezkim nasileniu. Nalezy
zakonczy¢ leczenie ramucyrumabem u chorych, u ktérych nadcisnienie nie moze by¢ kontrolowane za
pomoca lekéw;

e reakcje w miejscu infuzji: nalezy monitorowa¢ objawy podczas infuzji leku;

e uposledzenie gojenia sie ran: nalezy wstrzymaé¢ podanie ramucyrumabu przed planowanym zabiegiem
chirurgicznym;

e pogorszenie stanu zdrowia u chorych z marskoscig watroby: nowopowstata lub pogarszajgca sie
encefalopatia, wodobrzusze lub zespét watrobowo-nerkowy mogg wystgpi¢ u chorych z marskoscig watroby
klasy A lub B w skali Child-Pugh;

e zespdt odwracalnej tylnej leukoencefalopatii: nalezy zakonczy¢ leczenie ramucyrumabem;

Najczesciej obserwowanymi zdarzeniami niepozgdanymi u chorych leczonych ramucyrumabem w skojarzeniu
z paklitakselem (= 30% i o = 2% czesciej niz w przypadku paklitakselu) byty zmeczenie, neutropenia, biegunka
oraz krwawienie z nosa.

4.3. Komentarz Agencji

Wyniki dotyczace bezposredniego poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa RAM+PAK wzgledem PAK
oparto o badanie RCT RAINBOW. Zgodnie z jego wynikami czas przezycia catkowitego oraz czas przezycia
wolny od progresji choroby byt dtuzszy w grupie stosujgcej RAM+PAK, niz w grupie PAK. Ocena jakosci
zdrowia mierzona za pomocg kwestionariuszy EORTC QLQ-C30 oraz EQ-5D wykazaty zblizone wyniki miedzy
ocenianymi grupami. Natomiast kontrole choroby oraz odpowiedZz obiektywng na leczenie obserwowano
czedciej w grupie badanej, niz kontrolnej. TEAE w stopniu = 3 wystgpity czesciej w grupie stosujgcej RAM+PAK.
Odsetek chorych z ciezkimi TEAE oraz z TEAE prowadzgcymi do zgonu byt zblizony miedzy ocenianymi
grupami. Znaczaco czeSciej w badanej grupie raportowano zmeczenie, krwawienia z nosa, nadcisnienie,
zapalenie jamy ustnej, obrzek obwodowy, biatkomocz, neutropenie oraz leukopenie.

Dla poréwnania posredniego dotyczgcego skutecznosci RAM+PAK vs BSC wnioskodawca przeprowadzit
metaanalize sieciowg. Dla wartosci OS i PFS oszacowany wskazniki HR wskazuje na istotng statystycznie
przewage terapii RAM+PAK nad BSC. Wyniki dla punktéw korcowych dotyczacych bezpieczenstwa nie
wykazaty réznic miedzy poréwnywanymi interwencjami.

Whnioskodawca w wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnalazt 3 opracowania wtérne, ktére dotyczyty
stosowania wnioskowanej terapii (Abdel-Rahman 2015, EUnetHTA 2015, Wang 2015). W przegladzie
Abdel-Rahman 2015 oceniano czesto$¢ wystepowania uszkodzen jamy ustnej i przewodu pokarmowego
u chorych na guzy lite leczonych RAM. Celem przeglgdu EUnetHTA byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
ramucyrumabu podawanego w skojarzeniu z paklitakselem u dorostych chorych na zaawansowanego
gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia przetykowo-zotgdkowego, natomiast w przegladzie Wang 2015
oceniano czestos¢ wystepowania nadcisnienia zwigzanego z terapia RAM u chorych na nowotwory.

W omawianych przegladach opisywano schematy leczenia zawierajgce RAM w skojarzeniu z PAK, ktére
poréwnano bezposrednio z PAK, dodatkowo w EUnetHTA 2015 posrednio z BSC, IRY oraz DOC.

W AKL wnioskodawca szerzej opisat przeglad EUnetHTA 2015 (ze wzgledu na jego zblizony cel do celu analizy
whnioskodawcy). Dla poréwnania bezposredniego RAM+PAK vs PAK odnaleziono 1 badanie RAINBOW. Do
poréwnan posrednich wigczone zostaly 4 badania (WJOG 4007, COUGAR-02, Thuss-Patience 2011 oraz Roy
2013). Zgodnie z ich wynikami wystepuje istotna statystycznie przewaga RAM + PAK w odniesieniu do OS
(BSC oraz IRY) oraz PFS (poréwnanie wzgledem IRY). Nie ma istotnych statystycznie réznic miedzy
stosowaniem RAM + PAK vs DOC.

Wyniki pozostatych przegladéow wskazujg, iz stosowanie RAM jest zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem
wystgpienia zapalenia jamy ustnej, perforacji przewodu pokarmowego (Abdel-Rahman 2015), a takze
nadcisnienia (Wang 2015).
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaly zweryfikowane przez analitykdw 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

Cel analizy

Celem analizy byta ocena optacalnosci stosowania w Polsce ramucyrumabu (Cyramza) w skojarzeniu
z paklitakselem w leczeniu dorostych chorych na zaawansowanego gruczolakoraka zotgdka lub potgczenia
przetykowo-zotgdkowego, u ktorych wykazano progresje choroby po | linii chemioterapii zawierajgcej pochodna
platyny i fluoropirymidyne.

Technika analityczna
Analiza kosztéw-uzytecznosci
Poréwnywane interwencje

Ramucyrumab + paklitaksel vs Paklitaksel
Ramucyrumab + paklitaksel vs BSC
Perspektywa

Ptatnika publicznego (NF2)

Wspdlna (NFZ + pacjent)

Horyzont czasowy

Dozywotni

Dyskontowanie

Koszty 5%, efekty 3,5%

Model

W celu przeprowadzenia analizy kosztéw-uzytecznosci porownywanych schematow leczenia wnioskodawca
przedtozyt opracowany w programie MS Excel model centralny, ktéry zostat przez wnioskodawce dostosowany
do warunkéw polskich. Dostarczony przez wnioskodawce model byt modelem Markowa z dtugoscig cyklu
wynoszgcg 1 tydzien. Model uwzglednia trzy stany, w ktérych chory moze przebywaé, tj. brak progresji choroby,
progresja choroby, zgon (stan absorbujgcy). Kazdy pacjent wigczany do modelu rozpoczyna terapie w stanie
wolnym od progresji choroby. Pacjenci, u ktoérych wystapi progresja choroby i ktérzy przezyjg, przechodzag do
stanu progresja choroby. Na koniec kazdego cyklu modelu, chory moze réwniez pozosta¢ w stanie, w ktérym
znajdowat sie do tej pory. Zgon moze nastgpi¢ w kazdym cyklu i kazdym stanie modelu.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka pacjentow

Dane dotyczgce charakterystyki wejSciowej pacjentéw zaczerpnieto z wtgczonego do analizy klinicznej badania
RAINBOW. Whnioskodawca w analizie podstawowej uwzglednit wartosci wyznaczone dla regionu obejmujacego
Europe (oraz Izrael), Ameryke Podtnocng i Australie.

Skutecznos¢ kliniczna

Warto$ci parametréw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa poréwnywanych opcji terapeutycznych
oszacowano gtéwnie w oparciu o wyniki badania RAINBOW oraz metaanalizy sieciowej. Uwzglednione
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w modelu wartosci obejmowaty parametry modeli opisujgcych przezycie catkowite, przezycie wolne od
progresji, czas trwania leczenia, a takze czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych.

Uwzglednione koszty

W analizie wnioskodawcy uwzglednione zostaty bezposrednie koszty medyczne, tj. koszty lekéw i ich podania,
koszty monitorowania leczenia, koszy leczenia dziatan niepozadanych, koszty opieki terminalnej.

Uzytecznosci standw zdrowia

Wartosci uzytecznosci dla stanéw zdrowia uwzglednionych w modelu wnioskodawca pozyskat z wigczonego do
analizy klinicznej badania RAINBOW. Szacowane warto$ci zostaty wyznaczone w oparciu o kwestionariusz
EQ-5D przy uzyciu norm brytyjskich.

Tabela 18. Wybrane parametry modelu wnioskodawcy

Parametr Wartos é Zroédto

Charakterystyka pacjentow Tab. 2 w AEw nioskodaw cy Dane w nioskodaw cy na podst. badania RAINBOW

Oszacow ania w fasne w nioskodaw cy na podstaw ie

Skutecznos¢ kliniczna Tab. 3-17 i 36 w AE w nioskodaw cy badania RAINBOW oraz metaanalizy sieciow ej

Wartosci uzytecznosci Tab. 25126 w AE w nioskodaw cy Badanie RAINBOW, dane w nioskodaw cy

Dane z w niosku refundacyjnego, Obw ieszczenia MZ,
Zarzgdzenia Prezesa NFZ, Informator o umow ach,
badanie ankietow e, badania kliniczne, projekt PL

Tab. 24-26, 31, 32, 35, 37, 39

Uw zglednione koszty w AE w nioskodaw cy

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Wyniki analiz wnioskodawcy przedstawiono z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent), wy niki z perspektywy NFZ
znajdujg sie w analizach wnioskodawcy (wyniki te sg zblizone do wynikéw dla perspektywy wspdinej).

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Ze wzgledu na dyskusje dotyczacg wyboru komparatorédw przedstawiong w rozdziale 3.6. Technologie
alternatywne wskazane przez wnioskodawce, oraz liczne ograniczenia poréwnania posredniego z BSC w AWA
przedstawiono jedynie wyniki dla poréwnania z monoterapig paklitakselem. Wyniki poréwnania z BSC znajdujg
sie w analizach wnioskodawcy.

Tabela 19. Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci dla RAM+PAK vs PAK, perspektywa wspodlna

RAM+PAK
Param etr PAK
bez RSS
Koszt leczenia [z1] 248 689 74083
Koszt inkrementalny [zi] 174 606 nd
Efekt [QALY] 0,62 0,52
Efekt inkrementalny [QALY] 0,10 nd
ICUR [zH/QALY] 1807 644 nd

W wariancie nieuwzgledniajgcym RSS stosowanie RAM + PAK w poréwnaniu z PAK wigze sie z uzyskaniem
dodatkowo 0,10 QALY przy koszcie wyzszym w perspektywie wspolnej o ok. 175 tys. zt. Inkrementalny
wspotczynnik kosztéw uzytecznosci ICUR wynosi ok. 1,81 min zt/QALY.
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartoSciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej oszacowane przez wnioskodawce wartosci
progowe ceny zbytu netto leku, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc,
jest réwny wysokosci progu®, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosza odpowiednio
338,92 zt w wariancie bez RSS, . Oszacowane warto$ci progowe sg wyzsze
od wnioskowanej ceny zbytu netto.

Komentarz_analitykow Agenciji:

W zwigzku z przedstawieniem przez wnioskodawce w analizie klinicznej wynikéw badania z randomizacjg
potwierdzajgcego wyzszos¢ technologii wnioskowanej nad technologig opcjonalng refundowang ze $rodkéw
publicznych w opinii analitykéw Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundac;ji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca, w ramach analizy ekonomicznej przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata zaréwno
analize jednokierunkowsg jak i wielokierunkowg analize probabilistyczna.

Analiza jednokierunkowa

W ramach analizy jednokierunkowej badano wpltyw zmian m.in. nastepujgcych parametréw modelu: stopy
dyskontowe, uzytecznosci stanéw zdrowia, intensywno$¢ dawki, powierzchnia oraz masa ciata pacjentow,
modelowanie przezycia (PFS, OS), udzialy leczenia, ryzyko i czestos¢ hospitalizacji, koszty opieki terminalnej
oraz hospitalizacji.

Przedlozone oszacowania wskazuja, ze najwiekszy wptyw na wynik analizy majg: sposob modelowania
przezycia catkowitego, skutecznos¢ okreslona w podgrupach badania oraz wybdr parametréw uzytecznosci dla
poszczegodlnych stanéw choroby. Zmiana pozostatych badanych parametréw modelu ma znacznie mniejszy
wptyw na uzyskane wspoétczynniki ICUR.

Ponizej przedstawiono wybrane wyniki analizy wrazliwosci, wraz z warto$ciami ICUR. Pozostate wyniki analizy
wrazliwosci dostepne sg w analizach wnioskodawcy.

Tabela 20. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci dla RAM+PAK vs PAK, perspektywa wspélna

RAM+PAK vs PAK
Wariant analizy

z RSS bez RSS
Analizapodstawowa (RAM+PAKvs PAK) 1807 644
Modelow anie OS: model We bulla, jednow ymiarowy 1816 680
Modelow anie OS: model We bulla, w ielowymiarowy 2175 489
Modelow anie OS: model Log-logistyczny, jednowymiarowy 1275253
Modelow anie OS: model Log-logistyczny, wielowymiarowy 1 660 862
Analiza podgrup: Region 1, skorygowany 1272617
Analiza podgrup: Region 1, nieskorygowany 1311418
Analiza podgrup: Spadek masy ciata, skorygow any 1512 445
Analiza podgrup: Spadek masy ciata, nieskorygow any 1940513
Uzytecznosci: PFS: 0,815, PPS: 0,6 1599 663
Uzytecznosci: PFS: 0,797, PPS: 0,577 1629 749

5125 955 A/QALY
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5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 21. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny F
Parametr (TAK/NIE2/nd) Komentarz oceniajgcego

Czy cel analizy zostat jasno sformulowany, TAK / NE Nie w skazano daw kowania poréw nyw anych schematéw

(uw zgledniajac elementy schematu PICO)? leczenia. Patrz komentarz pod tabela.

Czy populacja zostata okreslonazgodnie TAK

zwnioskiem? -

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK

zwnioskiem? -
W opinii analitykow Agencji moneterapia paklitakselem
jest najbardziej odpow iednim komparatorem dla ocenianej
technologii (skojarzenie ramucyrumab + pakliitaksel).

Czy wnioskowana technologie poréwnano TAK Wybér jako komparatora BSC (braku aktyw nego leczenia

z wias ciwym komparatorem? chemioterapig) jestw opinii analitykéw Agencjiwatpiwy ze
w zgledu nainne cele leczenia. W opinii analitykéw Agencj
uw zglednienie dodatkow ego komparatora nie nalezy
traktow a¢ jako ograniczenie analiz w nioskodaw cy.

Czy jako technike analityczng wybrano analize TAK _

kosztow uzytecznosci?

Czy przyjeta perspektywa jestwiasciwadla Uw zgledniono perspektyw e pfatnika publicznego oraz

rozpatrywanego problemudecyzyjnego? TAK w spdlng (ptatn ka publicznego i pacjenta).
Uw zgledniono dane dotyczace skuteczno$ci w oparciu

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w 0 przeglad systematyczny badan z randomizacjg. Dla

poréwnaniuz wybranym komparatorem zostata TAK poréw nania z PAK na podstaw ie badania head-to-head,

wykazanaw oparciu o przeglad systematyczny? dla poréw nania z BSC na podstaw ie przeprow adzonej
metaanalizy sieciow ej.

Czy przyjeto wlasciwy horyzontczasowy? TAK Przyjeto dozyw otni horyzont czasowy.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK Jak wyzej.
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztéw i efektow

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? TAK -

Nie przedstaw iono uzasadnienia poza w skazaniem, iz w

Czy uzasadnionowyboér zestawu uzytecznosci modelu centralnym uw zglgdniono dane pochodzace z

stanéw zdrowia? NIE badania RAINBOW. Nie uzasadniono réw niez uzycia

jedynie w ybranych punktéw czasow ych zbierania danych.

. s o Whioskodaw ca wykonat jednokierunkow g analize w arto$ci

Czy przeprowadzono anallzy wraliwosci? TAK skrajnych oraz w ielokierunkow g analize probabilistyczna.
5.3.1. Ocena zalozen i struktury modelu wnioskodawcy

Whnioskodawca wybrat jako technike analityczng analize kosztéw-uzytecznosci PodejScie to jest w opinii
analitykow Agencji wtasciwe w szczegolnosci dla pordwnania z monoterapig paklitakselem, dla ktérego
dostepne jest badanie bezposrednie. Dla poréwnania z BSC wykazano przewage wnioskowanej technologii
w przeprowadzonej przez wnioskodawce metaanalizie sieciowej.

Jako komparator zostaty wybrane: monoterapia PAK oraz BSC. Wybdr ten jest zgodny z zatozeniami AKL
wnioskodawcy, jednakze nie odpowiada w petni zatozeniom AWB, w ktdrej wskazuje sie na znaczng zmiane
rowniez innych schematéw chemioterapii. Nalezy jednak podkresli¢, iz zgodnie z wytycznymi klinicznymi
schematy te bedg stosowane raczej w przypadku nawrotu choroby, nie za$ jej progres;ji.

Przyjeto dozywotni horyzont czasowy. W opinii analitykow Agenciji podejscie to jest uzasadnione ze wzgledu na
brak mozliwosci trwatego wyleczenia w tak zaawansowanym stadium procesu nowotworowego.
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Struktura modelu obejmuje trzy stany: choroba bez progresji (PF), progresja choroby (PD) oraz zgon. Struktura
taka jest typowa dla modelowania prebiegu choroby nowotworowe;j.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia wedlug analitykow Agencji

Modelowanie przezycia

Dane dotyczace skutecznosci wzglednej dla poréwnania RAM + PAK vs PAK pochodzg z bezposredniego
badania z randomizacjg (RAINBOW). W analizie podstawowej dla RAM + PAK wykorzystano dane z krzywych
KM z prognozowaniem uwzglednionym gdy dane z krzywych KM nie byty juz dostepne. Dla PAK wykonano
adjustacje krzywych RAM + PAK o hazard wzgledny z badania RAINBOW. Jak jednak wskazuje wnioskodawca
.Zalozenie proporcjonalnego hazardu nie jest zachowane w rzeczywistosci”. Wedtug analitykdw Agencji
wybrane przez wnioskodawce postepowanie nie jest wiasciwe. W opinii analitykow Agencji wtasciwym
podejsciem jest modelowanie przezycia na podstawie krzywych KM jako najlepszych dostepnych danych do
czasu gdy sg dostepne, a nastepnie prognozowanie ich dalszego przebiegu.

Dla ramienia BSC modelowanie przezycia zostalo oparte o wyniki metaanalizy sieciowej. Na podstawie
oszacowanego HR oraz krzywej przezycia dla RAM + PAK szacowano nastepnie krzywg przezycia w grupie
BSC. Ograniczenia wyznaczenia HR dla BSC opisano w dalszej czesci.

Skutecznos$é wzgledna

Dane dotyczace skutecznosci wzglednej (OS) dla poréwnania RAM + PAK vs BSC pochodzg z poréwnania
posredniego przeprowadzonego w ramach analizy klinicznej przez wnioskodawce. Wyniki (hazard wzgledny)
przeprowadzonej metaanalizy sieciowej sg wykorzystywane do wyznaczenia krzywej przezycia dla BSC na
podstawie krzywej przezycia dla RAM + PAK. Na ograniczenia ogdlne przeprowadzonej przez wnioskodawce
metaanalizy sieciowej wskazywano we wczesniejszych rozdziatach.

Jak wskazano wczesniej na niepewno$¢ poréwnah w sieci wptywajg m.in. badanie Thuss-Patience 2011,
badanie WJOG 4007, czy brak wynikow badania Roy 2013. Brak uwzglednienia danych z badania Roy 2013
powoduje, ze przedstawiona sie¢ dowoddow nie ma elementéw pozwalajgcych oceni¢ jej spojnosé. Analitycy
Agencji odczytali dane z wykreséw przedstawionych w publikacji Roy 2013 i oszacowali hazard wzgledny, ktory
wyniést HR = 0,92 (95% CI: 0,56; 1,49) dla poréwnania irynotekan vs docetaksel. Przeprowadzono analize
wrazliwosci uwzgledniajagc wyniki badania Roy 2013 w zakresie przezycia catkowitego na podstawie
oszacowanego przez analitykéw Agencji hazardu wzglednego.

Dla poréwnania RAM + PAK vs BSC nastgpita zmiana oszacowanego hazardu wzglednego z 0,34 na 0,41,
natomiast dla poréwnania IRl vs BSC zmiana z 0,48 na 0,57. Wyniki przedstawiono ponize;.

Tabela 22. Wyniki metaanalizy sieciowej — analiza wrazliwosci

Porow nanie Wnioskodaw ca Agencja
RAM + PAKvs BSC 0,34 (0,17; 0,71) 0,41 (0,24; 0,70)
IRI vs BSC 0,48 (0,25; 0,92) 0,57 (0,37; 0,87)
DOC vs BSC 0,67 (0,49; 0,92) 0,64 (0,48; 0,86)
PAKvs BSC 0,42 (0,21; 0,86) 0,50 (0,30; 0,84)

Wyniki analizy wrazliwosci przeprowadzonej przez analitykdw Agencji wskazujg na przesuniecie sie wynikéw
dla poréwnania IRl vs BSC w strone mniejszej efektywnosci chemioterapii (z 0,48 do 0,57). Dodatkowo wyniki
dotyczace poréwnania RAM + PAK vs BSC réwniez ulegty przesunieciu w kierunku mniejszej efektywnosci.

Warto réwniez poréwnaé uzyskane wyniki z wynikami badania Kang 2012, ktére nie zostato uwzglednione przez
whnioskodawce w ramach metaanalizy sieciowej. W badaniu Kang 2012 poréwnywano chemioterapie z BSC,
przy czym w grupie chemioterapii stosowano zaréwno docetaksel jak i irynotekan. W publikacji podano wyniki
dla kazdej z chemioterapii oddzielnie (model wieloczynnikowy): dla docetakselu HR = 0,76 (95% CI: 0,53; 1,09),
dla irynotekanu HR = 0,58 (95% CI: 0,40; 0,85).
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Uzytecznosci

Whnioskodawca w analizach wykorzystat dane z badania RAINBOW uzyskane w oparciu o kwestionariusz
EQ-5D przy uzyciu norm brytyjskich. Wnioskodawca twierdzi, iz ,z uwagi na duzg prébe chorych w badaniu
oszacowania nalezy uzna¢ za wyjgtkowo wiarygodne i doktadne”. Analitycy Agencji nie sg w stanie zgodzi¢ sie
z takim twierdzeniem, gdyz wiarygodnos¢ i doktadnos¢ danych nie zalezy tylko od wielkosci badania, ale takze
od przejrzystosci ich raportowania oraz mozliwosci weryfikacji.

Dane (uzytecznosci bazowe) przedstawione w analizach wnioskodawcy zostaty przedstawione bez podania
zadnego recenzowanego zrodta, tj. w wersji papierowej analiz zostalty wpisane wartosci na podstawie wersji
elektronicznej, gdzie zostaty umieszczone bez podania publikacji zrédtowej. W publikacji Wilke 2014 (badanie
RAINBOW) wskazano na wartosci 0,75 w obydwu grupach na poczatku badania oraz 0,61 i 0,60 na koniec
leczenia odpowiednio w grupie RAM + PAK oraz PAK. Warto$ci te réznig sie od wartosci wskazanych w analizie
whioskodawcy (odpowiednio 0,74 oraz 0,59), przy czym nalezy zauwazyc, iz roznice te nie sg znaczace.

W ramach wyszukiwania wtasnego analitycy Agencji odnalezli publikacje Al-Bartran 2016, ktéra dotyczyta m.in.
oceny jako$ci zycia w badaniu RAINBOW. Wartosci wskazane w powyzszej publikacji rowniez nie sg zgodne
z wartosciami opisanymi wczesniej. W publikacji tej wskazano na wartosci poczgtkowe wynoszgce 0,74 dla
RAM + PAK oraz 0,73 dla PAK. W zatgczniku do publikacji przedstawiono rowniez zmian w czasie wartoSci
uzytecznosci jako roznice wzgledem wartosci poczatkowych. Dla wartosci koncowych (na koniec leczenia)
wskazano réznice wynoszace -0,176 dla RAM+PAK oraz -0,206 dla PAK. Autorzy wskazali ponadto, iz wartosci
EQ-index w trakcie leczenia byly zblizone byty zblizone do wartosci poczatkowych (w zakresie +0,05).

Koszty hospitalizacji

Whnioskodawca w ramach kategorii kosztowych uwzglednit m.in. koszty hospitalizacji. W analizie wnioskod awca
szeroko opisuje jak szacowano czestos¢ hospitalizacji oraz skad pochodzity dane, jednakze wnioskodawca nie
wskazuje jakiego rodzaju hospitalizacje sg szacowane (zwigzane z progresja, dziataniami niepozadanymi) oraz
nie przedstawia danych zrodtowych w celu weryfikacji zatozen i prawidtowosci wykonanych oszacowan. Wobec
powyzszego analitycy Agenciji nie byli w stanie zweryfikowaé¢ przedstawionych danych. Dodatkowo wobec braku
danych wnioskodawca zakfada, iz czesto$¢ hospitalizacji w stanie po progresji bedzie dwukrotnie wyzsza niz w
stanie przed progresjg. Wobec podobnej sciezki terapeutycznej w kolejnej linii leczenia takie zatozenie w opinii
analitykéow Agencji nie ma logicznych podstaw. Analitycy Agencji nie odnalezli rowniez publikacji, w ktorych
opisywano by oceniany punkt koncowy.

Wobec braku mozliwosci weryfikacji przedstawionych danych analitycy Agencji uznali za zasadne testowanie
w ramach obliczerh wtasnych zatozeh wskazujgcych na brak réznic w zakresie czestosci hospitalizacji pomiedzy
RAM + PAK a monoterapig PAK. Oszacowania te zostang przedstawione w dalszej czesci AWA.

Koszty schematéw

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawca poréwnat sie z m.in. monoterapig paklitakselem w schemacie
zgodnym ze schematem w badaniu RAINBOW. Autorzy badania RAINBOW wybrali schemat dawkowania PAK
na podstawie badania przeprowadzonego w populacji kobiet z przerzutowym rakiem piersi, w ktérym wykazano
przewage PAK podawanego co tydzien nad schematem PAK podawanego co trzy tygodnie. Nalezy jednak
zauwazyC, iz badanie to dotyczyto innej populacji a dawkowanie nie byto poréwnywalne ze schematami
stosowanymi we wnioskowanej populacji. Dawka stosowana w raku piersi wynosita 100 mg/m2 (dopiero pdzniej
zostata obnizona do 80 mg/m2 ze wzgledu na toksycznosc¢), a cykl trwat 21 dni (3 podania na 21 dni, natomiast
schemat z badania RAINBOW przewidywat 3 podania na 28 dni).

Oceny badaczy ktérzy prowadzili badania w populacji wnioskowanej wskazuja na zblizong ocene obydwu
schematéw dawkowania paklitakselu, cho¢ wskazujg oni na koniecznos¢ prowadzenia dalszych badan w tym
kierunku®. Nalezy podkresli¢, iz dawkowanie co trzy tygodnie jest wygodniejsze dla pacjenta (ze wzgledu na
czestos¢ wizyt) oraz korzystniejszy dla ptatnika publicznego ze wzgledu na zuzycie zasobdw (koszty podania).

Analitycy Agencji przeprowadzili oszacowania przy zatozeniu nizszych kosztéw podania w przypadku ramienia
monoterapii paklitakselem, jednakze zmiana wspotczynnikéw inkrementalnych byta niewielka, co wskazuje na
niewielki wplyw tego zatozenia na wnioski z analizy.

6Hironaka S. et al. Weekly paclitaxel as second-line chemotherapyfor advanced or recurrentgastric cancer. Gastric Cancer
(2006) 9: 14-18
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Ograniczenia wedlug wnioskodawcy (wybrane)

"W badaniu RAINBOW zaobserwowano cenzurowanie przedziatowe przejawiajgce sie w schodkowym ksztatcie
krzywej KM dla PFS, bedace najprawdopodobniej wynikiem czestosci przeprowadzania radiograficznych badan
stanu choroby (co 6 tygodni). W zwigzku z powyzszym konieczne byto wygtadzenie krzywych KM za pomocg
dopasowania parametrycznych funkcji przezycia, tak aby wyeliminowa¢ wptyw cenzurowania na wnioskowanie
z analizy.

Wykorzystanie wspdiczynnika hazardu wzglednego z metaanalizy sieciowej dla komparatorow nie
uwzglednionych w badaniu RAINBOW narzuca zatozenie o proporcjonalnosci hazardu. W przypadku
zastosowania modeli parametrycznych niespetniajgcych zatozenia proporcjonalnego hazardu (tzw. accelerated
failure time), wptyw leczenia powinien by¢ uwzgledniony jako stosunek oczekiwanego czasu przezycia (tzw.
time ratio) pomiedzy grupg badang a grupg kontrolng. Modele tego typu majg skionno$¢ do przeszacowania
przezycia w ogonach, w zwigzku z czym korzystanie z HR moze doprowadzi¢ do zawyzenia przezycia w diugim
okresie w ramionach komparatorow. W zwigzku z tym w analizie podstawowej wykorzystano model
proporcjonalnego hazardu Weibulla dla PFS oraz dane KM ekstrapolowane przy =zatozeniu rozktadu
wykfadniczego dla OS. Ograniczeniem tego podejScia jest fakt, ze model proporcjonalnego hazardu nie
charakteryzuje sie najlepszym dopasowaniem do danych KM dla ramienia RAM+PAK, co ma wplyw na
otrzymane oszacowania czasu przezycia wolnego od choroby w ramieniu RAM+PAK. Jednakze, oczekuje sie,
ze wzgledny efekt leczenia bedgcy roznicg w przezyciu pomiedzy technologig wnioskowang a komparatorami
zostanie doktadniej odwzorowany ze wzgledu na zastosowanie miary efektu leczenia (HR) wtasciwej dla modeli
proporcjonalnego hazardu. Rozwigzanie takie stanowi najlepszy kompromis pomiedzy doktadnosciag
dopasowania krzywych do danych a doktadnoscig odwzorowania wzglednych efektéw leczenia.

W analizie wrazliwosci testowano wielowymiarowe parametryczne modele regresji dla OS i PFS. W modelach
tych uwzgledniono zmienne odzwierciedlajgce roznice w wartosci charakterystyk poczatkowych chorych w
ramionach w badaniu. Modelowanie z uwzglednieniem tych zmiennych byto jednak mozliwe tylko dla interwencji
Z badania RAINBOW (RAM+PAK i PAK). W przypadku pozostatych ramion oszacowanie wykonano w oparciu o
opublikowane dane, dla ktérych nie istniata mozliwo$¢ dopasowania. To podejscie moze wprowadzic¢
niepewnos¢ do poréwnania RAM+PAK z BSC. (...)

Biorgc pod uwage nieproporcjonalno$¢ hazardu oraz stabe dopasowanie niezaleznych parametrycznych modeli
regresji do danych z préby, OS modelowano w wariancie podstawowym, przy uzyciu danych KM i ekstrapolacji.
Podejscie takie wymaga przyjecia zatozen dotyczgcych OS po zakonczeniu okresu obserwacji: okreslenia
momentu w czasie, w ktérym wykonywana jest ekstrapolacja (t1) oraz momentu w czasie, dla ktérego OS jest
bliski zeru (t2). Czas t1 okreslono w oparciu o dane KM, jako czas, w ktérym wystgpito ostatnie zdarzenie w
ramieniu PAK — 22,14 miesiecy. Czas t2 znaleziono wykorzystujgc niezalezne dopasowanie rozktadu Weibulla
do ramienia PAK. Biorgc pod uwage, ze obserwowane krzywe przezycia sg prawie identyczne od ok. 18
miesiecy, nie przewiduje sie, aby wybdr ramienia leczenia jako podstawy do danych poczatkowych miat istotny
wptyw na wzgledne oraz bezwgledne prognozowane przezycie. Oszacowanie wzglednych réznic w przezyciu
(OS dla RAM+PAK vs PAK) jest uzaleznie od wyboru hazardu w okresie ekstrapolacji oraz OS w kazdym
ramieniu w momencie, w ktérym ekstrapolacja jest wykonywana. W zwigzku z przyjeciem jednakowego
hazarduw obu ramionach i niewielkimi réznicami OS w 22 miesigcu zastosowanie RAM+PAK daje zblizone
wyniki do PAK. (...)’

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca nie opisuje przeprowadzenia walidacji wewnetrznej modelu. W ramach walidacji konwergencji
whnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajgcych optacalno$¢ leczenia przy
zastosowaniu wnioskowanej technologii. W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono zadnej analizy ekonomicznej
spetniajgcej kryteria wigczenia.

W ramach oceny modelu wnioskodawcy analitycy Agencji nie zidentyfikowali powaznych btedéw obliczeniowych
wptywajgcych na wnioskowanie. Przeszukiwanie kontrolne nie wykazato rowniez dostepnosci analiz, w ktérych
oceniano by optacalnos¢ kosztowg wnioskowanej technologii.

5.3.4. Obliczenia wiasne Agenciji

W zwigzku ze wskazanymi wczes$niej ograniczeniami analitycy Agencji przeprowadzili dodatkowe obliczenia
w celu oszacowania niepewnosci uwzglednionych w analizie wnioskodawcy zatozen. W obliczeniach przyjeto
zmiane prognozowania przezycia oraz czestosci hospitalizacji w ramieniu paklitakselu. Wyniki przedstawiono
ponize;.
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Tabela 23. Oszacowania analitykéw Agencji, perspektywa wspdlna, RAM + PAK vs PAK

ICUR [zHQALY]
Parametr Wartos¢
z RSS bez RSS
Analiza podstawowa wnioskodaw cy 1807 644
Przezycie dla PAK Krzyw a KM 1961 020
Czestos¢ hospitalizaciji jak dla RAM+PAK 1894 936
Obie zmiany jednoczesnie jak wyzej 2 059 064

W opinii analitykéw Agencji, czes¢ zatozen przyjetych przez wnioskodawce byta nieprawidtowa (OS) lub mato
niewiarygodna (hospitalizacje). Oszacowania uzyskane przy zatozeniu wlasciwych, wedtug analitykow Agenciji,
wartoSci parametrow wskazujg na wzrost wartosci ICUR (z ok. 1,8 min. z{QALY do ok. 2,1 min. z{QALY
w wariancie bez RSS).

5.4. Komentarz Agencji

Whnioskodawca w wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnalazt analiz ekonomicznych,
ktoére odpowiadatyby analizowanemu problemowi decyzyjnemu. Struktura modelu dla ocenianego problemu jest
typowa dla choréb nowotworowych.

Modele przedstawione przez wnioskodawce charakteryzujg sie duzg odpornoscig na zmiany uwzglednionych
parametréw. W ramach analizy wrazliwosci najwiekszg zmiane wynikdw powodowata zmiana parametréw
dotyczacych modelowania przezycia catkowitego, nalezy jednak podkresli¢, iz przedstawione w analizie
podstawowe]j przez wnioskodawce podejscie jest w opinii analitykéw Agencji niewtasciwe. Niezaleznie od tego,
obliczenia analitykéw Agencji wskazujg na zblizong (cho¢ wyzszg) warto$¢ inkrementalnego wspdtczynnika
kosztow uzytecznosci.

Dla poréwnania z PAK gtéwnym ograniczeniem analizy wnioskodawcy jest podejscie do modelowania przezycia
w ramieniu PAK oraz uwzglednienie danych dotyczacych hospitalizacji, ktére nie zostaty opisane w sposdb
umozliwiajgcy ich weryfikacje. Dla poréwnania z BSC gtéwnym ograniczeniem jest brak badan bezposrednio
poréwnujgcych technologie oraz niskiej wiarygodnosci poréwnanie posrednie. Dodatkowo w opinii analitykow
Agencji wobec réznych celéw stosowania BSC oraz chemioterapii, bardziej odpowiednim komparatorem dla
wnioskowanej technologii jest paklitaksel.
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6. Ocena analizy wplywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaly 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 metodykianalizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy wpltywu na budzet bylo okreslenie przewidywanych oszacowania skutkéw finansowych dla
budzetu ptatnika publicznego w przypadku refundacji produktu leczniczego Cyramza (ramucyrumab)
stosowanego w skojarzeniu z paklitakselem w leczeniu dorostych chorych na zaawansowanego gruczolakoraka
zotgdka (GZ) lub potgczenia przetykowo-zotgdkowego (GPPZ) w Il linii leczenia, a ktory ma by¢ finansowany w
ramach programu lekowego.

Populacja

Proponowane wskazanie refundacyjne obejmuje dorostych pacjentéw z zaawansowanym gruczolakorakiem
Zotgdka (GZ) lub potgczenia przetykowo-zotadkowego (GPPZ), u ktérych wykazano progresje choroby po | linii
chemioterapii zawierajgcej pochodng platyny i fluoropirymidyne. Populacja docelowa wskazana we wniosku jest
wezsza, niz wskazania do stosowania produktu leczniczego Cyramza zawarte w charakterystyce produktu
leczniczego.

Perspektywa

Ptatnika publicznego (NF2)
Horyzont czasowy

3-letni (potowa 2016 — potowa 2019)
Koszty

W analizie uwzgledniono koszty lekéw, podania, premedykacji, BSC, leczenia dziatan niepozgdanych,
monitorowania oraz koszty hospitalizacji. Koszty oszacowano dla Il oraz lll linii leczenia.

Kluczowe zatozenia

W analizie rozwazono dwa scenariusze:

e scenariusz istniejacy, w ktorym technologia wnioskowana (lek Cyramza) nie jest refundowana we
wnioskowanym wskazaniu;

e scenariusz nowy, zaktadajgcy refundacje technologii wnioskowanej (lek Cyramza) we wnioskowanym
wskazaniu, w ramach programu lekowego.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Liczbe chorych na raka Zotagdka oraz potgczenia przetykowo zotgdkowego wnioskodawca oszacowat na
podstawie danych historycznych z Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) dotyczacych liczby dorostych
chorych na nowotwér ztosliwy Zotadka diagnozowanych w latach 1999-2012. W zwigzku z tym, ze dane te
cechowaly sie silng cyklicznoscia, lecz bez wyraznego trendu liniowego, wnioskodawca uznat, ze dopuszczalne
jest wykonanie prognozy zapadalnosci jako Sredniej arytmetycznej z dostepnych danych historycznych.
Oszacowanie to wnioskodawca nastepnie wykorzystat do wyznaczenia wielkosci populacji docelowej, ktoérg
okreslit na 728 oséb rocznie (przy uwzglednieniu poszczegolnych parametréw — patrz Tabela 1. na str. 19-20
AWB wnioskodawcy oraz kryteria wtgczenia/ wylgczenia z Programu Lekowego).

Rozpowszechnienie ramucyrumabu w populacji docelowej okreslono na podstawie ankiety przeprowadzonej
przez wnioskodawce wsrod ekspertéw klinicznych. Zatozono, iz tak okreslone rozpowszechnienie bedzie
osiggane w sposob stopniowy w przeciggu 3 lat (tj. w horyzoncie analizy).
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Zatozenia dotyczace powierzchni i masy ciata chorych (niezbedne w celu wyznaczenia kosztéw chemioterapii)
whnioskodawca przyjgt w oparciu o dane z badania RAINBOW, dla Regionu 1. (tj. Izrael, Europa, Australia,
Stany Zjednoczone), jako najbardziej zblizonego do populacji polskiej.

Udziaty w rynku technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych wnioskodawca okreslit na podstawie
odpowiedzi ekspertdw z przeprowadzonej przez siebie ankiety.

W AWB wnioskodawcy przyjeto, ze schemat RAM+PAK przejmie udziaty schematéw chemioterapii (tj. ECF,
ELF, ECX DCF, EOX, FOLFIRI, irynotekan + leukoworyna/fluorouracyl, fluorouracyl + cisplatyna, kapecytabina
+ cisplatyna, docetaksel, paklitaksel, irynotekan, 5-fluorouracyl) oraz leczenia objawowego BSC (tj. transfuzje
krwi, zywienie pozajelitowe, leczenie przeciwbdlowe, radioterapia).

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
Tabela 24. Oszacowania populacji
Populacja I rok Il rok Il rok
Pacjenci, u ktérych moze byé stosowany wnioskowany lek 1916 1916 1916
Populacjadocelowa wskazanawe wniosku 728 728 728
Pacjenci, u ktérych w nioskow ana technologia jest obecnie stosowana 0
Pacjenci, u ktérych w nioskow ana technologia bedzie stosowanaw
przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku
Tabela 25. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy, roczne koszty [min zi]
bez RSS z RSS
Kategoria kosztow
2016 2017 2018 2016 2017 2018
Scenariusz istniejacy
Ramucyrumab (Cyramza)
Koszty catkowite
Scenariusz nowy
Ramucyrumab (Cyramza)
Koszty catkowite
Koszty inkrementalne
Ramucyrumab (Cyramza) 17,2 34,4 57,3
Koszty catkowite 17,3 34,6 57,6

Oszacowania wnioskodawcy wskazuja, iz w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw
publicznych produktu leczniczego Cyramza we wnioskowanym wskazaniu, w wariancie nieuwzgledniajgcym
RSS, roczne wydatki NFZ wzrosng w | roku refundacji o 17,3 min zt, o0 34,6 min zt w Il roku finansowania oraz
0 57,6 min zt w Ill roku finansowania
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6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 26. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

(TAKINIE2/nd) Komentarz oceniajacego

Parametr

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentow, w ktorej be dzie stosowany i

finans owany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

TAK w zakresie dotyczgcymw ykorzystania danych KRN.
TAK / NIE NIE w zakresie wykorzystania danych z Brown 2015.
Patrz komentarz pod tabels.

Czy uzasadnionowybor dlugosci horyzontu TAK Whioskodaw ca jako dtugo$¢ horyzontu analizy przyjat
czasowego? okres trzech lat, obejmujacy czas od 2016 do 2019 roku.

Czy zatoze nia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) iinnych
uw zglednionych $wiadczen (wycena punktowai

h - TAK Brak uw ag.
w artos¢ punktéw) stosowanychw danym
wskazaniusgzgodne ze stanemna dzien ztozenia
wniosku?
Czy zatozenia dotyczace zmianw analizowanym NIE Komentarz pod tabela.

rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione?

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmianw
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z NIE
zalozeniami dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi
w analizach kliniczneji ekonomicznej?

Komentarz pod tabelg.

Czy twierdzenia i zatlozenia dotyczace aktualnej
i przysztej s przedazy wnioskowanego lekusg nd
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Brak danych NFZ dla produktu leczniczego Cyramza, lek
nie jest refundow any ze $rodkéw publicznych.

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s g spdjne z danymi NIE
zwniosku?

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
w nioskowanego leku s petniakryteria art. 14 ustawy TAK Brak uw ag.
o refundac;ji?

Czy zaloze nie dotyczace kwalifikacji
w nioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Brak uw ag.
dobrzeuzasadnione?

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK AWB wnioskodawcy zawiera analize scenariuszy
oszacowan? skrajnych oraz jednokierunkow g analize w razliw osci.
6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatagczonego modelu analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedow
w formutach uzytych w modelu. Poza wskazanymi ograniczeniami/watpliwo$ciami w ocenie analitykow Agenciji
w modelu nie istniejg btedy, ktére powodowatyby nieprawidtowe dziatanie modelu.

Analitycy Agencji zidentyfikowali drobne r6znice miedzy wersjg papierowa, a elektroniczng AWB wnioskodawcy,
gdzie w wersji papierowej, Tabela 7. Udziaty technologii medycznych stosowanych w Il linii leczenia
zamieszczono minimalnie roznigce sie wielko$ci udziatéw od tych, przedstawionych w elektronicznej wersji.

Oszacowanie populaciji

Oszacowanie populacji docelowej przez wnioskodawce opiera sie m.in. na danych z KRN (nowotwor zotgdka)
oraz danych epidemiologicznych z odnalezionych publikacji. W przypadku danych z KRN wnioskodawca
wskazat na brak trendu, w zwigzku z czym wykorzystat warto$¢ Sredniej z dostepnego okresu obserwac;ji jako
wartos¢ prognozowang, a minimalne i maksymalne prognozy oparto odpowiednio na minimalnych oraz
maksymalnych wartoSciach obserwowanych wczesniej. W opinii analitykéw Agencji takie podejscie mozna
uzna¢ za whasciwe. Analitycy Agencji przeprowadzili prognoze z uzyciem techniki wygtadzenia wyktadniczego,
uzyskujac wyniki zblizone do wynikéw wnioskodawcy (warto$¢ srednia = 5 440 oséb, jednakze wobec dalszych
oszacowan réznica pomiedzy wartoscig wnioskodawcy a wartoscig Agenciji bedzie malata).
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W zakresie danych epidemiologicznych w opinii analitykéw Agencji, w sposdb niewtasciwy wykorzystano dane
z abstraktu Brown 2015. Wnioskodawca wykorzystat dane dotyczace odsetkéw pacjentéw w okreslonym stanie
sprawnosci na moment zakonczenia chemioterapii | linii. Nalezy jednak zauwazy¢, iz u ponad potowy z tych
pacjentéw zakonczenie nie bylo zwigzane z progresjg choroby tylko z przyjeciem wszystkich zaplanowanych
cykli leczenia. W opinii analitykéw Agencji bardziej zasadne bytoby wykorzystanie danych dotyczgcych odsetka
pacjentdw w stanie sprawnosci 0-1 wsrdd pacjentdow rozpoczynajacych leczenie Il linii (abstrakt wskazuje na
wartos¢ rowng 68%). W abstrakcie wskazano réwniez warto$¢ dotyczgcg odsetka pacjentéw leczonych drugg
linig chemioterapii (55%).

Dodatkowo watpliwosci budzi wykorzystanie danych dotyczacych odsetka pacjentéw, ktorzy nie kwalifikujg sie
do programu lekowego z powodu nieprawidtowych wartosci badah krwi oraz czynnosci nerek. Wnioskodawca
oszacowat te wartosci na podstawie danych o wystepowaniu zdarzen niepozgdanych wystepujgcych podczas
leczenia w trakcie chemioterapii | linii. Nalezy jednak podkresli¢, iz wystgpienie tych zdarzen w trakcie leczenia
nie oznacza, iz u pacjenta bedg wystepowaty nieprawidtowosci w trakcie kwalifikacji do programu lekowego.
Pomimo wystgpienia takich zdarzen progresja choroby moze nastgpi¢ po kilku miesigcach od ich wystgpienia.
Wiarygodne oszacowanie odsetka pacjentow niespetniajagcych tych (lub innych) kryteriow kwalifikacji do
programu lekowego, jest zagadnieniem trudnym lub niemozliwym. Wydaje sie, iz bardziej zasadne bytoby
przetestowanie wptywu zmiennosci tego parametru na wyniki analizy w ramach analizy wrazliwo$ci. Nalezy
takze podkresli¢, iz wartos¢ ta mogta zosta¢ uwzgledniona przez wnioskodawce w oszacowaniach dwukrotnie,
gdyz jedno z pytan zadanych ekspertom obejmowato oszacowanie odsetka pacjentéw, u ktorych stosowany by
byt ramucyrumab. Pytanie to obejmuje réwniez wykluczenie pacjentéw z przeciwskazaniami do stosowania
whnioskowanego leku.

Udziaty w rynku

Zatozenia dotyczgce rozpowszechnienia technologii wnioskowanej wnioskodawca opart o opinie ekspertéw
klinicznych. W scenariuszu nowym w stanie réwnowagi uwzgledniono, iz udziat RAM+PAK

W przypadku BSC (ha co w rozdz. 5 Zatozenia i ograniczenia AWB wskazuje takze wnioskodawca) udziat w Il
linii leczenia przyjety na podstawie opinii ekspertow,

Przy uwzglednieniu tych wartosci, koszt inkrementalny ulegt nieznacznej
zmianie, tj. 0 9% i 4% w stosunku do analizy podstawowe;j.

Komparatory, przejmowanie rynku

Whnioskodawca zatozyt, iz przejmowanie rynku bedzie odbywac sie proporcjonalnie (za wyjatkiem paklitakselu,
ktéry zostanie wyparty catkowicie). W AWB wnioskodawcy przyjeto, ze przejmowanie udziatdbw nastgpi ze
schematow chemioterapii (tj. ECF, ECX, DCF, EOX, CPT-11+FU/LV, XP, FUP, ELF, docetaksel, paklitaksel,
irynotekan, 5FU, FOLFIRI) oraz BSC. W AKL oraz AE natomiast, wnioskodawca jako komparatory uznat
wylgcznie BSC oraz paklitaksel. Wedtug oszacowan wnioskodawcy, schemat RAM+PAK w | roku refundacji
przejmie 7,5% udziatdbw ze schematéw CTH (nieuwzglednionych w AKL oraz AE), ok. 15% w Il roku, oraz ok.
25% udziatéw w Il roku refundacji.

Wytyczne kliniczne odnalezione przez wnioskodawce oraz analitykdw Agencji wskazujg, ze najczesciej
zalecanymi terapiami w leczeniu populacji docelowej sg chemioterapie oparte na docetakselu, paklitakselu czy
irynotekanie, za$ schematy oparte na pochodnych platyny lub fluoropirymidynie jako Il linia leczenia
przedstawione sg wytacznie w zaleceniach Koreanskiej Grupy Ekspertéw z 2014 r. oraz ESMO, ESSO, ESTRO
2013. Nalezy zauwazy¢, ze te ostatnie wskazujg rozwazenie ponownej terapii tym samym schematem leczenia
(ang. re-challenge) alternatywnie, u chorych z progresjg choroby po ponad 3 miesigcach od | linii chemioterapii.

Wsroéd terapii wymienianych w ankiecie przeprowadzonej przez wnioskodawce, schematy stosowane
u najwiekszego odsetka chorych znalazty sie:

W  opinii analitykéw Agenciji
rozbieznosci miedzy zaleceniami klinicznymi wiekszosci wytycznych a odpowiedziami ankietowanych ekspertéw
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mogg wzbudzaé watpliwosci co do wyboru i odsetka stosowania poszczegodlnych terapii przez pacjentow z Il linii
leczenia. Nie jest jasne czy odpowiedzi ekspertow dotyczg leczenia po progresji choroby w trakcie (lub krétko
po) chemioterapii | linii, czy tez leczenia nawrotéw (po min. 3-4 miesigcach bez progresji). Wnioskodawca nie
przedstawit kopii oryginatow ankiet uzyskanych od ekspertéw, w zwigzku z czym mozliwosci weryfikacji tych
danych sg mocno ograniczone.

Jak wskazywano wcze$niej w rozdziale dotyczacym wyboru i uzasadnienia komparatora przez wnioskodawce,
wybor BSC jest w opinii analitykéow Agenciji bardzo watpliwy. Nalezy zauwazy¢, iz oszacowana liczba pacjentéw
stosujacych monoterapie taksanami (docetaksel, paklitaksel) lub irynotekanem wynosi ok. 200, a przy
uwzglednieniu schematéw opartych na tych lekach warto§¢ ta rosnie do ponad 400, co jest wartoscig
wystarczajgcg przy zatozonym przejeciu rynku prze ramucyrumab.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

e ,Prognoze zachorowalnosci na nowotwor zotgdka wykonano na podstawie danych KRN z okresu 1999-
2012. W okresie tym nie zaobserwowano jednoznacznej tendencji wzrostowej lub spadkowej zapadalnosci.
Ponadto, dane charakteryzowaty sie cyklicznoscig w okresie od 1999 do 2008 roku. Czynniki te wigzg sie ze
wzrostem niepewnosci prognoz.”

e ,Oszacowanie populacji docelowej uwzglednia kryteria wigczenia chorych do Programu lekowego, na temat
ktérych nie odnaleziono bezposrednich danych z badah klinicznych: wyniki badania morfologii krwi z
rozmazem oraz wyniki badania czynnosci watroby i nerek. W celu oszacowania odsetka chorych
spetniajgcych te kryteria, przyjeto ze najlepszym przyblizeniem bedzie czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozgdanych w stopniu 3 lub wyzszym w badaniach dla pierwszej linii leczenia zaawansowanego GZ lub
GPPZ W analizie wskazano, Zze wystgpienie zdarzen niepozgdanych: neutropenii, trombocytopenii oraz
nefrotoksycznosci moze mie¢ wplyw na niespetnienie przez chorego, niektérych kryteriow wigczenia do
Programu lekowego.”

Duze rozbieznosci w odpowiedziach na to pytanie wigzg
sie z niepewnoscig dotyczgcg aktualnie stosowanych terapii oraz przejecia rynku przez lek Cyramza® w
przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej. Jest mato prawdopodobne by w osrodkach, w ktérych
obecnie aktywne leczenie prawie nie jest stosowane doszto do takiego samego przejecia rynku jak w
osrodkach, ktére nie stosujg prawie wcale BSC. W zwigzku z powyzszym w analizie uwzgledniono parametr,
ktéry umozliwia testowanie struktury populacji chorych leczonych RAM+PAK.”

o W analizie podstawowej zaszfa koniecznos¢ okreslenia dtugosci leczenia dla technologii alternatywnych
wskazanych przez ekspertéw klinicznych. W tym celu wykorzystano dane z publikacji Wilke 2014 z publikaciji
Ohtsu 2013 dla BSC, Sendur 2014 i Zhong 2008. Z publikacji tych oszacowano przecietng diugos¢ PFS i
PPS uzyskane po zastoswaniu schematéw EOX FOLFOFIRI, PAK, DOCOX (zatozono, ze jego skutecznos¢
jest tozsama ze skutecznoscig DCF), natomiast dla pozostatych technologii alternatywnych przy jeto $rednig
wartos¢ ze wszystkich otrzymanych badan. (...) W analizie wrazliwosci uwzgledniono dwa dodatkowe
scenariusze majgce na celu zbadanie niepewnosci wynikajgcej z przyjecia danych niezradnomizowanych. W
scenariuszu | testowano przypadek, w ktérym PFS i PPS technologii alternatywnych (z wyjgtkiem BSC) jest
taki sam jak PFS i PPS w ramieniu PAK z badania Wilke 2014, natomiast w scenariuszu Il testowano
przypadek, w ktérym dtugos¢ leczenia wszystkimi technologiami alternatywnymi (z wyjgtkiem BSC) sg rowne
sredniej dla chemioterapii (z ramion PAK, EOX/FOLFIRI, DOCOX). Ponadto testowano dwa scenariusze, w
ktorych dtugosé leczenia chemioterapig do progresji choroby (PFS) jest réwna najmniejszej (4,84 miesiecy) i
najwiekszej (7,95 miesiecy) z oszacowanych wartosci.”

e Na podstawie analizy wytycznych nie odnaleziono szczegdtowych zasad monitorowania chorych w
analizowanym wskazaniu. Zgodnie z wytycznymi NCCN 2015 (Gastric Cancer) wszyscy chorzy powinni by¢
systematycznie obserwowani co 3-6 miesiecy przez ok 1-2 lata i co 6 do 12 miesiecy przez 3-5 lata. Nalezy
jednak zwrdci¢ uwage, ze czas oczekiwany przezycia catkowitego w analizowanym problemie zdrowotnym
nie przekracza 12 miesiecy w zwigzku z powyzszym czesto$¢ monitorowania podana w wytycznych wydaje
sie by¢ niewystarczajgca. Z tekstu wytycznych mozna wnioskowaé¢, ze zalecenia te dotyczg chorych, u
ktoérych doszto do remisji lub chirurgicznego usuniecia guza, a zatem we wczes$niejszym stadium choroby
nowotworowej. W zwigzku z powyzszym oraz faktem, ze chorzy stosujg chemioterapie cytotoksyczna, ktéra
wigze sie z wystepowaniem dziatan niepozgadanych w analizie przyjeto, ze chorzy odbywajg jedng wizyte
zwigzang z monitorowaniem w cyklu chemioterapii. Rozliczenie tej wizyty odbywa sie w ramach swiadczenia
porada ambulatoryjna zwigzana z chemioterapig (z kompleksowg realizacjg $wiadczen) wycenionego na 156
PLN. Ten sam koszt przyjeto w ramieniu BSC.”
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6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Wyniki analizy scenariuszy skrajnych

W analizie wnioskodawcy zostaty przedstawione scenariusze skrajne, tj. generujgce najwieksze lub najmniejsze
wydatki z punktu widzenia NFZ. Jako zatozenia scenariuszy skrajnych przyjeto alternatywne zatozenia odno$nie
wielkosci populacii.

W wariancie minimalnym uwzgledniono, iz zachorowalno$¢ w horyzoncie analizy bedzie utrzymywata sie na
poziomie minimalnej zachorowalnos$ci na nowotwoér zotgdka (5 102 nowe zachorowania), natomiast w wariancie
maksymalnym uwzgledniono maksymalng zachorowalno$¢ wskazang w danych historycznych (5 865). Na
podstawie tych wartosci oszacowano alternatywne wielko$ci populacji docelowej oraz koszty zwigzane z
finansowaniem wnioskowanego leku. W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy scenariuszy skrajnych.

Tabela 27. Wyniki analizy scenariuszy skrajnych oraz wariantu dodatkowego, koszty inkrementalne [min zi]

bez RSS z RSS
Scenariusz
Irok Il rok Il rok I rok Il rok Il rok
Analiza podstawow a 17,3 34,6 57,6
Scenariusz minimalny 16,4 32,7 54,4
Scenariusz maksymalny 18,8 37,6 62,6

W perspektywie ptatnika publicznego bez uwzgledniania RSS, w wariancie minimalnym przewidywane wydatKki
wyniosg ok. 16,4 min zt w | roku, 32,7 min zt w Il roku refundacji, oraz ok. 54,4 min zt w Il roku.

W wariancie maksymalnym, bez uwzgledniania RSS przewidywane wydatki wyniosg 18,8 min zt w | roku, 37,6
min zt w Il roku refundaciji, oraz ok. 62,6 min zt w Il roku.

W opinii analitykéw Agencji jako wariant minimalny/maksymalny nalezato przyja¢ warianty z uwzglednieniem
takze niepewnosci zwigzanej z przejeciem udziatdw w rynku ramucyrumabu, gdyz ten parametr charakteryzuje
sie najwiekszg niepewnoscig (wptyw tego parametru wnioskodawca badat w ramach analizy wrazliwos ci).

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci
W ramach analizy wrazliwo$ci wnioskodawca przeprowadzit symulacje polegajgcg na zmianie wartosci:

¢ RDI RAM, RDI PAK (w skojarzeniu z RAM), RDI PAK (w monoterapii) — przyjeto zatozenie na podstawie
dawkowania lekéw (ChPL)

e Udziaty w rynku: RAM+PAK (w stanie rownowagi) — min./max. wartosci wskazane w ankiecie

e lloraz CTH/BSC — w wariancie minimalnym: przejecie udziatbw z CTH w 50%, BSC w 50%; w wariancie
maksymalnym: powiekszono wartos¢ o odchylenie wariantu minimalnego od podstawowego.

e Koszt BSC — min.: uwzgledniony koszt wytgcznie leczenia przeciwbdlowego/ max: koszt wszystkich procedur

e Koszt podania RAM+PAK (jednorazowy) — min.: przyjecie pacjenta w ramach AOS/ max.: hospitalizacja
jednodniowa

e Koszt podania chemioterapii (na cykl danej chemioterapii) — min.: przyjecie pacjenta w ramach AOS/ max.:
hospitalizacja jednodniowa

e Koszty leczenia dziatan niepozadanych- koszt leczenia +/-1 SD
e Diugosc¢ hospitalizacji — +/- 1 SD
e Koszt hospitalizacji — przetestowano brak uwzglednienia hospitalizacji

e Dilugosc leczenia do progresji choroby (chemioterapia ogdétem) — przetestowano niepewnos$¢ wynikajaca z
uwzglednienia danych niezrandomizowanych; min/max wartos¢ PFS

e Diugos¢ leczenia chemioterapia (PFS i PPS) — przetestowano niepewnos¢ wynikajgcg z uwzglednienia
danych niezrandomizowanych; min: na podstawie danych dla PAK/ max.: na podstawie srednich z badan

Szczegotowe informacje dotyczgce zatozen i wartosci parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci sg
dostepne w AWB wnioskodawcy, rozdz. 3 Analiza wrazliwosci.
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Wyniki analizy wrazliwosci przeprowadzonej przez wnioskodawce wskazujg, iz najwiekszy wptyw na wyniki
inkrementalne ma udziat w rynku RAM+PAK. Pozostate parametry wptywajg na wyniki w matym stopniu (=3%).

6.3.3. Obliczenia witasne Agenciji

W ramach obliczen wtasnych przyjeto alternatywne wartosci parametréw wykorzystywanych do oszacowania
wielkosci populacji docelowej, a takze uwzgledniono zatozenie o zastepowaniu przez ramucyrumab jedynie
schematoéw chemioterapii (nie uwzgledniono mozliwosci zastepowania BSC).

W zakresie szacowania populacji przyjeto wartosci dotyczace odsetka pacjentéw ze stanem sprawnosci 0-1 na
podstawie abstraktu Brown 2015, uwzgledniajac pacjentow, ktérzy leczeni sg za pomocg Il linii chemioterapii
(warto$¢ 68%). Odsetek pacjentow, ktorzy otrzymujg Il linie chemioterapii przyjeto na podstawie wartosci
wskazanych w badaniu ankietowym przeprowadzonym przez wnioskodawce (warto$¢ 56%). Nalezy podkreslic,
iz uwzgledniona warto$¢ byta zbiezna z danymi z abstraktu Brown 2015 (wartos¢ 55%). Odsetek pacjentéw,
ktorzy nie kwalifikujg sie do programu lekowego z innych powodéw zostat pominiety, gdyz uznano, iz jest on
szacowany przez ekspertéow w ramach odpowiedzi o szacowanie odsetka pacjentéw, u ktérych bedzie mogt by¢
stosowany ramucyrumab. Wyniki przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 28. Oszacowania populacji

Populacja pacjentéw leczonych RAM+PAK Irok Il rok Il rok

Oszacowaniawnioskodawcy

Oszacowania analitykow Agenciji

W ramach oszacowania przejecia rynku przyjeto, iz ramucyrumab nie moze zastepowa¢ BSC. Z tego powodu
nieznacznie réznig sie rowniez odsetki przejmowanych schematéw chemioterapii, jednakze wptyw tej zmiany na
ostateczne wyniki jest niewielki.

Tabela 29. Wyniki analizy scenariuszy skrajnych oraz wariantu dodatkowego, koszty inkrementalne [min zi]

bez RSS z RSS
Scenariusz
I rok Il rok Il rok I rok Il rok Il rok
Analiza wnioskodaw cy 17,3 34,6 57,6
Analiza analitykow Agencji 16,3 32,5 54,2

Oszacowania analitykow Agencji wskazujg na zblizony do oszacowan wnioskodawcy wptyw na wydatki ptatnika
publicznego. Réznice wynoszg ok. 1, 2 oraz 3 min zt odpowiednio w I, Il i lll roku refundaciji.

6.4. Komentarz Agencji

Po podjeciu pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych ramucyrumabu (produkt leczniczy
Cyramza), niezaleznie od analizowanego scenariusza (minimalny/prawdopodobny/maksymalny nastgpi wzrost
wydatkow ptatnika publicznego.

Istnieje duza niepewno$¢ dotyczaca odsetka pacjentéw, u ktoérych bedzie stosowany ramucyrumab —
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca przedstawit rozwigzanie polegajace na ,na obowigzku
obnizenia ceny urzedowej kazdego leku, przy obejmowaniu refundacjg tych lekéw, w drodze wydawania
kolejnej decyzji refundacyjnej. Kolejna decyzja refundacyjna dla danego leku wigzataby sie z obnizeniem ceny
urzedowej o 1,5% w stosunku do ceny obowigzujgcej w obecnej decyzji refundacyjnej. Obnizka urzedowej ceny
zbytu odbywataby sie tym samym na zasadach negocjacji podmiotéw odpowiedzialnych z Ministerstwem
Zdrowia”. Szczegotowe informacje zawarte sg w AR wnioskodawcy.

Wyniki AR wnioskodawcy wskazuja, ze realizacja zaproponowanego przez wnioskodawce rozwigzania pozwoli
na uwolnienie srodkéw finansowych z budzetu ptatnika publicznego w wysokosci ok. 133,6 min zt w catym
analizowanym horyzoncie czasowym.

Tabela 30. Pokrycie wydatkow zw. z refundacja leku Cyramza [min zi]

Parametr Sumaw horyzoncie analizy
Oszczednosci (wynik analizy racjonalizacyjnej) 133,6
Dodatkow e wydatki (wariant maksymalny AWB) 98,1

Roéznica 355

Zgodnie z wynikami przedstawionymi w Analizie Racjonalizacyjnej wnioskodawcy, proponowane rozwigzania
pozwalajg uzyska¢ oszczednosci pokrywajgce dodatkowe wydatki finansowe zwigzane z refundacjg ocenianej
technologii lekowej ze srodkéw publicznych.

W przypadku rozpoczecia refundacji leku Cyramza oraz wprowadzenia rozwigzan wskazanych w niniejszej
analizie pfatnik publiczny zaoszczedzi ok. 35,5 min zt w analizowanym horyzoncie czasowym.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Ponizej przedstawiono uwagi analitykéw Agencji oraz ekspertow klinicznych do zapiséw proponowanego przez
whnioskodawce programu lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka zotgdka ramucyrumabem (ICD-10 C16)".

Uwagi_ekspertéow klinicznych

Nie uzyskano zadnej opinii.

Uwagi analitykéw Agenciji

Tabela 31. Uwagi do zapiséw uzgodnionego projektu programu lekowego dla ramucyrumabu

Projekt programu lekowego

Uw agi analitykow Agencji

Zapisy w kryteriach kw alifik acji

,udokumentow ana obiektywna
radiologiczna lub Kkliniczna progresja
choroby po w czesniejszej
chemioterapii zaw ierajgcej
pochodng platyny i fluoropiry midyne

Kryteria kw alif kacji do badania rejestracyjnego RAINBOW obejmow aly w ystgpienie progresji
choroby w trakcie stosowania pierw szej linii chemioterapii lub do 4 miesiecy po ostatniej daw ce
chemioterapii pierw szejliniistosowanejw celu leczenia now otw oru w stadium nieoperacyjnym
lub przerzutow ym.

Aktualne zapisy nie wskazujg ile linii leczenia mdgt stosow a¢ w czesniej pacjent, jedynie iz
w ystgpita progresja choroby, oraz wnioskow ana technologia nie bedzie stosow ana w pierw szej
linii (co oznacza, iz moze by¢ stosow ana w linii 2 lub dalszych).

»8) W yniki badania morfologii krw iz
rozmazem(...)

Zgodnie z opisem badania rejestracyjnego RAINBOW kryteria kw alif kacji obejmow aly liczbe
granulocytéw (uw zglednione w programie), trombocytéw (uw zglednione w programie) oraz
stezenie hemoglobiny (nieuw zglednione w programie) = 9 g/dL.

»8) W yniki badania czynnosci
w atrobyinerek

a. obliczony klirens kreatyniny = 50
mi/min”

Zgodnie z opisem badania rejestracyjnego RAINBOW kryteria kw alifikacji obejmow aty klirens
kreatyniny = 50 ml/min lub stezenie kreatyniny w osoczu < 1,5 GGN.

brak zapisow

Zgodnie z opisem badania rejestracyjnego RAINBOW kryteria kw alif kacji obejmow aly brak
obecnoscidziatan niepozadanych stopnia =2 2 w g NCI-CTCAE w cze$niejszych terapii (dziatania
niepozgdane stopnia < 1 byty dopuszczalne).

Zapisy w kryteriach wylaczenia z programu

»D) utrzymujgce sie obnizenie
sprawnoscido stopnia 3. lub 4.
w edtug kryteriow WHO lub ECOG”

Brak w programie zapiséw dotyczacych koniecznosci monitorow ania skutecznosci leczenia
w oparciu o stopien spraw nosci. Brak definicji wyrazenia ,utrzymujgce sie” w kategoriach
czasow ych. Brak takiego kryterium zgodnie z opisem badania rejestracyjnego RAINBOW.
Nalezy zauw azy¢, iz biorgc pod uw age kryteria kw alif kacji (PS 0-1 w g ECOG), jesli obnizenie
stanu spraw nosci zostatoby zakw alif kow ane jako dziatanie niepozadane to obnizenie stanu
sprawnoscido 3 lub 4 nalezy uznaw a¢ za pow azne dziatanie niepozgdane. Tego typu dziatania
w ystepow aty w badaniu RAINBOW u mniej niz 1% badanych (niezaleznie od interw encji).

W publikacji Bartran 2016 przedstaw iono w ynki analiz typu czas do zdarzenia dla obnizenia
stopnia spraw nosci (rézne definicje). Jednymz punktéw byto obnizenie stopnia spraw nosci do =
3 stopnia. Taki punkt koncow y osiggneto jedynie 86 pacjentéw (na 665).

brak zapisow

Zgodnie z opisem badania rejestracyjnego RAINBOW kryteria zakonczenia leczenia
ramucyrumabem obejmowaly réwniez m.in. niehematologiczne zdarzenia niepozgdane
zagrazajgce zyciu w ocenie lekarza pow igzane z ramucyrumabem, zdarzenia niepozgdane
stopnia 3-4 zgodne z zastoinow g niew ydolnosci g serca, now e w ystgpienie encefalopatii lub
zespotu w gtrobow o-nerkow ego w ynikajgcych z marskosci w atroby.

brak zapisow

Zgodnie z opisem badania rejestracyjnego RAINBOW kryteria zakonczenia leczenia
ramucyrumabem obejmow aly réw niez m.in. w ystgpienie dow olnego zdarzenia niepozgdanego
w ymagajacego modyfikacjileczeniaw zakresie modyfikacjidaw ki wigkszejniz dw ie redukcje lub
w strzymanie daw kow ania na dtuzej niz 28 dni od ostatniego podania. Pow yzsze zdarzenie
niepozadane musi by¢ w opinii lekarza bezposrednio zw igzane z leczeniem ramucyrumabem
(np. naw racajace lub utrzymujace sie nadcisnienie lub proteinuria).
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania leku Cyramza w skojarzeniu
z paklitakselem, we wnioskowanym wskazaniu przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych
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/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada - http://www.cadth.ca/

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e  Niemcy — https://www.igwig.de/

e  Australia — http://www.health.gov.au/

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 16.06.2016 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych cyramza oraz
ramucirumab. Odnalezione w wyniku wyszukiwania rekomendacje przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 32. Rekomendacje refundacyjne dla leku Cyramza

Organizacja, rok Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacija negatyw na

Stosow anie RAM w monoterapii lub w skojarzeniu z PAK nie jest rekomendow any w terapii chorych na
zaaw ansow anego raka zofgdka lub gruczolakoraka pofaczenia przetykow o-zotgdkow ego, leczonych
w czes$niej chemioterapig.

W rekomendacji w skazano, iz RAM w monoterapii lub w skojarzeniu z PAK nie jest terapig efektyw ng
kosztow o.

NICE 2016

Rekomendacija pozytyw na

RAM w skojarzeniu z PAK jest rekomendowany w leczeniu dorostych chorych na raka zotgdka lub
zaaw ansow anego gruczolakoraka pofaczenia przetykow o-zotgdkow ego, u ktérych w ykazano progresije
choroby po chemioterapii zaw ierajgcej pochodna platyny i fluoropirymidyne.

HAS 2015 HAS w skazuje na nieco diuzszg mediane czasu przezycia catkow itego (+2,3 mies.), przy jednoczesnym
wzroscie wystepow ania dziatan niepozgadanych w przypadku stosow ania skojarzenia RAM+PAK, w
poréw naniu do monoterapii PAK.

Komisja uznata, ze lek Cyramza zapew nia umiarkow ang korzysc¢ kliniczng (SMR), lecz nie zapew nia
poprawy korzysci klinicznej (ASMR poziom V).

Rekomendacija pozytyw na

Komisja zarekomendow ata refundacjg¢ RAM(lek Cyramza) w skojarzeniu z PAK, pod w arunkiempopraw y jej
optacalnoscido akceptow alnego poziomu, w leczeniu chorych na zaawansowanego lub przerzutowegoraka
zofadka lub gruczolakoraka potgczenia przetykow o-zolgdkow ego ze stanem spraw nosci 0 lub 1 wg ECOG i
progresjg choroby po | linii chemioterapii.

Skojarzenie RAM z PAK w poréwnaniu z monoterapig PAK jest korzystne klinicznie — Komisja w skazuje na
istotne klinicznie w ydiuzenie czasu przezycia catkowitego, korzystny profil jakoscizycia pacjentow , mozliw g
do opanow ania toksycznos¢, a takze potrzebe dostepu do skuteczniejszych terapiiw analizow anej populaciji
chorych.

Terapia RAM+PAK nie zostata jednak uznana za opfacalng w pordéw naniu z monoterapig PAK.

CADTH 2015

Dodatkowo, AWMSG w 2015 r. wykluczyta produkt leczniczy Cyramza (w skojarzeniu z PAK, stosowany we
wnioskowanej populaciji) z procesu oceny, z powodu wydanej wczesniej rekomendacji NICE (na podstawie
rekomendacji wstepnej z 2015 r.). W grudniu 2015 r. irlandzkie NCPE zlecito wydanie petnej oceny
farmakoekonomicznej — obecnie trwajg prace nad raportem (data dostepu: 16.06.2016 r.).
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10. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 33. Finansowanie leku CYRAMZA ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundacji Warunkiiograniczeniarefundacji | Instrumenty dzieleniaryzyka
Austria 100% Wskazania rejestracyjne NIE
Belgia Brak w obrocie Brak w obrocie Brak w obrocie
Bulgaria Brak w obrocie Brak w obrocie Brak w obrocie
Cypr Brak w obrocie Brak w obrocie Brak w obrocie
Czechy Refundacja indyw idualna Refundacja indyw idualna NIE
Dania 100%/refundacja na poziomie szpitala, | w skazaniarejestracyjne (refundacja NIE
brak w spoiptacenia pacjenta na poziomie szpitala)
Estonia Brak w obrocie Brak w obrocie Brak w obrocie
Finlandia 100%/refundacja na poziomie szpitala, | w skazaniarejestracyjne (refundacja NIE
brak w spoiptacenia pacjenta na poziomie szpitala)
Francja Brak w obrocie Brak w obrocie Brak w obrocie
Grecja Brak w obrocie Brak w obrocie Brak w obrocie
Hiszpania 100% Wskazania rejestracyjne NIE
Holandia 100% Wskazania rejestracyjne NIE
Irlandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Islandia Brak w obrocie Brak w obrocie Brak w obrocie
Liechtenstein Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Litwa Nie dotyczy Nie dotyczy nie dotyczy
Luksemburg Brak w obrocie Brak w obrocie Brak w obrocie
totwa Brak w obrocie Brak w obrocie Brak w obrocie
Malta Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Niemcy 100% Wskazania rejestracyjne NIE
Norw egia 100%/refundacja na poziomie szpitala, | w skazaniarejestracyjne (refundacja NIE
9 brak w spoétptacenia pacjenta na poziomie szpitala)
Portugalia Brak w obrocie Brak w obrocie Brak w obrocie
Rumunia Brak w obrocie Brak w obrocie Brak w obrocie
Slow acja Refundacja indyw idualna Refundacja indyw idualna NIE
Slow enia 100%/refundacja na poziomie szpitala, | w skazaniarejestracyjne (refundacja NE
brak w spoiptacenia pacjenta na poziomie szpitala)
Szw ajcaria Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwecia 100%/refundacja na poziomie szpitala, | w skazaniarejestracyjne (refundacja NE
) brak w spoiptacenia pacjenta na poziomie szpitala)
Wegry Refundacja indyw idualna Refundacja indyw idualna NIE
Wielka Brytania Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Wiochy 100% Wskazania rejestracyjne TAK

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy CYRAMZA jest finansowany w
19 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych). Wnioskodawca wskazat, iz we wszystkich krajach nie wystepujg
ograniczenia we wskazaniach refundacyjnych oraz nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka (wyjgtek
stanowig Wtochy, gdzie wskazano na stosowanie instrumentéw dzielenia ryzyka). Najczesciej poziom refundaciji
wynosi 100%. Szczegdtowe informacje przedstawiono w tabeli powyzej
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11. Opinie ekspertow i organizacji reprezentujgcych pacjentéw

11.1. Opinie ekspertéow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 6 ekspertéw klinicznych. Do momentu zakonczenia prac nad raportem nie uzyskano
zadnej opinii.

11.2. Opinie organizacjireprezentujacych pacjentéow

Nie wystepowano.
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12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 17.05.2016 r., znak PLA.4600.310.2015.7.KKU (data wptywu do AOTMIT 17.05.2016 r.),
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 lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2015 poz. 345)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

Cyramza (ramucyrumab) koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji; 10 mg/ml; 2 fiolki o pojemnosci 10 ml;
kod EAN: 5909991205898

Problem zdrowotny

Rak zotadka (tac. carcinoma ventriculi, ang. gastric cancer, stomach cancer) to pierwotny nowotwor ztosliwy
wywodzacy sie z nabtonka bitony Sluzowej zotgdka (ICD-10: C16.). Najczesciej wystepujgcym nowotworem
zotadka jest gruczolakorak. Znacznie rzadziej wystepujg chtoniaki, nowotwory podscieliskowe przewodu
pokarmowego (GIST), miesaki oraz nowotwory neuroendokrynne (NET).

Rozpoznanie choroby powinno by¢ potwierdzone w badaniu histologicznym, tacznie z okresleniem typu
histologicznego nowotworu oraz stanu HER2. O rozpoznaniu raka przetyku, a nie zotgdka, decydujg lokalizacja
oraz typ histologiczny. Gruczolakoraki, ktére powstaty w zotadku w odlegtosci wiekszej niz 5 cm od potagczenia
przetykowo-zotgdkowego, lub ktére powstaty w obrebie 5 cm od potgczenia przetykowo-zotgdkowego i nie
szerzg sie na przelyk, sg klasyfikowane jako rak zoftgdka.

.Paliatywna CTH u chorych na nieoperacyjnego raka zotgdka w poréwnaniu z leczeniem objawowym wydtuza
przezycie i poprawia jego jako$¢. U czesci chorych z granicznie nieresekcyjnymi guzami zastosowanie leczenia
systemowego moze umozliwi¢ wykonanie radykalnej resekcji. Wybor schematu terapii powinien zaleze¢ od
stanu sprawno$ci chorych oraz profilu dziatah niepozgdanych lekéw cytotoksycznych. Metaanalizy wskazuja, ze
kapecytabina jest nieco skuteczniejsza niz FU oraz Zze schematy 3-lekowe zawierajgce antracykline majg
przewage nad 2-lekowymi. Z powodu toksycznosci nalezy unika¢ stosowania FU w postaci wstrzyknie¢, a nie
cigglych wlewdw. (...) Chemioterapige kolejnych linii mozna podawa¢ wytgcznie wybranym chorym w dobrym
stanie ogélnym. Opcje leczenia obejmujg monoterapie docetakselem, paklitakselem lub irynotekanem. (...)"

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 kwietnia 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. Urz.
Min. Zdr. z 2016 r. poz. 48) wnioskowana technologia medyczna (ramucyrumab) obecnie nie jest refundowana
ze $rodkéw publicznych. W analizowanym wskazaniu tj. zaawansowany rak zotgdka w drugiej linii leczenia
refundowany jest paklitaksel, zas pozostate substancje czynne wskazywane w rekomendacjach klinicznych jako
preferowane terapie w Il linii leczenia, tj. docetaksel oraz irynotekan refundowane sg m.in. we wskazaniu C16
(wraz z podtypami) okreslonym wg kodu ICD-10 — leki te dostepne sg dla pacjenta bezptatnie, w ramach
katalogu chemioterapii.

Whnioskodawca do analizy klinicznej jako alternatywne technologie medyczne wybrat paklitaksel oraz BSC.
W opinii analitykdw Agencji wybor paklitakselu jako technologii alternatywnej jest zasadny, watpliwosci
natomiast moze wzbudzaé wybdr najlepszego leczenia wspomagajgcego (BSC). Patrz Uwagi analitykow
Agencji w rozdz. 3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce (str.17-18 AWA).

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Zgodnie z wynikami badania RAINBOW czas przezycia catkowitego byt dtuzszy w grupie stosujgcej RAM+PAK,
niz w grupie PAK (HR (95% CI) = 0,81 (0,68; 0,96)). Otrzymany czas przezycia wolny od progresji choroby
takze byt dtuzszy w grupie badanej (HR (95% CI) = 0,64 (0,54; 0,75)). Zgodnie z podanymi wskaznikami HR
ws$rdd pacjentéw pochodzacych z regionu obejmujgcego Europe uzyskano istotnie statystycznie diuzszy czas
OS i PFS w grupie RAM+PAK.

Kontrole choroby (CR + PR + SD) oraz odpowiedz obiektywng na leczenie (CR + PR) obserwowano czesciej w
grupie badanej, niz kontrolnej. Odpowiedz catkowitg odnotowano u 2 pacjentéw z grupy RAM + PAK i 1 z grupy
PAK. Odpowiedz czes$ciowa (PR) wystgpita czesciej w grupie RAM + PAK. Odsetek pacjentéw ze stabilizacjg
choroby byt zblizonych w obu grupach, natomiast progresja choroby wystepowata czesciej w grupie PAK.
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Ocena jakosci zycia mierzona za pomocg kwestionariuszy EORTC QLQ-C30 oraz EQ-5D byta poréwnywalna
w obydwu grupach zaréwno na poczagtku badania, jak i w momencie zakohczenia leczenia. Obserwowano
znaczace pogorszenie jakosci zycia w momencie zakonczenia leczenia. W grupie badanej odnotowano diuzszy
czas do wystgpienia obnizenia stanu sprawnosci (PS) w skali ECOG do = 2 stopnia (HR=0,798; p=0,0941).

Whnioskodawca przeprowadzit takze poréwnanie posrednie dotyczgce skutecznosci RAM+PAK vs BSC. Dla
wartosci OS i PFS oszacowano wskazniki HR wskazujgce istotng statystycznie przewage terapii RAM+PAK nad
BSC. Wyniki dla punktéw korncowych dotyczacych gorgczki neutropenicznej (= 3. stopnia) oraz niedokrwistosci
(= 3. stopnia) nie wykazaty réznic miedzy poréwnywanymi interwencjami. Znaczace réznice na korzy$¢ BSC
odnotowano dla zakohczenia udziatu w badaniu z powodu ZN oraz dla neutropenii (= 3. stopnia nasilenia).

Analiza bezpieczenstwa

W badaniu RAINBOW zdarzenia niepozgdane raportowane w trakcie leczenia (TEAE) odnotowano u prawie
wszystkich pacjentéw. TEAE w stopniu = 3 wystapity czesciej w grupie stosujgcej RAM+PAK. Odsetek chorych
z powaznymi TEAE oraz z TEAE prowadzgacymi do zgonu byt zblizony miedzy ocenianymi grupami.

Znaczgco czesciej (wiecej o co najmniej 10 punktow procentowych) w badanej grupie raportowano zmeczenie,
krwawienie/krwotok ogdtem, krwawienia z nosa, nadci$nienie, zapalenie jamy ustnej, obrzek obwodowy,
biatkomocz, neutropenie oraz leukopenie.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Wedtug modelu wnioskodawcy w perspektywie wspdlnej

W wariancie bez RSS
stosowanie RAM + PAK w poréwnaniu z PAK wigze sie z uzyskaniem dodatkowo 0,10 QALY przy koszcie
wyzszym w perspektywie wspolnej o ok. 175 tys. zi. Inkrementalny wspotczynnik kosztéow uzytecznosci ICUR
wynosi ok. 1,81 min z{/QALY.

Przy wartosciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej oszacowane przez wnioskodawce wartosci
progowe ceny zbytu netto leku, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢,
jest rowny wysokosci progu’, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynoszg odpowiednio
338,92 zt w wariancie bez RSS, . Oszacowane wartosci progowe sg wyzsze
od wnioskowanej ceny zbytu netto.

Wpltyw na budzet ptatnika publicznego

Oszacowania wnioskodawcy wskazuja, iz w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkow
publicznych produktu leczniczego Cyramza we wnioskowanym wskazaniu, w wariancie nieuwzgledniajgcym
RSS, roczne wydatki NFZ wzrosng w | roku refundacji o 17,3 min zt, o 34,6 min zt w Il roku finansowania oraz o
57,6 min zt w Il roku finansowania

Analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wlasne, w ramach ktoérych przyjeto alternatywne wartosci
parametréw wykorzystywanych do oszacowania wielkosci populacji docelowej, a takze uwzgledniono zatozenie
o zastepowaniu przez ramucyrumab jedynie schematédw chemioterapii. Przy uwzglednieniu opisanych zmian,
oszacowania analitykéw Agencji wskazujg na zblizony do oszacowanh wnioskodawcy wplyw na wydatki ptatnika
publicznego. Roéznice wynoszg ok. 1, 2 oraz 3 min zt odpowiednio w I, Il i lll roku refundacji.

Rekomendacje refundacyjne dotyczgce ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 2 pozytywne rekomendacje (HAS 2015 oraz CADTH 2015) w terapii chorych na zaawansowanego
raka zotgdka lub gruczolakoraka potgczenia przetykowo-zotgdkowego, u ktérych wykazano progresje choroby
po chemioterapii zawierajacej pochodng platyny i fluoropirymidyne.

W rekomendacjach pozytywnych odwotano sie do korzysci klinicznej stosowania leku Cyramza w analizowanej
populacji, przy czym kanadyjski CADTH wskazat na konieczno$¢ poprawy jej optacalnosci do akceptowalnego
poziomu. W negatywnej rekomendacji NICE 2016 wskazano, iz RAM w monoterapii lub w skojarzeniu z PAK
nie jest terapig efektywng kosztowo. Walijska AWMSG w 2015 r. wykluczyta produkt leczniczy Cyramza
Z procesu oceny w zwigzku z trwajgcg oceng NICE. Ponadto, irlandzkie NCPE zlecito wydanie peinej oceny
farmakoekonomicznej — obecnie trwajg prace nad raportem (data dostepu: 16.06.2016 r.).

7125 955 A/QALY
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13. Zrodia

Badania pierwotne

RAINBOW

Wilke H., Muro K., Van Cutsem E. iin., Ramucirumab plus paclitaxel versus placebo plus paclitaxelin patients w ith
previously treated advanced gastric or gastro-oesophageal junction adenocarcinoma (RAINBOW): A double-blind,
randomised phase 3 trial, The Lancet Oncology 2014, 15 (11): 1224-1235

Hironaka S. iin. RAINBOW: A global, phase lll, randomized, double-blind study of ramucirumab (RAM) plus
paclitaxel (PTX) versus placebo (PL) plus PTX in the treatment of metastatic gastroesophageal junction and gastric
adenocarcinoma (mGC) follow ing disease progression on first-line platinum- and fluoropyrimidine-containing
combination therapy — Efficacy analysis in Japanese and Western patients. 2014 ASCO Annual Meeting
http://meetingl brary.asco.org/content/132412-144

Al-Batrani in. Quality-of-life and performance status results fromthe phase Il RAINBOWSstudy of ramucirumab plus
paclitaxel versus placebo plus paclitaxelin patients w ith previously treated gastric or gastroesophageal junction
adenocarcinoma, Annals of Oncology 27: 673-679, 2016

COUGAR-02

Ford H. E R., Marshall A., Bridgew ater J. A., i in., Docetaxel versus active symptomcontrol for refractory
oesophagogastric adenocarcinoma (COUGAR-02): An open-label, phase 3 randomised controlled trial, The Lancet
Oncology 2014, 15 (1): 78-86

Higuchi 2014

Higuchi K., Tanabe S., Shimada K. i in., Biw eekly irinotecan plus cisplatin versus irinotecan alone as second-line

treatment for advanced gastric cancer: A randomised phase lll trial (TCOG GI-0801/BIRIP trial), European Journal of
Cancer 2014, 50 (8): 1437-1445

REGARD

Fuchs C. S., Tomasek J., Yong C. J. iin., Ramucirumab monotherapy for previously treated advanced gastric or
gastro-oesophageal junction adenocarcinoma (REGARD): An international, randomised, multicentre, placebo-
controlled, phase 3 trial, The Lancet 2014, 383 (9911): 31-39

Roy 2013

Roy A.C., Park S. R.,, Cunningham D. i in., A randomized phase Il study of PEP02 (MM-398), irinotecan or docetaxel

as a second-line therapy in patients w ith locally advanced or metastatic gastric or gastro-oesophageal junction
adenocarcinoma, Annals of Oncology 2013, 24 (6): 1567-1573

Sym 2013

SymS. J., Hong J., Park J. i in., A randomized phase Il study of biw eekly irinotecan monotherapy or a combination of
irinotecan plus 5-fluorouracil/leucovorin (mFOLFIRI) in patients w ith metastatic gastric adenocarcinoma refractory to
or progressive after first-line chemotherapy, Cancer Chemotherapy and Pharmacology 2013, 71 (2): 481-488

Thuss-Patience
2011

Thuss-Patience P. C., Kretzschmar A., Bichev D. i in., Survival advantage for irinotecan versus best supportive care
as second-line chemotherapy in gastric cancer - arandomised phase Il study of the Arbeitsgemeinschaft
Internistische Onkologie (AIO), Eur J Cancer 2011, 47 (15): 2306-14

Nish kaw a K., Fujitani K., Inagaki H. iin., Randomised phase Il trial of second-line irinotecan plus cisplatin versus

TRICS irinotecan alone in patients w ith advanced gastric cancer refractory to S-1 monotherapy: TRICS trial, European
Journal of Cancer 2015, 51 (7): 808-816
Hironaka S., Ueda S., YasuiH. i in., Randomized, open-label, phase lll study comparing irinotecan w ith paclitaxelin
WJOG 4007 patients w ith advanced gastric cancer without severe peritoneal metastasis after failure of prior combination

Badania wtérne

EUnetHTA 2015

chemotherapy using fluoropyrimidine plus platinum: WJOG 4007 trial, Journal of Clinical Oncology 2013, 31 (35):
4438-4444

EUnetHTA, Pilot rapid assessment of pharmaceuticals using the HTA Core Model for Rapid Relative Effectiveness
Assessment, Ramucirumab in combination w ith paclitaxel as second-line treatment for adult patients w ith advanced
gastric or gastro-oesophageal junction adenocarcinoma, Version 1.4, March 2015

Abdel-Rahman O., HHalaw ani H., Risk of oral and gastrointestinal mucosal injury in patients w ith solid tumors

Abdel-Rahman treated w ith ramucirumab: a systematic review and meta-analysis, Expert Opinion on Drug Safety 2015; 14 (10): pp
2015

1495-1506
Wang 2015 Wang J., Wang Z., Zhao Y ., Incidence and Risk of Hypertension w ith Ramucirumab in Cancer Patients: a Meta-

Analysis of Published Studies, Clinical Drug Investigation 2015; 35 (4): pp 221-228

Rekomendacje kliniczne

PTOK 2013

Stelmach A., Potemski P. (red.), Now otw ory uktadu moczow o-piciowego, 2013,
http://www.onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/PTOK 2013 07 Now otwory%20ukladu%20moczow o-plciow ego.pdf (data
dostepu: 23.06.2016r.)

NCCN 2016

ESMO 2013

National Comprehensive Cancer Netw ork, NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®):
Esophageal and Esophagogastric Junction Cancers, version 1.2016;

National Comprehensive Cancer Netw ork, NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®):
Esophageal and Esophagogastric Junction Cancers, version 1.2016,

ESMO 2013; Stahl M., Mariette C., Haustermans K. i in., Oesophageal cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for
diagnosis, treatment and follow -up, Annals of Oncology 2013, 24 (suppl 6): 51-56

Waddell T., VerheijM., Allum W. i in., Gastric cancer: ESMO-ESSO-ESTRO Clinical Practice Guidelines for
diagnosis, treatment and follow -up, Radiotherapy and Oncology 2014, 110: 189-194
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Rekomendacje refundacyjne

CADTH 2015 https://www.cadth.ca/sites/default/files/pcodr/pcodr ramucirumab cyramza gc fn rec.pdf
HAS 2015 http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-14134 CYRAMZA PIC INS Avis3 CT14134.pdf
NICE 2016 https://www.nice.org.uk/quidance/ta378/resources/ramucirumab-for-treating-advanced-gastric-cancer-or-

gastrooesophageal-junction-adenocarcinoma-previously -treated-with-chemotherapy-82602795958981

Pozostate publikacje

ChPL Cyramza Charakterystyka Produktu Leczniczego Cyramza (08/2015)

Obw ieszczenie MZ z dnia 25 kw ietnia 2016 r. w sprawie wykazu refundow anych lekéw , Srodkéw spozywczych

Mz 25042016 specjalnego przeznaczenia zyw ieniow ego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 maja 2016

FDA http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2014/125477s007Ibl.pdf (data dostepu 23.06.2016r.)
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14. Zataczniki

Zat. 1.

Zat. 2.

Zat. 3.

Zat. 4.

Analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna ,Cyramza® (ramucyrumab) w leczeniu dorostych
chorych na zaawansowanego gruczolakoraka zotgdka lub potgczenia przetykowo-zotgdkowego, u
ktorych wykazano progresje choroby po wczesniejszej chemioterapii zawierajgcej pochodng platyny i
fluoropirymidyne”, |GGG Versja 1.0, Warszawa, 10 grudnia
2015 r.

Analiza ekonomiczna ,Cyramza® (ramucyrumab) w leczeniu dorostych chorych na zaawansowanego
gruczolakoraka zotgdka Ilub potgczenia przetykowo-zotadkowego, u ktérych wykazano progresj
choroby po wczeéniejszej chemioterapii zawierajgcej pochodng platyny i fluoropirymidyne”, ﬂ
., Wersja 1.0, Warszawa, 12 grudnia 2015 r.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia Cyramza® (ramucyrumab) w leczeniu dorostych chorych na
zaawansowanego gruczolakoraka zotgdka Ilub potgczenia przetykowo-zotgdkowego, u ktérych
wykazano progresje choroby po wczesniejszej chemioterapii zawierajgcej pochodng platyny i
fluoropirymidyne”, Wersja 1.0, Warszawa, 8 grudnia 2015 r.

Analiza racjonalizacyjna Cyramza® (ramucyrumab) w leczeniu dorostych chorych na zaawansowanego
gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia przetykowo-zotadkowego, u ktérych wykazano progresje
choroby po wczesniejszej chemioterapii zawierajgcej pochodng platyny i fluoropirymidyne”, ﬁ

Wersja 1.0, Warszawa, 11 grudnia 2015 r.
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