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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z2019r., poz. 1429 zpdzn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow (Celgene Europe B.V.)
Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (Celgene Europe B.V.) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnoS$ci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz. 1429 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia
16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Celgene Europe B.V.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos$c
osoby fizycznej.
Zakres wylgczenia jawnosci: nie dotyczy
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. 2 2019 r., poz. 1429 z pézn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony oséb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych iw sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine
rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujacy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Technologia

Ustawa o

swiadczeniach
Wytyczne AOTMIT

5-fluorouracyl

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best supportive care)
chemioterapia

Charakterystyka Produktu Leczniczego

odpowiedz catkowita (ang. complete response)

skala Common Terminology Criteria for Adverse Events
wskaznik kontroli choroby (ang. disease control rate)

European Association for Cancer Research

ang. Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status
elektrokardiogram

Europejska Agencja ds. Lekéw (European Medicines Agency)
European Organisation for Research and Treatment of Cancer
European Society for Medical Oncology

European Society for Radiotherapy and Oncology

schemat chemioterapii (oksaliplatyna, leukoworyna , irynotekan i 5-fluorouracyl)
gencatybina

schemat leczenia gencatybina + nab-paklitakxel

International Society of Oncology Pharmacy Practitioners
International Society of Oncology and Biomarkers

populacji intention-to-treat

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2020 r., poz. 944)

leukoworyna

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

przezycie catkowite (ang. overall survival)
ratunkowy dostep do technologii lekowych
ryzyko wzgledne (ang. relative risk)
rekomendacja Prezesa Agencji

radioterapia

progresja choroby (ang. progressive disease)
przezycie wolne od progresiji (ang. )
czesciowa odpowiedz (ang. partial response)
Polska Unia Onkologii

Polskie Towarzystwo Onkologiczne

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
stabilizacja choroby (ang. stable disease)

stanowisko Rady Przejrzystosci

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach (Dz. U. z 2020 r.,
poz. 1398)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkow publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398)

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016.
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1. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 18.08.2020 znak PLD.4530.2395.2020.1.AK Minister Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach, przygotowanie opinii
w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

e Abraxane, nab-paklitaksel, fiolka @ 100 mg,

we wskazaniu: gruczolakorak przewodowy trzustki (ICD10: C25) w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych (RDTL).

We wniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujgce szczegoty dotyczgce populacji doceloweyj:
gruczolakorak przewodowy trzustki G2, p T2pN2cMO, dotychczasowe leczenie obejmowato:

e ,06.2018 — operacja Whipple’a, przerzuty do watroby — 08.2018, od 24.08.2018 do 30.11.2019 -
FOLFIRINOX — 30 cykli — PR po 6 i 12 cyklu, CR po 18, 24 i 28 cyklu, progresja 02.2020, od 03.2020
do 05.2020 — FOLFIRINOX, 05.2020 — PD; w trakcie chemioterapii FOLFIRINOX redukowano dawke IRl
0 25% ze wzgledu na biegunki CTC3,

e obecnie w trakcie paliatywnej chemioterapii gemcytabing w monoterapii od 28.05.2020 — podawanie
gemcytabiny w 1, 8 i 15 dniu 28-dniowego cyklu,

o stwierdza sie niedokrwistos¢ Il stopnia z niedoborem zelaza, w 06.2020 przetoczono 3 j. KKCz —
po przetoczeniu Hgb = 9,

¢ lek Abraxane ma by¢ docelowo stosowany w skojarzeniu z gemcytabing.”
Problem zdrowotny

Gruczolakorak trzustki (fac. pancreatic adenocarcinoma) jest nowotworem wywodzgcym sie z czesci
zewnagtrzwydzielniczej trzustki, odpowiedzialnej za produkcje soku trzustkowego uwalnianego do swiatta jelita
cienkiego i stuzgcego do trawienia pokarmu. Najczesciej — 60-70% przypadkow — lokalizuje sie w gtowie, rzadziej
w trzonie i ogonie gruczotu (20-25%) lub ma charakter wieloogniskowy (10-20%). Cechuje sie wysoka
ztosliwoscig, szybkim wzrostem miejscowym i rozprzestrzenianiem do weztéw chtonnych i watroby. W chwili
rozpoznania u 80-90% chorych proces nowotworowy jest zaawansowany, a rak — niemozliwy do doszczetnego
wyciecia. Gruczolakoraki trzustki stanowig 95% nowotworéw ztosliwych rozwijajgcych sie w trzustce.
Zapadalnos¢ na raka trzustki wyniosta w Polsce w 2012 roku 6,2/100 000 u mezczyzn i 4,2/100 000 u kobiet.
Zapadalnos¢ zwigksza sie wraz z wiekiem — rak ten jest rzadko rozpoznawany przed 30 r.z., najczesciej (>80%
przypadkow) wystepuje po 50 r.z. Na $wiecie stanowi 2,1% wykrywanych corocznie nowotworow i zajmuje 5. lub
6. miejsce wsréd przyczyn zgonow z powodu nowotwordw ztosliwych.

Istotnosci stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Wedtug stanowiska dr n. med. Emilii Filipczyk-Cisarz przedstawionego w raporcie: ,Ewerolimus (Afinitor),
irynotekan, kapecytabina, sunitynib, w rozpoznaniach: nowotwér ziosliwy trzustki® (OT.431.2.2014),
zaawansowany rak trzustki wigze sie z: przedwczesnym zgonem, niezdolnoscig do samodzielnej egzystenciji,
niezdolnoscig do pracy, przewleklym cierpieniem oraz obnizeniem jakosci zycia. Uzasadnieniem powyzszego
wedtug dr n. med. Emilii Filipczyk-Cisarz jest fakt, iz ,pacjenci z nowotworem ztosliwym trzustki poprzez leczenie
paliatywne majg szanse na lepsze i dtuzsze zycie — poprawe komfortu”.

Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono nastepujgce badania spetniajgce kryteria wtgczenia:
Mita 2019 (badanie prospektywne eksperymentalne) oraz Portal 2015 (skuteczno$é praktyczna, prospektywne).

W badaniu Mita 2019 mediana OS wyniosta 7,6 miesigca (95%ClI: 5,7-8,6), a mediana PFS wyniosta 3,8 miesigca
(95%CI: 3,3-4,8). Od poczatku leczenia schematem FOLFIRINOX w | linii do zakohczenia leczenia w Il linii
mediana OS wyniosta 14,2 miesigca (95%Cl: 10,6-15,1), a mediana PFS wyniosta 9,3 miesigca (95%Cl: 7,5—
12,4). PR raportowano u 13,3% pacjentow, DCR wyniost 46,7% (95%Cl: 30,2-63,9), z kolei RR wynidst 13,3%
(95%ClI: 5,3-29,7).

AE na poziomie = 3 doswiadczyto 21 z 30 pacjentow (70%). Najczestszymi AE byty neutropenia, niedokrwistos¢
oraz obwodowa neuropatia czuciowa. W momencie przeprowadzania analizy bezpieczenstwa, leczenie
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kontynuowano u jednego pacjenta, a u 29 pacjentéw zostato przerwane (progresja choroby: n=23, zwiéknienie
ptuc n=3, pogorszenie PS n=3). Nie doszto do zgonu zwigzanego z leczeniem GnP

W badaniu Portal 2015 od rozpoczecia leczenia GnP mediana OS wyniosta 8,8 miesigca (95%Cl: 6,2-9,7).
Wskazniki OS po 6 i 12 miesigcach wynosity odpowiednio 69% (95%CI: 0,53-0,80) i 15% (95%CI: 0,03-0,36).
Mediana PFS wyniosta 5,1 miesigca (95%Cl: 3,2—6,2). Wskazniki PFS po 6 i 12 miesigcach wynosity odpowiednio
39% (95%CI: 0,25-0,52) i 6% (95%CI: 0,01-0,23). Ocena wg kryteriow RECIST byta mozliwa u 54 z 57 pacjentéw
(przyczyny wykluczenia: 1 pacjent otrzymat tylko dwa podania chemioterapii, u 2 pacjentéw nie wykonano
badania tomografii komputerowej). PR zaobserwowano u 10 pacjentow (17,5% populacji intention-to-treat, ITT),
a SD uzyskano u 23 pacjentéw (40,5%, populacji ITT), co daje DCR na poziomie 58% (95%CI: 45— 71).
Odpowiedz kliniczng obserwowano u 19 pacjentéw (33%), stabilnos¢ kliniczng u 21 pacjentow (37%), a progresje
kliniczng u 17 pacjentow (30%). Nie doszto do $mierci spowodowanej toksycznoscig w trakcie trwania badania.

Toksyczno$¢ 3 i 4 stopnia zgtoszono u 37,5% pacjentéw, obejmujgcg neutropenie (12,5%), neurotoksycznosé
(12,5%), zmeczenie (9%) i trombocytopenie (6,5%).

Zgodnie z ChPL Abraxane do bardzo czesto (=1/10) wystepujacych dziatan niepozgdanych produktu Abraxane,
wystepujacych w trakcie leczenia pacjentéw z gruczolakorakiem trzustki w skojarzeniu z gemcytabing (I linia,
wskazanie zarejestrowane) nalezg: neutropenia, niedokrwisto$¢, trombocytopenia, odwodnienie, zmniejszenie
taknienia, hipokaliemia, bezsennos¢, depresja, neuropatia obwodowa, zaburzenia smaku, bol glowy, zawroty
gtowy, dusznos¢, krwawienie z nosa, kaszel, nudnosci, biegunka, wymioty, zaparcia, bdl brzucha, bdl
w nadbrzuszu, tysienie, wysypka, bol koAczyn, bél stawdw, bol miesni, zmeczenie, obrzeki obwodowe, gorgczka,
ostabienie, dreszcze, zmniejszenie masy ciata, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowe;j.

Relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktérego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu leczniczego
Abraxane. Tym samym dla niniejszego wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji korzysci do ryzyka

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosci kliniczna

Odnalezione wytyczne, jako alternatywne technologie w ocenianym wskazaniu, wymieniajg szereg schematow,
ktére zalezg od stanu ogdlnego pacjenta i stosowania wczesniejszych terapii. Wytyczne PTOK z 2014 roku
uznaja, ze ,chemioterapia drugiej linii nie moze by¢ uznana za standard, poniewaz nie udowodniono, ze takie
postepowanie wptywa na wydtuzenie czasu przezycia”. Z kolei wytyczne ESMO z 2015 roku (z aktualizacjg z 2017
roku) mowia, ze ,leczenie pacjentéw drugiej linii w raku trzustki nalezy rozwazy¢ pod katem ewentualnych korzysci
oraz ryzyka dla pacjenta”. W wytycznych PTOK wymieniane terapie w Il linii to 5-FU w pofgczeniu z oksaliplatyng
(po niepowodzeniu leczenia GCB) lub GCB (po niepowodzeniu leczenia FOLFIRINOX). Z kolei w wytycznych
ESMO w schematach Il linii pojawiajg sie: irynotekan (jesli wystepuje toksyczno$¢ na oksaliplatyne oraz pacjenci
sg w dobrym stanie ogélnym) lub terapia skojarzona irynotekan + LV + 5-FU (je$li pacjenci sg w dobrym stanie
0golnym).

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o $wiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowac, jezeli u danego
pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne technologie
medyczne finansowane ze $rodkéw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis oraz odnalezione wytyczne
kliniczne mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej nie ma technologii alternatywnej. Technologie
alternatywng dla ocenianej technologii bedzie zatem stanowito najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC).

Konkurencyjnos¢ cenowa

Wedtug wniosku zataczonego do zlecenia MZ koszt 3 miesiecy terapii preparatem Abraxane wynosi: || Gz
PLN brutto. Koszt ten oszacowany na podstawie danych z Obwieszczenia MZ wynosi 32 253,87 PLN brutto.

Wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow

Ze wzgledu na brak danych nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentéw, u ktérych mozna zastosowaé
whnioskowang technologie lekowg w ramach RDTL. Koszty ocenianej technologii lekowej, wynikajgce ze zgody
Ministra Zdrowia na jej finansowanie ze srodkéw publicznych w ramach RDTL na 1 pacjenta, przedstawiono
w rozdziale 6 niniejszego opracowania.

Uwagi dodatkowe
Brak
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2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 18.08.2020 r., znak PLD.4530.2395.2020.1.AK (data wptywu do Agencji 18.08.2020 r.), Minister
Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47 f ust. ustawy
o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

e Abraxane (nab-paklitaksel), fiolka & 100 mg.

we wskazaniu: gruczolakorak przewodowy trzustki (ICD10: C25) w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych (RDTL).

Warto zauwazy¢, ze we wniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujgce szczegéty dotyczace
populacji docelowej:

e ,gruczolakorak przewodowy trzustki G2, pT2pN2cMO,

e leczenie: 06.2018 — operacja Whipple’a, przerzuty do watroby — 08.2018, od 24.08.2018 do 30.11.2019 -
FOLFIRINOX*- 30 cykli — PR po 6 i 12 cyklu, CR po 18, 24 i 28 cyklu, progresja 02.2020, od 03.2020
do 05.2020 — FOLFIRINOX, 05.2020 — PD; w trakcie chemioterapii FOLFIRINOX redukowano dawke IRI
0 25% ze wzgledu na biegunki CTC3,

e obecnie w trakcie paliatywnej chemioterapii gemcytabing w monoterapii od 28.05.2020 — podawanie
gemcytabiny w 1, 8 i 15 dniu 28-dniowego cyklu,

o stwierdza sie niedokrwistos¢ Il stopnia z niedoborem Zzelaza, w 06.2020 przetoczono 3 j. KKCz —
po przetoczeniu Hgb = 9,

¢ lek Abraxane ma by¢ docelowo stosowany w skojarzeniu z gemcytabing.”

W zwigzku z powyzszym zdecydowano, ze niniejsze opracowanie zostanie przygotowane dla produktu
leczniczego Abraxane (nab-paklitaksel) stosowanego w skojarzeniu z gemcytabing.

W 2015 roku w Agencji oceniano niniejszy produkt leczniczy w zblizonym wskazaniu co analizowane,
tj. zaawansowany raka trzustki, w ramach programu lekowego. Zaréwno Prezes Agencji, jak i Rada Przejrzystosci
nie znalezli uzasadnienia dla rekomendowania objecia produktu leczniczego Abraxane (paklitaksel w postaci
nanoczasteczkowego kompleksu z albuming) finansowaniem ze srodkdéw publicznych [Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 139/2015, RPA 86/2015]. Ponadto lek Abraxane (nab-paklitaksel) jest refundowany w ramach
programu lekowego w leczeniu | linii pacjentdw z przerzutowym gruczlakorakiem trzustki w skojarzeniu
z gemcytabing.

2.1. Problem zdrowotny

Definicja

Gruczolakorak trzustki (ang. pancreatic adenocarcinoma) jest nowotworem wywodzgcym sie z czesci
zewnatrzwydzielniczej trzustki, odpowiedzialnej za produkcje soku trzustkowego. W wiekszosci przypadkow

(80-90%) w chwili rozpoznania nowotworu jest on w stadium zaawansowanym uniemozliwiajgcym chirurgiczne
usuniecie. Gruczolakoraki trzustki stanowig 95% nowotwordéw ztosliwych rozwijajgcych sie w trzustce.

Zrédfo: OT.4351.40.2015
Epidemiologia

Czestosé raka trzustki (z ktérego okoto 95% to gruczolakorak trzustki) w krajach Europy Zachodniej i USA wynosi
okoto10 przypadkéw na 100 tysiecy mieszkancow i jest rowna w obu ptciach. W Polsce (2013 r.) rocznie
zapadalno$¢ na raka trzustki wynosita 6,2 na 100 tysiecy mieszkancéw (u mezczyzn) i 4,2 na 100 tysiecy
mieszkancow (u kobiet). Nowotwér ten stanowi pigtg przyczyne zgondw wywotang rakami z tak
rozpowszechnionymi chorobami rozrostowymi jak: rak ptuca, prostaty, jelita grubego i piersi. Zapadalnosé
zwieksza sie wraz z wiekiem — rzadko rozpoznawany jest do 30 r.z., najczesciej (>80% przypadkow) wystepuje
po 50 r.z ($redni wiek zachorowania okoto 70 lat).

Zrédfo: Szczeklik 2018

! FOLFIRINOX — schemat oparty na terapii skojarzonej: fluorouracyl, leukoworyna/folinian wapnia, irynotekan i oksaliplatyna
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Rokowanie

Zgodnie z wytycznymi Polskiej Unii Onkologii ,wyniki leczenia raka trzustki pozostajg zte — odsetek 5-letnich
przezy¢ wynosi okoto 5%, a wskaznik umieralnosci ma zblizong warto$¢ do wskaznika zachorowalnosci.” Stan
ten wynika¢ moze z duzej agresywnosci nowotworu i czesto braku wczesnych objawow, w wyniku czego
nowotwor jest rozpoznawany w zaawansowanym stadium. Tylko w okoto 20-30% przypadkéw jest mozliwe
podjecie proby radykalnego leczenia operacyjnego, a 5-letnie przezycia w tej grupie nie przekraczajg 20%.

Zrédfo: OT.4351.40.2015

Rak trzustki jest bardzo agresywnym nowotworem, cechujgcym sie szybkim wzrostem miejscowym
i rozprzestrzenianiem do weziéw chionnych i watroby. Oprécz bdlu, wyniszczenia i ostabienia pojawiajg sie
powiktania zakrzepowo-zatorowe, wodobrzusze, rozwija sie niedrozno$¢ drog zofciowych i dwunastnicy.
W przypadku raka trzustki nie ma ujednoliconego schematu postepowania. Zwykle stosowang metodg jest
leczenie radykalne. Wykazano, iz zastosowanie uzupetniajgcej chemioterapii (CTH) lub radioterapii (RTH)
w niewielkim stopniu poprawiajg wyniki leczenia wczesnego raka trzustki. Po resekcji stosuje sie leczenie
wspomagajgce — najczesciej jest to CTH z zastosowaniem: fluorouracylu z kwasem foliowym lub gemcytabiny,
rzadziej skojarzong CTH i RTH. Korzys¢ z chemioterapii jest niewielka, przy wiekszej toksycznosci w poréwnaniu
z samg choroba.

Zrédto: Szczeklik 2018

2.2. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Wedtug stanowiska dr n. med. Emilii Filipczyk-Cisarz przedstawionego w raporcie: ,Ewerolimus (Afinitor),
irynotekan, kapecytabina, sunitynib, w rozpoznaniach: nowotwér zto$liwy trzustki” (0OT.431.2.2014),
zaawansowany rak trzustki wigze sie z: przedwczesnym zgonem, niezdolnoscig do samodzielnej egzystencji,
niezdolnoscig do pracy, przewleklym cierpieniem oraz obnizeniem jako$ci zycia. Uzasadnieniem powyzszego
wedtug dr n. med. Emilii Filipczyk-Cisarz jest fakt, iz ,pacjenci z nowotworem ztoliwym trzustki poprzez leczenie
paliatywne majg szanse na lepsze i dtuzsze zycie — poprawe komfortu”.

Zrédio: OT.431.2.2014

2.3. Oceniana technologia

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [zlecenie MZ, ChPL Abraxane]

Nazwa handlowa (substancja

czynna) postac¢ i dawka — Abraxane, nab-paklitaksel, fiolka @ 100 mg.
opakowanie
Whnioskowane wskazanie Gruczolakorak przewodowy trzustki (ICD10: C25)

e w monoterapii: w leczeniu przerzutowego raka piersi u dorostych pacjentéw, u ktérych leczenie
pierwszego rzutu choroby przerzutowej okazato sie nieskuteczne, i u ktérych nie mozna
zastosowac standardowej terapii z antracyklinami.

e w skojarzeniu z gemcytabing: w leczeniu pierwszego rzutu przerzutowego gruczolakoraka trzustki

Wskazania zarejestrowane
u dorostych.

e w skojarzeniu z karboplatyng: w leczeniu pierwszego rzutu niedrobnokomoérkowego raka ptuc
u dorostych pacjentow, ktorzy nie kwalif kujg sie do radykalnego zabiegu chirurgicznego i (lub)
radioterapii.

125 mg / m? powierzchni ciata w leczeniu skojarzonym z gemcytabing we wlewie dozylnym w ciggu

OO ST CET RS 30 min. w 1., 8. i 15. dniu kazdego 28-dniowego cyklu leczenia

Droga podania Infuzja dozylna

Planowany okres terapii lub

. . - 3 miesigce
liczba cykli leczenia &

Komentarz analityka Agencji: Wskazanie rejestracyjne leku Abraxane obejmuje farmakologiczne leczenie | linii
pacjentow z przerzutowym gruczolakorakiem trzustki. U wnioskowanego pacjenta stosowano wczesniej
chemioterapie wielolekowg (schemat FOLFIRINOX), w zwigzku z czym, oceniana technologia medyczna stanowi
wskazanie off-label.
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3. Efektywnosé¢ kliniczna i praktyczna

3.1.

3.1.1.

Przeglad Agenciji

Opis metodyki przegladu

0T.422.101.2020

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczacych leku Abraxane wykonano przeszukanie bazie informacji
medycznej MEDLINE (via PubMed). Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 27.08.2020 r. Zastosowane strategie

wyszukiwania przedstawiono w rozdziale 9.1 niniejszego opracowania.

Ponizej podano kryteria wtgczenia i wylgczenia badan do niniejszego opracowania.

Tabela 2. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wylaczenia
Populacja (P) Pacjenci z gruczolakorakiem trzustki
Interwencja (1) Il\éil;é%?;htaksel W skojarzeniu z gemoytabing, w I linii Inne niz zdefiniowane w kryterium wtaczenia
Komparator (C) Dowolny

Punkty koncowe (O)

Punkty koncowe dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania terapii w analizowanej jednostce chorobowe;.

Dotyczgce farmakokinetyki i farmakodynamiki.

Rodzaj badania (S)

W pierwszej kolejnosci wiaczano dowody naukowe

Z najwyzszego poziomu wiarygodno$ci:

. opracowania wtérne (przeglady systematyczne
z lub bez metaanalizy),

e  eksperymentalne badania kliniczne
z randomizacja,
. eksperymentalne badania kliniczne bez

randomizacji,
e  prospektywne badania obserwacyjne,
e  badania retrospektywne,
. serie i opisy przypadkow.

Inne niz zdefiniowane w kryterium wigczenia,
w tym: prace pogladowe, listy, przeglady
niesystematyczne

Inne

. Publikacje w jezyku angielskim i polskim.
. Publikacje dostepne w petnym tekscie.

Inne niz zdefiniowane w kryterium wigczenia,
w tym:

* badania dostgpne jedynie w
abstraktéw/ posteréw konferencyjnych,
* badania opublikowane jedynie w postaci
protokotéw z badan (opisujgce wytgcznie
metodyke badania),

» publikacje w innych jezykach niz wskazane

postaci

w kryteriach wigczenia

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych
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3.1.2.

Opis badan witaczonych do przegladu

0T.422.101.2020

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono nastepujgce badania spetniajgce kryteria wigczenia:
Mita 2019 (badanie prospektywne, eksperymentalne) oraz Portal 2015 (skutecznos$¢ praktyczna, prospektywne).

Tabela 3. Charakterystyka badan wlaczonych do przegladu

Badanie

Metodyka

Populacja

Mita 2019

Zrédto finansowania:
brak informacji

Rodzaj badania:

Wieloosrodkowe, otwarte (open-label) badanie
prospektywne |l fazy, oceniajgce skuteczno$é
terapii skojarzonej gemcytabing z nab-paklitakselem
(GnP) w Il linii leczenia (po niepowodzeniu leczenia

schematem FOLFIRINOX) wsrod pacjentow
z zaawansowanym rakiem trzustki
Interwencja:

. nab-paklitaksel: dozylnie (i.v.) w dawce 125
mg/m? p.c. przez 30 min.,

e gemcytabina: i.v. w dawce 1000 mg/m? p.c.
przez 30 min.

Schemat GnP podawano w dniach 1., 8. i 15.

Leczenie kontynuowano  w  powtarzanych

28-dniowych cyklach tak dtugo, jak dlugo schemat

byt tolerowany i / lub do progresji choroby,

przerwania leczenia przez badaczy lub odmowy

przez pacjenta.

Dawki GnP byty redukowane, jesli u pacjentéw

wystgpity okreslone zmiany w parametrach krwi,

oraz gdy wstagpity:

e  zapalenie btony S$luzowej jamy ustnej stopnia
22 lub stopnia 23,

e wysypka stopnia 22

. biegunka stopnia =3.

Dawka samego nab-paklitakselu byta redukowana,

gdy rozwineta sig neuropatia obwodowa stopnia =3.

Okres badania:

od stycznia 2015 r. do maja 2017 r.

Okres interwenciji:

mediana ilosci cykli: 4 (zakres: 2-13)

Kryteria wigczenia:

. potwierdzony gruczolakorak trzustki
gruczotowo-ptaskonabtonkowy rak trzustki,

. nieoperacyjny zaawansowany rak trzustki,

lub

w tym: lokalnie zaawansowany lub
przerzutowy,
e  niepowodzenie terapii schematem

FOLFIRINOX: (oksaliplatyna i.v. w dawce 85
mg/m? co 2 h, leukoworyna i.v. w dawce 400
mg/m?2 co 2 h, irynotekan i.v. w dawce 150
mg/m? co 90 min i 5-fluorouracyl (5-FU) i.v.
w dawce 2400 mg/m? po 46 h), jako | linia
leczenia,

e  wiek pomiedzy 20 a 75,

e ECOG PS: 0lub 1 (ang. Eastern Cooperative
Oncology Group Performance Status);

. neuropatia obwodowa < 1 stopnia (utrata
gtebokich  odruchéw  $ciegnistych  lub
parestezje) wg skali Common Terminology
Criteria for Adverse Events (CTCAE) v4.0,

e  mozliwo$¢ podania leku doustnie,

. brak nieprawidtowosci w zapisie EKG w ciggu
4 tygodni przed rozpoczeciem badania,

e okreslone parametry krwi (informacje zawarte
w publikacji).

Kryteria wytgczenia:

. zwitoknienie ptuc,

. Srodmigzszowe zapalenie ptuc,

e wodniste stolce,

e  aktywna infekcja,

. powazne choroby wspdtistniejgce,

. uszkodzenie optucnej lub wodobrzusze,

e  przerzuty do osrodkowego uktadu nerwowego,

e  wspdlistniejacy rak z okresem wolnym
od choroby krétszym niz 3 lata,

. cigza, karmienie piersig i planowanie cigzy
(réwniez mezczyzni),
. powazne zaburzenia psychiczne,

e inne, uznane przez
za dyskwalifikujace,
Pacjenci wigczeni do analizy skutecznosci: N = 30.

badaczy

Portal 2015

Zrédlofinansowania: brak
informaciji

Rodzaj badania:

Obserwacyjne, prospektywne, kohortowe,
wieloosrodkowe (12 osrodkéw we Francji), typu
real-world, polegajace na stosowaniu w Il linii
leczenia  skojarzonego GnP u  pacjentéw
z przerzutowym rakiem trzustki po niepowodzeniu
leczeniem w | linii schematem FOLFIRINOX

Okres badania:

Od lutego 2013 do lipca 2014.

Okres interwenciji:
mediana ilosci cykli: 4 (zakres: 1-12)
Interwencija: GnP:

e  nab-paklitaksel: i.v., w dawce 125 mg/m? p.c.
przez 60 min.;

Kryteria wtgczenia:

e  wiek — minimum 18 lat,

e ECOG:0,1lub2,

. histologicznie lub cytologicznie potwierdzony

rak trzustki z mierzalnymi  zmianami
przerzutowymi zgodnie z kryteriami RECIST
vl1.1,

. otrzymywanie terapii FOLFIRINOX w | linii
paliatywnej chemioterapii.
Kryteria wytgczenia:

. otrzymywanie innego schematu chemioterapii
w | linii niz FOLFIRINOX.

Pacjenci wigczeni do analizy skutecznosci: N =57.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych
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Badanie

Metodyka

Populacja

. gemcytabina: i.v., w dawce 1000 mg/m? p.c.
przez 30 min.

w dniach 1., 8. i 15. co 4 tygodnie. Schemat

stosowano do czasu progresji  choroby,

niedopuszczalnej toksycznosci lub odmowy ze

strony pacjenta.

p.c. — powierzchnia ciata

3.1.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

3.1.3.1. Analiza kliniczna
Mita, 2019
iV
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Rysunek 1. Czas przezycia catkowitego dla GnP, Mita 2019.
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Rysunek 2. Przezycie wolnego od progresji choroby dla GnP, Mita 2019.
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Rysunek 3. Czas przezycia catkowitego od poczatku leczenia, Mita 2019.
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PFS (median):9.3 months
- 95%Cl1 7.5-12.4

PFS probability

. . *s . s

Time (months)

Number at rish
30 14 2 4 3

Rysunek 4. . Przezycie wolnego od progresji choroby od poczatku leczenia, Mita 2019.

Tabela 4. Wyniki skutecznosci u pacjentéw z nieoperacyjnym zaawansowanym rakiem trzustki leczonych GnP
po nieskutecznym leczeniu FOLFIRINOX (Mita 2019)

Punkt koncowy n %
CR (odpowiedz catkowita, ang. complete response) 0 0
PR (czesciowa odpowiedz, ang. partial response) 4 13,3
SD (stabilizacja choroby, ang. stable disease) 10 33,3
PD (progresja choroby, ang. progressive disease) 16 53,3
RR (odsetek odpowiedzi, ang. response rate) 4 13,3
DCR (wskaznik kontroli choroby, ang. disease control rate) 14 46,7

Mediana OS wyniosta 7,6 miesigca (95%CI: 5,7-8,6), a mediana PFS wyniosta 3,8 miesigca (95%CI: 3,3-4,8).
Od poczatku leczenia schematem FOLFIRINOX w | linii do zakonczenia leczenia w Il linii mediana OS wyniosta
14,2 miesigca (95%Cl: 10,6-15,1), a mediana PFS wyniosta 9,3 miesigca (95%Cl: 7,5-12,4).

PR raportowano u 13,3% pacjentéw, DCR wyniost 46,7% (95%ClI: 30,2—63,9), z kolei RR wyniost 13,3% (95%Cl:
5,3-29,7).
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Portal 2015
Overall and progression-free survival
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Rysunek 5. Czas przezycia catkowitego oraz czas wolny od progresji choroby dla GnP, Portal 2015.

Overall and progression-free survival since the
beginning of first-line chemotherapy
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Rysunek 6.Przezycie wolnego od progresji choroby oraz czas przezycia catkowitego od poczatku leczenia , Portal

2015.
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Tabela 5. Wyniki skutecznosci u pacjentéw leczonych GnP (Portal, 2019)
Punkt koncowy l N (%) 95%ClI

Kryteria French National Cancer Institute and National Guidelines

Mediana OS 8,8 miesigca (27 wydarzen) 6,2-9,7
Mediana PFS 5,1 miesigca (40 zdarzen) 3,2-6,2
Polepszenie 19 (33) 21,1-45,6
Stabilizacja 21 (37) 24,3-49,4
Progresja 17 (30) 17,9-41,7

Kryteria RECIST v1.1

CR 0(0) 0
PR 10 (17,5) 8-29
SD 23 (40,5) 29-56
PD 21 (37) 25-52
Brak mozliwosci oceny 3(5) -
DCR 33 (58) 45-71

CR — odpowiedz catkowita, ang. complete response; PR — cze$ciowa odpowiedz, ang. partial response; SD — stabilizacja choroby, ang. stable
disease; PD — progresja choroby, ang. progressive disease; DCR — wskaznik kontroli choroby (catkowita lub czesciowa odpowiedz na leczenie
lub stabilizacja choroby), ang. disease control rate, PFS - czas przezycia wolnego od progresji, ang. progression-free survival, OS — czas
przezycia catkowitego, ang. overall survival

Od rozpoczecia leczenia GnP mediana OS wyniosta 8,8 miesigca (95%Cl: 6,2-9,7). Wskazniki
OS po 6 i 12 miesigcach wynosity odpowiednio 69% (95%CI: 0,53-0,80) i 15% (95%CI: 0,03-0,36). Mediana PFS
wyniosta 5,1 miesigca (95%Cl: 3,2-6,2). Wskazniki PFS po 6 i 12 miesigcach wynosity odpowiednio 39% (95%Cl:
0,25-0,52) i 6% (95%CI: 0,01-0,23).

Ocena wg kryteriow RECIST byta mozliwa u 54 z 57 pacjentéw (przyczyny wykluczenia: 1 pacjent otrzymat tylko
dwa podania chemioterapii, u 2 pacjentéw nie wykonano badania tomografii komputerowej). PR zaobserwowano
u 10 pacjentéw (17,5% populacji intention-to-treat, ITT), a SD uzyskano u 23 pacjentéw (40,5%, populacji ITT),
co daje DCR na poziomie 58% (95%CI: 45— 71). Odpowiedz kliniczng obserwowano u 19 pacjentéw (33%),
stabilno$¢ kliniczng u 21 pacjentéw (37%), a progresje kliniczng u 17 pacjentéw (30%).

Nie doszto do $mierci spowodowanej toksycznoscig w trakcie trwania badania.

3.1.3.2. Analiza bezpieczenstwa

Mita 2019

Tabela 6. Poréwnanie czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych (AE) u pacjentéw leczonych GnP w Il linii
(Mita 2019)

Wszyscy pacjenci, N=30 Pacjenci z poziomem 23 AE, N=30
AE n % n %
Toksycznosé hematologiczna
Neutropenia 22 73,3 15 50
Goraczka neutropeniczna 2 6,7 2 6,7
Trombocytopenia 9 30 6 20
Niedokrwistos¢ 16 53,3 8 26,7
Toksycznos¢ niehematologiczna
Nudnosci i wymioty 8 26,7 0 0
Obwodowa neuropatia czuciowa 13 43,3 4 13,3
Lysienie 4 13,3 0 0
Anoreksja 7 23,3 4 13,3
Zaburzenia smaku 4 13,3 0 0
Zapalenie btony s'I_uzowej jamy 3 10 0 0
ustnej
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Zmeczenie 3 10 0
Rumien 2 6,7 0
Biegunka 2 6,7 1 3,3
Zwtoknienie ptuc 3 10 0 0

AE na poziomie = 3 doswiadczyto 21 z 30 pacjentow (70%). Najczestszymi AE byty neutropenia, niedokrwistos¢
oraz obwodowa neuropatia czuciowa. W momencie przeprowadzania analizy bezpieczenstwa, leczenie
kontynuowano u jednego pacjenta, a u 29 pacjentéw zostato przerwane (progresja choroby: n=23, zwiéknienie
ptuc n=3, pogorszenie PS n=3). Nie doszto do zgonu zwigzanego z leczeniem GnP.

Portal 2015

Tabela 7. Bezpieczenstwo ocenione zgodnie z NCI-CTCAE dla zdarzen niepozadanych V4.03 pacjentéw leczonych

GnP w Il linii (Portal 2015)

AE Stopien 0 Stopien 1 Stopien 2 Stopien 3 Stopien 4

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Nudnosci i wymioty 40 (70) 9 (16) 6 (10,5) 2 (3,5 0 (0)
Biegunka 40 (70) 12 (21) 4(7) 1(2) 0(0)
Zmeczenie 13 (23) 24 (42) 15 (26) 5(9) 0(0)
Neurotoksycznos¢ 12 (21) 20 (35) 18 (31,5) 7 (12,5) 0(0)
Ery”"dgggztsezz\ﬁgfg"'°w°' 57 (100) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Zapalenie blony sluzowej jamy ustnej 50 (88) 5(9) 1(1,5) 1(1,5) 0(0)

Lysienie 25 (44) 3(5) 29 (51) / /

Neutropenia 30 (52,5) 10 (17,5) 10 (17,5) 7 (12,5) 0(0)

Trombocytopenia 34 (60) 9 (16) 10 (17,5) 3(5) 1(1,5)
Niedokrwistos¢é 21 (37) 22 (38,5) 12 (21) 2(3,5) 0(0)

Maksymalna toksycznos¢ 0 (0) 2(3) 34 (59,5) 20 (36) 1(1,5)

AE — zdarzenia niepozadane, ang. adverse events;

Toksyczno$c¢ 3 i 4 stopnia zgtoszono u 37,5% pacjentow, obejmujgcg neutropenie (12,5%), neurotoksycznosé
(12,5%), zmeczenie (9%) i trombocytopenie (6,5%).

Ograniczenia badan i analizy:

e w badaniu Mita 2019 wszyscy pacjenci pochodzili z populacji azjatyckiej (japonskiej), co obniza
wiarygodnos¢ wynikow w przetozeniu na populacje polska oraz utrudnia wnioskowanie na ich podstawie;

e brak badan wysokiej jakosci, w tym brak badan z grupg kontrolng,
e mala liczebno$¢ pacjentéw we witgczonych badaniach.

e brak dowodéw naukowych poréwnujgcych GnP z innym leczeniem w analizowanym wskazaniu.

3.2. Dodatkowe informacje

Informacje na podstawie ChPL

Do bardzo czesto (21/10) wystepujacych dziatan niepozadanych produktu Abraxane, wystepujacych w trakcie
leczenia pacjentow z gruczolakorakiem trzustki w skojarzeniu z gemcytabing (I linia, wskazanie zarejestrowane)
nalezg: neutropenia, niedokrwistos¢, trombocytopenia, odwodnienie, zmniejszenie faknienia, hipokaliemia,
bezsenno$¢, depresja, neuropatia obwodowa, zaburzenia smaku, bdl gtowy, zawroty gtowy, dusznosg,
krwawienie z nosa, kaszel, nudnosci, biegunka, wymioty, zaparcia, bdl brzucha, bol w nadbrzuszu, tysienie,
wysypka, bdl konczyn, bdl stawdw, bol miesni, zmeczenie, obrzeki obwodowe, gorgczka, ostabienie, dreszcze,
zmniejszenie masy ciata, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowe;.

W randomizowanym, otwartym badaniu klinicznym fazy lll z grupg kontrolng, dziatania niepozadane, ktdre
w ciggu 30 dni od podania ostatniej dawki badanego leku prowadzity do zgonu, wystgpity u 4% pacjentow
otrzymujgcych produkt Abraxane w skojarzeniu z gemcytabing i u 4% pacjentéw otrzymujgcych gemcytabine
w monoterapii.
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4. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktérego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu leczniczego
Abraxane. Tym samym dla niniejszego wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji korzysci do ryzyka.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 17/23



Abraxane (nab-paklitaksel) 0T.422.101.2020

5. Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej
efektywnos¢ kliniczna

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:
e polskie:
o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK): https://ptok.pl/;
o Polska Unia Onkologii (PUO): http://www.puo.pl/;
o Polskie Towarzystwo Onkologiczne (PTO): https://pto.med.pl/;
e ogolnoeuropejskie:
o European Society for Medical Oncology (ESMO): https://www.esmo.org/;
o European Society for Radiotherapy and Oncology (ESTRO): https://www.estro.org/;
o European Cancer Organisation: https://www.europeancancer.org/;
o European Association for Cancer Research (EACR): https://www.eacr.org/;
o European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC): https://www.eortc.org/;
e miedzynarodowe:
o International Society of Oncology Pharmacy Practitioners (ISOPP): https://www.isopp.org/;
o International Society of Oncology and Biomarkers (ISOBM): https://www.isobm.org/;
o Endocrine Society (https://www.endocrine.org/clinical-practice-guidelines);

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 28.08.2020 r. Poszukiwano najbardziej aktualne wytyczne polskie oraz
europejskie odnoszace sie do leczenia pacjentéw z gruczolakorakiem trzustki.

Najwazniejsze informacje zawarte we wspomnianych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Chemioterapia drugiej linii nie moze by¢ uznana za standard, poniewaz nie udowodniono, ze takie postepowanie

wptywa na wydiuzenie czasu przezycia.

e U wybranych chorych leczonych wczesniej gemcytabing, GCB (bardzo dobry lub dobry stan sprawnosci, odpowiedz
i brak toksycznosci leczenia  pierwszej linii) mozna rozwaza¢ zastosowanie  skojarzenia
5-fluorouracylu (5-FU) z oksaliplatyng. U chorych leczonych schematem FOLFIRINOX mozna podjg¢ probe CTH

P(TISO }Tsi%“ (chemioterapii) GCB.
Zasadniczym celem paliatywnego leczenia raka trzustki jest poprawa lub utrzymanie jakosci zycia chorego, dlatego
odpowiedz objawowa powinna by¢ waznym elementem monitorowania skutecznosci terapii systemowe;.
. Czes$¢ chorych moze odnies¢ korzy$¢ z zastosowania paliatywnej RTH (radioterapii). U chorych, u ktérych
dominujgcym objawem jest bdl, nalezy rozwazyé wykonanie w trakcie operacji neurolizy splotu trzewnego.
W kazdym przypadku nalezy prowadzi¢ bardzo staranne leczenie objawowe
Leczenie choroby w Il linii wg wytycznych z 2015 roku:
1) U pacjentdw z rakiem trzustki i zaawansowang opornoscig na gemcytabine Il linia leczenia obejmujgca podawanie
5-fluorouracylu  (5-FU) z kwasem folinowym (leukoworyna, LV) oraz oksaliplatyng IS wydtuza
ESMO 2015 OS w poréwnaniu z podawaniem samego 5-FU z kwasem folinowym (Oettle, 2014). Otrzymane wyniki nie znalazty
Eee) potwierdzenia w innym kanadyjskim badaniu (Ciliberto, 2013) [lI, B].

aktualizacja z 2) Terapia skojarzona irynotekanem liposomowym (MM-398) z 5-FU i kwasem folinowym IS polepszyta
2017 2 OS (6,1 miesigca vs. 4,5 miesigca), PFS oraz ORR ws$rdd pacjentéw intent-to-treat (ITT) w poréwnaniu z grupg
leczong jedynie terapig 5-FU/LV [ll, B].
3) Leczenie pacjentow drugiej linii w raku trzustki nalezy rozwazy¢ pod katem ewentualnych korzysci oraz ryzyka dla
pacjenta. Biorgc pod uwage sprzeczne wyniki dotyczace stosowania oksaliplatyny, jesli pacjent jest w stanie ogolnie
dobrym wytyczne wskazujg MM-398 jako standard leczenia Il linii [II, B].

2 Odnaleziono rowniez aktualizacje wytycznych ESMO z 2019 roku odnoszacych sig do leczenia raka trzustki, lecz nie odnaleziono w nich
informacji na temat leczenia pacjentéw z gruczolakorakiem trzustki w II linii.
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Leczenie choroby w Il linii wg aktualizacji wytycznych z 2017 roku:

1) Utrzymanie wytycznych dla Il linii leczenia zgodnie z opublikowanymi 2015 roku.

2) Dla pacjentéw w dobrym stanie leczenie MM-398 w skojarzeniu z LV oraz 5-FU mogag stanowi¢ aktywna

i tolerowang opcje leczenia drugiej linii [I].
Poziom dowodéw:
I. dowody pochodzgce z co najmniej jednego badania naukowego przeprowadzonego z randomizacjg

i kontrolowanego o dobrej jakoSci metodologicznej lub metaanaliza z dobrze przeprowadzong
randomizacjg bez heterogeniczno$ci

Il. duze badania z randomizacjg, w przypadku ktorych istnieje podejrzenie btedu systematycznego Ilub
metaanalizy takich badan wykazujgcych heterogeniczno$c¢

lll. badania prospektywne, kohortowe

IV. retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne

V. badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkoéw, opinie ekspertow

Sita rekomendacji:

A — mocne dowody, aby zaleci¢ wdrozenie okreslonego postepowania
B — umiarkowanie silne dowody, aby zaleci¢ wdrozZenie okre$lonego postepowania
C — stabe dowody, aby zaleci¢ wdrozenie okreslonego postepowania
D — umiarkowanie silne dowody przemawiajgce przeciwko okreslonemu postepowaniu
E — silne dowody przemawiajgce przeciwko okre$lonemu postepowaniu

Odnalezione wytyczne, jako alternatywne technologie w ocenianym wskazaniu, wymieniajg szereg schematéw,
ktére zalezg od stanu ogdlnego pacjenta i stosowania wczesniejszych terapii. Wytyczne PTOK z 2014 roku
uznaja, ze ,chemioterapia drugiej linii nie moze by¢ uznana za standard, poniewaz nie udowodniono, ze takie
postepowanie wptywa na wydtuzenie czasu przezycia”. Z kolei wytyczne ESMO z 2015 roku (z aktualizacjg z 2017
roku) méwia, ze ,leczenie pacjentéw drugiej linii w raku trzustki nalezy rozwazy¢ pod kgtem ewentualnych korzysci
oraz ryzyka dla pacjenta”. W wytycznych PTOK wymieniane terapie w Il linii to 5-FU w potgczeniu z oksaliplatyng
(po niepowodzeniu leczenia GCB) lub GCB (po niepowodzeniu leczenia FOLFIRINOX). Z kolei w wytycznych
ESMO w schematach Il linii pojawiajg sie: irynotekan (jesli wystepuje toksycznos¢ na oksaliplatyne oraz pacjenci
sg w dobrym stanie ogdlnym) lub terapia skojarzona irynotekan + LV + 5-FU (jesli pacjenci sg w dobrym stanie
0golnym).

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o $wiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowac, jezeli u danego
pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne technologie
medyczne finansowane ze srodkéw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis oraz odnalezione wytyczne
kliniczne mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej nie ma technologii alternatywnej. Technologie
alternatywng dla ocenianej technologii bedzie zatem stanowito najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC).
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6. Konkurencyjnos¢ cenowa

Biorac pod uwage, iz zlecenie MZ dotyczy ratunkowego dostepu do technologii lekowej (RDTL) zatozono,
ze zostaly juz wyczerpane u danego swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu
dostepne technologie medyczne finansowane ze $rodkéw publicznych — zgodnie z zapisami ustawy
o sSwiadczeniach.

W ponizszej tabeli przedstawiono dostepne ceny i koszty ocenianej technologii lekowej.

Przy szacowaniu kosztéw wykorzystano nastepujace dane na podstawie wniosku dotgczonego do zlecenia MZ
oraz ChPL Abraxane:

e sposob dawkowania:

o dawka nab-paklitakselu w leczeniu skojarzonym z gemcytabing wynosi 125 mg/m? p.c. podawana
we wlewie dozylnym trwajgcym 30 minut, w 1., 8. i 15. dniu kazdego 28-dniowego cyklu.

e zuzycie:
o nab-paklitaksel: 33 fiolki po 100 mg.
e okres terapii: 3 miesigce;
e ceny jednostkowe ocenianego produktu leczniczego (Abraxane) na podstawie przedmiotowego wniosku;

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ produkt leczniczy Abraxane jest w Polsce refundowany w ramach
programu lekowego w leczeniu | linii pacjentéw z przerzutowym gruczolakorakiem trzustki w skojarzeniu
z gemcytabing. Poza tym gemcytabina jest refundowana w ramach katalogu chemioterapii.

Uwzglednione powyzej dawkowania lekéw sg zgodne z dawkowaniem z ChPL Abraxane. Wnioskowana ilosé
opakowan preparatu Abraxane pokrywa zapotrzebowanie wynikajgce z przedstawionego w zatgczonym wniosku
dawkowania w okresie 3 miesiecy terapii.

Tabela 9. Ceny i koszty produktu leczniczego Abraxane

Zrédta danych Cena brutto leku za fiolke [PLN] Koszt 3 miesiecy terapii [PLN]
wedtug wniosku do’ﬁcz:zonego do zlecenia Abraxane 100 mg — -A

- (brutto)
wedtug obwieszczenia MZ z dn.

24.08.2020 . 977,39° 32 253,87 (brutto) ®

A podana we wniosku warto$¢ netto terapii + VAT (8%)
B cena hurtowa brutto z Obwieszczenia MZ (uwzglednienia VAT (8%) i marze hurtowa (5%)).

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3 miesigcy terapii preparatem Abraxane wynosi: || Gz
PLN brutto. Koszt ten oszacowany na podstawie danych z Obwieszczenia MZ wynosi 32 253,87 PLN brutto.

Dla uwzglednionego powyzej leku nie ma dostepnych preparatow generycznych.

Ponadto lek Abraxane dawkowany jest w przeliczeniu na powierzchnie ciata pacjenta. W zwigzku z tym, ze nie
dysponujemy petnymi danymi, nie jesteSmy w stanie zweryfikowac¢ czy wnioskowana ilos¢ fiolek jest odpowiednia

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedlac rzeczywistego kosztu terapii, np. ze wzgledu
na niepewnosci dotyczace rzeczywistych cen lekéw (w tym RSS).
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7. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw
publicznych i Swiadczeniobiorcéw

Ze wzgledu na brak danych nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentéw, u ktérych mozna zastosowa¢ wnioskowang technologie lekowg w ramach RDTL.

Koszty ocenianej technologii lekowej, wynikajace ze zgody Ministra Zdrowia na jej finansowanie ze $rodkéw publicznych w ramach RDTL na 1 pacjenta,
przedstawiono w rozdziale 6 niniejszego opracowania.
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8. Pismiennictwo

Badania pierwotne i wtérne

N. Mita , T. lwashita 1, S. Uemura, Second-Line Gemcitabine Plus Nab-Paclitaxel for Patients with
Mita 2019 Unresectable Advanced Pancreatic Cancer after First-Line FOLFIRINOX Failure, J. Clin. Med.
2019, 8, 761; doi:10.3390/jcm8060761

A. Portal, S. Pernot, D. Tougeron, Nab-paclitaxel plus gemcitabine for metastatic pancreatic
Portal 2015 adenocarcinoma after Folfirinox failure: an AGEO prospective multicentre cohort, British Journal of
Cancer (2015) 113, 989-995 doi:10.1038/bjc.2015.328

Rekomendacje kliniczne

P. Potemski, W. Polkowski, Zalecenia Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej - Nowotwory
uktadu pokarmowego, Aktualizacja na dzien 02.12.2015
http://www.onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia PTOK tom1 04 Nowotwory ukladu pokar
mowego 20151202.pdf

M. Ducreux, A. Sa. Cuhna, C. Caramella, Cancer of the pancreas: ESMO Clinical Practice
ESMO 2015 Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up, Annals of Oncology 26 (Supplement 5): v56—
v68, 2015 doi:10.1093/annonc/mdv295

eUpdate — Cancer of the Pancreas Treatment Recommendations, Published: 20 June 2017.
Authors: ESMO Guidelines Committee

PTOK 2014

ESMO 2017

Pozostate publikacje

ChPL Abraxane Charakterystyka Produktu Leczniczego Abraxane (data ostatniej aktualizacji EMA 9.3.2020)

~Wniosek o objecie refundacjg produktu leczniczego Abraxane (paklitaksel w postaci
nanoczgsteczkowego kompleksu z albuming) w skojarzeniu z gemcytabing w leczeniu pierwszego

0T.4351.40.2015 rzutu przerzutowego gruczolakoraka trzustki u dorostych”
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2015/118/AWA/118 AWA OT 4351 40 Abra
xane rak trzustki 2015.10.23.pdf

Szczeklik 2018 A. Szczeklilk, Interna Szczeklika 2018

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2015/118/SRP/U 34 346 151102 stanowisko
139 Abraxane w ref.pdf

RPA 86/2015 http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2015/118/REK/RP 86 2015 Abraxane.pdf

SRP 139/2015
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9. Zataczniki

9.1.

Strategia wyszukiwania publikacji

0T.422.101.2020

Tabela 10. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 27.08.2020 r.)

Nr

Kwerenda

Liczba rekordow

#6

Search: ((((((("Albumin-Bound Paclitaxel"[Mesh]) OR (130-nm albumin-bound
paclitaxel[Supplementary Concept])) OR (nab-paclitaxel[Title/Abstract])) OR (Albumin Bound
Paclitaxel[Title/Abstract])) OR (Protein Bound Paclitaxel[Title/Abstract])) OR
(Abraxane[Title/Abstract])) AND ((((("Adenocarcinoma"[Mesh]) OR (neoplasm*[Title/Abstract]))
OR (cancer[Title/Abstract])) OR (carcinoma[Title/Abstract])) OR
(Adenocarcinoma[Title/Abstract]))) AND ((Pancreatic[Title/Abstract]) OR
(pancreas[Title/Abstract]))) AND (((pretreated) OR (Second-line)) OR (second line))

99

#5

Search: ((pretreated) OR (Second-line)) OR (second line)

342 107

#4

Search: (((((("Albumin-Bound Paclitaxel"[Mesh]) OR (130-nm albumin-bound
paclitaxel[Supplementary Concept])) OR (nab-paclitaxel[Title/Abstract])) OR (Albumin Bound
Paclitaxel[Title/Abstract])) OR (Protein Bound Paclitaxel[Title/Abstract])) OR
(Abraxane[Title/Abstract])) AND ((((("Adenocarcinoma"[Mesh]) OR (neoplasm*[Title/Abstract]))
OR (cancer[Title/Abstract])) OR (carcinoma[Title/Abstract])) OR
(Adenocarcinoma(Title/Abstract]))) AND ((Pancreatic[Title/Abstract]) OR
(pancreas[Title/Abstract]))

731

#3

Search: (Pancreatic[Title/Abstract]) OR (pancreas|[Title/Abstract])

248 481

#2

Search: (((("Adenocarcinoma"[Mesh]) OR (neoplasm*[Title/Abstract])) OR
(cancer[Title/Abstract])) OR (carcinoma[Title/Abstract])) OR (Adenocarcinoma[Title/Abstract])

2389 677

#1

Search: ((((("Albumin-Bound Paclitaxel"[Mesh]) OR (130-nm albumin-bound
paclitaxel[Supplementary Concept])) OR (nab-paclitaxel[Title/Abstract])) OR (Albumin Bound
Paclitaxel[Title/Abstract])) OR (Protein Bound Paclitaxel[Title/Abstract])) OR
(Abraxane[Title/Abstract])

1784
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