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Indeks skrotow

5FU

S5FU/LV

AE

AOTMIT

BSA

CEAC

CER

ChPL

CUR

EQ-5D

FOLFOX

GUS

HR

HTA

ICER

ICUR

IRI

Mz

nal-IRI

5-Fluorouracyl

Schemat leczenia sktadajgcy sie z 5-fluorouracylu i leukoworyny (folinianu wapnia)

Zdarzenia niepozagdane
(Adverse Events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Powierzchnia ciata
(Body Surface Area)

Krzywa akceptowalnosci
(Cost-Effectiveness Acceptability Curve)

Wspotczynnik kosztow-efektywnosci
(Cost-Effectiveness Ratio)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci
(Cost-Utility Ratio)

Kwestionariusz oceny jakosci zycia
(EuroQol 5D)

Schemat chemioterapii ziozony z 5-fluorouracylu,
i oksaliplatyny

Gtéwny Urzad Statystyczny

Hazard wzgledny
(Hazard Ratio)

Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)

Inkrementalny wspofczynnik kosztow-efektywnosci
(Incremental Cost-Effectiveness Ratio)

Inkrementalny wspofczynnik kosztow-uzytecznosci
(Incremental Cost-Utility Ratio)

Irynotekan

Ministerstwo Zdrowia

leukoworyny (folinianu wapnia)

Irynotekan w pegylowanych liposomach (zamiennie: irynotekan liposomowy lub

nanoliposomowy)

HTA Consulting 2021 (www hta pl)

Strona 6
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NAPOLI-1

NICE

NFZ

ORR

0os

PD

PL

PFS

PSM

QALY

RCT

RDI

SD

ToT

WHO

Akronim badania klinicznego

(Nanoliposomal irinotecan with fluorouracil and folinic acid in metastatic pancreatic cancer
after previous gemcitabine-based therapy (NAPOLI-1): a global, randomised, open-label,

phase 3 trial)

Brytyjska agencja oceny technologii medycznych

(National Institute for Health and Care Excellence)

Narodowy Fundusz Zdrowia

Ogolna/Obiektywna odpowiedz na leczenie
(Overall/Objective Response Rate)

Przezycie catkowite
(Overall Survival)

Progresja choroby
(Progressive Disease)

Program Lekowy

Przezycie wolne od progresji choroby
(Progression Free Survival)

Model przezycia podzielonego
(Partitioned Survival Model)

Lata zycia skorygowane jakoscig
(Quality-Adjusted Life Years)

Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized Controlled Trial)

Wzgledna intensywno$¢ dawki
(Relative Dose Intensity)

Stabilizacja choroby
(Stable Disease)

Czas trwania terapii
(Time on Treatment)

Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)

HTA Consulting 2021 (www hta pl)

Strona 7



Analiza ekonomiczna. Irynotekan liposomowy (Onivyde® pegylated liposomal) w leczeniu uogélnionego gruczolakoraka trzustki

Streszczenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci irynotekanu liposomowego (nal-IRI, Onivyde® pegylated
liposomal), stosowanego w leczeniu uogodlnionego gruczolakoraka trzustki, w terapii skojarzonej z 5FU
(5-fluorouracyl) i LV (leukoworyna / folinian wapnia), u dorostych pacjentéw z progresjg choroby po terapii opartej
na gemcytabinie stosowanej w stadium uogdlnienia choroby, zgodnie z kryteriami uzgodnionego z Ministrem
Zdrowia programu lekowego.

Metodyka

Przeprowadzenie analizy ekonomicznej poprzedzono analiza problemu decyzyjnego i analiza efektywnosci
klinicznej. W ramach tych analiz zostat zdefiniowany problem decyzyjny, ustalono komparatory oraz oceniono
skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii nal-IRI + 5FU/LV, 5FU/LV oraz FOLFOX.

Populacje docelowg niniejszej analizy stanowig dorosli pacjenci z uogdlnionym gruczolakorakiem trzustki z
progresjg choroby po terapii opartej na gemcytabinie (w monoterapii lub terapii skojarzonej) stosowanej w

stadium uogodlnionego gruczolakoraka trzustki, zgodnie z kryteriami programu lekowego.

Interwencjg oceniang w analizie jest irynotekan liposomowy w skojarzeniu z 5-fluorouracylem i leukoworyng
(folinianem wapnia) (nal-IRI + 5FU/LV) w dawkowaniu zgodnym z zapisami charakterystyki produktu leczniczego

(ChPL). Rozwazanymi komparatorami dla terapii nal-IRI + SFU/LV sa:

e schemat 5FU/LV (5-fluorouracyl w skojarzeniu z leukoworyng (folinianem wapnia), niezaleznie od protokotu
dawkowania) oraz
e schemat FOLFOX (5-fluorouracyl w skojarzeniu z leukoworyng (folinianem wapnia) oraz oksaliplatyng,

niezaleznie od protokotu dawkowania).

Ze wzgledu na potwierdzong w ramach analizy klinicznej wyzszg skutecznosé nal-IRI + 5FU/LV w poréwnaniu z
komparatorami analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci. Modelowanie
efektéw zdrowotnych i kosztéw oparto na globalnym modelu dostarczonym przez Zamawiajgcego,
prognozujgcym koszty i efekty zdrowotne w dozywotnim horyzoncie czasowym. Model zostat dostosowany do

warunkéw polskich.

Skuteczno$¢ w poréwnaniu schematéw nal-IRI + 5FU/LV oraz 5FU/LV w zakresie krzywych przezycia
catkowitego, przezycia wolnego od progresji oraz czasu trwania leczenia okreslono na podstawie najbardziej
aktualnych wynikéw badania klinicznego NAPOLI-1. Skuteczno$¢ schematu FOLFOX okreslono na podstawie

wartosci wspofczynnika hazardu wzglednego (HR) raportowanych w badaniu obserwacyjnym Kieler 2019.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ).
Ze wzgledu na sposoéb finansowania uwzglednionych w analizie kosztow brak jest wspotptacenia pacjentéw za
leki. W zwigzku z tym wyniki z perspektywy NFZ sg tozsame z wynikami z perspektywy wspdinej (NFZ + pacjent).

Ceny preparatu Onivyde® pegylated liposomal uzyskano od Zamawiajacego. | KGTGcNcNENINIIIIEE
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Analiza ekonomiczna. Irynotekan liposomowy (Onivyde® pegylated liposomal) w leczeniu uogdlnionego gruczolakoraka trzustki

I Po-ostate dane kosztowe zaczerpnigto z analizy wplywu na budzet. W
ramach analizy uwzgledniono nastepujace kategorie kosztowe: koszty lekéw, koszty podania lekéw, koszty
monitorowania leczenia, koszty leczenia zdarzen niepozadanych, koszty monitorowania po zakonczeniu leczenia,

koszty po progresji (koszty kolejnych linii leczenia, koszty opieki paliatywnej), koszty opieki terminalnej.

Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci wyznaczono w dozywotnim horyzoncie czasowym. Zakres prezentowanych
wartosci obejmuje lata zycia skorygowane jakoscig (QALY), lata zycia (LY), koszty leczenia pacjenta,

inkrementalne wspotczynniki kosztéw-uzytecznosci (ICUR), inkrementalne wspoiczynniki kosztow-efektywnosci

—_

ICER), wspotczynniki kosztow-uzytecznosci (CUR), wspétczynniki kosztow-efektywnosci (CER) oraz ceny
progowe dla nal-IRlI wzgledem tych wspodtczynnikow. Wyniki ekonomiczne dyskontowano stopa 5%, a wyniki

kliniczne stopg 3,5%. Prog optacalnosci przyjeto na poziomie 155 514 zi, zgodnie z obowigzujgcymi

wymaganiami w tym zakresie.
I Occny niepewnosci uzyskiwanych wynikéw dokonano za pomocg probabilistycznej analizy

wrazliwosci oraz jednokierunkowych analiz wrazliwosci.

Wyniki

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 9
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Whnioski koncowe
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1.1.

Analiza ekonomiczna. Irynotekan liposomowy (Onivyde® pegylated liposomal) w leczeniu uogélnionego gruczolakoraka trzustki

Wprowadzenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci irynotekanu liposomowego (nal-IRI, Onivyde®
pegylated liposomal), stosowanego w leczeniu uogdlnionego gruczolakoraka trzustki, w terapii
skojarzonej z 5FU (5-fluorouracyl) i LV (leukoworyna / folinian wapnia), u dorostych pacjentéow z
progresjg choroby po terapii opartej na gemcytabinie stosowanej w stadium uogdlnienia choroby,

zgodnie z kryteriami uzgodnionego z Ministrem Zdrowia programu lekowego.

Analize przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator,

wyniki / punkty koncowe):

Populacja

Dorosli pacjenci z uogélnionym gruczolakorakiem trzustki z progresjg choroby po terapii opartej na
gemcytabinie (w monoterapii lub terapii skojarzonej) stosowanej w stadium uogdlnionego

gruczolakoraka trzustki, zgodnie z kryteriami programu lekowego.

Interwencja

Irynotekan liposomowy w skojarzeniu z 5-fluorouracylem i leukoworyng (folinianem wapnia) w

dawkowaniu zgodnym z zapisami ChPL [1].

Komparatory

e schemat 5FU/LV (5-fluorouracyl w skojarzeniu z leukoworyng (folinianem wapnia), niezaleznie
od protokotu dawkowania),
e schemat FOLFOX (5-fluorouracyl w skojarzeniu z leukoworyng (folinianem wapnia) oraz

oksaliplatyng, niezaleznie od protokotu dawkowania).

Punkty koncowe

e lata zycia (LY),

e lata zycia skorygowane jakoscig (QALY),

e Kkoszty terapii wyrazone w polskich ztotych (zt),

¢ inkrementalne wspétczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR),

¢ inkrementalne wspotczynniki kosztow-efektywnosci (ICER/LY),

e wspolczynniki kosztéw uzytecznosci (CUR) (dla poréwnania ze schematem FOLFOX),

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 11
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Analiza ekonomiczna. Irynotekan liposomowy (Onivyde® pegylated liposomal) w leczeniu uogélnionego gruczolakoraka trzustki

e wspolczynniki kosztéw efektywnosci (CER) (dla poréwnania ze schematem FOLFOX),

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto wzgledem wspétczynnika ICUR,

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto wzgledem wspétczynnika ICER,

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto wzgledem wspéiczynnikéw CUR
(dla poréwnania ze schematem FOLFOX),

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto wzgledem wspotczynnikow CER

(dla poréwnania ze schematem FOLFOX).

Szczegolowy opis problemu zdrowotnego, ocenianej interwencji i technologii opcjonalnych

przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [2].

Uzasadnienie metodyki analizy

Analize ekonomiczng przeprowadzono na podstawie wynikéw badan wtgczonych do analizy klinicznej,
w ktorej dokonano systematycznego przegladu randomizowanych badan klinicznych dotyczacych

skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej interwenciji [3].

W analizie klinicznej wykazano, ze stosowanie schematu nal-IRI + 5FU/LV w poréwnaniu ze
schematem 5FU/LV przyczynia sie do wydtuzenia przezycia catkowitego, przezycia wolnego od
progresji choroby oraz czasu do niepowodzenia leczenia, a takze zwieksza szanse uzyskania
odpowiedzi na leczenie, w tym roéwniez odpowiedzi mierzonej poziomem markera CA 19-9.
Stosowanie nal-IRI + 5FU/LV w poréwnaniu z 5FU/LV skutkowato utrzymaniem jakos$ci zycia, a wyniki
przeprowadzonej analizy metodg Q-TWIST wskazaly na istotng statystycznie i klinicznie przewage
nal-IRlI + 5SFU/LV nad 5FU/LV w zakresie przezycia pacjentdw skorygowanego jego jakoscia.
Wspotczynnik hazardu wzglednego HR wraz z przedziatem ufnosci wyniést 0,75 [0,57; 0,99] dla
przezycia catkowitego oraz 0,57 [0,43; 0,76] dla przezycia wolnego od progresji. Ze wzgledu na
wykazane istotne statystycznie réznice w efektywnosci powyzszych interwencji, analize ekonomicznag
dla poréwnania schematéw nal-IRI + 5FU/LV oraz 5FU/LV przeprowadzono w formie analizy

kosztéw-uzytecznosci.

Wyniki analizy klinicznej wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy schematem
nal-IRl + 5SFU/LV a schematem FOLFOX w Il linii leczenia raka trzustki w zakresie przezycia
catkowitego, zaobserwowano natomiast istotng statystycznie przewage schematu nal-IRI + 5FU/LV
nad schematem FOLFOX w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby. Nie stwierdzono
istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie odpowiedzi na leczenie. Wspoétczynnik
hazardu wzglednego HR wraz z przedziatem ufnosci wyniost 0,68 [0,39; 1,20] dla przezycia
catkowitego oraz 0,47 [0,27; 0,81] dla przezycia wolnego od progresji. Ze wzgledu na wykazane
istotne statystycznie réznice w efektywnosci powyzszych interwencji, analize ekonomiczng dla
poréwnania schematéw nal-IRI + 5FU/LV oraz FOLFOX przeprowadzono w formie analizy

kosztéw-uzytecznosci.
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Analiza ekonomiczna. Irynotekan liposomowy (Onivyde® pegylated liposomal) w leczeniu uogélnionego gruczolakoraka trzustki

Analiza kosztow uzytecznosci pozwala na skumulowanie danych dotyczgcych skutecznosci i
bezpieczenstwa analizowanych technologii w jeden wskaznik — lata zycia skorygowane jakoscig —

ktérego oszacowanie pozwala na wnioskowanie o optacalnosci porownywanych interwencji.

Wedtug rozporzadzenia Ministra Zdrowia (MZ) z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [4], analiza
kosztow-uzyteczno$ci ma zastosowanie w przypadku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy
technologig wnioskowang a technologig opcjonalng. Wybrana metodyka analizy optacalnosci jest

zatem zgodna z ww. rozporzgdzeniem.

W ramach opracowanej analizy klinicznej [3] zidentyfikowano badanie randomizowane NAPOLI-1
poréwnujgce bezposrednio nal-IRI + 5FU/LV oraz 5FU/LV oraz dowodzace o wyzszosci interwencji
ocenianej nad technologiami alternatywnymi. W konsekwenciji, dla poréwnania nal-IRl + 5FU/LV vs
5FU/LV nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych [5] i
dlatego w opracowanej analizie ekonomicznej odstgpiono od wyznaczania wspoétczynnikow
kosztow-uzytecznosci i kosztéw-efektywnosci oraz cen progowych skalkulowanych w taki sposéb, aby
koszty terapii i wskazane wspétczynniki wyznaczone dla nal-IRl + SFU/LV nie byly wyzsze niz dla
5FU/LV.

W ramach opracowanej analizy klinicznej nie zidentyfikowano randomizowanych badan klinicznych
pozwalajgcych na wykazanie wyzszosci nal-IRI + 5FU/LV nad schematem FOLFOX. W zwigzku z
powyzszym dla tego poréwnania zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o
refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych [5] i dlatego w opracowanej analizie ekonomicznej wyznaczono dodatkowo wspotczynniki
kosztow-uzytecznosci i kosztéw-efektywnosci oraz cen progowych skalkulowanych w taki sposéb, aby
koszty terapii i wskazane wspétczynniki wyznaczone dla nal-IRl + SFU/LV nie byly wyzsze niz dla
FOLFOX.
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21.

Analiza ekonomiczna. Irynotekan liposomowy (Onivyde® pegylated liposomal) w leczeniu uogélnionego gruczolakoraka trzustki

Metodyka

Technika analityczna

Analize ekonomiczng dla poréwnania nal-IRI + SFU/LV z 5FU/LV oraz nal-IRI + 5FU/LV z FOLFOX
przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci. Koszty oraz efekty zdrowotne dla
poréwnywanych schematéw zostaty wyznaczone w oparciu o0 model zbudowany na potrzeby niniejsze;j
analizy, ktéry umozliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju choroby w dozywotnim horyzoncie

czasowym.

Zasadniczym elementem analizy kosztéw-uzytecznosci jest uwzglednienie informacji o tym, jak
przebieg choroby wplywa na jakosé¢ zycia pacjentéw. Im gorsza jest jakos¢ zycia pacjenta w
okreslonym stanie zdrowia, tym nizszg wage (uzytecznos¢) przypisuje sie danemu stanowi.
Uzytecznos¢ stanu zdrowia zawiera sie najczesciej w przedziale [0,1], gdzie 1 oznacza uzytecznosc
stanu petnego zdrowia, natomiast 0 oznacza uzytecznos$¢ przypisywang zgonowi. Dopuszcza sie

takze uzytecznosci ujemne, ktore opisujg stany gorsze niz Smierc.

Znajac sciezke zycia pacjenta w modelu, mozliwe jest wyznaczenie przezycia skorygowanego
0 jakos¢ (QALY). Zestawienie wynikdw kosztowych oraz QALY dla poréwnywanych interwencji
pozwala wyznaczy¢ inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR, Incremental Cost-Ultility

Ratio), bedacy podstawg do wnioskowania o optacalnosci analizowanej interwenciji.

_ koszt, —koszt

ICUR, .=
bR 0ALY, —QALY,

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje wyzszg liczbe QALY oraz jest drozsza wzgledem
komparatora, zostanie uznana za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie warto$¢ nizszg od progu optacalnosci. Im nizsza wartos¢ ICUR w tej sytuacji, tym mniej
bedzie kosztowaé uzyskanie dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego przy zastosowaniu ocenianego

leku zamiast komparatora.

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje nizszg liczbe QALY oraz jest tansza wzgledem
komparatora, zostanie uznana za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie wartos¢ wyzszg od progu optacalnosci. Im wyzsza wartos¢ ICUR w tej sytuacji, tym wiece;j

oszczednosci bedzie generowac utrata jednostki efektu zdrowotnego.

Ponadto interwencja oceniana bedzie dominowac¢ (bedzie zdominowana) nad komparatorem, jezeli jej
stosowanie wigza¢ sie¢ bedzie z nizszymi (wyzszymi) kosztami i wiekszymi (mniejszymi) efektami

zdrowotnymi — w takim przypadku nie wyznacza sie ICUR.
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2.2,

Analiza ekonomiczna. Irynotekan liposomowy (Onivyde® pegylated liposomal) w leczeniu uogélnionego gruczolakoraka trzustki

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [4] cena progowa w analizie kosztow-uzytecznosci
opartej na wynikach ICUR okreslona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy
ktérej wartos¢ wspétczynnika ICUR dla poréwnywanych schematéw terapeutycznych jest réwna

progowi optacalno$ci (patrz rozdz. 2.12).

W ramach opracowanej analizy klinicznej nie zidentyfikowano randomizowanych badan klinicznych
pozwalajgcych na wykazanie wyzszosci leku nad schematem FOLFOX (patrz rozdz. 1.2). W zwigzku
z tym, zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia [4], w ramach analizy wyznaczono dodatkowo

wspotczynniki kosztéw-uzytecznosci (CUR, ang. Cost-Utility Ratio):

_ koszt,
0ALY,

L

Za opcje najbardziej optacalng w analizie opartej na wartosci wspétczynnikéw CUR przyjmuje sie

interwencje, dla ktérej CUR ma najmniejszg wartosc.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia, cena progowa w analizie kosztow-uzytecznosci opartej
na wynikach CUR okreslona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy ktorej

wartosci wspétczynnikow CUR dla poréwnywanych schematéw terapeutycznych sg sobie réwne.

Struktura modelu

W celu przeprowadzenia analizy dokonano adaptacji modelu Onivyde® (nal-irinotecan) for the
treatment of metastatic adenocarcinoma of the pancreas, in combination with 5-fluorouracil and
leucovorin (5-FU/LV), in adult patients who have progressed following gemcitabine-based treatments,
in comparison with 5-FU/LV and oxaliplatin + 5-FU/LV (FOLFOX) [6] (nazywanego dalej modelem
oryginalnym) dostarczonego przez Zamawiajgcego. Adaptacja modelu polegata na wprowadzeniu
danych odpowiadajgcych warunkom polskim w zakresie kosztow, dawkowania, wejsciowej
charakterystyki populacji (powierzchni ciata pacjenta) oraz aktualizacji uzytecznosci stanéw zdrowia
na podstawie wynikdw przeprowadzonego przeglagdu systematycznego (patrz rozdz. A.2.2).
Zmodyfikowano sposob naliczania kosztow terapii stosowanych po wystgpieniu progresji. Stopy
dyskontowe oraz sposéb dyskontowania zostat zmieniony odpowiednio do warunkéw polskich. Model
zostatl uzupetniony o dodatkowe opcje konieczne do przeprowadzenia analizy wrazliwosci oraz

walidacji modelu. Prezentacja wynikow zostata dostosowana i rozszerzona do warunkéw polskich.

Skonstruowany model jest modelem ,obszaru pod krzywg” (AUC, ang. area under the curve, znany
réowniez jako model podzielonego przezycia — partitioned survival model). Strukture modelu
przedstawiono ponizej (Rysunek 1). Model uwzglednia trzy kluczowe, wzajemnie wykluczajgce sie

stany zdrowia zwigzane z przezyciem:
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Analiza ekonomiczna. Irynotekan liposomowy (Onivyde® pegylated liposomal) w leczeniu uogélnionego gruczolakoraka trzustki

e brak progresji choroby - choroba wolna od progresji, okreslany jako stan, w ktérym znajdujg sie
pacjenci rozpoczynajgcy leczenie do momentu wystgpienia progresji lub zgonu. Stan przed
progresjg dodatkowo dzieli sie na dwie fazy:

o w trakcie terapii,
o brak aktywnego leczenia, przed progresja,

e progresja choroby — stan, w ktérym znajdujg sie zywi pacjenci, u ktérych wystgpita progresja
choroby,

e zgon.

Rysunek 1.
Struktura modelu

N\ N\

Brak progresji
choroby

Zgon )

——=  Progresja choroby

Rysunek 2.
Diagram ilustrujacy, w jaki sposob krzywe przezycia zostaly uwzglednione w modelu
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Struktura modelu jest spojna z dostepnymi danymi dotyczgcymi skutecznosci z badania NAPOLI-1
(t. PFS i OS), a takze dobrze odzwierciedla $ciezke kliniczng dla uogdlnionego gruczolakoraka
trzustki, poniewaz przebieg leczenia pacjentéow i wyniki w duzej mierze zalezg od tego, czy ich

choroba postepowata, czy nie. Wszyscy pacjenci wchodzg do modelu w stanie zdrowia ,brak
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2.3.

2.4.

2.5.

2.6.

Analiza ekonomiczna. Irynotekan liposomowy (Onivyde® pegylated liposomal) w leczeniu uogélnionego gruczolakoraka trzustki

progresji”. W kazdym cyklu modelu pacjenci moga przej$¢ do innego stanu lub pozosta¢ w tym stanie
zdrowia. Ze stanu ,progresja choroby” pacjenci nie mogg wréci¢ do stanu ,brak progresji”, a stan

,Zgon” jest stanem pochtaniajgcym.

Oprocz krzywych OS i PFS model wykorzystuje dane dotyczace czasu trwania leczenia ToT (time on
treatment) do oszacowania kosztéw leku, kosztdw podania, monitorowania terapii i leczenia zdarzen

niepozgdanych.

Populacja docelowa

Populacje docelowg niniejszej analizy stanowig dorosli pacjenci z uogdlnionym gruczolakorakiem
trzustki z progresjg choroby po terapii opartej na gemcytabinie (w monoterapii lub terapii skojarzonej)
stosowanej w stadium uogdlnionego gruczolakoraka trzustki, zgodnie z kryteriami uzgodnionego z

Ministrem Zdrowia programu lekowego.

Poréwnywane interwencje

Interwencjg oceniang w analizie jest irynotekan liposomowy w skojarzeniu z 5-fluorouracylem i

leukoworyng (folinianem wapnia) (nal-IRI + 5FU/LV) w dawkowaniu zgodnym z zapisami ChPL.

Zgodnie z analizg problemu decyzyjnego [2] rozwazanymi komparatorami dla terapii nal-IRIl + SFU/LV
sa:
e schemat 5FU/LV (5-fluorouracyl w skojarzeniu z leukoworyng (folinianem wapnia), niezaleznie
od protokotu dawkowania) oraz
e schemat FOLFOX (5-fluorouracyl w skojarzeniu z leukoworyng (folinianem wapnia) oraz

oksaliplatyng, niezaleznie od protokotu dawkowania).

Dawkowanie rozwazanych interwencji omoéwiono w rozdziale 3.7.

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia). Ze wzgledu na sposob finansowania
uwzglednionych w analizie kosztow brak jest wspétptacenia pacjentéw za leki. W zwigzku z tym wyniki

analizy z perspektywy NFZ sg tozsame z wynikami z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent).

Horyzont czasowy analizy

Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym. Techniczny horyzont czasowy w

modelu ustalono na 10 lat. W przypadku pacjentéw ze zdiagnozowanym gruczolakorakiem trzustki,
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Analiza ekonomiczna. Irynotekan liposomowy (Onivyde® pegylated liposomal) w leczeniu uogélnionego gruczolakoraka trzustki

niekwalifikujacych sie do resekcji, Sredni czas przezycia wynosi 6—10 miesiecy dla choroby miejscowo
zaawansowanej i ok. 3—6 miesiecy w przypadku choroby uogdlnionej [2]. Biorgc pod uwage tak kroétki
czas przezycia pacjentow z gruczolakorakiem trzustki, wybrany 10-letni horyzont czasowy pozwala na
ujecie petnego czasu zycia pacjentdw uwzglednionych w analizie. Zatozony horyzont czasowy jest
adekwatny do charakteru analizowanej jednostki chorobowej i pozwoli na ujecie wszystkich réznic w
efektach zdrowotnych i kosztach wynikajgcych z zastosowania uwzglednionych interwencji. Podejscie

to jest zgodne z wytycznymi oceny technologii medycznych [7].

Aby zbada¢ wptyw zmiany dtugosci horyzontu czasowego na wyniki w analizie wrazliwosci przyjeto
jego dtugos¢ réwng 3 lata, co odpowiada okresowi obserwacji w badaniu NAPOLI-1, na podstawie
ktérego otrzymano dane o efektywnosci (m.in. krzywe Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego)

(scenariusz H).

Efekty zdrowotne

W modelu uwzgledniono nastepujgce efekty zdrowotne:
e przezycie wolne od progresji
e przezycie catkowite,
e czas trwania terapii,

e wystepowanie zdarzen niepozgdanych.

Szczegotowy opis parametrow efektywnosci uwzglednionych w analizie przedstawiono w rozdziatach
3.3i3.5.

W wyniku przeprowadzonych symulacji uwzglednione efekty zdrowotne majg przetozenie na
prezentowane w wynikach modelu:

e Kkoszty leczenia,

e oczekiwane przezycie (LY),

e oczekiwane przezycie skorygowane o jakos$¢ (QALY).

W celu wyznaczenia uzytecznosci w analizie uwzgledniono dane z odnalezionego w wyniku
systematycznego przeszukania badania Romanus 2012 [8], na podstawie ktérego okreslono
uzytecznosci pacjentéw w stanie po progresji choroby oraz przed progresjg choroby — z podziatem na
pacjentdw z odpowiedzig na leczenie oraz stabilizacjg choroby. Odsetek pacjentow z o0gdlng
odpowiedzig na leczenie oraz stabilizacjg choroby zaczerpnieto z badania NAPOLI-1 oraz z badania
Kieler 2019 [9, 10]. Spadki uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem zdarzeh niepozgdanych

okreslono na podstawie danych literaturowych (rozdz. 3.6).
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Analiza ekonomiczna. Irynotekan liposomowy (Onivyde® pegylated liposomal) w leczeniu uogdlnionego gruczolakoraka trzustki

Koszty

W analizie uwzgledniono wylgcznie koszty bezposrednie medyczne. Wyodrebniono nastepujace
kategorie kosztowe:

o Kkoszty lekow,

e koszty podania lekéw,

e Kkoszty monitorowania leczenia,

e Kkoszty monitorowania po zakonczeniu aktywnej terapii,

e koszty po progresji (koszty kolejnych linii leczenia, koszty opieki paliatywne;j),

e koszty opieki terminalnej,

e Kkoszty leczenia zdarzen niepozadanych.

. Dyskontowanie

Horyzont czasowy analizy ekonomicznej przekracza 1 rok, w zwigzku z czym uwzgledniono

dyskontowanie efektéw zdrowotnych i kosztow.

W scenariuszu gtéwnym analizy ekonomicznej przyjeto, ze roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla
kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych, zgodnie z wytycznymi AOTMIT oraz rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac

analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [4, 7].

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano stope dyskontowg w wysokosci 0%

zarowno dla kosztéw, jak i dla efektéw zdrowotnych (scenariusz D).

. Korekta potowy cyklu

W modelu wykorzystanym w niniejszej analizie dlugos¢ cyklu wynosi 1 tydzien, a zatem jest wzglednie
krotka, wobec czego nie uwzgledniono korekty potowy cyklu. W przypadku tak krotkich cykli nie

uwzglednienie korekty nie bedzie miato prawdopodobnie wptywu na wyniki analizy.
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2.13.

Analiza ekonomiczna. Irynotekan liposomowy (Onivyde® pegylated liposomal) w leczeniu uogélnionego gruczolakoraka trzustki

Prég optacalnosci

Prog optacalnosci to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego (lub
minimalny akceptowalny koszt utraty jednostki efektu zdrowotnego w sytuacji, gdy stosowanie
interwencji wigze sie z uzyskaniem gorszych efektdow zdrowotnych przy jednoczes$nie nizszych
kosztach). Zalezy od jednostki efektu zdrowotnego oraz sktonnosci ptatnika do ptacenia za dodatkowy
efekt zdrowotny. Zgodnie art.12 pkt 13 oraz art. 119 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o
refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych, wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢
ustala sie jako trzykrotnos¢ Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkanca, o ktérym mowa w art.
6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu
krajowego brutto (Dz. U. Nr 114, poz. 1188 oraz z 2009 r. Nr 98, poz. 817).

Wysokos¢é progu optacalnosci obowigzujgca na dzien zakonczenia analizy wynosi 155 514 zt
(3 x 51838 zi) [11].

Dodatkowo przedstawiono zaleznos¢ prawdopodobienstwa optacalnosci ocenianej technologii od

wysokosci progu optacalnosci, dla progéw z zakresu od 0 zt do 500 000 zi.

Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w modelu mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od rozrzutu i niepewnosci
oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym w ramach analizy przeprowadzono
probabilistyczng analize wrazliwosci oraz jedno- i wielokierunkowe analizy wrazliwosci

dla parametrow, ktérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg niepewnoscia.
Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA) przypisano parametrom modelu odpowiednie
rozktady prawdopodobiehstwa, a nastepnie przeprowadzono wielokrotne symulacje dla zestawow
parametréw, kazdorazowo losowanych z zadanych rozktadéw prawdopodobienstwa. Uzyskane wyniki
pozwalajg na wyznaczenie przedziatéw ufnosci dla wynikéw klinicznych i ekonomicznych, a takze na
wyznaczenie krzywych akceptowalnosci (CEAC) w przypadku analiz kosztéw-uzytecznosci lub

kosztow-efektywnosci.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 1 000 symulacji. W ramach kazdej symulacji
obliczono koszty, QALY oraz inkrementalny wspoétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR). Wyniki
przeprowadzonych symulacji (réznica w kosztach, réznica w QALY) umieszczono na ptaszczyznie
opfacalnosci. Kazdy punkt zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi poziome;j
zaznaczono réznice w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej réznice w

kosztach pomiedzy poréwnywanymi terapiami. Dodatkowo, na wykresie zaznaczono wynik analizy

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 20



Analiza ekonomiczna. Irynotekan liposomowy (Onivyde® pegylated liposomal) w leczeniu uogélnionego gruczolakoraka trzustki

deterministycznej (tréjkat) oraz prosta obrazujgca prog optacalnosci (155 514 zt za dodatkowy rok

zycia w petnym zdrowiu).

Dla poszczegdlnych parametrow uwzglednionych w modelu przyjeto nastepujgce rozkiady
prawdopodobienstwa (warto$¢ $rednig w rozktadach przyjeto na poziomie wartosci z analizy
deterministycznej, wariancje wyznaczono na podstawie danych z odnalezionych badan):

e dla zmiennych wielowymiarowych, tj. parametrow funkcji parametrycznych czasu trwania
leczenia, przezycia wolnego od progresiji i przezycia catkowitego zastosowano wielowymiarowy
rozktad normalny;

e dla hazardu wzglednego przyjeto rozktad log-normalny; przy obliczaniu przedziatéw ufnosci dla
tych parametréow w badaniach klinicznych korzysta sie z transformacji logarytmicznej, wobec
czego analogiczne zatozenie przyjmuje sie do modelowania niepewnosci w analizach
ekonomicznych, tj. ze logarytm naturalny z wymienionych parametrow ma rozktad normalny;

¢ dla odsetkéw (np. przerywanie terapii, odsetek kobiet), poziomu RDI oraz uzytecznosci przyjeto
rozktad beta na odcinku [0; 1]; rozktad beta pozwala na okreslenie niepewnosci dla zmiennych
przyjmujgcych wartosci w ograniczonym przedziale; wymienione zmienne przyjmujg wartosci od
0do 1;

e dla sredniego wieku, BSA oraz czasu trwania poszczegoélnych zdarzen niepozgdanych przyjeto

rozktad normaliny [12].
Jedno- i wielokierunkowa analizy wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmiennos¢ wynikow modelu
w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw, ktdérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg

niepewnoscig lub ktdére nie zostaty uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

W ramach jedno- i wielokierunkowych analiz wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen
dotyczacych:

e stop dyskontowych,

e horyzontu czasowego analizy,

e Sredniej powierzchni ciata,

e rozkiadu krzywych przezycia catkowitego dla nal-IRI + 5FU/LV i 5FU/LV,

e rozktadu krzywych przezycia bez progresji dla nal-IRI + 5FU/LV i 5FU/LV,

e rozktadu krzywych czasu trwania terapii dla nal-IRI + 5FU/LV i 5FU/LV,

.

e zalozen dot. czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych, wartosci RDI i odsetka pacjentéw

stosujgcych kolejng linie leczenia po progresji choroby dla schematu FOLFOX,

e odsetka pacjentéw stosujgcych kolejng linie leczenia po progresji choroby,

e warto$ci uzytecznosci stanéw zdrowia.

o wartosci spadkéw uzytecznosci dla zdarzen niepozadanych,

e dawkowania schematu FOLFOX.
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Analiza ekonomiczna. Irynotekan liposomowy (Onivyde® pegylated liposomal) w leczeniu uogdlnionego gruczolakoraka trzustki

Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegdlnych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 6.

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 22



3.1.

Analiza ekonomiczna. Irynotekan liposomowy (Onivyde® pegylated liposomal) w leczeniu uogdlnionego gruczolakoraka trzustki

Dane zrodtowe

Charakterystyka populaciji

Sredni wiek i odsetek kobiet

Sredni wiek pacjentdw oraz odsetek kobiet przyjeto na podstawie danych z badania NAPOLI-1
raportowanych w modelu oryginalnym [13]. Sredni wiek pacjentéw w badaniu wynosit [l lat,

natomiast odsetek kobiet wynosit - W ponizszej tabeli zestawiono omawiane parametry (Tabela

1).

Tabela 1.
Sredni wiek i odsetek kobiet — wartosci w analizie
Parametr Wartosé Zrédio
Sredni wiek I NAPOLI-1 [13]
Odsetek kobiet [ NAPOLI-1 [13]

Srednia powierzchnia ciata

Do okre$lenia wielkosci dawek lekéw uwzglednionych w analizie niezbedne byto okreslenie sredniej
powierzchni ciata pacjentéw z populacji docelowej. Ponizej przedstawiono dane uwzglednione w
analizie w tym zakresie:
e dane z publikacji Sacco 2010 [14] — $rednia powierzchnia ciata dla pacjentéw z rakiem w
Wielkiej Brytanii,
e badanie NAPOLI-1 (na podstawie wartosci w oryginalnym modelu [13]) — Srednia powierzchnia
ciata pacjentéw z przerzutowym rakiem trzustki witgczonych do badania,
e dane Gtéwnego Urzedu Statystycznego [15, 16] — szacowana s$rednia powierzchnia ciata w
populacji Polski = 18 lat.

Srednig powierzchnie ciata w populacji Polski > 18 lat obliczono, wykorzystujac najbardziej aktualne
dane GUS odnosnie wskaznika masy ciata (BMI, ang. body mass index) i sredniego wzrostu [15, 16]

oraz przy wykorzystaniu wzoru DuBois & DuBois [17].

Srednia powierzchnia ciata Polakéw na podstawie danych GUS wynosi okoto 1,84 m2. Srednia
powierzchnia ciata pacjentéw z badania NAPOLI-1 wynosi [l natomiast na postawie publikacji
Sacco 2010 wynosi 1,79 m2.
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3.2

Analiza ekonomiczna. Irynotekan liposomowy (Onivyde® pegylated liposomal) w leczeniu uogdlnionego gruczolakoraka trzustki

W analizie podstawowej, zgodnie z zatozeniami oryginalnego modelu, uwzgledniono dane z publikac;ji
Sacco 2010. W analizie wrazliwosci przeprowadzono obliczenia przy uwzglednieniu wartosci z
badania NAPOLI-1 oraz danych GUS. Ponizej (Tabela 2) przedstawiono podsumowanie danych

uwzglednionych w analizie.

Tabela 2.
Srednia powierzchnia ciata — wartosci w analizie
Wariant Wartosé Zrédio
Analiza podstawowa 1,79 m? Sacco 2010 [14]
Analiza wrazliwosci (scenariusz BSA1) - NAPOLI-1 [13]
Analiza wrazliwosci (scenariusz BSA2) 1,84 m? GUS [15, 16]

Smiertelnosé naturalna

W modelu zastosowano korekte przezycia catkowitego o $miertelno$¢ naturalng w taki sposéb, aby
prawdopodobiehnstwo zgonu w danym cyklu nie byto nizsze niz dla populacji ogélnej. Dane dotyczgce
Smiertelnosci zaczerpnieto z opublikowanych na stronie GUS tablic trwania zycia za rok 2019 [18].

Uwzglednione wartosci zaprezentowano w ponizszej tabeli (Tabela 3).

Tabela 3.
Roczne prawdopodobienstwo zgonu w populacji ogéinej (2019)

Mezczyzni Kobiety Mezczyzni
0 0,39% 0,37% 50 0,64% 0,24%
1 0,03% 0,02% 51 0,70% 0,26%
2 0,02% 0,01% 52 0,77% 0,29%
3 0,01% 0,01% 53 0,84% 0,32%
4 0,01% 0,01% 54 0,92% 0,35%
5 0,01% 0,01% 55 1,01% 0,39%
6 0,01% 0,01% 56 1,12% 0,43%
7 0,01% 0,01% 57 1,23% 0,49%
8 0,01% 0,01% 58 1,35% 0,54%
9 0,01% 0,01% 59 1,48% 0,61%
10 0,01% 0,01% 60 1,61% 0,67%
1 0,01% 0,01% 61 1,75% 0,74%
12 0,01% 0,01% 62 1,91% 0,81%
13 0,01% 0,01% 63 2,08% 0,88%
14 0,02% 0,01% 64 2,26% 0,96%
15 0,03% 0,02% 65 2,44% 1,04%
16 0,04% 0,02% 66 2,63% 1,14%
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Analiza ekonomiczna. Irynotekan liposomowy (Onivyde® pegylated liposomal) w leczeniu uogdlnionego gruczolakoraka trzustki

Mezczyzni Mezczyzni Kobiety
17 0,05% 0,02% 67 2,80% 1,24%
18 0,06% 0,02% 68 2,98% 1,35%
19 0,07% 0,02% 69 3,16% 1,47%
20 0,08% 0,02% 70 3,34% 1,60%
21 0,08% 0,02% 71 3,55% 1,75%
22 0,09% 0,02% 72 3,78% 1,92%
23 0,09% 0,02% 73 4,03% 2,11%
24 0,10% 0,02% 74 4,31% 2,31%
25 0,10% 0,03% 75 4,63% 2,54%
26 0,10% 0,03% 76 4,98% 2,78%
27 0,11% 0,03% 77 5,37% 3,04%
28 0,12% 0,03% 78 5,81% 3,34%
29 0,12% 0,03% 79 6,33% 3,71%
30 0,13% 0,03% 80 6,95% 4,19%
31 0,14% 0,04% 81 7,67% 4,79%
32 0,15% 0,04% 82 8,54% 5,56%
33 0,16% 0,04% 83 9,51% 6,46%
34 0,17% 0,05% 84 10,52% 7,44%
35 0,18% 0,05% 85 11,53% 8,45%
36 0,19% 0,06% 86 12,52% 9,47%
37 0,20% 0,06% 87 13,50% 10,50%
38 0,21% 0,07% 88 14,52% 11,56%
39 0,23% 0,07% 89 15,62% 12,71%
40 0,25% 0,08% 90 16,84% 13,96%
41 0,27% 0,09% 91 18,22% 15,39%
42 0,29% 0,10% 92 19,68% 16,91%
43 0,32% 0,11% 93 21,23% 18,53%
44 0,35% 0,13% 94 22,86% 20,25%
45 0,39% 0,14% 95 24,58% 22,07%
46 0,43% 0,16% 96 26,38% 23,98%
47 0,48% 0,18% 97 28,27% 25,99%
48 0,53% 0,20% 98 30,23% 28,09%
49 0,58% 0,22% 99 32,27% 30,28%

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 25



3.3.

Analiza ekonomiczna. Irynotekan liposomowy (Onivyde® pegylated liposomal) w leczeniu uogélnionego gruczolakoraka trzustki

Efektywnos¢ interwencji

Efektywnos¢ nal-IRI + 5FU/LV oraz 5FU/LV przyjeto na podstawie danych zawartych w oryginalnym
modelu. Skutecznos$¢ zostata okreslona przez krzywe:

e przezycia wolnego od progresji (PFS, ang. progression free survival)),

e przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival)),

e czasu trwania terapii (ToT, ang. time on treatment).

Dane dotyczace przebiegu krzywych Kaplana-Meiera dla PFS, OS i ToT zostaly oszacowane przez

autorow oryginalnego modelu [6, 13] na podstawie danych niepublikowanych z badania NAPOLI-1.
W przypadku schematu FOLFOX wykorzystano dane z publikacji Kieler 2019 [9, 10].

W celu uogdlnienia wynikow pochodzgcych z badania autorzy oryginalnego modelu przeprowadzili
dopasowanie ciggtych rozktadéw prawdopodobienstwa do danych. Wykonane obliczenia obejmowaty
dopasowanie krzywych zgodnie z rozktadem Weibulla, Gompertza, wyktadniczym, log-logistycznym,
log-normalnym oraz uogdlnionym gamma. Krzywe zastosowane w analizie podstawowej wybrano w
oparciu o kryterium informacyjne Akaike (AIC, ang. Akaike Information Criterion), bayesowskie
kryterium Schwarza (BIC, ang. Bayesian Information Criterion), ocene wizualng oraz ocene klinicznej

wiarygodnosci dopasowania do krzywych Kaplana-Meiera.

W pierwszej kolejnosci, przy wyborze rozkladu najlepiej dopasowanego do danych, kierowano sie

kryteriami AIC i BIC. Pod uwage wzieto réwniez ich wizualne dopasowanie.

3.3.1. nal-IRI + 5FU/LV oraz 5FU/LV

3.3.1.1. Dopasowanie krzywych OS

Ponizej zestawiono wartosci AIC oraz BIC dla kazdej z funkcji parametrycznych dopasowanych do
krzywych Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego z badania NAPOLI-1 w ramionach
nal-IRI + 5FU/LV i 5FU/LV (Tabela 4).

Tabela 4.
Statystyki ekstrapolacji OS — AIC, BIC

Rozktad AlC =1(03

nal-IRI + 5FU/LV

Wykladniczy 691,51 694,27
Weibulla 687,02 692,55
Log-logistyczny 674,61 680,13
Log-normalny 675,37 680,90
Gompertza 693,14 698,67
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Analiza ekonomiczna. Irynotekan liposomowy (Onivyde® pegylated liposomal) w leczeniu uogdlnionego gruczolakoraka trzustki

Rozktad AlC BIC

Gamma uogolniony 677,27 685,56
5FU/LV

Wyktadniczy 623,55 626,33
Weibulla 625,54 631,10
Log-logistyczny 599,62 605,18
Log-normalny 598,14 603,69
Gompertza 619,32 624,88
Gamma uogolniony 593,40 601,74

Na wykresach ponizej zestawiono krzywe Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego w ramionach nal-

IRI + 5FU/LV i 5FU/LV oraz dopasowane do nich krzywe parametryczne (Wykres 1, Wykres 2).

Wykres 1.
Przezycie catkowite (OS) dla nal-IRIl + 5FU/LV - ekstrapolacja
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Analiza ekonomiczna. Irynotekan liposomowy (Onivyde® pegylated liposomal) w leczeniu uogdlnionego gruczolakoraka trzustki

Wykres 2.
Przezycie catkowite (OS) dla 5FU/LV - ekstrapolacja

W przypadku schematu nal-IRlI + 5FU/LV najlepsze dopasowanie pod wzgledem statystycznym
otrzymano przy zastosowaniu rozktadu log-logistycznego (najnizsza wartos¢ AIC i BIC). Ocena
wizualna réwniez wskazuje na dobre dopasowanie do rzeczywistych danych z badania. Zatem w
analizie podstawowej uwzgledniono rozkiad log-logistyczny, co jest zgodne 2z =zatozeniami

oryginalnego modelu [13].

W przypadku schematu 5FU/LV najlepsze dopasowanie pod wzgledem statystycznym otrzymano przy
zastosowaniu rozktadu gamma uogdlnionego. Biorgc jednak po uwage wytyczne NICE [19] w analizie
podstawowej zdecydowano sie wykorzysta¢ ten sam rozkiad jak w przypadku nal-IRI + 5FU/LV {j.
rozktad log-logistyczny. Jest on trzeci pod wzgledem dopasowania statystycznego (wartosci AIC i
BIC). Przyjecie rozktadu log-logistycznego w przypadku obu interwencji jest zgodne z zatozeniami

oryginalnego modelu [13].

W ramach analizy wrazliwosci przetestowano rozktady: uogdlniony gamma (trzecie najlepsze
dopasowanie dla nal-IRI + 5FU/LV, pierwsze dla 5FU/LV) oraz log-normalny (drugie najlepsze
dopasowanie zaréwno dla nal-IRIl + 5FU/LV jak i 5SFU/LV).

W ponizszej tabeli podsumowano rozktady uwzglednione w niniejszej analizie (Tabela 5).
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Analiza ekonomiczna. Irynotekan liposomowy (Onivyde® pegylated liposomal) w leczeniu uogdlnionego gruczolakoraka trzustki

Tabela 5.
Podsumowanie rozktadéw uwzglednionych w analizie — OS
Wariant nal-IRI + 5FU/LV 5FU/LV
Analiza podstawowa log-logistyczny log-logistyczny
Analiza wrazliwosci (scenariusz 0S1) uogolniony gamma uogodlniony gamma
Analiza wrazliwosci (scenariusz 0S2) log-normalny log-normalny

3.3.1.2. Dopasowanie krzywych PFS

Ponizej zestawiono wartosci AIC oraz BIC dla kazdej z funkcji parametrycznych dopasowanych do
krzywych Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od progresji z badania NAPOLI-1 w ramionach
nal-IRI + 5FU/LV i 5FU/LV (Tabela 6).

Tabela 6.
Statystyki ekstrapolacji PFS — AIC, BIC

Rozktad AIC BIC

nal-IRI + 5FU/LV

Wyktadniczy 516,92 519,68
Weibulla 518,22 523,75
Log-logistyczny 501,03 506,55
Log-normalny 496,02 501,54
Gompertza 517,82 523,34
Gamma uogélniony 492,40 500,69
5FU/LV
Wyktadniczy 412,12 414,90
Weibulla 411,54 417,10
Log-logistyczny 365,43 370,98
Log-normalny 369,26 374,82
Gompertza 411,89 417,44
Gamma uogélniony 348,23 356,57

Na wykresach ponizej zestawiono krzywe Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od progresji w
ramionach nal-IRI + 5FU/LV i 5FU/LV oraz dopasowane do nich krzywe parametryczne (Wykres 3,
Wykres 4).
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ekonomiczna. Irynotekan liposorr e® pegylated liposomal) w leczeniu uogdlnionego gruczolake

Wykres 3.
Przezycie wolne od progresji (PFS) dla nal-IRI + 5FU/LV - ekstrapolacja

Wykres 4.
Przezycie wolne od progresji (PFS) dla 5FU/LV - ekstrapolacja

Zarowno w przypadku schematu nal-IRI + SFU/LV jak i 5FU/LV najlepsze dopasowanie pod wzgledem

statystycznym otrzymano przy zastosowaniu rozktadu uogélnionego gamma (najnizsza wartosé AIC i

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 30




Analiza ekonomiczna. Irynotekan liposomowy (Onivyde® pegylated liposomal) w leczeniu uogdlnionego gruczolakoraka trzustki

BIC). Ocena wizualna réwniez wskazuje na dobre dopasowanie do rzeczywistych danych z badania.
Zatem w analizie podstawowej uwzgledniono rozkfad uogdlniony gamma, co jest zgodne z

zatozeniami oryginalnego modelu [13].

W analizie wrazliwosci przetestowano rozkfad log-normalny (drugie najlepsze dopasowanie dla nal-IRI
+ 5FU/LV, trzecie najlepsze dopasowanie dla 5FU/LV) oraz rozktad log-logistyczny (trzecie najlepsze

dopasowanie dla nal-IRI + 5FU/LV, drugie najlepsze dopasowanie dla 5SFU/LV).

W ponizszej tabeli podsumowano rozktady uwzglednione w niniejszej analizie (Tabela 7).

Tabela 7.
Podsumowanie rozkladéw uwzglednionych w analizie — PFS
Wariant nal-IRI + 5FU/LV 5FU/LV
Analiza podstawowa uogolniony gamma uogolniony gamma
Analiza wrazliwosci (scenariusz PFS1) log-normalny log-normalny
Analiza wrazliwosci (scenariusz PFS2) log-logistyczny log-logistyczny

3.3.1.3. Dopasowanie krzywych ToT

Ponizej zestawiono wartosci AIC oraz BIC dla kazdej z funkcji parametrycznych dopasowanych do

krzywych Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od progresiji z badania NAPOLI-1 (Tabela 8).

Tabela 8.
Statystyki ekstrapolacji ToT — AIC, BIC

Rozktad AIC BIC

nal-IRI + 5FU/LV

Wyktadniczy 543,28 546,02
Weibulla 535,18 540,67
Log-logistyczny 535,62 541,11
Log-normainy 533,92 539,41
Gompertza 536,15 541,64
Gamma uogoélniony 532,70 540,94
5FU/LV
Wyktadniczy 367,74 370,41
Weibulla 366,35 371,68
Log-logistyczny 340,59 345,92
Log-normalny 343,92 349,24
Gompertza 357,61 362,94
Gamma uogélniony 345,73 353,72
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Analiza ekonomiczna. Irynotekan liposomowy (Onivyde® pegylated liposomal) w leczeniu uogdlnionego gruczolakoraka trzustki

Na wykresach ponizej zestawiono krzywe Kaplana-Meiera dla czasu trwania leczenia w ramionach

nal-IRI + 5FU/LV i 5FU/LV oraz dopasowane do nich krzywe parametryczne

Wykres 5.
Czas trwania leczenia (ToT) dla nal-IRI + 5FU/LV — ekstrapolacja

Wykres 6.
Czas trwania leczenia (ToT) dla 5FU/LV - ekstrapolacja

W przypadku krzywych ToT przyjeto takie same rozktady jak w przypadku krzywych PFS, tj. rozktad

uogolniony gamma w przypadku obu interwenciji.
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Analiza ekonomiczna. Irynotekan liposomowy (Onivyde® pegylated liposomal) w leczeniu uogélnionego gruczolakoraka trzustki

W ramach analiz wrazliwosci przetestowano dwa inne rozktady dobrze dopasowane pod wzgledem

statystycznym oraz wizualnym, tj. rozktad log-normalny oraz rozktad log-logistyczny

W ponizszej tabeli podsumowano rozktady uwzglednione w niniejszej analizie (Tabela 9).

Tabela 9.
Podsumowanie rozktadéw uwzglednionych w analizie — ToT

Wariant nal-IRIl + 5FU/LV 5FU/LV
Analiza podstawowa uogélniony gamma uogolniony gamma
Analiza wrazliwosci (scenariusz ToT1) log-normalny log-normalny
Analiza wrazliwosci (scenariusz ToT2) log-logistyczny log-logistyczny

I
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Analiza ekonomiczna. Irynotekan liposomowy (Onivyde® pegylated liposomal) w leczeniu uogdlnionego gruczolakoraka trzustki
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Analiza ekonomiczna. Irynotekan liposomowy (Onivyde® pegylated liposomal) w leczeniu uogdlnionego gruczolakoraka trzustki

3.3.2. FOLFOX

Efektywnos¢ schematu FOLFOX w zakresie OS, PFS oraz ToT okreslono w oparciu o wyniki
retrospektywnego badania obserwacyjnego Kieler 2019 [9, 10], w ktérym poréwnano terapie nal-IRI +
5FU/LV do schematu FOLFOX w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej na podstawie danych
pochodzacych z osrodka zlokalizowanego w Austrii. Populacje docelowg badania stanowili pacjenci z

gruczolakorakiem trzustki na 2 linii leczenia po niepowodzeniu terapii gemcytabing.

Wyniki badania Kieler 2019 zestawiono w tabeli (Tabela 13).

Tabela 13.
Wyniki badania Kieler 2019

nal-IRI + 5FU/LV FOLFOX Poréwnanie
Punkt koncowy
Mediana (mies.) N Mediana (mies.) HR [95% CI]
oS 30 7,41 31 6,16 0,68[0,39; 1,20] 0,1812
PFS 30 4,49 31 3,44 0,47 [0,27; 0,81] 0,0070

Wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej przez autoréw badania Kieler 2019 wskazujg na brak
istotnych statystycznie réznic pomiedzy schematem nal-IRI + SFU/LV a schematem FOLFOX w
zakresie przezycia catkowitego, zaobserwowano natomiast istotng statystycznie przewage schemat
nal-IRIl + 5FU/LV nad schematem FOLFOX w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby. W
publikacji nie raportowano wartosci HR w odniesieniu do ToT. W ramach analizy, dla krzywej ToT
przyjeto wartos¢ wspotczynnika HR takg samg, jak w doniesieniu do PFS (0,47). Na ponizszym

wykresie przedstawiono krzywe OS, PFS oraz ToT dla schematu FOLFOX.

Wykres 8.
Zestawienie krzywych parametrycznych — OS, PFS oraz ToT w ramieniu FOLFOX, analiza podstawowa

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 35



3.4.

3.5.

Analiza ekonomiczna. Irynotekan liposomowy (Onivyde® pegylated liposomal) w leczeniu uogdlnionego gruczolakoraka trzustki

Kolejne linie leczenia

W niniejszej analizie przyjeto, ze tylko czes¢ pacjentéw po progresji choroby otrzymuje kolejng linie

aktywnego leczenia, natomiast u pozostatych stosowane bedzie wytgcznie leczenie paliatywne.

Ze wzgledu na potencjalny wptyw odsetka pacjentow stosujgcych kolejne linie na przebieg krzywych
efektywnosci wykorzystanych w analizie, odsetek pacjentéw otrzymujgcych kolejng linie leczenia po
progresji w ramionach nal-IRI + 5FU/LV oraz 5FU/LV przyjeto zgodnie z modelem oryginalnym na
podstawie badania klinicznego NAPOLI-1 [13]. W przypadku pacjentéw leczonych schematem
FOLFOX konserwatywnie przyjeto nizszy odsetek zgodny z danymi dla ramienia nal-IRI + 5FU/LV
(Tabela 14). Przyjecie wartosci tego odsetka takiego jak w ramieniu 5FU/LV uwzgledniono w ramach
scenariusza F1 analizy wrazliwosci. W ramach tego scenariusza wartosci wszystkich parametrow
ramienia FOLFOX, dla ktorych brak byto danych z badania Kieler 2019 [9, 10] (odsetek pacjentow
stosujgcych kolejng linie leczenia po progresji choroby, prawdopodobiehstwo wystgpienia zdarzenh

niepozgdanych i wspétczynniki RDI, por. rozdz. 3.5, 3.7) przyjeto zgodnie z danymi schematu 5FU/LV.

Tabela 14.
Odsetek pacjentow stosujacych kolejna linie leczenia po progresji choroby — analiza podstawowa

FOLFOX

Parametr nal-IRI + 5FU/LV 5FU/LV

Analiza Analiza wrazliwosci
podstawowa (scenariusz F1)

Odsetek pacjentow stosujacych kolejng
linie leczenia po progresji choroby L L L L

W ramach analizy wrazliwosci (scenariusz SublL) przyjeto dla wszystkich schematéw odsetek
pacjentow stosujacych kolejng linie leczenia rowny 18%, zgodnie z zatozeniami analizy wptywu na
budzet [20] na podstawie danych z badania COGNOSCO [21] przeprowadzonego w 2019 r. wsrod 30

polskich lekarzy zajmujgcych sie leczeniem chorych z rakiem trzustki (Tabela 15).

Tabela 15.
Odsetek pacjentow stosujacych kolejna linie leczenia po progresji choroby — analiza wrazliwos$ci — scenariusz SubL

Parametr nal-IRI + 5FU/LV SFU/LV FOLFOX

Odsetek pacjentow stosujacych kolejna linie

0, 0, 0,
leczenia po progresji choroby 18% 18% 18%

Bezpieczenstwo

W oryginalnym modelu zostaty uwzglednione nastepujgce zdarzenia niepozadane:
e bdl brzucha,
e niedokrwisto$¢,

e biegunka,
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e zZmeczenie,
e nudnosci,
e neutropenia,

e wymioty.

W celu wyznaczenia spadku jakosci zycia zwigzanego z wystepowaniem poszczegdlnych zdarzen
niepozgdanych oraz w celu uwzgledniania kosztéw leczenia zdarzen niepozgdanych wykorzystano
liczbe osobodni przypadajgcych na dane zdarzenie niepozadane, a takze liczbe osobodni ekspozycji
na leczenie z badania NAPOLI-1 raportowanych w modelu oryginalnym [13]. Na podstawie
powyzszych wartosci oszacowano liczbe zdarzen niepozgdanych przypadajgcych na jednego

pacjenta na cykl modelu.

Otrzymane wartosci przedstawiono w tabelach ponizej (Tabela 16).

Tabela 16.
Cykliczne prawdopodobienstwo wystapienia zdarzenia niepozadanego

nal-IRI + 5FU/LV 5FU/LV

Zdarzenie
niepozadane Liczba osobodni
trwania AE

Liczba osobodni . . Liczba osobodni
w Liczba osobodni w
ekspozycji na lloraz - ekspozycji na lloraz
H trwania AE e
leczenie leczenie

Bo6l brzucha

Niedokrwistos¢

Biegunka

Zmeczenie

Nudnosci

Neutropenia

Wymioty

W przypadku leczenia schematem FOLFOX konserwatywnie przyjeto takie same wartosci, jak w
przypadku schematu 5FU/LV (Tabela 17). W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono scenariusz, w
ramach ktérego prawdopodobienstwa wystapienia zdarzen niepozadanych dla FOLFOX przyjeto

takie, jak dla ramienia nal-IRI + 5FU/LV (scenariusz F2).

Tabela 17.
Prawdopodobienstwo wystapienia zdarzen niepozadanych na cykl (1 tydzien)

FOLFOX
naHRI'+ SFUILV SFUILV Analiza wrazliwosci

Analiza podstawowa (scenariusz F2)

B6l brzucha [ [ [
Niedokrwistos¢ [ | [ | [
Biegunka - - -
Zmeczenie - - -
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FOLFOX

naHRI'+ SFUILV SFUILV Analiza wrazliwosci

(scenariusz F2)

Analiza podstawowa

Nudnosci

Neutropenia

Wymioty

Uzytecznosci stanow zdrowia

W celu okredlenia wartosci uzytecznosci dla stanéw zdrowia okreslonych w modelu dokonano
systematycznego przeszukania bazy PubMed. W wyniku przeprowadzonego przeszukania
odnaleziono 4 publikacje na podstawie, ktérych mozliwe byto okreslenie uzytecznosci dla standw
zdrowia, a takze wielkosci spadkéw tych uzytecznosSci w zwigzku z wystepowaniem zdarzen
niepozgdanych stopnia 3—4 uwzglednionych w modelu. Szczegdty dotyczgce przeprowadzonego
przeszukania zamieszczono w aneksie (rozdz. A.2.2). Dodatkowo wartosci uzytecznosci dla
pacjentéw z rakiem trzustki zaprezentowano réwniez w odnalezionej analizie NICE STA ID778 [22]
(Tabela 18).

Tabela 18.
Wartosci uzytecznosci dla stanow zdrowia oraz spadki uzytecznosci zwigzane ze zdarzeniami niepozadanymi
raportowane w dokumencie NICE STA ID778

Stan zdrowia / zdarzenie niepozadane Wartos¢ (95% Cl)

Uzytecznosci dla stanu zdrowia

Brak progresji choroby 0,742

Po progresji choroby 0,672

Spadki uzytecznosci dla zdarzen niepozadanych

Bol brzucha -0,069 (-0,093; -0,045)
Anemia -0,204 (-0,156; -0,252)
Biegunka -0,204 (-0,156; -0,252)
Zmeczenie -0,204 (-0,156; -0,252)
Nudnosci -0,048 (-0,079; -0,016)
Neutropenia -0,090 (-0,122; -0,058)
Wymioty -0,048 (-0,079; -0,016)

Wartosci uzytecznosci dla standéw bez progresji choroby i po wystgpieniu progresji w scenariuszu
podstawowym analizy przyjeto na podstawie publikacji Romanus 2012 [8], ktérg odnaleziono w wyniku
systematycznego przeszukania baz informacji medycznej, natomiast spadki uzytecznosci zwigzane z
wystgpieniem zdarzen niepozadanych przyjeto na podstawie danych z publikacji Tam 2013 [23]. Obie

publikacje, Romanus 2012 [8] oraz Tam 2013 [23], przedstawiajg wartosci uzytecznosci stanow
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zdrowia pacjentéw z zaawansowanym rakiem trzustki oszacowane z uwzglednieniem kwestionariusza
EQ-5D (taryfa dla populacji Stanéw Zjednoczonych). Majgc na uwadze powyzsze, w celu zachowania
jak najwiekszej spdjnosci w zakresie oceny jakosci zycia, uwzgledniono oba zrédta. Jest to podejscie
preferowane zgodnie z wytycznymi HTA [7]. W ramach przegladu wigczono réwniez publikacje
Lien 2015 [24], ktéra zawiera poréwnanie danych dotyczgcych jakosci zycia zebranych na potrzeby
publikacji Tam 2013 [23], przeliczonych zgodnie z taryfami dla réznych panstw. Odstgpiono od
uwzglednienia wartosci przedstawionych w publikacji Lien 2015 [24], aby nie powieksza¢ niepewnosci
zwigzanej z uwzglednieniem ro6znego wartosciowania stanéw zdrowia przez poszczegolne kraje. Dane
z publikacji Picozzi 2017 [25] sg zblizone do tych raportowanych w badaniu Romanus 2012 [8] zatem

réwniez nie zostaly przetestowane w obliczeniach.

Uzytecznosci dla stanow progresja/brak progresji

W publikacji Romanus 2012 [8] oceniano jako$¢ zycia u 186 chorych z zaawansowanym nowotworem
trzustki w USA, ktérzy w | linii byli leczeni gemcytabing w skojarzeniu z placebo, badz gemcytabing w
skojarzeniu z bewacyzumabem. Z powodu braku innych zrédet danych, mimo réznic miedzy populacjg
docelowg niniejszej analizy a populacjg w publikacji Romanus 2012 [8], zdecydowano sie wykorzysta¢

wartosci uzytecznosci z tej publikacji.

Wartosci uzytecznosci ocenione przy pomocy kwestionariusza EQ-5D oszacowano dla pacjentow z
progresjg choroby, ze stabilizacjg choroby oraz czesciowg odpowiedzig na leczenie (pacjenci byli
dopasowywani do wymienionych stanéw co 8 tygodni). Uzytecznosci raportowane w publikacji

Romanus 2012 [8] przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 19).

Tabela 19.
Uzytecznosci raportowane w publikacji Romanus 2012

Progresja choroby Stabilizacja choroby Catkowita/Czesciowa odpowiedz
(n=52) (n=92) (n=35)
Parametr
Srednia Srednia Srednia
Wartos¢ poczatkowa 0,77 0,13 0,79 0,14 0,79 0,14
Wartos¢ po 8 tygodniach 0,73 0,18 0,81 0,15 0,81 0,15
Zmiana -0,0441 0,221 0,0198 0,158 0,0258 0,179

Wartos¢ poczgtkowg uzytecznosci kazdego ze stanéw oraz zmiane po 8 tygodniach wykorzystano do
obliczenia $redniej wartosci uzytecznosci (Srednia z wartosci poczgtkowej oraz wartosci po 8
tygodniach). W tabeli ponizej przedstawiono przeprowadzone obliczenia oraz otrzymane wartosci
(Tabela 20).
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Tabela 20.
Wartosci uzytecznosci oszacowane na podstawie publikacji Romanus 2012

Progresja Stabilizacja  Catkowita/Czesciowa
AL choroby choroby odpowiedz
Wartos¢ poczatkowa 0,77 0,79 0,79
Zmiana -0,0441 0,0198 0,0258
Wartos¢ po 8 tygodniach (obliczona na podstawie
raportowanej zmiany) 0.726 0.810 0.816
Srednia 0,748 0,800 0,803

Wartos$¢ uzytecznosci w stanie ,progresja choroby” przyjeto zgodnie z badaniem Romanus 2012 na

poziomie 0,748 niezaleznie od stosowanego schematu leczenia.

Wartosci uzytecznosci w stanach ,stabilizacja choroby” oraz ,catkowita/czesciowa odpowiedz na
leczenie” wykorzystano do oszacowania wartosci uzytecznosci w stanie ,brak progresji’. W tym celu
wartosci uzytecznosci w tych stanach zwazono czestoscig wystepowania ogodlnej / obiektywnej
odpowiedzi na leczenie (ang. overall/objective response rate, ORR) oraz stabilizacji choroby (ang.
stable disease, SD) w zaleznosci od stosowanej terapii. Odsetek pacjentow z ORR oraz SD byt
dostepny w analizie klinicznej [3] na podstawie badania NAPOLI-1 (dla schematéw nal-IRI + 5FU/LV i
5FU/LV) oraz na podstawie badania Kielar 2019 (dla schematéw nal-IRI + 5FU/LV i FOLFOX) (Tabela
21).

Tabela 21.
Odsetek pacjentéw z ogélna/obiektywna odpowiedzig na leczenie oraz ze stabilizacja choroby na podstawie badania
NAPOLI-1 oraz badania Kieler 2019

ORR - ogodlnal/obiektywna odpowiedz na leczenie SD - stabilizacja choroby
N % N %
nal-IRI+5FU/LV 20 117 17% 38 117 32%
NAPOLI-1

5FU/LV 1 119 1% 26 119 22%

nal-IRI+5FU/LV 7 30 23% 11 30 37%

Kieler 2019

FOLFOX 2 31 6% 11 31 35%

Otrzymane powyzej odsetki znormalizowano w celu uzyskania rozktadu pacjentéw z ORR oraz SD
wsrod pacjentéw bez progresji choroby (tj. wsréd pacjentow z ORR lub SD). Na podstawie tak
uzyskanych odsetkébw oraz wartosci uzytecznosci dla standéw ,stabilizacja choroby” i
~catkowita/czesciowa odpowiedz na leczenie” z publikacji Romanus 2012 [8] wyznaczono wartosci
uzytecznosci w stanie ,brak progresji”. W ponizszej tabeli przedstawiono uzyskane wartosci (Tabela
22).
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Tabela 22.
Wartosci uzytecznosci w stanie brak progresji

Zré Odpowiedz na Stabilizacja choroby  Brak progres;ji (Srednia
i e Ferames leczenie (ORR) (SD) wazona z ORR i SD)
Odsetek 34% 66% _
nal-IRI+5FU/LV ..
Wartos¢
uzytecznosci 0,803 0,800 0,8009
NAPOLI-1
Odsetek 4%, 96%
5FU/LV s
Wartos¢
uzytecznosci 0,803 0,800 0,8000
Odsetek 39% 61%
nal-IRI+5FU/LV ..
uz“t’::z?:s'ci 0,803 0,800 0,8011
Kieler Y
2019 Odsetek 15% 85%
FOLFOX ..
Wartos¢
uzytecznosci 0,803 0,800 0,8004

W analizie podstawowej dla schematu nal-IRl + 5FU/LV oraz 5FU/LV w przypadku braku progresiji
wykorzystano wartosci oszacowane na podstawie badania NAPOLI-1, tj. 0,8009 dla nal-IRI + 5FU/LV
oraz 0,8000 dla 5FU/LV. W przypadku schematu FOLFOX przyjeto, ze warto$¢ uzytecznosci dla tego
schematu bedzie rowna warto$ci uzytecznosci dla schematu nal-IRI + 5FU/LV uzyskanej na
podstawie badania NAPOLI-1 pomnozonej przez iloraz uzytecznosci dla schematow FOLFOX i
nal-IRI + 5FU/LV uzyskanych z badania Kieler 2019 (Tabela 23).

Tabela 23.
Wartosci uzytecznosci dla stanu bez progresji na podstawie badania NAPOLI-1

Schemat Brak progresji

nal-IRI+5FU/LV 0,8009
S5FU/LV 0,8000
FOLFOX 0,8002%

0,8004

2=0,8009 * 08011 przy zachowaniu proporcji uzytecznosci na podstawie badania Kielar 2019

Rozwazono réwniez uwzglednienie uzytecznosci wyznaczonych na podstawie badania Kieler 2019
jako podstawowego zestawu danych dla schematéw nal-IRI + 5FU/LV i FOLFOX. W takim przypadku
warto$¢ uzytecznosci dla schematu 5FU/LV wyznaczono jako wartos¢ uzytecznosci dla schematu
nal-IRI + 5FU/LV uzyskanej na podstawie badania Kieler 2019 pomnozong przez iloraz uzytecznosci
dla schematéw 5FU/LV i nal-IRI + 5FU/LV uzyskanych z badania NAPOLI-1 (Tabela 24). Uzyskany w
ten sposéb zestaw uzytecznosci dla stanu ,brak progresji” nie rézni sie znaczaco od uzyskanego na
podstawie badania NAPOLI-1 uwzglednionego w analizie podstawowej (Tabela 23), a jego
implementacja w analizie nie ma istotnego wplywu na wyniki. Dlatego zdecydowano o

nieuwzglednieniu tego zestawu danych w analizie wrazliwosci.
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Tabela 24.
Wartosci uzytecznosci dla stanu bez progresji na podstawie badania Kieler 2019

nal-IRI + 5FU/LV 0,8011
5FU/LV 0,80012
FOLFOX 0,8004

0,8000
0,8009

2=0,8011 - przy zachowaniu proporcji uzytecznosci na podstawie badania NAPOLI-1

W ramach analizy wrazliwosci (scenariusz U) przetestowano wartosci wykorzystane przez autoréow
oryginalnego modelu (Tabela 25). Dane te zostaly zaczerpniete z dokumentu NICE STA ID1058 [26] i
stanowig dostosowanie uzytecznosci z publikacji Romanus 2012 [8] do wartosci brytyjskich. Przyjeto,

ze wartos¢ uzyteczno$ci w stanie ,brak progresji” jest niezalezny od stosowanej terapii.

Tabela 25.
Wartosci uzytecznosci dla stanow zdrowia — model oryginalny

Stan zdrowia Wartos¢
Brak progresji choroby 0,74
Po progresji choroby 0,67

Ze wzgledu na fakt, iz dane zaprezentowane w dokumencie NICE STA ID778 [22] (por. Tabela 18) sa
zblizone do wartosci z modelu oryginalnego, odstgpiono od testowania ich w ramach dodatkowego

scenariusza.

W ponizszych tabelach zestawiono wartosci wykorzystane w niniejszej analizie (Tabela 26, Tabela
27).

Tabela 26.
Wartosci uzytecznosci — analiza podstawowa
Schemat Brak progresiji Progresja
nal-IRI+5FU/LV 0,8009 0,748
5FU/LV 0,8000 0,748
FOLFOX 0,8002 0,748

Tabela 27.
Wartosci uzytecznosci dla stanéw zdrowia wykorzystane w obliczeniach przez autoréw oryginalnego modelu — analiza
wrazliwosci (scenariusz U)

Schemat Brak progresiji Progresja
nal-IRI+5FU/LV 0,74 0,67
5FU/LV 0,74 0,67
FOLFOX 0,74 0,67
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Spadki uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem zdarzen niepozadanych stopnia 3.-4.

Spadki uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem zdarzen niepozgdanych zaczerpnieto z analizy
ekonomicznej Tam 2013 [23] obejmujgcej pacjentéw z przerzutowym rakiem trzustki, w ktorej
przedstawiono ocene jakosci zycia hipotetycznego pacjenta dokonang na podstawie badania
ankietowego przeprowadzonego wsrod onkologow w Kanadzie. W ramach tego badania do 60
onkologdw medycznych rozestano ankiety papierowe zawierajgce rézne scenariusze kliniczne dla
pacjentow z przerzutowym rakiem trzustki poddawanych leczeniu chemioterapig, u ktérych wystgpity
zdarzenia niepozgdane lub bez zdarzen niepozgdanych. Eksperci kliniczni oceniali jakos¢ zycia
pacjentéw w poszczegolnych stanach zdrowia za pomocg kwestionariusza EQ-5D. W publikacji Tam
2013 raportowano wartosci uzytecznosci w stanie ,stabilizacja choroby” oraz w stanach zwigzanych z
wystepowaniem zdarzeh niepozadanych. Na podstawie roéznicy miedzy uzytecznoscia w stanie
,stabilizacja choroby” a uzyteczno$ciami w stanach zwigzanych ze zdarzeniami niepozgdanymi
oszacowano spadki uzytecznosci, ktére wykorzystano w analizie. W ponizej tabeli przedstawiono

zdarzenia niepozadane raportowane w publikacji Tam 2013 (Tabela 28).

Tabela 28.
Uzytecznosci raportowane w publikacji Tam 2013

Stan zdrowia Wartos¢ uzytecznosci Roéznica
Stabilizacja choroby 0,72 0,185
Nudnosci i wymioty 0,526 0,235 -0,194
Biegunka 0,508 0,207 -0,212
Goraczka neutropeniczna 0,589 0,171 -0,131
Zmeczenie 0,247 0,239 -0,473

W przypadku zdarzen niepozadanych uwzglednionych w niniejszej analizie, a nieraportowanych w
publikacji Tam 2013, przyjeto nastepujgce zatozenia:

e spadki uzytecznosci zwigzane z anemig oraz bdlem brzucha przyjeto konserwatywnie (ze
wzgledu na czestsze ich wystepowanie w ramieniu interwencji ocenianej) réowne najnizszemu
sposrod raportowanych spadkoéw uzytecznosci — 0,473 (jak dla zmeczenia),

e spadek uzytecznoSci zwigzany z neuropenig przyjeto jak w przypadku gorgczki

neutropenicznej.

W ponizszej tabeli przedstawiono spadki uzytecznosci wykorzystane w analizie podstawowej (Tabela
29).

g:gzl:i ?.lz-ytecznos'ci zwigzane z wystapieniem zdarzen niepozadanych — analiza podstawowa
AE Spadek uzytecznosci zwigzany z AE Zrédto
Bol brzucha 0,473 Tam 2013 (zmeczenie)
Anemia 0,473 Tam 2013 (zmeczenie)
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Spadek uzytecznosci zwigzany z AE

Biegunka 0,212 Tam 2013
Zmeczenie 0,473 Tam 2013
Nudnosci 0,194 Tam 2013 (nudnosci/wymioty)
Neutropenia 0,131 Tam 2013 (goraczka neutropeniczna)
Wymioty 0,194 Tam 2013 (nudnosci/wymioty)

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono spadki uzytecznosci przyjete w ramach oryginalnego
modelu, ktére zaczerpnieto z publikacji Doyle 2008 [27] i Nafees 2008 [28] raportujgcych spadki
uzyteczno$ci w raku ptuca. Ponizej zaprezentowano wartosci spadkéw uzyteczno$ci wykorzystane w

analizie wrazliwosci (Tabela 30).

;:gzllfi ig&tecznos’ci zwigzane z wystapieniem zdarzen niepozadanych — analiza wrazliwosci (scenariusz DisU)
AE Spadek uzytecznosci zwigzany z AE Zrédto
Bol brzucha 0,069 Doyle 2008
Anemia 0,073 Nafees 2008 (zmeczenie)
Biegunka 0,047 Nafees 2008
Zmeczenie 0,073 Nafees 2008
Nudnosci 0,048 Nafees 2008 (nudnosci/wymioty)
Neutropenia 0,090 Nafees 2008
Wymioty 0,048 Nafees 2008 (nudnosci/wymioty)
Dawkowanie

Dawkowanie preparatu Onivyde® przyjeto zgonie z charakterystykg produktu leczniczego [1]. Zgodnie
z zapisami ChPL, nal-IRI podawany jest w dwutygodniowych odstepach zgodnie ze schematem:
e Onivyde® w dawce 70 mg/m?2 powierzchni ciata dozylnie w ciggu 90 minut,
e nastepnie leukoworyna/folinian wapnia w dawce 400 mg/m?2 powierzchni ciata dozylnie w ciggu
30 minut,

e nastepnie 5FU w dawce 2400 mg/m? powierzchni ciata dozylnie w ciggu 46 godzin.

Dawkowanie schematu 5FU/LV zaczerpnieto z badania NAPOLI-1 [29]:
e LV w dawce 200 mg/m? p.c. w ciggu 30 minut,
e nastepnie 5FU w dawce 2000 mg/m?2 p.c. w ciggu 24 godzin podawany w dniach 1., 8., 15. oraz
22., nastepnie 2 tygodnie przerwy.

W przypadku dawkowania schematu FOLFOX, rozwazono dwa schematy dawkowania:

¢ na podstawie wytycznych Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK) [30],
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e na podstawie informacji zawartych w oryginalnym modelu zgodnymi z zaleceniami brytyjskiego
National Health Service (NHS) [31].

W analizie podstawowej wykorzystano dawkowanie schematu FOLFOX na podstawie wytycznych
PTOK [30], jako wariant najbardziej prawdopodobny w polskiej praktyce klinicznej. Zgodnie z tymi
wytycznymi cykl leczenia schemat FOLFOX podawany jest co 6 tygodni zgodnie z ponizszym
dawkowaniem:

e oksaliplatyna w dawce 85 mg/m? p.c. w dniach 8. i 22.,

e LV w dawce 200 mg/m2 p.c. w dniach 1., 8., 15.i22,,

e 5FU 2000 mg/m2 p.c. w ciggu 24 godzin podawany w dniach 1., 8., 15.i 22.

W ramach analizy wrazliwosci (scenariusz DosF) rozwazono dawkowanie FOLFOX zgodne z
oryginalnym modelem. W tym wariancie FOLFOX podawany jest co 2 tygodnie zgonie z ponizszym
dawkowaniem:
e oksaliplatyna w dawce 85 mg/m? p.c. podawana réwnoczesnie z LV w dawce 350 mg w ciggu 2
godzin,
e 5FU w dawce 400 mg/m? p.c. podawany w bolusie przez 5 minut, a nastepnie 5FU podawany w

infuzji trwajgcej 46 godzin w dawce 2400 mg/m? p.c.

W ponizszej tabeli zastawiono dawkowanie schematdéw przyjete w analizie (Tabela 31).

Tabela 31.
Dawkowanie interwencji uwzglednionych w analizie
Schemat leczenia Lek Dawka Dni podania
nal-IRI 70 mg/m? p.c. dozylnie w ciggu 90 minut

LV 400 mg/m?p.c. dozylnie w ciggu 30

nal-IRI + 5FU/LV minut Dzien 1. 2-tygodniowego cyklu
2400 mg/m? p.c. dozylnie w ciggu 46
5FU :
godzin
2
Lv 200 mg/m®p.c Dni 1., 8., 15 oraz 22. 6-tygodniowego
5FU/LV ovklu
5FU 2000 mg/m? p.c. w ciggu 24 godzin 4
OXA 85 mg/m? Dni 8. oraz 22. 6-tygodniowego cyklu
FOLFOX - analiza P .
podstawowa Lv 200 mg/m*w ciagu 24 godzin Dni 1., 8., 15 oraz 22. 6-tygodniowego
5FU 2000 mg/m? w ciggu 24 godzin cyklu
OXA 85 mg/m? w ciggu 2 godzin
FOLFOX - analiza LV 350 mgw ciagu 2 godzin
wrazliwosci Dzien 1. 2-tygodniowego cyklu
(scenariusz DosF) 5FU - bolus 400 mg/m? w ciggu 5 minut
5FU 2400 mg/m? w ciggu 46 godzin
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Wzgledna intensywnos$¢ dawki

W modelu uwzgledniono wzgledng intensywnos¢ dawki dla rozwazanych lekoéw (ang. relative dose
intensity, RDI), tj. stosunek $redniej stosowanej dawki do dawki zalecanej. Wartosci RDI dla
schematéw nal-IRlI + 5FU/LV oraz 5FU/LV przyjeto na podstawie badania NAPOLI-1 zgodnie z
wartosciami podanymi w oryginalnym modelu [13] (Tabela 32).

Tabela 32.
Wzgledna intensywnos$¢ dawki dla schematéw nal-IRI + 5FU/LV oraz 5FU/LV — badanie NAPOLI-1
Schemat leczenia Lek RDI
nal-IRI [ ]
nal-IRI + 5FU/LV LV [ ]
5FU [
Lv [
5FU/LV
5FU [

Wartosci RDI dla lekéw stosowanych w schemacie FOLFOX przyjeto konserwatywnie na podstawie
wartosci dla schematu nal-IRI + 5FU/LV przy zatozeniu, ze RDI dla OXA odpowiada wartosci RDI dla
nal-IRI.

Przyjecie odsetkéw takich jak w ramieniu 5FU/LV uwzgledniono w ramach scenariusza F1 analizy
wrazliwosci. W ramach tego scenariusza wartosci wszystkich parametrow ramienia FOLFOX, dla
ktorych brak byto danych z badania Kieler 2019 [9, 10] (odsetek pacjentéw stosujgcych kolejng linie
leczenia po progresji choroby, prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzen niepozgdanych i
wspotczynniki RDI, por. rozdz. 3.4, 3.5) przyjeto zgodnie z danymi schematu 5FU/LV. Poniewaz
schemat 5FU/LV obejmuje jedynie dwa leki a w ramach FOLFOX pacjenci otrzymujg dodatkowo OXA,
przyjeto, ze RDI dla OXA jest rowne wartosci RDI dla LV ze wzgledu na ich réwnoczesne podanie w
ramach schematu FOLFOX.

Przyjete wartosci RDI w analizie zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 33).

Tabela 33.
Wzgledna intensywnos$¢ dawki dla schematéw nal-IRI + 5FU/LV oraz 5FU/LV — wartosci przyjete w analizie
Schemat leczenia Lek RDI Zrédto
nal-IRI [
nal-IRI + 5FU/LV LV [ ] NAPOLI-1
5FU [
LV [
5FU/LV NAPOLI-1
5FU .
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Schemat leczenia Lek RDI Zrédio
oxa — n
X -
5FU [ |
OXA [
wralwosal (scenariusz 1) Lv - sohemat SFULY
5FU [

3.8. Koszty

3

3.8.1.1. Onivyde® pegylated liposomal

.8.1. Koszty lekéw
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3.8.1.2. Pozostate leki

Koszty pozostatych lekéw zostaty zaczerpniete z komunikatu DGL NFZ dotyczacego $redniego kosztu
rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii [32].
W ramach tego komunikatu raportowane sg ceny jednostkowe dla wszystkich o$Smiu substanc;ji
czynnych wymienionych powyzej. W analizie przyjeto $redni koszt tych substancji na podstawie
danych za styczeh 2021 roku - jest to ostatni miesigc, dla ktérego sg dostepne dane. Ponizsza tabela
przedstawia koszty za 1 mg odpowiednio folinianu wapnia, fluorouracylu oraz oksaliplatyny (Tabela
35).

Tabela 35.
Koszt substancji czynnych na podstawie danych DGL NFZ

Kod swiadczenia Substancja czynna Jednostka Koszt jednostki
5.08.10.0000005 folinian wapnia 1mg 0,16 zt
5.08.10.0000028 fluorouracyl 1mg 0,01z
5.08.10.0000049 oksaliplatyna 1mg 0,54 zt

3.8.2. Pozostate koszty

W ponizszej tabeli zestawiono koszty wykorzystane w przeprowadzanych obliczeniach. Warto$ci tych
kosztow zostaly wyznaczone na podstawie analizy wptywu na budzet [20]. W obliczeniach przyjeto, ze
rok ma 365,25 dni.

Tabela 36.
Koszty uwzglednione w analizie

Schemat leczenia Koszt

Koszty podania lekéw (koszt jednorazowego podania)

nal-IRI + 5FU/LV 973,44 zt
SFU/LV 1114,04 zt
FOLFOX 1114,04 zt

Koszty monitorowania i diagnostyki (koszt tygodniowy)?

nal-IRI + 5FU/LV 101,84 zt
SFU/LV 33,80 zt
FOLFOX 33,80 zt

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych — koszt na zdarzenie

Bél brzucha 0,00 zt
Niedokrwistos¢ 2 225,97 zt
Biegunka 3292,22 zt

Zmeczenie 44,00 zt
Nudnosci 3 292,22 zt
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Schemat leczenia Koszt

Neutropenia 6 643,48 zt

Koszty kolejnych linii leczenia (koszt tygodniowy)®

Koszty lekow 39,14 zt

nal-IRI + 5FU/LV Koszty podania lekow 149,16 zt
Koszty monitorowania 12,54 zt

Koszty lekow 46,97 zt

5FU/LV Koszty podania lekéw 178,99 zt
Koszty monitorowania 15,05 zt

Koszty lekow 39,14 zt

FOLFOX Koszty podania lekéw 149,16 zt
Koszty monitorowania 12,54 zt

Pozostale koszty

Koszt monitorowania bez aktywnego leczenia (koszt tygodniowy)©? 10,12 zt
Opieka paliatywna (koszt tygodniowy)?? 37,50 zt
Opieka terminalna (jednorazowo w przypadku zgonu) 5991,54 zt

a) W obliczeniach przyjeto, ze rok ma 365,25 dni.

b) Koszty uwzgledniajace odsetek pacjentdw rozpoczynajgcych kolejng linie leczenia z rozdz. 3.4
c) Koszt naliczany pacjentom, ktérzy zakonczyli leczenie, ale nie majg progresji choroby

d) Koszt naliczany pacjentom, u ktérych wystapita progresja, ale nie stosujg kolejnej linii leczenia
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4. Charakterystyka modelu

4.1. Zalozenia

Analize przeprowadzono w oparciu 0 model dostarczony przez Zamawiajgcego.

Dtugosé cyklu w modelu wynosi 1 tydzien.

W analizie nie zastosowano korekty potowy cyklu.

W obliczeniach uwzgledniono dozywotni horyzont czasowy (reprezentowany przez okres
symulacji w modelu obejmujacy 10 lat).

Uwzgledniono dyskontowanie kosztow oraz efektéw zdrowotnych odpowiednio na poziomie 5%
oraz 3,5%. W analizie wrazliwosci uwzgledniono brak dyskontowania kosztéw i efektow

klinicznych.

Modelowanie choroby oparto o model przezycia podzielonego (PSM) z uwzglednieniem
krzywych ToT, PFS, OS.

Skutecznos¢ w poréwnaniu schematow nal-IRl + 5FU/LV oraz 5FU/LV w zakresie krzywych
przezycia ToT, PFS i OS okreslono na podstawie najbardziej aktualnych wynikéw badania
NAPOLI-1, zaimplementowanych w modelu dostarczonym przez Zamawiajgcego. Skutecznosé
schematu FOLFOX okreslono na podstawie wartosci wspotczynnika HR raportowanych w
publikacji Kieler 2019 [9, 10].

Sposéb modelowania oraz dane dotyczgce bezpieczenstwa zaczerpnieto z oryginalnego
modelu.

Wartosci uzytecznosci stanu zdrowia wykorzystano w oparciu o publikacje Romanus 2012 [8] i
wyniki badan NAPOLI-1 i Kieler 2019, natomiast spadki uzytecznosci zwigzane z wystgpieniem
zdarzenh niepozadanych zaczerpnigto z publikacji Tam 2013 [23].

Koszty uwzglednione w niniejszej analizie zaczerpnieto z analizy wptywu na budzet [20].

4.2. Zasada dziatania

Niniejszg analize oparto na kohortowym modelu, w ktérym wyrézniono nastepujace stany:

.brak progresji” — zdefiniowany jako stan od rozpoczecia terapii do progresji choroby lub zgonu;
jest to stan startowy modelu,
.progresja choroby” — zdefiniowany jako stan, w ktérym znajdujg sie zywi pacjenci, u ktérych
nastgpita progresja choroby,

zgon.
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Na poczatku symulacji kohorcie pacjentéw zostaje przypisany stan ,brak progresji”. W kolejnych
cyklach analizy pacjenci mogg pozosta¢ w tym stanie lub przejs¢ do jednego z pozostatych standéw

modelu.

Model zbudowano bazujgc na krzywych czasu przezycia catkowitego (OS), czasu przezycia wolnego
od progresji (PFS) oraz krzywej czasu leczenia (ToT). W danym punkcie czasowym do stanu ,brak
progresji choroby” przypisany zostaje odsetek osdb wyznaczony jako wartos¢ krzywej PFS dla tego
punktu czasowego, do stanu ,progresja choroby” - odsetek os6b wyznaczony jako réznica wartosci
pomiedzy krzywg OS a krzywg PFS dla tego punktu czasowego, natomiast do stanu ,zgon” -
pozostata czes¢ kohorty. Wérdd pacjentéw przebywajgcych w stanie ,brak progresji choroby” za
pomocg krzywej ToT wyznaczany jest odsetek pacjentdow kontynuujgcych leczenie z zastosowaniem

poréwnanych interwenciji.

Do kazdego stanu przypisano koszty (patrz rozdz. 3.8) oraz uzytecznosci stanu zdrowia (patrz rozdz.
3.6).

Opcje modelu

Model zaimplementowany z wykorzystaniem jezyka programowania VBA w obrebie aplikacji Microsoft
Excel® pozwala na przeprowadzanie symulacji efektéw klinicznych i ekonomicznych dla
poréwnywanych interwencji. W scenariuszu podstawowym niniejszej analizy wykorzystywane sg
domysine wartosci oraz zakresy zmiennosci uwzglednionych parametréw. Wyodrebniono ponadto
szereg opcji, z pomoca ktérych uzytkownik otrzymuje mozliwo$¢ przeprowadzenia symulacji efektow
klinicznych i ekonomicznych przy réznych zatozeniach. W ponizszej tabeli przedstawiono zawartos¢

arkusza kalkulacyjnego (Tabela 37).

Tabela 37.
Opis arkuszy pliku obliczeniowego analizy

Arkusz Charakterystyka

Cover Arkusz z podstawowymi informacjami o modelu

Intro Arkusz, na ktérym przedstawiono strukture modelu.
Controls Arkusz umozliwiajgcy uzytkownikowi zmiang ustawien modelu
Survival Arkusz z danymi dotyczacymi OS, PFS oraz DoT

AEs Arkusz z danymi dotyczgcymi zdarzeh niepozgdanych
Costs Arkusz z danymi dotyczgcymi kosztow
Utility Arkusz z danymi dotyczgcymi uzytecznosci stanéw zdrowia
Parameters Arkusz z parametrami modelu

PF - Onivyde Arkusz z obliczeniami dla ramienia nal-IRI + 5SFU/LV

PF - 5-FULV Arkusz z obliczeniami dla ramienia 5FU/LV

PF - FOLFOX Arkusz z obliczeniami dla ramienia FOLFOX
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Arkusz rakterystyka

Results Zestawienie wynikéw analizy deterministycznej

Detailed Results  Zestawienie wynikow analizy deterministycznej z podziatem na kategorie kosztowe

PSA Zestawienie wynikéw analizy probabilistycznej
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Wyniki oceny klinicznej

Zestawienie wynikow oceny klinicznej przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 38).

Tabela 38.
Wyniki oceny klinicznej — analiza podstawowa

Réznica nal-IRI +

s SFUILV FOLFOX sFuiLv vs 5FUILV

QALY

LY

Wyniki ekonomiczne I

5.2.1. Wyniki poréwnania nal-IRI + 5FU/LV vs 5FU/LV

Szczegoly zostaly zawarte w tabeli ponizej (Tabela 39).

Tabela 39.
Wyniki analizy kosztéw dla nal-IRI + 5FU/LV vs 5FU/LV — analiza podstawowa, I

nal-IRI +

Kategoria 5FUILV 5FU/LV Réznica

Koszty lekéw, w tym I . I
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Kategoria 5FU/LV Réznica

Koszty nal-IRI

Koszty pozostatych lekéw

Koszty podania lekéw

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Koszty monitorowania leczenia

Koszty monitorowania — brak aktywnego leczenia przed progresja

Koszty kolejnych linii leczenia

Koszty opieki paliatywnej

Koszty opieki terminalnej

Koszty catkowite

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 40).

Twa;)neilkai ‘:I(I)a poréwnania nal-IRI + 5FU/LV vs 5FU/LV — analiza podstawowa, ]I
Kategoria nal-IRI + 5FU/LV vs 5FU/LV
ICUR [zH/QALY] [ ]
ICER [24/LY] I
Cena progowa wzgledem ICUR® [ ]
Cena progowa wzgledem ICER® [ ]

a) ceny zbytu netto

5.2.2. Wyniki poréwnania nal-IRI + 5FU/LV vs FOLFOX
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Tabela 41.

Wyniki analizy kosztéw dla nal-IRI + 5FU/LV vs FOLFOX - analiza podstawowa, [

Kategoria

Koszty lekow, w tym

FOLFOX Réznica

Koszty nal-IRI

Koszty pozostatych lekoéw

Koszty podania lekow

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Koszty monitorowania leczenia

Koszty monitorowania — brak aktywnego leczenia przed progresja

Koszty kolejnych linii leczenia

Koszty opieki paliatywnej

Koszty opieki terminalnej

Koszty catkowite

a8
c L
<+

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 42).

Tabela 42.

Wyniki dla poréwnania nal-IRI + 5FU/LV vs FOFOX — analiza podstawowa, I

Kategoria

nal-IRI + 5FU/LV vs FOLFOX

ICUR [z/QALY]

ICER [zHLY]

Cena progowa wzgledem ICUR®

Cena progowa wzgledem ICER?

a) ceny zbytu netto
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J\?sb:éln?c:?/-nnik CUR i CER dla poréwnania nal-IRI + 5FU/LV vs FOFOX — analiza podstawowa, [l
Kategoria nal-IRI + 5FU/LV FOLFOX
CUR [zt / QALY] [ ] ]
CER [z}/ LYG] [ ] ]
Cena progowa wzgledem CUR? [
Cena progowa wzgledem CER?® [

a) ceny zbytu netto

5.3. Wyniki analizy probabilistycznej

(3}

.3.1.  Wyniki poréwnania nal-IRI + 5FU/LV vs 5FU/LV

5.3.1.1. Wyniki ze wzgledu na QALY
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Wykres 9.
Ptaszczyzna optacalnosci dla QALY w poréwnaniu nal-IRI + 5FU/LV z 5FU/LV - [

Wykres 10.
Krzywa optacalnosci dla QALY w poréwnaniu nal-IRI + 5FU/LV z 5FU/LV [

W ponizszej tabeli (Tabela 44) zestawiono prawdopodobienstwa, ze oszacowany ICUR dla
poréwnania nal-IRl + 5FU/LV z 5FU/LV znajdzie sie w poszczegdlnych ¢wiartkach ptaszczyzny

optacalnosci.
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Tabela 44.
Rozktad ICUR w poszczeg6lnych éwiartkach ptaszczyzny optacalnosci — nal-IRI + 5FU/LV z 5FU/LV, IR

Cwiartka Wartosé

5.3.1.2. Wyniki ze wzgledu na LY

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci i krzywe opfacalnosci przedstawiono w postaci graficznej
(Wykres 11, Wykres 12).

Wykres 11.
Ptaszczyzna optacalnosci dla LY w poréwnaniu nal-IRI + 5FU/LV z 5FU/LV — NN
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Wykres 12.
Krzywa optacalnosci dla LY w poréwnaniu nal-IRI + 5FU/LV z 5FU/LV - [

W ponizszej tabeli (Tabela 44) zestawiono prawdopodobienstwa, ze oszacowany ICER dla
porownania nal-IRI + 5FU/LV z 5FU/LV znajdzie sie¢ w poszczegolnych cwiartkach plaszczyzny
opfacalnosci.

Tabela 45.
Rozktad ICER w poszczegélnych éwiartkach ptaszczyzny optacalnosci — nal-IRI + 5FU/LV z 5FU/LV, IR

Cwiartka Warto$é

5.3.2. Wyniki poréwnania nal-IRI + 5FU/LV vs FOLFOX

5.3.2.1. Wyniki ze wzgledu na QALY

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci i krzywe optacalnosci przedstawiono w postaci graficznej
(Wykres 13, Wykres 14).
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Wykres 13.
Ptaszczyzna optacalnosci dla QALY w poréwnaniu nal-IRI + 5FU/LV z FOLFOX - [

Wykres 14.
Krzywa optacalnosci dla QALY w poréwnaniu nal-IRI + 5FU/LV z FOLFOX — NG

W ponizszej tabeli (Tabela 46) zestawiono prawdopodobienstwa, ze oszacowany ICUR dla
poréownania nal-IRI + SFU/LV z FOLFOX znajdzie sie¢ w poszczegdlnych ¢wiartkach ptaszczyzny
optacalnosci.
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Tabela 46.
Rozkiad ICUR w poszczeg6lnych éwiartkach ptaszczyzny optacalnosci — nal-IRI + 5FU/LV z FOLFOX, I

Cwiartka Wartosé

5.3.2.2. Wyniki ze wzgledu na LY

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci i krzywe opfacalnosci przedstawiono w postaci graficznej
(Wykres 15, Wykres 16).

Wykres 15.
Ptaszczyzna optacalnosci dla LY w poréwnaniu nal-IRI + 5FU/LV z FOLFOX — [IIIENENENGgGgGEGEGEGE
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Wykres 16.
Krzywa optacalnosci dla LY w poréwnaniu nal-IRI + 5FU/LV z FOLFOX

W ponizszej tabeli (Tabela 44) zestawiono prawdopodobienstwa, ze oszacowany ICER dla
poréownania nal-IRI + 5SFU/LV z FOLFOX znajdzie sie¢ w poszczegdlnych ¢wiartkach ptaszczyzny
opfacalnosci.

Tabela 47.
Rozktad ICER w poszczegélnych éwiartkach ptaszczyzny optacalnosci — nal-IRI + 5FU/LV z FOLFOX, I

Cwiartka Wartosé

v

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 62



6.1.

Analiza ekonomiczna. Irynotekan liposomowy (Onivyde® pegylated liposomal) w leczeniu uogdlnionego gruczolakoraka trzustki

Analiza wrazliwosci

Scenariusze analizy wrazliwosci

Wartosci parametrow podlegajgce zmianom w poszczegdlnych scenariuszach jedno- i
wielokierunkowych analizach wrazliwosci zestawiono w ponizej tabeli (Tabela 48). W obrebie kazdego
scenariusza parametry nieprzedstawione w ponizszym zestawieniu przyjmujg takie wartosci jak w

analizie podstawowe;j.

Tabela 48.
Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci

Zmieniany parametr Wartos¢ w analizie Opcja w arkuszu Uzasadnienie zakresu

Scenariusz 5 o Y . . .
(domysina wartos¢) wrazliwosci kalkulacyjnym zmiennosci

. Arkusz Controls
H Horyzont analizy (10 lat) 3 lata Komorka K17 Rozdz. 2.6

Dyskontowanie kosztéw (5%) Arkusz Controls

o o
D i efektow zdrowotnych (3,5%) 0% Komork'|<2K321, K22, Rozdz. 2.10
BSA1 ] _ _ o Na podstawie
Srednia powierzchnia ciata badania NAPOLI-1 Arkusz Controls
(na podstawie badania Sacco Komé Rozdz. 3.1
. omorka K33
BSA2 2010) Nq podstawie
badania danych GUS
0s1 Rozktad krzywych przezycia Uogodlniony gamma
catkowitego dla nal-IRI + Arkusz Controls Rozdz. 3.3.1.1
0s2 5FU/LV i 5FU/LV (log- Log-normaln Komorki K39, K46 T
logistyczny) 9 y
PFS1 Rozktad krzywych przezycia Log-normalny
bez progresiji dla nal-IRI + Arkusz Controls Rozdz. 3.3.1.2
PFS2 5FU/LV i 5FU/LV (uogdlniony Loa-loqi Komoérki K41, K48 T
g-logistyczny
gamma)
ToT1 Rozktad krzywych czasu Log-normalny
trwania terapii dla nal-IRI + Arkusz Controls Rozdz. 3.3.1.3
ToT2 5FU/LV i 5FU/LV (uogdlniony Log-logistyczny Komorki K43, K50 T
gamma)
mssss T E—
Czestos¢ wystepowania
zdarzen niepozgdanych dla
schematu FOLFOX (jak dla
schematu 5FU/LV)
Wartosci RDI dla schematu
FOLFOX (jak dla schematu Jak dla schematu Arkusz Controls
F1 nal-IRI + 5FU/LV) Komorki K35, K63, Rozdz. 3.4, 3.5, 3.7

SFU/LV

K67
Odsetek pacjentéw
stosujgcych kolejng linie
leczenia po progresji choroby
dla schematu FOLFOX (jak
dla schematu nal-IRI +
5FU/LV)
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Scenariusz

Zmieniany parametr

Wartos¢ w analizie

Opcja w arkuszu

Uzasadnienie zakresu

F2

(domysina wartos¢)

Czestos¢ wystepowania
zdarzen niepozgdanych dla
schematu FOLFOX (jak dla

schematu SFU/LV)

Wartosci RDI dla schematu
FOLFOX (jak dla schematu
nal-IRI + 5FU/LV)

Odsetek pacjentow
stosujgcych kolejng linie
leczenia po progresji choroby
dla schematu FOLFOX (jak
dla schematu nal-IRI +
5FU/LV)

wrazliwosci

Jak dla schematu
nal-IRI + 5FU/LV

kalkulacyjnym

zmiennosci

SubL

Odsetek pacjentéw
stosujgcych kolejng linie
leczenia po progresji choroby
(zgodnie z badaniem
NAPOLI-1)

Zgodnie z analizg
wptywu na budzet

Arkusz Controls
Komoérka K66

Rozdz. 3.4

Wartosci uzytecznosci stanéw
zdrowia (na podstawie badan
Romanus 2012 i NAPOLI-1)

Jak w oryginalnym
modelu

Arkusz Controls
Komoérka K70

Rozdz. 3.6

DisU

Wartosci spadkow
uzytecznosci dla zdarzen
niepozgdanych (na podstawie
publikacji Tam 2013)

Jak w oryginalnym
modelu

Arkusz Controls
Komorka K71

Rozdz. 3.6

DosF

Dawkowanie schematu
FOLFOX (zgodnie z
wytycznymi PTOK)

Jak w oryginalnym
modelu

Arkusz Controls
Komoérka K36

Rozdz. 3.7

I yniki

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci oddzielnie dla
poréwnania wnioskowanej interwencji z 5FU/LV oraz z FOLFOX [ NG
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Analiza ekonomiczna. Irynotekan liposomowy (Onivyde® pegylated liposomal) w leczeniu uogélnionego gruczolakoraka trzustki

6.2.1. Wyniki poréownania nal-IRI + 5FU/LV vs 5FU/LV

Tabela 49.
Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci dla poréwnania nal-IRI + 5FU/LV vs 5FU/LV - IR

nal-IRI + 5FU/LV 5FU/LV Wyniki inkrementalne

Scenariusz w tym koszt Cena Cena
LY Koszt [zf] oniyvy de [z1] QALY LY Koszt[zf] A QALY ALY AKoszt[zf] ICUR[z{] ICER[zf] progowa progowa
ICUR [zl]] ICER [zl]
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Analiza ekonomiczna. Irynotekan liposomowy (Onivyde® pegylated liposomal) w leczeniu uogdlnionego gruczolakoraka trzustki

6.2.2. Wyniki poréwnania nal-IRl + 5FU/LV vs FOLFOX

Tabela 50.
Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci dla poréwnania nal-IRI + 5FU/LV vs FOLFOX - I

nal-IRI + 5FU/LV FOLFOX Wyniki inkrementalne

Scenariusz w tym
QALY LY Koszt[zt]  koszt CUR QALY LY Koszt[zl CUR  CER ALY AKoszt[z] ICUR[zl] ICER [z]
Onivyde
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Tabela 51.
Ceny progowe [z!] (ceny zbytu netto wzgledem ICUR, ICER, CUR oraz CER) — poréwnanie nal-IRI + 5FU/LV vs FOLFOX, I

Cena progowa wzgledem

Scenariusz

CUR
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Analiza ekonomiczna. Irynotekan liposomowy (Onivyde® pegylated liposomal) w leczeniu uogdlnionego gruczolakoraka trzustki

6.2.3. Podsumowanie
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7.2.

Analiza ekonomiczna. Irynotekan liposomowy (Onivyde® pegylated liposomal) w leczeniu uogélnionego gruczolakoraka trzustki

Walidacja

Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen
przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu
skrajnych wartosci parametrow. Sprawdzono kod zrédiowy pod katem biedédw syntaktycznych
oraz przetestowano powtarzalnos¢ wynikdw przy uzyciu réwnowaznych wartosci parametrow

wejsciowych. Wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty poprawione.

Walidacja konwergencji

Walidacja konwergencji polega na poréwnaniu wynikbw modelowania z wynikami uzyskanymi w

innych modelach dotyczacych tego samego problemu i — w przypadku réznic — wyjasnienia ich

przyczyny.

W celu dokonania walidacji konwergencji modelu poréwnano wyniki przeprowadzonej analizy z
wynikami innych analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach systematycznego przeszukania baz

informacji medycznych. Szczegdty przeprowadzonego przeszukania (zastosowane strategie, wyniki

przeszukania, opis procesu selekcji badan) znajdujg sie w Aneksie (rozdz. A.2.1).

Tabela 52.
Poréwnanie wynikow w zakresie QALY niniejszej analizy i innych opublikowanych analiz kosztéw-uzytecznosci

QALY AQALY
i) 5FUILV FOLFOX Poréwnanie z Poréwnanie z
5FU/LV FOLFOX
Niniejsza analiza - - - - -
NICE STA 778 0,5635 0,4294 0,362 0,1341 0,2013
Gourzoulidis 2020 0,58 0,43 - 0,15 -
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Analiza ekonomiczna. Irynotekan liposomowy (Onivyde® pegylated liposomal) w leczeniu uogdlnionego gruczolakoraka trzustki

Tabela 53.
Poréwnanie wynikoéw w zakresie LY niniejszej analizy i innych opublikowanych analiz kosztéw-uzytecznosci

Analiza

Niniejsza analiza [ | [ | [ ] [ | [ |
NICE STA 778 0,847 0,639 0,535 0,208 0,312
Gourzoulidis 2020 0,85 0,64 - 0,21 -

Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna odnosi si¢ do zgodnosci wynikow uzyskanych dzigki modelowaniu z
zaobserwowanymi dowodami empirycznymi. Moze ona polega¢ na poréwnaniu danych wyjsciowych

modelu z opublikowanymi wynikami wieloletnich badan obserwacyjnych.

W celu przeprowadzenia walidacji zewnetrznej przeszukano w sposob niesystematyczny zasoby sieci
Internet pod katem odnalezienia badan obserwacyjnych, ktérych wyniki mogtyby zosta¢ poréwnane z
wynikami modelu. Odnaleziono jedno badanie Zaanan 2014 [34], ktérego wyniki zestawiono z
wynikami analizy. W publikacji Zaanan 2014 [34] oceniano efektywnos¢ stosowania schematu
FOLFOX u pacjentéw leczonych w drugiej linii przerzutowego raka trzustki. W pierwsze;j linii wszyscy
pacjenci otrzymali schemat oparty na gemcytabinie (w skojarzeniu lub monoterapii). Sposéb 27

pacjentéw, 78% miato stan sprawnosci ECOG 0-2.

Ponadto wyniki uzyskane w niniejszej analizie poréwnano z wynikami badania obserwacyjnego Kieler
2019 [9, 10] odnalezionego w ramach analizy klinicznej. Badanie to zostato wykorzystane w analizie w

celu wyznaczenia wartosci HR dla poréwnania nal-IRI + 5FU/LV vs FOLFOX (por. rozdz. 3.3.2).

Wyniki niniejszej analizy porownano w zakresie mediany OS oraz mediany PFS z badaniami Zaanan

2014 [34] oraz Kieler 2019 [9, 10]. Wartos$ci zostaty przedstawione w tabeli ponizej (Tabela 54).

Tabela 54.
Zestawienie wynikéw analizy z wynikami badania Zaanan 2014 i Kieler 2019

Interwencja Kategoria Zaanan 2014 Kieler 2019 Wyniki niniejszej analizy
Mediana OS [miesiac] 4,3 6,16 [ |
FOLFOX
Mediana PFS [miesigc] 1,7 3,44 [ |
nal-RI + Mediana OS [miesiac] - 7,41 [ ]
SFUILY \jediana PFS [miesigc] - 449 [
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Analiza ekonomiczna. Irynotekan liposomowy (Onivyde® pegylated liposomal) w leczeniu uogdlnionego gruczolakoraka trzustki

Wykres 17.
Poréwnanie krzywej uwzglednionej w modelu z krzywa Kaplana-Meiera z badania Kieler 2019 — Przezycie wolne od
progresji — schemat FOLFOX
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Analiza ekonomiczna. Irynotekan liposomowy (Onivyde® pegylated liposomal) w leczeniu uogdlnionego gruczolakoraka trzustki

Wykres 18.
Poréwnanie krzywej uwzglednionej w modelu z krzywa Kaplana-Meiera z badania Kieler 2019 — Przezycie wolne od
progresji — schemat nal-IRI+5FU/LV

Wykres 19.
Poréwnanie krzywej uwzglednionej w modelu z krzywa Kaplana-Meiera z badania Kieler 2019 — Przezycie catkowite —
schemat FOLFOX
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Analiza ekonomiczna. Irynotekan liposomowy (Onivyde® pegylated liposomal) w leczeniu uogdlnionego gruczolakoraka trzustki

Wykres 20.

Poréwnanie krzywej uwzglednionej w modelu z krzywa Kaplana-Meiera z badania Kieler 2019 — Przezycie catkowite —
schemat nal-IRI+5FU/LV
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Analiza ekonomiczna. Irynotekan liposomowy (Onivyde® pegylated liposomal) w leczeniu uogdlnionego gruczolakoraka trzustki

Podsumowanie i wnioski
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Analiza ekonomiczna. Irynotekan liposomowy (Onivyde® pegylated liposomal) w leczeniu uogélnionego gruczolakoraka trzustki

Ograniczenia

Analize ekonomiczng przeprowadzono w oparciu 0 model dostarczony przez Zamawiajgcego.

Wszelkie ograniczenia oryginalnego modelu stanowig jednoczes$nie ograniczenia niniejszej analizy.

Brak jest danych polskich o charakterystyce poczatkowej pacjentéow z uogdlnionym
gruczolakorakiem trzustki. Poczatkowy wiek pacjentéw i rozktad ze wzgledu na pte¢ przyjeto na
podstawie badania NAPOLI-1, a srednig powierzchni¢ ciata przyjeto na podstawie danych dla

pacjentow z rakiem w Wielkiej Brytanii z badania Sacco 2010.

Efektywnos$¢ interwencji uwzglednionych w analizie okreslono na podstawie wynikéw badania
NAPOLI-1 oraz Kieler 2019 wigczonych do analizy klinicznej. Ograniczenia przeprowadzonej

analizy klinicznej wplywajg na ograniczenia niniejszej analizy.

Przezycie catkowite, przezycie wolne od progresji oraz czas trwania leczenia dla nal-IRI + 5FU/LV
oraz 5FU/LV modelowane jest na podstawie krzywych przezycia estymowanych w oryginalnym
modelu na podstawie danych surowych z badania NAPOLI-1. W celu wyznaczenia efektywnosci
schematu FOLFOX stosowane sg wspoétczynniki HR z badania Kieler 2019. Im dtuzszy okres
ekstrapolacji wynikbw poza okres obserwacji badan, tym bardziej wzrasta niepewnosc¢

uzyskiwanych wynikow.

Nie zidentyfikowano polskich zrédet danych pozwalajgcych na okreslenie wartosci uzytecznosci
poszczegolnych standéw zdrowia, z tego wzgledu zastosowano wartosci z zagranicznych zrodet

literaturowych.

Ze wzgledu na brak odpowiednich danych dla schematu FOLFOX dotyczgcych odsetka pacjentow
stosujgcych kolejng linie leczenia po progresji choroby, prawdopodobienstwa wystgpienia zdarzenh
niepozgdanych oraz wspotczynnikéw RDI, wartosci tych parametréow przyjeto zgodnie z danymi
dostepnymi dla schematéw nal-IRI + 5FU/LV lub 5FU/LV. Dla kazdego z parametréw przyjeto
zestaw wartosci najbardziej konserwatywny dla wynikéw analizy — odsetek pacjentéw stosujgcych
kolejng linie leczenia po progresji choroby oraz wspoétczynniki RDI w ramieniu FOLFOX przyjeto jak
dla schematu nal-IRI + 5FU/LV, natomiast prawdopodobienstwa wystgpienia zdarzen
niepozgdanych przyjeto réwne wartosciom w ramieniu 5FU/LV. W ramach analizy wrazliwosci
testowano scenariusz, w ramach ktérego wartosci wszystkich wspomnianych trzech parametrow
przyjeto zgodnie z danymi dla schematu nal-IRl + SFU/LV oraz scenariusz z uwzglednieniem
danych dla schematu 5FU/LV.
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Analiza ekonomiczna. Irynotekan liposomowy (Onivyde® pegylated liposomal) w leczeniu uogélnionego gruczolakoraka trzustki

Dyskusja

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci irynotekanu liposomowego (nal-IRI, Onivyde®
pegylated liposomal), stosowanego w leczeniu uogodlnionego gruczolakoraka trzustki, w terapii
skojarzonej z 5FU (5-fluorouracyl) i LV (leukoworyna / folinian wapnia), u dorostych pacjentéw z
progresjg choroby po terapii opartej na gemcytabinie stosowanej w stadium uogdlnienia choroby,

zgodnie z kryteriami uzgodnionego z Ministrem Zdrowia programu lekowego.

Gruczolakorak trzustki nalezy do grona chorob rzadkich, ktéra pomimo wielu lat badan pozostaje
nadal chorobg nieuleczalng o jednym z najgorszych rokowan sposréd wszystkich nowotwordw.
Spodziewane jest, ze gruczolakorak trzustki bedzie drugg wiodaca przyczyng zgonéw z powodu
nowotworéw przed 2030 r., co moze by¢ spowodowane nie tylko agresywnoscig nowotworu, ale takze
brakiem skutecznych metod leczenia. Zdecydowana wiekszos$¢ (80-90%) pacjentéw diagnozowana
jest pézno, najczesciej w stadium uogdlnionym, bez mozliwosci leczenia chirurgicznego. W stadium
uogolnionego raka trzustki mozliwe jest juz tylko leczenie paliatywne — a jego celem jest utrzymanie
lub poprawa jakosci zycia wraz z mozliwoscig jego wydtuzenia. Schematy leczenia oparte na
gemcytabinie sg od wielu lat standardem leczenia gruczolakoraka trzustki w stadium miejscowo
zaawansowanym i uogolnionym. Pacjenci, u ktérych doszto do progresji choroby po terapii opartej na
gemcytabinie nie majg dostepu do technologii 0 udowodnionym wptywie na rokowanie. Istnieje zatem
potrzeba wprowadzania do terapii gruczolakoraka trzustki nowych i skutecznych opcji

terapeutycznych, zwlaszcza dedykowanych pacjentom w stadium uogélnienia [2].

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci. Koszty oraz efekty
zdrowotne dla poréwnywanych schematéow zostaty wyznaczone w oparciu o dostosowany do
warunkéw polskich model globalny, ktéry umozliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju choroby w
dozywotnim horyzoncie czasowym. Rozktad kohorty w modelu okreslono na podstawie krzywych
przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival) oraz przezycia wolnego od progresji (PFS, ang.
progression free survival) z zastosowaniem podejscia PSM. Czas trwania leczenia modelowany jest

za pomocg krzywej czasu trwania leczenia (ToT, ang. time on treatment).

Skutecznos$¢ w poréwnaniu schematow nal-IRI + 5FU/LV oraz 5FU/LV w zakresie krzywych przezycia
ToT, PFS i OS okreslono na podstawie najbardziej aktualnych wynikow badania NAPOLI-1
dostarczonych przez Zamawiajgcego [13]. Efektywnos$¢ schematu FOLFOX okreslono w oparciu
wartosci wspétczynnika HR raportowanych w ramach retrospektywnego badania obserwacyjnego
Kieler 2019 [9, 10], w ktérym poréwnano terapie nal-IRI + 5FU/LV do schematu FOLFOX w
warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej na podstawie danych pochodzacych z osrodka
zlokalizowanego w Austrii. W ramach opracowanej analizy klinicznej nie zidentyfikowano

randomizowanych badan klinicznych pozwalajgcych na wykazanie wyzszosci nal-IRI + 5FU/LV nad
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schematem FOLFOX. W zwigzku z powyzszym dla tego poréwnania zachodzg okolicznosci art. 13
ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekoéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych [5] i dlatego w opracowanej analizie
ekonomicznej wyznaczono dodatkowo wspotczynniki kosztow-uzytecznosci i kosztow-efektywnosci
oraz cen progowych skalkulowanych w taki sposéb, aby koszty terapii i wskazane wspétczynniki
wyznaczone dla nal-IRIl + 5FU/LV nie byly wyzsze niz dla FOLFOX.

W celu uogdlnienia wynikéw pochodzgcych z badania autorzy oryginalnego modelu przeprowadzili
dopasowanie ciggtych rozktadéw prawdopodobienstwa do danych. Wykonane obliczenia obejmowaty
dopasowanie krzywych zgodnie z rozktadem Weibulla, Gompertza, wyktadniczym, log-logistycznym,
log-normalnym, uogdlnionym gamma. Krzywe dopasowane do danych OS, PFS i ToT zastosowane w
analizie podstawowej wybrano w oparciu o kryterium informacyjne Akaike, bayesowskie kryterium
Schwarza, ocene wizualng oraz ocene klinicznej wiarygodnosci dopasowania do krzywych Kaplana-
Meiera. Ostatecznie wybrano takie same rozktady prawdopodobienstwa dla nal-IRI + 5FU/LV oraz
5FU/LV, aby ze wzgledu na rézne wiasnosci modeléw zachowaé spéjnos¢é miedzy interwencjami.

Podejscie to jest zgodne z algorytmem selekcji modeli preferowanym przez NICE [19].

W ramach niniejszej analizy przeprowadzono przeszukanie systematyczne w celu okreslenia wartosci
uzytecznosci. Uzytecznosci przypisano w modelu dla stanéw zdefiniowanych w zaleznosci od
wystgpienia progresji choroby (progresja/brak progresji). Wartosci uzytecznosci przyjeto na podstawie
publikacji Romanus 2012 [8], ktérg odnaleziono w wyniku systematycznego przeszukania baz
informacji medycznej. W publikacji Romanus 2012 populacje badang stanowili pacjenci przyjmujacy
linie leczenia poprzedzajgcg populacje docelowg analizy, jednak byto to najlepsze dostepne zrédto
danych o uzytecznosciach. W publikacji tej raportowano jakos¢ zycia dla pacjentéw z progresjg
choroby, ze stabilizacjg choroby oraz czesciowg odpowiedzig na leczenie. Wartosci uzytecznosci w
stanach ,stabilizacja choroby” oraz ,catkowita/cze$ciowa odpowiedz na leczenie” wykorzystano do
oszacowania wartosci uzytecznosci w stanie ,brak progresji’, a rozktad pacjentéw pomiedzy te dwa
stany zostat okreslony zgodnie z badaniami NAPOLI-1 oraz Kielar 2019. Ponadto w analizie
uwzgledniono spadki uzytecznosci zwigzane z wystgpowaniem zdarzeh niepozadanych stopnia 3—4.
Spadki uzytecznosci przyjeto na podstawie danych z publikacji Tam 2013 [7] (ograniczeniem tego
zrodta jest metoda uzyskania uzytecznosci polegajgca na ocenie jakosci zycia hipotetycznego
pacjenta przez lekarzy onkologéw). Obie publikacje, Romanus 2012 [6] oraz Tam 2013 [7],
przedstawiajg wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentow z zaawansowanym rakiem trzustki
oszacowane z uwzglednieniem kwestionariusza EQ-5D (taryfg dla populacji Stanéw Zjednoczonych).
Majac na uwadze powyzsze, w celu zachowania jak najwiekszej spdjnosci w zakresie metody oceny

jakosci zycia, uwzgledniono oba zrédia. Jest to podejscie preferowane zgodnie z wytycznymi HTA [5].

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej finansowanie preparatu Onivyde® pegylated liposomal
pozwolitoby  poszerzy¢ mozliwosci terapeutyczne dorostych pacjentow z  uogdlnionym
gruczolakorakiem trzustki z progresjg choroby po terapii opartej na gemcytabinie stosowanej w

stadium uogdlnienia choroby, a tym samym umozliwitoby skuteczniejsze leczenie i w konsekwencji
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przedtuzenie zycia pacjentow z zachowaniem dotychczasowej jakosci zycia. Ponadto terapia
preparatem Onivyde® pegylated liposomal przektada sie na diuzsze przezycie skorygowane o jako$¢
(oraz przezycie catkowite) w szczegdlnie obcigzonej grupie pacjentow z uogdlnionym
gruczolakorakiem trzustki spetniajgcych kryteria programu lekowego, przy czym nalezy podkresli¢ ze
dla tej grupy docelowej nie istnieje aktualnie jakakolwiek technologia o udowodnionej skutecznosci

pod katem wptywu na rokowanie.
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Zgodnosc¢ z minimalnymi wymaganiami

Tabela 55.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku

Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§2
Ceny, poziom i sposéb finansowania
Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co zgodne z obwieszczeniem Ministra
najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu Zdrowia obowigzujgcym w kwietniu 2021
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych. roku oraz odpowiednimi zarzgdzeniami

Prezesa NFZ (Rozdz. 3)

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:

1. analize podstawowg Rozdz. 5
2. analize wrazliwosci Rozdz. 6
3. przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych (...) Rozdz. A.2.1

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

1. zestawienie oszacowan kosztéw i wynikow zdrowotnych wynikajgcych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz porownywanych technologii Rozdz. 5
opcjonalnych (...)

2. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakosé, wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym Rozdz. 5
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig

3. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajgcego
z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii Rozdz. 5
opcjonalnych, wnioskowang technologig — w przypadku braku mozliwosci ’
wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa w pkt 2;

4. oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt, o
ktorym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego Rozdz. 5
kosztu — koszt, o ktorym mowa w pkt 3, jest rowny wysokosci progu, o ktérym ’
mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;

5. zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano

. Rozdz. 3
oszacowan (...)

6. wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan (...) Rozdz. 2-3

7. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtorzenie wszystkich ka kulacji i

oszacowan (...) Zatgcznik do analizy

§5.3

W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomigdzy technologig
wnioskowang a technologia opcjonalng, dopuszcza sie przedstawienie
oszacowania réznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej
a kosztem stosowania technologii opcjonalnej (...)

Nie dotyczy

§54

Dopuszcza sig przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym réznica, o ktérej mowa w ust. 3, jest rébwna zero, Nie dotyczy
zamiast przedstawienia oszacowania, o ktorym mowa w ust. 2 pkt 4.
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§5.5

§5.6

-

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
wnioskowanej technologii i wynikéw
zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw
stosujgcych wnioskowana technologie,
wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos$¢, a w przypadku
braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby
— jako liczba lat zycia

Jezeli zachodzg okolicznosci,
o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 2. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
ustawy, analiza ekonomiczna technologii opcjonalnej i wynikéw
zawiera: zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych technologie opcjonalna (...)

Rozdz. 5.2.2, A1.1.2

3. kalkulacje ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii, przy ktorej
wspotczynnik, o ktérym mowa w pkt 1,
nie jest wyzszy od zadnego ze
wspotczynnikow, o ktérych mowa w pkt
2.

§5.7

Jezeli horyzont wtasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii
wnioskowanej przekracza rok, oszacowania (...) powinny zosta¢ przeprowadzone
z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych.

Rozdz. 2.10

§5.8

Jezeli wartosci (...) obejmujg oszacowania uzytecznosci standéw zdrowia, analiza
ekonomiczna musi zawieraé przeglad systematyczny badan pierwotnych Rozdz. 3.6, A.2.2
i wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia (...).

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

1. okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania

, Rozdz. 6.1

oszacowan
2. uzasadnienie zakreséw zmiennosci Rozdz. 6.1
3. oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu warto$ci stanowigcych granice Rozdz. 6.2

zakresow zmiennosci (...) zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowe;j

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch wariantach:

1. z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkéw publicznych

Rozdz. 2.5
2. z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy
§ 5.11
Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sg w horyzoncie
o h . ) Rozdz. 2.6
czasowym wiasciwym dla analizy ekonomicznej.
§5.12
Do przegladéw, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 ust. Rozdz. A1

3pkt3i4.
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§ 8. Analizy, o ktérych mowa w §1, muszga zawierac¢:

1. dane b bliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegdtowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z Rozdz. 11
wykorzystanych publikacii;

2. wskazanie innych zrodet informaciji zawartych w analizach, w szczegélnosci
aktéw prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan, Rozdz. 11
analiz, ekspertyz i opinii.
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Aneks A.

>

1. Wyniki ekonomiczne analizy ]

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy w wariancie || GcNNGEGNGNGEG

>

.1.1. Analiza podstawowa

A.1.1.1  Wyniki poréwnania nal-IRI + 5FU/LV vs 5FU/LV

Szczegotly zostaty zawarte w ponizszej tabeli (Tabela 56).

Tabela 56.
Wyniki analizy kosztow dla nal-IRI + 5FU/LV vs 5FU/LV - analiza podstawowa,

Kategoria 5FU/LV Réznica

a8
c L
3
<+

Koszty lekow, w tym

Koszty nal-IRI

Koszty pozostatych lekéw

Koszty podania lekéw

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Koszty monitorowania leczenia

Koszty monitorowania — brak aktywnego leczenia przed progresja

Koszty kolejnych linii leczenia

Koszty opieki paliatywnej

Koszty opieki terminalnej

Koszty catkowite
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Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 57).

Tabela 57.
Wyniki dla poréwnania nal-IRI + 5FU/LV vs 5FU/LV — analiza podstawowa, [N

Kategoria nal-IRI + 5FU/LV vs 5FU/LV

ICUR [z/QALY]

ICER [zHLY]

Cena progowa wzgledem ICUR®

Cena progowa wzgledem ICER?

a) ceny zbytu netto

A.1.1.2 Wyniki poréwnania nal-IRIl + 5FU/LV vs FOLFOX

Tabela 58.
Wyniki analizy kosztow dla nal-IRI + 5FU/LV vs FOLFOX - analiza podstawowa

Kategoria Réznica

a8
c L
=X
< i

)
llnlnnnjneni
g

Koszty lekéw, w tym

Koszty nal-IRI

Koszty pozostatych lekéw

Koszty podania lekow

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Koszty monitorowania leczenia

Koszty monitorowania — brak aktywnego leczenia przed progresja

Koszty kolejnych linii leczenia

Koszty opieki paliatywnej

Koszty opieki terminalnej

Koszty catkowite
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Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 59).

-
Q
3

x]

. QD
[3)]
©

Kategoria nal-IRI + 5FU/LV vs FOLFOX

g
3
=
=
Q
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=]
Q
2
Q
=
o
z
+
(3]
T
c
=
~
<
<
(7]
-n
o
T
o
x
Q
=]
L
N
Q
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o
Q.
(7]
—
Q
g
o
3
Q

ICUR [zHQALY]

ICER [zHLY]

Cena progowa wzgledem ICUR?®

Cena progowa wzgledem ICER®

a) ceny zbytu netto

st,fé?cgg}mik CUR i CER dla poréwnania nal-IRI + 5FU/LV vs FOFOX — analiza podstawowa, | IIIIN
Kategoria nal-IRI + 5FU/LV FOLFOX
CUR [zt/ QALY] [ ] [ ]
CER [z / LYG] [ ] [ ]
Cena progowa wzgledem CUR? [
Cena progowa wzgledem CER® [ ]

a) ceny zbytu netto
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A.1.2. Analiza wrazliwosci

1.1.2.1 Wyniki poréwnania nal-IRI + 5FU/LV vs 5FU/LV

Tabela 61.
Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci dla poréwnania nal-IRI + 5FU/LV vs 5FU/LV - I

nal-IRI + 5FU/LV 5FU/LV Wyniki inkrementalne

Scenariusz - Cena Cena
QALY LY Koszt [zf] Oniyv de [z1] QALY LY Koszt [zf] A QALY ALY A Koszt [zi] ICUR[zf] ICER[zf] progowa progowa
y ICUR [z1] ICER [z4]
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1.1.2.2 Wyniki poréwnania nal-IRI + 5FU/LV vs FOLFOX

Tabela 62.
Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci dla poréwnania nal-IRI + 5FU/LV vs FOLFOX - |

nal-IRI + 5FU/LV FOLFOX Wyniki inkrementalne

Scenariusz

w tym
koszt CUR CER QALY
Onivyde

Koszt

o Koszt CUR CER ALY A Koszt ICUR ICER

[21] [21] [21] [21]
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Tabela 63.
Ceny progowe [z!] (ceny zbytu netto wzgledem ICUR, ICER, CUR oraz CER) — poréwnanie nal-IRI + 5FU/LV vs FOLFOX, I

Cena progowa wzgledem

Scenariusz
CUR
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A.1.2.3 Podsumowanie

A.1.3. PSA

A.1.3.1  Wyniki poréwnania nal-IRI + 5FU/LV vs 5FU/LV
Wyniki ze wzgledu na QALY

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci i krzywe optacalnosci przedstawiono w postaci graficznej

—~
=
<
=
=S
[0
w
N
—
=
<
=~
43
(0]
(2]
N
N
~
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Wykres 21.
Ptaszczyzna optacalnosci dla QALY w poréwnaniu nal-IRI + 5FU/LV z 5FU/LV - [N

Wykres 22.
Krzywa optacalnosci dla QALY w poréwnaniu nal-IRI + 5FU/LV z 5FU/LV — [

W ponizszej tabeli (Tabela 64) zestawiono prawdopodobienstwa, ze oszacowany ICUR dla
porownania nal-IRI + 5FU/LV z 5FU/LV znajdzie sie¢ w poszczegolnych cwiartkach plaszczyzny

optacalnosci.
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Tabela 64.
Rozkiad ICUR w poszczegolnych éwiartkach ptaszczyzny optacalnosci — nal-IRI + 5FU/LV z 5FU/LV, IR

Cwiartka Wartosé

Wyniki ze wzgledu na LY

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci i krzywe opfacalnosci przedstawiono w postaci graficznej
(Wykres 23, Wykres 24).

Wykres 23.
Ptaszczyzna optacalnosci dla LY w poréwnaniu nal-IRI + 5FU/LV z 5FU/LV [
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Wykres 24.
Krzywa optacalnosci dla LY w poréwnaniu nal-IRI + 5FU/LV z 5FU/LV - [

W ponizszej tabeli (Tabela 65) zestawiono prawdopodobienstwa, ze oszacowany ICER dla
poréownania nal-IRI + 5FU/LV z 5FU/LV znajdzie sie¢ w poszczegolnych cwiartkach plaszczyzny
opfacalnosci.

Tabela 65.
Rozktad ICER w poszczegélnych éwiartkach ptaszczyzny optacalnosci — nal-IRI + 5FU/LV z 5FU/LVIEE

Cwiartka L

A.1.3.2 Wyniki poréwnania nal-IRIl + 5FU/LV vs FOLFOX

Wyniki ze wzgledu na QALY

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci i krzywe opfacalnosci przedstawiono w postaci graficznej
(Wykres 25, Wykres 26).
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Wykres 25.
Ptaszczyzna optacalnosci dla QALY w poréwnaniu nal-IRI + 5FU/LV z FOLFOX — I

Wykres 26.
Krzywa optacalnosci dla QALY w poréwnaniu nal-IRI + 5FU/LV z FOLFOX — |GG

W ponizszej tabeli (Tabela 66) zestawiono prawdopodobienstwa, ze oszacowany ICUR dla
poréownania nal-IRI + 5SFU/LV z FOLFOX znajdzie sie¢ w poszczegdlnych ¢wiartkach ptaszczyzny

optacalnosci.
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Tabela 66.
Rozktad ICUR w poszczegolnych éwiartkach ptaszczyzny optacalnosci — nal-IRI + 5FU/LV z FOLFOX I

Cwiartka Wartosé

Wyniki ze wzgledu na LY

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci i krzywe opfacalnosci przedstawiono w postaci graficznej
(Wykres 27, Wykres 28).

Wykres 27.
Ptaszczyzna optacalnosci dla LY w poréwnaniu nal-IRI + 5FU/LV z FOLFOX [N
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Wykres 28.
Krzywa optacalnosci dla LY w poréwnaniu nal-IRI + 5FU/LV z FOLFOX

W ponizszej tabeli (Tabela 67) zestawiono prawdopodobienstwa, ze oszacowany ICER dla
porownania nal-IRI + SFU/LV z FOLFOX znajdzie sie¢ w poszczegdlnych ¢wiartkach ptaszczyzny
opfacalnosci.

Tabela 67.
Rozktad ICER w poszczegélnych éwiartkach ptaszczyzny optacalnosci — nal-IRI + 5FU/LV z FOLFOX, I

Cwiartka L

A.2. Strategie wyszukiwania

A.2.1. Analizy ekonomiczne

W celu odnalezienia i poréwnania analiz ekonomicznych dotyczgcych rozwazanego problemu
zdrowotnego z wynikami niniejszej analizy dokonano systematycznego przeszukania bazy PubMed
[35]. Odnalezione doniesienia naukowe zostaly poddane dwuetapowemu procesowi weryfikacji. W
pierwszym etapie dwéch analitykéw niezaleznie dokonato wyboru doniesien naukowych na podstawie
analizy tytutdw oraz abstraktéw. Do kolejnej fazy weryfikacji wigczono tylko te publikacje, ktére

spetnialy przyjete przed rozpoczeciem wyszukiwania kryteria wigczenia i wykluczenia. Szczegoétowe
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kryteria wigczenia i wykluczenia wykorzystane w niniejszym przegladzie systematycznym analiz

ekonomicznych przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 68).

Tabela 68.
Kryteria wlaczenia i wylaczenia - analizy dotyczace rozwazanej interwencji

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

e Analizy ekonomiczne;

e Interwencja — irynotekan liposomowy;

e Populacja z gruczolakorakiem trzustki;

* Raportowane wielkosci efektow zdrowotnych — QALY, LY.

e Brak danych dotyczacych efektéw zdrowotnych;
* Wytgcznie dane dotyczace kosztow leczenia;
e Interwencja inna niz irynotekan liposomowy.

Strategie wyszukiwania w przeprowadzonym przeglagdzie systematycznym wraz =z

odnalezionych wynikéw przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 69).

Tabela 69.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Pubmed - irynotekan liposomowy

liczbg

Lp. Zapytanie/stowo kluczowe Liczba wynikow
#1 Pancreatic OR Pancreas 361 279
Neoplasm OR Neoplasms OR Cancer OR Cancers OR Tumor OR
#2 Tumors OR Tumour OR tumours OR Adenocarcinoma OR 4 820789
Adenocarcinomas OR carcinoma
#3 #1 AND #2 148 066
#4 pancreatic ductal adenocarcinoma 14 863
#5 PDAC 6 450
#6 #3 OR #4 OR #5 148 235
#7 Onivyde 23
#8 nanoliposomal irinotecan 72
#9 liposomal irinotecan 252
#10 (#7 OR #8 OR #9) 289
economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR cost benefit OR cost-
#11 consequences OR cost consequences OR cost-minimisation OR cost minimization OR cost 1163 594
minimization OR cost-minimization OR cost-effectiveness OR cost effectiveness OR cost-utility OR
cost utility OR cost analysis
#12 model 3972538
#13 (#6 AND (#11 OR #12) AND #10) 26

Data przeszukania: 17.12.2020

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie PubMed odnaleziono 26
pozycji, z czego 25 pozycji zostato odrzuconych na podstawie tytutdw i abstraktéw. W publikacji
wigczonej do przegladu petnych tekstow (Fleeman 2018 [36]) opisano wyniki analizy opublikowanej na
stronie NICE (NICE STA778 [22]). Ze wzgledu na fakt, iz w publikacji Fleeman 2018 nie odnotowano

wynikéw dotyczacych efektédw zdrowotnych pozycja ta nie zostata uwzgledniona w dalszej analizie.
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Dodatkowo pod katem analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego,
przeszukano baze Cochrane [37]. Wykorzystang strategie przeszukania oraz liczbe znalezionych

rekordéw zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 70).

Tabela 70.

Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Cochrane

Lp. Zapytanie/stowo kluczowe Liczba wynikow
#1 Pancreatic OR Pancreas 13 942
Neoplasm OR Neoplasms OR Cancer OR Cancers OR Tumor OR
#2 Tumors OR Tumour OR tumours OR Adenocarcinoma OR 223910
Adenocarcinomas OR carcinoma
#3 #1 AND #2 7034
#4 pancreatic ductal adenocarcinoma 527
#5 PDAC 321
#6 #3 OR #4 OR #5 7 040
#7 Onivyde 14
#8 nanoliposomal irinotecan 29
#9 liposomal irinotecan 86
#10 (#7 OR #8 OR #9) 116
economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR cost benefit OR cost-
#11 consequences OR cost consequences OR cost-minimisation OR cost minimization OR cost 61 484
minimization OR cost-minimization OR cost-effectiveness OR cost effectiveness OR cost-utility OR
cost utility OR cost analysis
#12 model 94 378
#13 (#6 AND (#11 OR #12) AND #10) 12

Data przeszukania: 17.12.2020

W bazie Cochrane zostato odnalezionych 12 pozyciji. Zadna z nich nie zostata uwzgledniona w dalszej

analizie.

Ponadto przeprowadzono przeszukanie na stronach NICE [38], AOTMIT [39] oraz ISPOR [40] (Tabela
71), gdzie odnaleziono 61 pozycji, w tym powtarzajgce sie tytuly. Do dalszej analizy zakwalifikowano 2
publikacje (NICE STA778 [22] oraz Gourzoulidis 2020 [33]).

Tabela 71.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych - strony: NICE, AOTMiT oraz ISPOR

Liczba wynikow

Zapytanie/stowo kluczowe

AOTMIT ISPOR
#1 irynotekan liposomowy / liposomal irinotecan 41 2 12
#2 Onivyde 1 4 1

Data przeszukania: 18.12.2020
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W wyniku przeprowadzonego przeszukania systematycznego bazy PubMed odnaleziono 26
publikacji, z czego 25 odrzucono na etapie analizy tytutdéw i abstraktéw. Ze wzgledu na brak wynikow
odnosnie efektow zdrowotnych z dalszej analizy wykluczono publikacje wilaczong do przegladu
petnych tekstow. Przeprowadzono dodatkowe przeszukanie baz informacji medycznej, w ktérym
odnaleziono fgcznie 73 pozycje (w tym powtarzajgce sie tytuly). Finalnie w dalszej analizie
zakwalifikowano 2 publikacje.

tacznie odnaleziono 99 publikacji, z czego 97 zostato odrzuconych. Proces weryfikacji odnalezionych

doniesien naukowych przedstawiono na ponizszym schemacie (Rysunek 3).

Rysunek 3.
Schemat selekcji analiz ekonomicznych dla irynotekanu liposomowego w leczeniu gruczolakoraka trzustki

26 pozyciji

odnaleziono w wyniku systematycznego przeszukania
elektronicznych baz informacji medycznej (baza

PubMed)
25 pozycji
»I odrzucono na podstawie tytutow
i abstraktéw
\ 4
1 pozycje
zakwalifikowano do analizy
petnych tekstéw
73 pozycje
Odnaleziono w wyniku .
przeszukania w innych
bazach
72 pozycji

»| odrzucono na podstawie
lektury petnych tekstow

2 pozycje
wigczono do analizy

A.2.2. Uzytecznosci

W celu odnalezienia publikacji, w ktérych raportowano wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia dla
dorostych pacjentéw z gruczolakorakiem trzustki dokonano systematycznego przeszukania bazy

PubMed (w tym Medline) [35]. Szczegodtowe kryteria wtgczenia i wykluczenia odnalezionych doniesien
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naukowych, a takze wykorzystang strategie wyszukiwania przedstawiono w tabelach ponizej (Tabela
72, Tabela 73).

Tabela 72.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia publikacji raportujacych uzytecznosci stanéw zdrowia dla pacjentow z
gruczolakorakiem trzustki

Kryteria witaczenia Kryteria wykluczenia

e Populacja rasy innej niz kaukaska;

e Brak danych dotyczacych jakosci zycia
pacjentéw;

e Brak uzytecznosci dla stanow
przyjetych w modelu;

® Brak mozliwosci implementacji danych

e Populacja dorostych ze zdiagnozowanym gruczolakorakiem trzustki;

o Ocena jakosci zycia dla stanéw uwzglednionych w modelu;

o Uzytecznosci standw zdrowia uzyskane za pomoca standard gamble lub time
trade-off,

e Badanie przeprowadzone w populacji rasy kaukaskiej zamieszkujacej Europe,
Ameryke Pétnocna lub Australie.

w modelu.
Tabela 73.
Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie PubMed (w tym Medline)
Lp. Zapytanie/stowo kluczowe Liczba wynikow

#1  (Pancreatic OR Pancreas) AND (Neoplasm OR Neoplasms OR Cancer OR Cancers OR Tumor OR
Tumors OR Tumour OR tumours OR Adenocarcinoma OR Adenocarcinomas OR carcinoma) OR 148 304
pancreatic ductal adenocarcinoma OR PDAC

#2 EQ-5D OR "EQ 5D" or EQ5D OR EuroQoL OR "short form survey" OR "short form 36" OR "short-
form 36" OR SF-36 OR "SF 36" OR SF36 OR SF-6D OR "SF 6D" OR SF6D OR TTO OR "time trade 39426
off" OR "standard gamble"

#3 #1 AND #2 62

Data przeszukania: 21.12.2020

W wyniku przeprowadzonego przeszukania odnaleziono 62 publikacje, ktore spetniaty przyjete kryteria
wigczenia i wykluczenia. W kolejnym etapie na podstawie tytutdw i abstraktéw odrzucono 46
publikacji. Sposréd 16 petnych tekstdw do dalszej analizy zakwalifikowano 4 publikacje. Ponizej
zaprezentowano proces weryfikacji odnalezionych publikacji przedstawiono na ponizszym schemacie
(Rysunek 4).
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Rysunek 4.
Schemat selekcji publikacji dotyczacych jakosci zycia pacjentéw z gruczolakorakiem trzustki

62 pozycji

odnaleziono w wyniku systematycznego przeszukania
elektronicznych baz informacji medycznej

46 pozycji

odrzucono na podstawie
tytutdw abstraktéw

A

A 4

16 pozycji

zakwalifikowano do analizy
petnych tekstéw

4 pozycje
wigczono do analizy

Charakterystyke publikacji wigczonych do analizy przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 74).
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Tabela 74.
Charakterystyka publikacji wigczonych do analizy — uzytecznosci stanéw zdrowia

Metoda uzyskania

Publikacja Populacja uzytecznosci Sredni
rednia
Przed rozpoczeciem leczenia (n=28) 0,75
Pacjenci 218. r. z. ze zdiagnozowanym rakiem trzustki z
przerzutami, zakwalifikowani do jednej z grup: pacjenci przed Pacjenci, u ktérych choroba jest stabilna
leczeniem, pacjenci u ktérych choroba jest stabilna lub wystgpita lub wystgpita odpowiedz na leczenie po 080
Pi . odpowiedz na leczenie w | linii nab-paklitakselem z gemcytabing terapii nab-paklitakselem z gemacytabing ’
icozzi 2017 [25] ] . Lo ) . ] EQ-5D ~
lub samej gemcytabiny, pacjenci u ktérych wystagpita progresja (n=26)
choroby w czasie otrzymywania co najmniej | linii chemioterapii
(bez nab-paklitakselu). Dane zebrane z 14 osrodkéw w Stanach Pacjenci, u ktérych wystgpita progresja
Zjednoczonych. choroby w czasie otrzymywania co 0,78

najmniej | linii chemioterapii (n=17)

Zastosowanie réznych taryf uzytecznosci do danych o jakosci

Lien 2015 [24] 2ycia zebranych w ramach publ kacji Tam 2013 [23] EQ-5D-3L Uzytecznosci przedstawiono w odrebnej tabeli (Tabela 75)
Choroba stabilna 0,72 (SD=0,185)
EQ-5D
Leczenie podtrzymujgce 0,136 (SD=0,184)
Nudnosci i wymioty 0,526 (SD=0,235)
Biegunka 0,508 (SD=0,207)

Zapalenie jamy 0,279 (SD=0,231)

ustnej:
Tam 2013 [23] Populacja z przerzutowym rakiem trzustki. Ocena jakosci zycia Zmeczenie 0,247 (SD=0,239)
hipotetycznego pacjenta przez onkologéw w Kanadzie ¢ ’ ’
Zdarzenia niepozgdane Goraczka

stopnia 3 lub 4 0,589 (SD=0,171)

neutropeniczna

Wysypka 0,626 (SD=0,166)
Erytrodyzestezja
dfoniowo- 0,409 (SD=0,21)
podeszwowa
Neuropatia 0,494 (SD=0,177)
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Publikacja

Metoda uzyskania
uzytecznosci

Romanus 2012 [8]

Pacjenci ze zdiagnozowanym zaawansowanym i nieresekcyjnym
gruczolakorakiem trzustki, ocena stanu wg ECOG 0-2

EQ-5D

Wszyscy pacjenci
(N=186)

Srednia
Przed leczeniam 0,78 (SD=0,13)
Po 8 tygodniach 0,79 (SD=0,16)

Wielko$¢ zmiany 0,0002 (SD=0,182)

Progresja (n=52)

Przed leczeniem

0,77 (SD=0,13)

Po 8 tygodniach

0,73 (SD=0,18)

Wielko$¢ zmiany

-0,0441 (SD=0,221)

Choroba stabilna (n=92)

Przed leczeniem

0,79 (SD=0,14)

Po 8 tygodniach

0,81 (SD=0,15)

Wielko$¢ zmiany

0,0198 (SD=0,158)

Catkowita lub czesciowa
odpowiedz na leczenie
(n=35)

Przed leczeniem:

0,79 (SD=0,14)

Po 8 tygodniach:

0,81 (SD=0,15)

Wielko$¢ zmiany

0,0258 (SD=0,179)

gemcytabina/
bewacyzumab (n=104)

Przed leczeniem

0,80 (SD=0,12)

Po 8 tygodniach

0,80 (SD=0,15)

Wielko$¢ zmiany

-0,001 (SD=0,17)

gemcytabina/placebo
(n=82)

Przed leczeniem

0,77 (SD=0,15)

Po 8 tygodniach

0,77 (SD=0,18)

Wielko$¢ zmiany

0,001 (SD=0,2)
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Tabela 75.
Uzytecznosci dla zdarzen niepozadanych raportowane w badaniu Lien 2015

Wielka . . . . . . .
Kanada USA Brytania Dania Francja Niemcy Japonia Holandia Hiszpania
Choroba stabilna 0,687 0,72 0,643 0,673 0,676 0,812 0,788 0,63 0,695
Leczenie podtrzymujace 0,048 0,136 -0,25 -0,148  -0,01 0,064 0,221 -0,088 -0,243

Zdarzenie niepozadane stopnia 3. lub 4.

Nudnosciiwymioty 0498 0526 0352 0442 0375 0569 0572 0415 0,348
Biegunka 0497 0508 0328 0444 0339 0542 0568 0398 0,321
o e wa 0393 0409 0178 0317 0217 0416 0493 0271 0,169
Zapalenie jamy ustnej 0,236 0,279 -0,038 0,097 0,129 0,23 0,384 0,083 -0,024
Goraczka neutropeniczna 0,579 0,586 0454 0547 0449 0651 0649 0491 0,47
Zmeczenie 0214 0243 -0053 0071 0145 0208 0287 0112  -0,135
Wysypka 0603 0626 0487 0574 0474 0689 0688 0507 0542
Neuropatia 0485 0494 032 0442 0316 0528 0575 0388 0,328
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A.3. Odnalezione analizy ekonomiczne

Tabela 76.
Odnalezione analizy ekonomiczne dotyczace rozwazanego problemu zdrowotnego

Autor, rok Populacja Interwencje

Dorosli pacjenci z
gruczolakorakiem
trzustki z
przerzutami, u
ktorych nastgpita
progresja choroby po
terapii opartej na
gemcytabienie

nal-IRI + 5FU/LV vs

NICE STA 778 [22] 5FUILV | FOLFOX

Sposoéb modelowania, typ
analizy

PSM 10 lat

Horyzont czasowy,
dlugosé cyklu

Panstwo,
Perspektywa
analizy

UK

Stopa dyskontowa

QALY:
nal-IRI + 5FU/LV: 0,5635;
5FU/LV: 0,4294;
FOLFOX: 0,362;
Wyn ki inkrementalne: .
B FUILV: 0,1341: K°SZ§’5'§fekty'
FOLFOX: 0,2013; 270
LY:
nal-IRI + 5FU/LV: 0,847;
5FU/LV: 0,639;
FOLFOX: 0,535

Dorosli pacjenci z
gruczolakorakiem

trzustki z
Gourzoulidis 2020 przerzutami, u nal-IRI + 5FU/LV vs
[33] ktoérych wczesniej 5FU/LV
zastosowano

schemat oparty na
gemcytabienie

PSM 10 lat

Grecja

QALY:
nal-IRI + 5FU/LV: 0,58;
5FU/LV: 0,43; Koszty i efekty:
LY: 3,5%
nal-IRI + 5FU/LV: 0,85;
5FU/LV: 0,64
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