B\ HIA

consulting

ANALIZA KLINICZNA

IRYNOTEKAN LIPOSOMOWY
(ONIVYDE® PEGYLATED LIPOSOMAL)
W LECZENIU UOGOLNIONEGO GRUCZOLAKORAKA TRZUSTKI

Wersja 1.0

Krakow — kwiecien 2021



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

HTA Consulting Spoétka z Ograniczong Odpowiedzialnoscia Spétka Komandytowa

ul. Starowislna 17/3
31-038 Krakéw

Tel.: +48 (0) 12 421-88-32;
www.hta.pl

Projekt zakonczono: 22 kwietnia 2021 roku

Zgodnie z procedurami firmy HTA Consulting analize poddano wewnetrznej kontroli jakoSci
w nastepujgcych obszarach:

Powielanie tego dokumentu w catosci, w czesciach, jak rowniez wykorzystywanie catosci tekstu lub jego
fragmentéw wymaga zgody wtasciciela praw majatkowych oraz podania zrédia.

Analiza zostata sfinansowana i przeprowadzona na zlecenie:

Servier Polska Sp. z 0. o.

ul. Jana Kazimierza 10
01-248 Warszawa

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 2



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

Spis tresci

STRESZCZENIE ....cecuueieeerremsrrmnssrenseemsssenssssenssssnmsssenssssensssenssssnssssansssenssssnssssensssenssssennsssnnsssnnns 11
T T 1 1 15
LSt P 7 Y OSSPSR 15

1.2. Definiowanie problemu deCYZYJNEGO .........ouiiiiiiiiiiiiiiie et 15

2. PROBLEM ZDROWOTNY ..uicuuiitaueresssrenssseasssrensssenssssmssssnsssssensssenssssnsssssnsssenssssnnsssnnssssnnsssnnns 16
3. METODYKA ANALIZY KLINICZNEUJ ....ieuuuitenuerenssrensssrenssrnnssremssssnnssssnnssrenssssnssssnnsssenssssnnsssnnns 17
3.1. Schemat przeprowadzania analizy KIiNICZNE] ...........cccuiiiiiiiiiiiiii e 17

3.2. Kryteria wigczenia i WYKIUCZENIA............uvuiieiiiiiiiiiiiiieiiiiieiisieieieieeab e reeeesenesrnesenrnen 17
3.2.1.  Kryteria wigczenia badan do @nalizy .............cooeiiiiiiiiiiii e 17

3.2.2. Kryteria wykluczenia badan z analizy..............oooueiiiiiiiiii e 18

3.3. Wyszukiwanie badan KIINICZNYCH..............uuuiiiiiiiiiieieiiise e aarsrsesesrnrsrnrnen 19
3.3.1. Przeszukanie elektroniczne bazy informacji medyczne;j...........ccccveviiieeiiiiiieiiie e 19

3.3.2.  Selekcja badan KHNICZNYC .......ooouiiiiie e 20

3.3.3. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan KlinicznyCh.............cccccooiiiiiniiiiec s 20

3.4. Ekstrakcja danych z badan KIiNICZNYCh..............uuviiiiiiiiiiiiiiie e 21

3.5. Analiza statystyCzna WYNIKOW ............uuiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieiieieieieevebeearab e veesaaanseesaereesrsenesrnrnenrnens 22

4. WYNIKI WYSZUKIWANIA W BAZACH INFORMACJI MEDYCZNEJ...c.ereeuiremnrrmnssrenssremnsrsnnsssnnnnns 23
5. CHARAKTERYSTYKA WEACZONYCH BADAN .....ccceiiiiirsssssnsnnssssmssssssssssssnssssssssssssssssssssssssssas 25
5.1. Badania randomizowane (RCT)......ccuiuiiiiiiiiiei ettt e e 25

ES T e O o T 1 | Y LU SRR 25

ES T L T ) SRR 28

LS00 IR N @ Te7=T o F- T g To) g g ToTo [T o (724 0 Lo 1= o] USRS 30

5.2. Badania z rzeczywistej praktyki Klinicznej (RWD) .........oooiiiiiiiiiiiiiiiieee e 33

6. WYNIKI ANALIZY KLINICZNEJ NA PODSTAWIE BADAN RANDOMIZOWANYCH (RCT) DLA

POROWNANIA NAL-IRI + SFU/LV VS SFU/LV ......cciiiiiiicier s 35
T B N g =1 [ = e | (0111 o - PSP 35
6.1.1.  PrzezyCie CatKOWITE..........oiiiiii e 35
6.1.2.  PrzezycCie WOINE 00 PrOGIeSji .. ...cuuuiiiiriieeitiite ettt ettt et e s e e s eeeaae 36
6.1.3.  OdPOWIEAZ N IECZENIE ....ceiiuiiiieiiieie ettt ettt e et e e e e e nab e e e e 38
6.1.4. Odpowiedz na leczenie — poziom markera CA 19-9 .........ccoiiiiiiiiiiieee e 40

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 3



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

LS S TN - (o T Yo 34 Y = TSR 41

6.1.6. Czas do niepowodzenia IECZENIA............ceiiiiiiiiiieiie e e 45

6.1.7.  Zaprzestanie [ECZENIA ......c.ccouuiiiiii e e 46

6.1.8.  BEZPIECZENSIWO ... 47

6.2. Analiza per ProtoCOl (PP) .......ooi i 49
6.2.1.  PrzezyCie CatKOWILE .......ooo ittt e e e e e e e e s eas 49

6.2.2.  PrzezyCie WOINE O0 PrOGIeSji .. . cueeeeiiiuieeeiieeeee ittt ee e e e e e ettt e e e e e e st e e e e e e e entbeeeeeaeeeaannneeeeeas 50

6.2.3.  OdPOWIEAZ N IECZENIE ....ceiiiiiieiiieie ettt ettt et e et e e e e nibe e e e e 51

6.2.4. Czas do NiePOWOAZENIA IECZENIA ..........eeiiiiiiie ittt 51

6.2.5.  BEZPIECZENSIWO ...t 52

7. WYNIKI ANALIZY KLINICZNEJ NA PODSTAWIE BADAN Z RZECZYWISTEJ PRAKTYKI KLINICZNEJ
(RWD) DLA NAL-IRI + 5FU/LV VS FOLFOX.....cooiiiececirrserrrrrscmsssssss s s sessssmmmsssssss s e eeennnnns 54

8. POLSKIE DANE NT. SKUTECZNOSCI NAL-IRI + SFU/LV..........eeiiiiirieeccceeeeereeeeceeceneeeees 56
9. POSZERZONA ANALIZA BEZPIECZENSTWA .....cccmuuuuuiieerrrenmmnnsssssserrrsnmnssssssssseeemmnnnnnnsssssesenns 58
S B B N 1= YA o1V o (=YY 1= T PSR 58
Irynotekan liposOmMOWY (ONIVYAE®).........ccvciiuiiieeeiieieee ettt ettt ettt et 58

o 18 o (o T0] =T I PSPPSR PPPPPPRPNE 59
Leukoworyna (folinian Wapi@) ..........eeeeoeeeee e e eie et e e et e e e e e s e e st e e e eane e e e enneeeeenneeeeennees 59

(0 ST= 1110] = 1Y/ 4 - SRR 60

9.2. Ostrzezenia zawarte w charakterystykach produktow leczniczych ...........cccccccooiiiininnnnnn.n. 62

10. WYNIKI OPRACOWAN WTORNYCH ....uuuunnemnnrrsssssssssssssnnssssssssssssssnsssssssssssssssnsnssssssssssssssnnnes 68
11. ZNACZENIE KLINICZNE OCENIANEJ INTERWENCUI ...cecuuuiiiiceniisiremnsssrrnmssssersmnssssssnnssssssnnnnsnnes 72
12. WNIOSKI KONCOWE .....cccceiuunnnererssssssssssssnsssssssssssssssssasssssssssssssssssssssssssssssssnnsnsssssssssssssnnnns 74
13. OGRANICZENIA........iiiteeueerrmasaerrnnsserreasssseremnsssrrannssssrannsssssrnnsssssrnnsssssrnnnssnsssnnssnsesnnnnsnnes 76
T4, DYSKUSUA ..ceeiiiiieeiiiiiieeeerrmas e s s ea s s s e sasss e e rnms s e s s nnsss s ramnsssssennsssssrnnsssssennnssssssnnnssnsrnnnnsnnen 78
15. BIBLIOGRAFIA ....couuiiiieceieitcasasrrme s s srsasssssrsmnssssrsnnssssrannsssssrnnssassrnnsssssrnnnssnssennssnnsrnnnnsnnes 82
16. SPIS TABEL I RYSUNKOW .....ccomuuuiiiiiiiiiemmnneeaasseeresnnnnsssssssaseereennmnssssssssseeesnmnnssssnssssesesnnnnnn 920
16.1. SPIS TADEI .. e e e e e e s e a e e e e e e naraees 90
T6.2. SPIS MYSUNKOW ....ciiiiiiiiieiiieie ettt sttt ettt e s e bt e e e eas et e e e n b e e e e nbbe e e e annbeeeeennbeeeeenres 92
ANEKS A. STRATEGIA WYSZUKIWANIA BADAN PIERWOTNYCH....ccceemmueeriererrrnemmnnnnnnnseennes 93
ANEKS B. PUBLIKACJE ZAKWALIFIKOWANE DO ANALIZY KLINICZNEJ .....ccuueeremnneerennnnnnns 97

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 4



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

ANEKs C. CHARAKTERYSTYKA | OCENA WIARYGODNOSCI BADAN WEACZONYCH DO ANALIZY
KLINICZINEY  .ucucicieieiumimiamerassnasarasassasasasasssssssasasassssssasassssssssasassssssnsasessssssnsasasssassssnnanass 100
C.1. Charakterystka badan randomizoOwanyCh...........cc.coiiiiiiiiiiiie e 100
C.2. Charakterystyka badan RWD ...........ccoooiiiiiiiiii et 106
C.3. Ocena ryzyka btedu systematycznego dla badan randomizowanych ..............ccceccvveeenn.n. 108
C.4. Ocena wiarygodnosci badan RWD ...........oociiiiiiiiiiiiiiie e 117
C.5. Ocena wiarygodnos$ci opracowan WEOIMYCH ..............ueeiiiiiiiiiiiiiiecee e 118

ANEKS D. DODATKOWE DANE DO ANALIZY KLINICZNEJ ....ccucereeuiremnirrmnsrenssremssesnnssrnnnnns 120
D.1. Dodatkowe dane do badania NAPOLI-T ... 120

D.1.1.  Wyniki skutecznosci w wybranych podgrupach ... 120
D.1.2. Szczegotowe wyniki analizy bezpieCZENSIWA. .........cueeeeiiiiie e 124
D.2. Wyniki badan dla FOLFOX ..ottt 131
D.2.1.  Wyniki badania CONKO-003 .........cooouiiiiiiiiie e e e b e e 131
D.2.2.  Wyniki badania PANCREOX.........cooiiiiiiiiii ittt e e 132

ANEKS E. DEFINICJE PUNKTOW KONCOWYCH........ccieiiimrmmmnnneseeerrrnnnmnnnssssssereesnsnnnnnsnnns 135

ANEKS F. BADANIA WYKLUCZONE Z ANALIZY KLINICZNEJ ....cccuuceirmmmnirreennsserennsssssennnnns 136

ANEKS G. FORMULARZE DO OCENY WIARYGODNOSCI BADAN KLINICZNYCH | OPRACOWAN
L 0T 154
G.1. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane...........ccccccceeeeiiiiiiiiiiieicc e, 154
G.2. Skala NOS / badania KONROIMOWE ............oiiiiiiiiiiie e 158
G.3. SKala AMSTAR Il .ottt ettt e st e st eae e sat e e e e beenaeesree s 159
G.4. Formularze do ekstrakcji danych z badan ............cccoeeeiiiiiiiiiiiee e, 162

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona



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

5FU

5FU/LV

AE

AESI

AOTMIT

ASCO

bd

BSC

CAPE

CBR

ChPL

Cl

CONKO-003

CR

CTCAE

DCR

ECOG

EMA

Indeks skrotow

5-Fluorouracyl

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

Zdarzenie niepozadane
(Adverse event)

Zdarzenia niepozadane o szczegdlnym znaczeniu
(Adverse event of special interest)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
(The American Society of Clinical Oncology)

Brak danych

Najlepsze leczenie wspomagajgce
(Best supportive care)

Kapecytabina

Korzys¢ kliniczna
(Clinical benefit response)

Charakterystyka produktu leczniczego

Przedziat ufnosci
(Confidence interval)

Akronim badania

(Second-line oxaliplatin, folinic acid, and fluorouracil versus folinic acid and fluorouracil
alone for gemcitabine-refractory pancreatic cancer: outcomes from the CONKO-003
trial)

Catkowita odpowiedz na leczenie
(Complete response)

Powszechne kryteria terminologii dla zdarzen niepozgdanych
(Common Terminology Criteria for Adverse Events)

Wspétczynnik kontroli choroby
(Disease control rate)

Amerykanska organizacja ds. badan nad nowotworami
(Eastern Cooperative Oncology Group)

Europejska Agencja Lekéw
(European Agency for the Evaluation of Medicinal Products)
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ESMO

FDA

FOLFIRI

FOLFIRINOX

FOLFOX

GEM

HR

HTA

ICD-10

ITT

IQR

IRI

IVRS

KPS

Lv

MHRA

miTT

mPC

Europejskie Towarzystwo Onkologii Medycznej
(The European Society for Medical Oncology)

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

Schemat chemioterapii zlozony z 5-fluorouracylu, leukoworyny (folinianu wapnia)
i irynotekanu

Schemat chemioterapii ztozony z 5-fluorouracylu, leukoworyny (folinianu wapnia),
irynotekanu i oksaliplatyny

Schemat chemioterapii ztozony z 5-fluorouracylu, leukoworyny (folinianu wapnia)
i oksaliplatyny

Gemcytabina

Hazard wzgledny
(Hazard ratio)

Ocena technologii medycznych
(Health technology assessment)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordéb i Probleméw Zdrowotnych
(International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

Analiza zgodna z intencjg leczenia
(Intention To Treat Analysis)

Rozstep ¢wiartkowy
(Interquartile range)

Irynotekan
Istotny statystycznie

Interaktywny system odpowiedzi glosowych
(Interactive Voice Response Systems)

Skala sprawnosci Karnofsky’ego
(Karnofsky Performance Status)

Leukoworyna (folinian wapnia)
(Leucovorin (Calcium folinate))

Brytyjska Agencja ds. Regulacji Lekéw i Produktow Ochrony Zdrowia
(Medicines and Healthcare products Regulatory Agency)

Zmodyfikowana analiza zgodna z intencjg leczenia
(Modified Intention to Treat Analysis)

Uogdlniony rak trzustki
(Metastatic pancreatic cancer)
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nCR/nPD

nal-IRI + 5FU/LV

NS

nabPTX

NAPOLI-1

nd

nal-IRI

NNH

NNT

nRCT

oB

OFF

oL

ORR

os

OXA

QoL

Liczba pacjentow, u ktérych wystgpit dany punkt koncowy

Liczebnos$¢ grupy

Odpowiedz niecatkowita i nieprogresja choroby

Schemat leczenia zlozony z liposomowego
z 5-fluorouracylem i leukoworyng (folinianem wapnia)

irynotekanu w  skojarzeniu

Nieistotny statystycznie

Nab-paklitaksel

Akronim badania

(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)

Nie dotyczy

Irynotekan w pegylowanych liposomach (zamiennie: irynotekan liposomowy lub
nanoliposomowy)

Liczba pacjentéw, u ktérych dana interwencja doprowadza do wystgpienia jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu korncowego w okreslonym czasie
(Number Needed to Harm)

Liczba pacjentow, ktére w okreslonym czasie nalezy poddac¢ interwencji, aby uzyskac
pozadany efekt zdrowotny lub unikngé¢ jednego negatywnego punktu koncowego
(Number Needed to Treat)

Badanie nierandomizowane
(Non-randomized controlled trial)

Okres obserwac;ji

Jeden z protokotéw dawkowania schematu FOLFOX

Okres leczenia

Ogolna/Obiektywna odpowiedz na leczenie
(Overall/Objective response rate)

Przezycie catkowite
(Overall survival)

Oksaliplatyna

Jakos$c¢ zycia
(Quality of life)

Poziom istotnosci statystycznej
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PP

PANCREOX

PD

PFS

PICO

PR

PTOK

PUO

RCT

RECIST

RD

RR

RoB

RWD

SAE

SD

SD

TEAE

Analiza w grupach wyodrebnionych zgodnie z protokotem leczenia
(Per protocol)

Akronim badania

(A randomized phase IlI study of fluorouracil/leucovorin with or without oxaliplatin

for second-line advanced pancreatic cancer in patients who have received
gemcitabine-based chemotherapy)

Progresja choroby
(Progression disease)

Przezycie wolne od progresji choroby
(Progression free survival)

Akronim pytania klinicznego: populacja, interwencja, komparator, wyniki/punkty
koncowe
(Population, Intervention, Comparator, Outcome)

Czesciowa odpowiedz na leczenie
(Partial response)

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Polska Unia Onkologii

Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized controlled trial)

Kryteria odpowiedzi na leczenie w przypadku guzéw litych
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumors)

Réznica ryzyka
(Risk difference)

Ryzyko wzgledne
(Relative risk)

Ocena ryzyka btedu systematycznego
(Risk of bias)

Badanie z rzeczywistej praktyki klinicznej
(Real-world data)

Ciezkie zdarzenie niepozadane
(Serious adverse event)

Odchylenie standardowe
(Standard Deviation)

Stabilizacja choroby
(Stable disease)

Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia
(Treatment emergent adverse event)
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TESAE Ciezkie zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia
(Treatment emergent serious adverse event)

TTF Czas do wystgpienia niepowodzenia terapii
(Time to treatment failure)

TTP Czas do wystgpienia progresji
(Time to progression)

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobojczych
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Streszczenie

Cel

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego Onivyde® pegylated
liposomal (irynotekan liposomowy, nal-IRI) w skojarzeniu z 5FU/LV (5-fluorouracyl + leukoworyna) w leczeniu
dorostych pacjentéw z uogodlnionym gruczolakorakiem trzustki (mPC) z progresjg choroby po terapii opartej na
gemcytabinie (GEM w monoterapii lub terapii skojarzonej), stosowanej w stadium uogdlnionego gruczolakoraka
trzustki (populacja docelowa — populacja zgodna z zapisami proponowanego programu lekowego).

Metodyka

Analize kliniczng przeprowadzono w oparciu o wyniki badar odnalezionych w ramach przegladu systematycznego
przeprowadzonego zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) oraz
Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan dotyczacych raportéw HTA.

Przeszukano w sposob systematyczny kluczowe bazy (MEDLINE, EMBASE, The Cochrane Library i inne) oraz
inne zrédia informacji medycznej, w celu identyfikacji odpowiednich doniesien naukowych oceniajacych

skutecznos¢ i bezpieczenstwo nal-IRI w populacji docelowe;.
Charakterystyka badan klinicznych

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano tgcznie 7 537 pozyciji bibliograficznych (w tym
powtarzajace sig tytuty). Wstepnej selekcji odnalezionych prac dokonano na podstawie tytutow i abstraktow, a do
dalszej analizy w oparciu o petne teksty zakwalifikowano 319 pozycji. Kryteria wtgczenia spetnity: 82 publikacje
w tym 3 badania randomizowane (72 publikacje), 1 badanie pochodzace z rzeczywistej praktyki klinicznej
(2 publikacje) oraz 7 opracowan wtérnych (8 publikaciji).

Wsrod badan RCT dostepne byty nastepujace prace:

e 1 badanie dla poréwnania nal-IRI + 5FU/LV vs 5FU/LV (NAPOLI-1),
e 2 badania dla poréwnania schematu FOLFOX vs 5FU/LV (CONKO-003 i PANCREOX).

Zakwalifikowane do analizy klinicznej badania zostaty przeprowadzone w populacji szerszej anizeli populacja
docelowa. W przypadku gtdwnego badania klinicznego dla nal-IRI + SFU/LV (NAPOLI-1) uwzgledniano réwniez
pacjentéw, ktorzy otrzymywali GEM we wczes$niejszych stadiach zaawansowania raka trzustki, tj. w stadium
lokalnie zaawansowanym. Nalezy zwréci¢ uwage, ze byto to tylko 13% pacjentdw z grup podlegajgcych ocenie
w niniejszej analizie, przy czym dostgpne byty wyniki w odpowiednich podgrupach pacjentéw wyodrebnionych ze
wzgledu na linie leczenia w stadium uogdlnionym choroby. Z kolei w pracach dotyczgcych leczenia schematem
FOLFOX obok pacjentdw z chorobg uogdlniong kwalifikowano takze chorych zlokalnie zaawansowanym
nowotworem, ale wjednej z prac przedstawiono wyniki analizy warstwowej w zaleznosci od stadium
zaawansowania choroby (CONKO-003). Z uwagi na istotng heterogeniczno$¢ badan dla FOLFOX oraz nal-
IRl + 5FU/LV zaréwno w odniesieniu do charakterystyk wyjsciowych pacjentéw, schematéw dawkowania lekéw
oraz sprzecznos¢ uzyskanych wynikébw w grupie referencyjnej, przeprowadzenie wiarygodnego poréwnania

posredniego na poziomie badan eksperymentalnych uznano za niemozliwe.
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Do analizy klinicznej wigczono réwniez 1 retrospektywne badanie obserwacyjne (Kieler 2019), w ktérym dokonano
bezposredniego poréwnania wnioskowanej interwencji wzgledem schematow opartych o oksaliplatyne
i fluoropirymidyny (FOLFOX) w Il linii leczenia u pacjentow z gruczolakorakiem trzustki po niepowodzeniu terapii
gemcytabing. Badanie Kieler 2019 zostato przeprowadzone w populacji nieco szerszej niz docelowa, tym niemniej

byto ono najlepszym zrédtem danych nt. efektywnosci rzeczywistej ocenianej interwencji.

Wyniki analizy efektywnosci eksperymentalnej: nal-IRI + 5FU/LV vs 5FU/LV

Analiza gféwna

W ramach badania NAPOLI-1 wykazano istotng statystycznie przewage nal-IRI + 5FU/LV nad 5FU/LV w leczeniu
uogdlnionego raka trzustki z progresjg choroby po terapii opartej na gemcytabinie w odniesieniu do:
o wydtuzenia przezycia catkowitego (OS):
o w populacji ogolnej: mediana 6,2 mies. vs 4,2 mies. (zysk: 2,0 mies.); HR = 0,75 [0,57; 0,99], co oznacza, ze
zastosowanie nal-IRIl + 5FU/LV w poréwnaniu 5FU/LV wydiuza mediang o0 45% oraz zmniejsza ryzyko zgonu
0 25%;
o w populacji docelowej: HR = 0,67 [0,47; 0,94], co oznacza, ze zastosowanie nal-IRIl + 5FU/LV w poréwnaniu
5FU/LV zmniejsza ryzyko zgonu o 33%;

o wydluzenia przezycia wolnego od progresji (PFS) choroby w populacji ogélnej: mediana 3,1 mies. vs 1,5 mies.
(zysk: 1,6 mies.); HR = 0,57 [0,43; 0,76], co oznacza, ze zastosowanie nal-IRI + 5FU/LV w poréwnaniu 5FU/LV
wydtuza mediane o 106% i zmniejsza ryzyko progres;ji lub zgonu o 43%;

e uzyskania ogolnej odpowiedzi na leczenie (ORR) w populacji ogdlnej: RR = 20,34 [2,77; 149,12],
NNT<127tyg. = 7 [5;11];

e uzyskania odpowiedzi na leczenie mierzonej poziomem markera CA19-9: RR = 3,06 [1,49; 6,29]
NNT<25 mies. = 5 [3; 10];

o wydtuzenia czasu do niepowodzenia leczenia: HR = 0,6 [0,45; 0,78]).

Analiza per protocol

W badaniu NAPOLI-1 przeprowadzong dodatkowg analize (per protocol, PP), uwzgledniajgcg pacjentéw, ktorzy
spetnili kryteria wigczenia do badania, byli leczeni zgodnie z randomizacjg oraz otrzymali 280% zaplanowanego
protokotem leczenia podczas pierwszych 6 tyg. trwania badania, z maksymalnie 1 redukcjg dawki w schemacie

leczenia nal-IRI + 5FU/LV, a takze nie otrzymali zdefiniowanego protokotem niedozwolonego leczenia.

Zgodnie z uzyskanymi wynikami w ramach analizy PP, zastosowanie terapii nal-IRI + 5FU/LV w poréwnaniu do
5FU/LV u pacjentéw z uogdélinionym rakiem trzustki z progresja choroby po terapii opartej na gemcytabinie prowadzi

do istotnego statystycznie:

o wydtuzenia przezycia catkowitego (OS): mediana 8,9 mies. vs 5,1 mies. (zysk: 3,8 mies.); HR = 0,57 [0,37; 0,88],
co oznacza, ze zastosowanie nal-IRl + 5FU/LV w poréwnaniu SFU/LV wydiluza mediane o 75% i zmniejsza
ryzyko zgonu o 43%,

o wydtuzenia przezycia wolnego od progresji (PFS): mediana 4,3 mies. vs 1,6 mies. (zysk: 2,7 mies.), p < 0,0001,
€O oznacza, ze zastosowanie nal-IRI + 5FU/LV w poréwnaniu 5FU/LV wydtuza mediane o ok. 170%;

e uzyskania ogolnej odpowiedzi na leczenie (ORR): RR = 16,14 [2,19; 118,79]; NNT <25 mies. = 5 [4; 10],

e wydtuzenia czasu do niepowodzenia leczenia: mediana 4,1 mies. vs 1,4 mies., p = 0,0001.
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Analiza Kliniczna. Irynotekan liposomowy (Onivyde® pegylated liposomal) w leczeniu uogélnionego gruczolakoraka trzustki

Wyniki analizy efektywnosci rzeczywistej: nal-IRIl + 5FU/LV vs FOLFOX

W ramach badania Kieler 2019 wykazano istotng statystycznie przewage nal-IRI + 5FU/LV nad terapig ztozong
z oksaliplatyny i fluopropirymidyny (najpewniej schemat FOLFOX) w populacji chorych z rakiem trzustki z progresjg
choroby po terapii opartej na gemcytabinie w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby (HR = 0,47 [0,27;
0,81]), co oznacza, ze oceniana interwencja zmniejsza ryzyko progresji lub zgonu o 53%. Nie zaobserwowano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie przezycia catkowitego, a takze odpowiedzi na leczenie,

niezaleznie od jej rodzaju, przy czym brak réznic najpewniej wynika z niewielkiej liczebnosci proby.
Wyniki dotyczace jakosci zycia

Zgodnie z wynikami badania NAPOLI-1, stosowanie nal-IRI + 5FU/LV w poréwnaniu do 5FU/LV pozwala na
utrzymanie dotychczasowej jakosci zycia. Wyniki analizy przeprowadzonej metodg Q-TWIST wskazujg na istotng
statystycznie i klinicznie przewage nal-IRI + 5FU/LV nad 5FU/LV w zakresie przezycia skorygowanego jego

jakoscia.
Wyniki analizy bezpieczenstwa

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy nal-IRI + 5FU/LV a 5FU/LV w zakresie catkowitej liczby
AE, TEAE oraz ciezkich TEAE. Ryzyko zaprzestania terapii z powodu AE bylo poréwnywalne w obu grupach.
Stosowanie nal-IRI + 5FU/LV w poréwnaniu do 5FU/LV wigzato sie z istotnie statystycznie nizszym ryzkiem
wystgpienia zgonu z powodu AE, wyzsze byto natomiast ryzyko wystapienia TEAE zwigzanych z leczeniem oraz
AE i TEAE stopnia =3 zwigzanych z leczeniem. Pacjenci stosujacy nal-IRI + 5FU/LV istotnie statystycznie czesciej
dosdwiadczali anemii, biegunki, neutropenii, spadku liczby leukocytéw, wymiotéw oraz zapalenia jamy ustnej.
W odniesieniu do pozostatych raportowanych zdarzen niepozgdanych nie stwierdzono istotnych statystycznie

réznic pomiedzy grupami.
Poszerzona analiza bezpieczenstwa

Na stronie URPL odnaleziono 1 komunikat w sprawie zmiany zapisu mocy produktu leczniczego Onivyde®
pegylated liposomal. Zgodnie z aktualng ChPL moc produktu wyrazona jest w odniesieniu do bezwodnego
irynotekanu — wolnej zasady, natomiast poprzedni zapis odnosit sie do tréjwodnego chlorowodorku irynotekanu.
W zwigzku z powyzszym, obecnie zalecana dawka poczagtkowa produktu wynosi 70 mg/m? p. c., co odpowiada
uprzedniemu zapisowi 80 mg/m? p. ¢. w odniesieniu do tréjwodnego chlorowodorku irynotekanu| | NI

Polskie dane nt. skutecznosci nal-IRIl + 5FU/LV

Polskie doswiadczenia kliniczne zwigzane ze stosowaniem wnioskowanej interwencji potwierdzajg jej dobrg
skutecznos¢ i tolerancje u pacjentdw z uogodlnionym gruczolakorakiem trzustki po niepowodzeniu terapii
gemcytabing. U pieciu pacjentéw uzyskano stabilizacje choroby, a u jednego — odpowiedz czesciowg. U wiekszosci
pacjentow przezycie wolne od progresji oraz przezycie catkowite byty dtuzsze niz obserwowane w badaniu NAPOLI-
1.
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Analiza Kliniczna. Irynotekan liposomowy (Onivyde® pegylated liposomal) w leczeniu uogélnionego gruczolakoraka trzustki

Whnioski koncowe

Produkt leczniczy Onivyde® pegylated liposomal (nal-IRI + 5FU/LV) cechuje sie znamiennie wyzszg skutecznoscig
niz obecnie stosowany schemat 5FU/LV, przyczyniajgc sie do wydtuzenia przezycia catkowitego oraz przezycia
wolnego od progresji. Szczegdlne wysokie korzysci zdrowotne odnosili pacjenci, ktérzy otrzymali co najmniej 80%

zaplanowanego leczenia w pierwszych 6 tygodniach (wydtuzenie mediany przezycia catkowitego o 75%). -

Onivyde® pegylated liposomal jest pierwszym i jedynym lekiem zarejestrowanym w leczeniu uogolnionego
gruczolakoraka trzustki u dorostych pacjentéw z progresjg choroby po terapii opartej na gemcytabinie. Stanowi
réwniez opcje preferowang przez najnowsze wytyczne praktyki klinicznej, gdyz wszystkie pozostate terapie, z uwagi
na brak badan randomizowanych (FOLFIRINOX) Ilub ich sprzeczne rezultaty (FOLFOX), cechujg sie
nieudowodniong skutecznoscig oraz nie posiadaja rejestracji w przedmiotowym wskazaniu, natomiast stosowane
sg dos¢ powszechnie z uwagi na brak alternatywy terapeutycznej. Refundacja wnioskowanej interwenciji stanowi
zatem najlepszg dostepng obecnie odpowiedz na niezaspokojone potrzeby terapeutyczne pacjentéw
z uogolnionym rakiem trzustki, zapewniajgc im dostep do jedynej zarejestrowanej i skutecznej terapii, poprawiajgcej

rokowanie zaréwno wzgledem przezycia catkowitego, jak i przezycia wolnego od progres;ji.
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1.1.

1.2.

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

Wstep

Cel

Celem analizy klinicznej jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa liposomowego irynotekanu
(Onivyde® pegylated liposomal) w skojarzeniu z 5FU/LV w leczeniu w populacji pacjentow
z uogdlnionym gruczolakorakiem trzustki z progresjg choroby po terapii opartej na gemcytabinie
(w monoterapii lub terapii skojarzonej) stosowanej w stadium uogdlnionego gruczolakoraka trzustki,

zgodniej z kryteriami proponowanego programu lekowego.

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny literatury zgodnie

z wytycznymi AOTMIT oraz rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie Minimalnych Wymagan [1, 2].

Definiowanie problemu decyzyjnego

Zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator,
wyniki/punkty koncowe). Szczegdtowe informacje dotyczace schematu przeprowadzenia analizy

klinicznej przedstawia (Tabela 1).

Tabela 1.
Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej

Obszar Kryteria wiaczenia

Dorosli pacjenci z uogélnionym gruczolakorakiem trzustki z progresja choroby po terapii opartej na
Populacja  gemcytabinie (w monoterapii lub terapii skojarzonej) stosowanej w stadium uogolnionego gruczolakoraka
trzustki (zgodnie z kryteriami proponowanego programu lekowego).

nal-IRI + 5FU/LV (irynotekan liposomowy w skojarzeniu z 5-fluorouracylem i leukoworyng (folinianem

Interwencja wapnia))

Chemioterapia oparta o 5-fluorouracyl, w tym:
¢ FOLFOX (schemat leczenia ztozony z 5-fluorouracylu, leukoworyny (folinianu wapnia) i oksaliplatyny),
Komparatory  niezaleznie od protokotu dawkowania
e 5FU/LV (5-fluorouracyl w skojarzeniu z leukoworyng (folinianem wapnia)), niezaleznie od protokotu
dawkowania

o «Punkty koncowe odnoszace sie do przezycia catkowitego (OS)

o -Punkty koncowe odnoszace sie do przezycia wolnego od progresji (PFS)
o Punkty koncowe odnoszace sie do odpowiedzi na leczenie (ORR, CBR)
e «Jakosc¢ zycia (QoL)

® -Profil bezpieczenstwa (AE, SAE, i in.)

Punkty
koncowe
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Analiza Kliniczna. Irynotekan liposomowy (Onivyde® pegylated liposomal) w leczeniu uogdlnionego gruczolakoraka trzustki

Problem zdrowotny

Opis problemu zdrowotnego wraz z przegladem wskaznikédw epidemiologicznych dostepnych
w literaturze dla populacji docelowej przedstawiono w Analizie Problemu Decyzyjnego, bedgcej czescig

wniosku o finansowanie ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Onivyde® pegylated liposomal

13].
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3.1.

3.2

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

Metodyka analizy klinicznej

Schemat przeprowadzania analizy klinicznej

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan klinicznych, odnalezionych
w ramach przeglgdu systematycznego, wykonanego wg ponizszego schematu:

o okreslenie kryteriow wigczenia badan klinicznych do analizy,

e opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,

e przeszukanie najwazniejszych baz informacji medycznej,

e odnalezienie petnych tekstow doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie,

¢ selekcja badan klinicznych w oparciu o predefiniowane kryteria wtgczenia i wykluczenia,

e ocena homogenicznosci badan klinicznych,

e analiza jakosciowa i ilo$ciowa wynikéw badan klinicznych,

e ocena istotno$ci statystycznej wynikow,

e poréwnanie sity interwencji poszczegdélnych opciji.

Kryteria wigczenia i wykluczenia

Do analizy klinicznej wtgczone zostaty badania kliniczne spetniajgce kryteria dotyczace populacii,
interwencji, komparatora, metodyki oraz uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych ponizej

punktow koncowych i niespetniajagce zadnego z kryteriow wykluczenia.
3.2.1. Kryteria wlgczenia badan do analizy

Populacja

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.

W pierwszej kolejnosci poszukiwano badan odpowiadajgcych populacji docelowej (zgodnie z wyzej
opisang definicjg), a w przypadku ich braku uwzgledniono prace przeprowadzone w populacji zblizonej

do populacji docelowe;.
Interwencja

Preparat Onivyde® pegylated liposomal (liposomowy irynotekan) w skojarzeniu z 5-fluorouracylem
i leukoworyng (5FU/LV), stosowany w schemacie dawkowania zgodnym z charakterystykg produktu

leczniczego (ChPL).
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Analiza Kliniczna. Irynotekan liposomowy (Onivyde® pegylated liposomal) w leczeniu uogélnionego gruczolakoraka trzustki

Komparatory

Chemioterapia oparta o 5-fluorouracyl, w tym:
e 5FU/LV (5-fluorouracyl + leukoworyna),
e FOLFOX (5FU/LV + oksaliplatyna).

Kryterium wigczenia spetniajg wszystkie badania, w ktérych stosowano schematy zawierajgce

wymienione powyzej kombinacje lekow, niezaleznie od zastosowanego protokotu dawkowania.

W pierwszej kolejnosci poszukiwano prac poréwnujgcych bezposrednio oceniang interwencje ze
wskazanymi komparatorami, a w przypadku ich braku do analizy kwalifikowano prace umozliwiajgce

przeprowadzenie poréwnania posredniego poprzez wspolne ramie referencyjne, tj. SFU/LV.

Punkty koncowe
¢ punkty koncowe odnoszace sie do przezycia catkowitego (OS),
¢ punkty koncowe odnoszace sie do przezycia wolnego od progresji (PFS),
¢ punkty koncowe odnoszgce sie do odpowiedzi na leczenie (ORR, CBR),
e jakos¢ zycia (QolL),

o profil bezpieczenstwa (AE, SAE, iin.).

Metodyka badan klinicznych
e badania randomizowane (RCT),
¢ badania nierandomizowane (nRCT): eksperymentalne i nieeksperymentalne,
e przeglady systematyczne,
e badania przeprowadzone u ludzi,

e badania opublikowane w jezyku polskim lub angielskim.

Badania kwalifikowano pod warunkiem dostepnosci publikaciji petnotekstowej, a wyniki uzupetniano
o inne doniesienia naukowe (o ile byty dostepne), np. abstrakty, postery konferencyjne, raporty

z przeprowadzonych badan.

W przypadku badan nierandomizowanych w pierwszej kolejnosci poszukiwano prac bezposrednio

poréwnujgcych oceniang interwencje ze wskazanymi powyzej komparatorami.

3.2.2. Kryteria wykluczenia badan z analizy

Do analizy klinicznej nie wigczano badan, w ktorych:
e odsetek pacjentéw z uogodlnionym gruczolakorakiem trzustki stanowit <70%, a autorzy nie
zaprezentowali wynikow analizy w warstwach,
e stosowano niepetny schemat leczenia z modyfikacjg polegajaca na usunigciu 21 sktadnika,
e poszczegolne sktadniki schematu podawane byly inng droga niz dozylna,

¢ obejmujacych opisy pojedynczych przypadkow (<5 pacjentéw),
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3.3.

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

¢ opublikowane wylgcznie w postaci doniesien konferencyjnych (abstrakt i/lub poster).

Wyszukiwanie badan klinicznych

Wyszukiwanie badan klinicznych przeprowadzono w oparciu o szczegétowy protokét opracowany przed
rozpoczeciem prac nad przeglgdem systematycznym. Uwzgledniono w nim kryteria wigczenia
i wykluczenia badan do przegladu, strategie wyszukiwania, sposéb selekcji badah oraz planowang

metodyke przeprowadzenia analizy i syntezy danych.

W pierwszym etapie wyszukiwania doniesien naukowych przeprowadzono przeglad elektronicznych
baz informacji medycznej z zastosowaniem stéw kluczowych odpowiadajgcych analizowanej populacii,
interwencji oraz komparatorowi. Odpowiednie stowa kluczowe potgczono operatorami logicznymi
Boole'a, uzyskujac strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukania najwazniejszych baz
informacji medycznej. Strategia wyszukiwania obejmowata wszystkie doniesienia bez wzgledu na date

opublikowania (brak ograniczen dotyczgcych daty publikacii).

Nie zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych odnoszgcych sie do punktéw koncowych, co pozwolito
uzyskac strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci, obejmujaca wszystkie punkty koncowe, dotyczgce

zaréwno skutecznosci, jak i bezpieczenstwa.

Przeszukanie baz danych w oparciu o ustalong strategie zostato przeprowadzone przez jednego
analityka - Poprawnosc¢ przeprowadzonego wyszukiwania (poprawnosc¢ zapisu stéw kluczowych,
zasadnos¢ uzycia operatoréw logicznych itd.) zostata nastepnie zweryfikowana przez drugiego
analityka - Wyniki wyszukiwania w poszczegodlnych bazach przedstawiono w Aneksie (Rozdz.
Aneks A).

3.3.1. Przeszukanie elektroniczne bazy informacji medycznej

W celu odnalezienia doniesien naukowych, ktére mogty spetniaé kryteria wtgczenia do przegladu
systematycznego, korzystano z:
e celektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie
wyszukiwania,
¢ referencji odnalezionych doniesien naukowych,
e doniesien z konferencji naukowych,

e rejestréw badan klinicznych.

Przeszukano nastepujgce zrodta informacji medycznej w celu odnalezienia badan klinicznych
pierwotnych oraz wtérnych (przeglady systematyczne, metaanalizy, raporty HTA):

e MEDLINE (przez PubMed),

e EMBASE,

e The Cochrane Library, w tym:
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Analiza Kliniczna. Irynotekan liposomowy (Onivyde® pegylated liposomal) w leczeniu uogélnionego gruczolakoraka trzustki

o CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials),
o CDSR (The Cochrane Database of Systematic Reviews)
o DARE (Database of Abstracts of Reviews of Effects) i in.
e Rejestry badan klinicznych (Clinicaltrials.gov),
e Strony internetowe towarzystw naukowych:
o ASCO (American Society of Clinical Oncology)
o ESMO (The European Society for Medical Oncology),
o PTOK (Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej)
o PUO (Polska Unia Onkologii)
e Strony internetowe producentow lekoéw (Servier, Sanofi, Teva, Sandoz),

¢ Strony internetowe wybranych agencji rzadowych (URPL, EMA, FDA, WHO).

Ostatniego przeszukania gtéwnych zrédet informacji medycznej dokonano | (Rozdz.
Aneks A).

3.3.2. Selekcja badan klinicznych

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie przez dwoch analitykéw ||
Weryfikacja na poziomie abstraktow i tytutow (etap |) odbywata sie w ten sposéb, ze do dalszego etapu
wigczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z nich. W przypadku
niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan, w oparciu o petne teksty doniesien (etap Il), ostateczne
stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy trzeciego analityka -

Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami na etapie Il wynosit 100%.

3.3.3. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan klinicznych

Ocene wiarygodnosci badan RCT przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu
systematycznego (RoB2, Risk of Bias) zaproponowang w najnowszym opracowaniu Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions (ver. 6.0) [4]. Pozwala ona okresli¢ wptyw rozwigzan
metodologicznych, wykorzystanych w danym badaniu, na jego wiarygodnos¢ i obejmuje kilka
kluczowych parametrow, ktére zgrupowano w 5 domenach:

e domena 1: generacja kodu przydziatu losowego i ukrycie kodu alokacji,

e domena 2: odstepstwa od przypisanych interwencji (zaslepienie uczestnikéw i personelu,

zaslepienie 0s6b oceniajgcych wyniki, rodzaj analizy danych),
e domena 3: analiza danych niekompletnych,
e domena 4: metoda pomiaru wynikéw,

e domena 5: selektywne raportowanie wynikow.

Ryzyko btedu systematycznego w kazdym z obszaréw oceniane jest za pomocg zdefiniowanych pytan

kontrolnych w oparciu o informacje przedstawione w publikacji i pozostatej dokumentacji zgromadzonej
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3.4.

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

w ramach przegladu systematycznego, ze szczegdlnym uwzglednieniem problematyki ocenianego
problemu zdrowotnego. Ryzyko btedu systematycznego przyjmuje jedng z trzech wartosci: niskie,
wysokie lub niejasne (pewne zastrzezenia). Ostateczna ocena wiarygodnosci metodologicznej catego
badania uzalezniona jest od wynikéw uzyskanych w poszczegélnych domenach, przy czym najstabiej

oceniona domena determinuje ocene catosciowg [4].

W przypadku badan nierandomizowanych z grupg kontrolng ocene wiarygodnosci przeprowadzono przy
wykorzystaniu skali NOS (The Newcastle-Ottawa Scale), wedtug ktérej wspoétczynnik wiarygodnosci
moze przyja¢ wartosci catkowite od 0 do 9 pkt., a ocenie podlegajg 3 obszary odnoszace sie do:

e prawidtowosci doboru grup (0—4 pkt.),

e poréwnywalnosci obu grup w odniesieniu do jednego lub wigcej czynnikéw (0-2 pkt.),

¢ punktow koncowych i sposobu ich analizy (0-3 pkt.) lub narazenia (0-3 pkt.) [5].

Oceny wiarygodnosci poszczegolnych prac dokonato niezaleznie dwoch analitykow (_

a w przypadku niezgodnosci rozbieznosci wyjasniano, dgzgc do uzyskania konsensusu.

Niezaleznie od przeprowadzonej oceny wiarygodnosci kazde badanie scharakteryzowano pod
wzgledem:
o kryteriow witagczenia i wykluczenia pacjentéw do/z badania,
e populacji (liczebnosé¢, wiek, pte¢, rodzaj wczesniejszej terapii, status sprawnosci),
e rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (schemat terapeutyczny, dawka, okres
leczenia i obserwacji, dozwolone kointerwencje),
e ocenianych punktéw kohcowych (dotyczgcych skutecznosci klinicznej oraz bezpieczehstwa),

¢ metodyki (rodzaj badania, typ i podtyp badania).
Wiarygodno$¢ zakwalifikowanych do analizy opracowan wtérnych oceniono wg skali AMSTAR |1 [6].

Formularze dla oceny wiarygodnosci badan pierwotnych i wtérnych zaprezentowano w Aneksie (Rozdz.
Aneks G).

Ekstrakcja danych z badan klinicznych

Ekstrakcje danych z badan wilaczonych do analizy przeprowadzit jeden analityk [JJli wedtug
opracowanego formularza, ktérego wzér zamieszczono w Aneksie (Rozdz. Aneks G). Poprawnosé
ekstrakcji zostata sprawdzona przez innego analityka - W razie niezgodnosci wynikow
uzyskanych przez poszczegolnych analitykdw rozbieznosci wyjasniano w drodze konsensusu lub

korzystano z pomocy trzeciego analityka -

W pierwszej kolejnosci ekstrahowano dane pochodzace z publikacji petnotekstowych (publikaciji
gtdwnych), nastepnie z raportow badan klinicznych oraz innych doniesie naukowych. Dane dotyczace
skutecznosci prezentowano dla kazdej opisanej analizy czgstkowej, z kolei wyniki bezpieczenstwa

terapii w odniesieniu do najnowszej analizy czgstkowe;j.
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Analiza statystyczna wynikow

Wyniki poréwnania w przypadku punktéw koncowych dychotomicznych przedstawiano w postaci
parametréw wzglednych (RR) oraz bezwzglednych (RD, NNT lub NNH). Parametry NNT (number
needed to treat) lub NNH (number needed to harm) prezentowano tylko w sytuacji, kiedy réznica
pomiedzy grupg badang a kontrolng byta istotna statystycznie, w przeciwnym wypadku podawano
wartos¢ parametru RD. Wyniki dla punkéw koncowych zaleznych od czasu (m.in. PFS, OS)
prezentowano w postaci hazardow wzglednych (HR). Przedstawiano réwniez wyniki analizy
statystycznej przeprowadzonej przez autoréw badania, wyrazone w postaci wartosci p. We wszystkich
przypadkach wyniki przedstawiono z 95-procentowymi przedziatami ufnosci. Za akceptowalng granice
poziomu istotnosci statystycznej przyjeto wartos¢ 0,05 (p <0,05). W przypadku analizy punktow
kohcowych odnoszacych sie do bezpieczenstwa podawano kryteria, wg ktérych dokonywano
klasyfikacji i oceny nasilenia zdarzen niepozgdanych. Zdarzenia niepozgdane opisywano kodami

ICD-10, o ile byly one podane w poszczegdlnych doniesieniach naukowych.

Wszystkie wartosci parametrow wzglednych i bezwzglednych oraz wartosci p zostaty oszacowane na

potrzeby niniejszej analizy klinicznej, chyba ze w opisie wskazano inaczej.

Przy opracowywaniu wynikow korzystano z nastepujacych narzedzi analitycznych:
e MS Excel 2010,
e Sophie v. 1.5.0 (program do metaanaliz opracowany przez zespot HTA Consulting — poddany

weryfikacji z programem STATA v. 10.0).
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Analiza Kliniczna. Irynotekan liposomowy (Onivyde® pegylated liposomal) w leczeniu uogélnionego gruczolakoraka trzustki

Wyniki wyszukiwania w bazach informacji medycznej

Kryteria wlaczenia do analizy ostatecznie spetnito:
e 1 badanie RCT dla poréwnania nallRI+5FU/LV vs 5FU/LV (67 publikacii)
e 2 badania RCT dla poréwnania FOLFOX vs 5FU/LV — CONKO-003 (1 publikacja) i PANCREOX
(4 publikacje),
e 1 badanie RWD (real world data) dla poréwnania nallRI+5FU/LV vs FOLFOX — Kieler 2019
(2 publikacje).

Ponadto do analizy zakwalifikowano 7 opracowan wtérnych (8 publikacji).

Ponizej zamieszczono zestawienie badan wigczonych w postaci podsumowania (Tabela 2) wraz
z opisem procesu selekcji badan na diagramie PRISMA (Rysunek 1). W Aneksie zaprezentowano
szczegotowy wykaz zakwalifikowanych prac (Aneks B, Tabela 53) oraz liste badan wykluczonych
(Aneks E, Tabela 90).

Tabela 2.
Badania wiaczone do analizy klinicznej — podsumowanie

Rodzaj badania Badanie Liczba publikacji

NAPOLI-1 67 [7-73]

Badania RCT CONKO-003 1 [74]
PANCREOX 4 [75-78]
Badanie RWD Kieler 2019 2 [79, 80]

Petrelli 2017 1 [81]

Vogel 2016 1 [82]

Garcia 2017 1 [83]

Opracowania wtérne Sonbol 2017 1 [84]

Frampton 2020 1 [85]

Koeller 2020 1 [86]
Wainberg 2020 2 [87, 88]
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Analiza Kliniczna. Irynotekan liposomowy (Onivyde® pegylated liposomal) w leczeniu uogélnionego gruczolakoraka trzustki

Rysunek 1.
Schemat selekcji badan zgodnie z PRISMA
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5.1.

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

Charakterystyka wigczonych badan

Badania randomizowane (RCT)

5.1.1. nal-IRI + 5FU/LV

W wyniku systematycznego przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano 1 badanie
randomizowane (NAPOLI-1) opisane w 40 publikacjach, w ktérym oceniano schemat
nal-IRl + 5FU/LV. Metodyke badania NAPOLI-1 ukierunkowano na ocene skutecznosci nal-IRI
w monoterapii oraz w terapii skojarzonej z S5FU/LV (preparat Onivyde®) wzgledem standardowej
chemioterapii tj. S5FU/LV wsréd pacjentdw z uogodlniong postacig gruczolakoraka trzustki po

niepowodzeniu terapii opartej na GEM.

Badanie zaprojektowano jako randomizowang (typ IIA wg AOTMIT), wieloosrodkowg probe kliniczng
w uktadzie grup réwnolegtych. Poczatkowo badanie prowadzono wg protokotu (Protokdét 1 — P1), ktory
zaktadat ocene skutecznosci i bezpieczenstwa nal-IRI w monoterapii z terapig 5FU/LV. Na podstawie
zatozen kolejnego protokotu (Protokdt 2 — P2) w trakcie trwania badania wprowadzono kolejne trzecie
ramie, tj. terapie nal-IRI + 5FU/LV, przy czym analize statystyczng dla tego schematu przeprowadzono
w obrebie populacji pacjentéw zrekrutowanych po wprowadzeniu zmian w protokole (P2). W badaniu
nie podano opisu metody randomizacji. Zapewniono jednak prawidtowe ukrycie kodu alokacji za
pomocg centralnego systemu IVRS. Randomizacja przeprowadzona zostata w stosunku 1:1, ze
stratyfikacjg uwzgledniajaca poczatkowe stezenie albumin (240 g/l vs <40 g/l), stan ogdlny pacjenta wg
klasyfikacji Karnofsky’ego (70 i 80 vs 290%) oraz pochodzenie etniczne (rasa kaukaska vs rasa
azjatycka (wschodnia Azja) vs pozostate rasy). W badaniu nie zastosowano zaslepienia pacjentow
i personelu. Brak jest takze informacji na temat zaslepienia os6b oceniajgcych wyniki. Nalezy jednak
wzig¢ pod uwage, ze w badaniu ocenie poddawano gtéwnie obiektywne punkty kohcowe, a gtdwnym
punktem koncowym byto przezycie catkowite pacjentéw, w przypadku ktérego obecnosé¢ zaslepienia

przy ocenie wynikdw ma mniejsze znaczenie.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byto przezycie catkowite (OS). Dodatkowo, oceniano réwniez
przezycie wolne od progresji (PFS), czas do niepowodzenia terapii (TTF), odpowiedz na leczenie,
jakos¢ zycia, bezpieczenstwo terapii wg klasyfikacji CTCAE v. 4.0 oraz farmakokinetyke nal-IRI
w monoterapii i w skojarzeniu z 5FU/LV. W badaniu przeprowadzono szereg analiz w warstwach, w tym
m.in. w podziale na pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej 0-1 lub 22 linie leczenia w stadium
uogolnionym gruczolakoraka trzustki. Wyniki dotyczace skutecznosci analizowano w populacji zgodnej
z intencjg leczenia (analiza ITT, intention to treatf) uwzgledniajgc wszystkich zrandomizowanych
pacjentéw lub zgodnie z zaplanowanym protokotem badania (analiza per protocol, PP). W ramach
zaplanowanej przed rozpoczeciem badania analizy per protocol (PP) uwzgledniono pacjentow, ktérzy

spetnili kryteria wigczenia do badania, byli leczeni zgodnie z randomizacjg oraz otrzymali 280%
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zaplanowanego protokotem leczenia podczas pierwszych 6 tyg. trwania badania, z maksymalnie
1 redukcjg dawki w schemacie leczenia nal-IRI + 5FU/LV, a takze nie otrzymali zdefiniowanego
protokotem niedozwolonego leczenia. Dodatkowo, przeprowadzono réwniez analize w populacji
niespetniajgcej powyzszych kryteriéw (analiza non-PP). W ramach analizy PP i non-PP postuzono sie
wynikami dla pierwszej analizy czgstkowej (Analiza |: data odciecia 14 11 2014, po 313 zgonach, OB/OL:
<25 mies.). Schemat wyjasniajgcy kwalifikacje pacjentow do analizy PP oraz non-PP przedstawiono
ponizej (Rysunek 2). Bezpieczenstwo oceniano wsrod pacjentdw, ktoérzy przyjeli przynajmniej jedng
dawke przydzielonej terapii (zmodyfikowana analiza ITT, mITT). W badaniu testowano hipoteze wyzszej
skutecznosci (superiority) terapii nal-IRI + 5FU/LV nad terapig 5FU/LV. Sponsorem badania byta firma
Merrimack Pharmaceuticals. Podsumowanie dotyczgce ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane
znajduje sie ponizej (Tabela 3), natomiast szczegétowg ocene wraz z uzasadnieniem przedstawiono
w Aneksie (Rozdz. C.3).

Populacje badania stanowili pacjenci z uogélnionym gruczolakorakiem trzustki z progresjg choroby po
wczesniejszej terapii opartej na gemcytabinie, stosowanej w stadium nowotworu lokalnie
zaawansowanego (12%) oraz w stadium uogolnionym (88%), mozna zatem stwierdzi¢, ze pacjenci
odpowiadajacy populacji docelowej stanowili zdecydowang wiekszos$¢ populacji badania NAPOLI-1,
a ponadto dla gtéwnego punkiu koncowego (OS) przeprowadzono analize w podgrupie z chorych
w stadium uogodlnionym (populacja docelowa). tacznie w badaniu wzieto udziat 417 oséb (populacja
ITT), w tym w grupie nal-IRI — 151 chorych, w grupie nal-IRI + 5FU/LV — 117, a w grupie SFU/LV — 149
pacjentow. Czes¢ pacjentow zostata zrandomizowana przed wdrozeniem Protokotu P2 (tj. wg P1) i byto
to odpowiednio w grupie nal-IRI — 33 i 5FU/LV — 30 pacjentéw (grupa ta zostata uwzgledniona wytgcznie
w ocenie bezpieczenstwa). Z uwagi na zakres niniejszej analizy w ocenie nie uwzgledniono ramienia
nal-IRl w monoterapii. Mediana wieku w grupie nal-IRI + 5FU/LV wynosita 63, a w grupie 5FU/LV 62
lata. Wiekszos¢ pacjentow (97%) uczestniczacych w badaniu cechowata sie dobrym stanem
sprawnosci, tj. 270% wg. skali Karnofsky’ego (100-90: 53%; 80-70: 45%), co odpowiada stanowi
sprawnosci wg ECOG: 0-2. U wiekszosci chorych przerzuty mialy miejsce do watroby (67%) lub
obejmowaty inng czes¢ trzustki (62%). Zatozenia analizy PP spetnito tgcznie 137 pacjentéw, 66 sposrod
117 zrandomizowanych do grupy nal-IRI + 5FU/LV oraz 71 sposrdd 119 zrandomizowanych do S5FU/LV.
Charakterystyka pacjentéw dla analiz PP oraz non-PP nie odbiegata znaczgco od charakterystyki
ogolnej badania, a rozktad poszczegdlnych cech pomiedzy ramionami byt generalnie réwnomierny
(Tabela 4).

W grupie badanej pacjenci otrzymywali dozylnie kolejno nal-IRl w dawce 80 mg/m? (przez 90 min.), LV:
400 mg/m2 (przez 30 min.), a nastepnie 5FU: 2400 mg/m? (przez 46 h). Schemat powtarzano co 2 tyg.
Pacjenci w grupie kontrolnej otrzymywali dozylnie LV: 200 mg/m? (przez 30 min.), a nastepnie 5FU:
2000 mg/m2 (przez 24 h). Schemat powtarzano co tydzien przez pierwsze 4 tyg.
w 6-tygodniowym cyklu. Wszyscy pacjenci otrzymali profilaktyczng terapie przeciwwymiotng zgodna ze
standardami poszczegolnych osrodkow. W przypadku ostrego zespotu cholinergicznego dopuszczalna
byta terapia atroping. Leczenie kontynuowano do czasu wystgpienia progresji lub nieakceptowalnej

toksycznosci. Obserwacje pacjentéow prowadzono do czasu zgonu lub zakonczenia badania.
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Szczegotowe dane dotyczgce charakterystyki badania oraz pacjentdow przedstawiono w Aneksie
(Rozdz. C.1).

-Igzz?:r:;)wanie oceny ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane (RoB2) w badaniu NAPOLI-1
Domena Obszar NAPOLI-1
1 Ryzyko wynikajace z btedu randomizacji Niskie
2 Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji Pewne zastrzezenia
3 Brakujace dane o wynikach Niskie
4 Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego Niskie
5 Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku Niskie
Ogolne ryzyko Pewne zastrzezenia
Tabela 4.

Poréwnanie charakterystyk pacjentéw populacji ITT, PP i non-PP w badaniu NAPOLI-1

Stan ogdlny i jakos¢ zycia (%) Przerzuty Kolejna

LERIENE mPC Linia leczenia L ECIETE
Populacja N wieku okresu terapia

[lata] ) O Gl () leczenia ECOG KPS W“l(toz;by (%)

nal-IRI + 5FU/LV

ITT 117 63 100 1(13),2(53), 23 (34) bd  100-90 (59), 80-70 (38), 60-50 (3) 64 31
PP 66 63 100 1(14),2(53),23(33) 87tyg. bd 100-90 (62), 80-70 (38) 64 39
nonPP 51 64 100 1(12),2(53), 23 (35) bd 100-90 (49), 80-70 (51) 65 20
5FU/LV
ITT 119 62 100 1(13),2(56), 23 (31) bd  100-90 (48), 80-70 (52), 60-50 (0) 70 38
PP 71 62 100 1(13),2(59),23(28) 6,0tyg.  bd 100-90 (61), 80-70 (39) 75 49
nonPP 48 62 100 1(13),2(52), 23 (35) bd 100-90 (50), 80-70 (50) 65 21
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Rysunek 2.

Schemat wyjasniajacy rodzaje populacji w badaniu NAPOLI-1

ITT
Combination therapy
nal-IRI+5-FU/LV
n=117

ITT
Combination therapy
control 5-FU/LV

n=119

n Patients excluded from PP population n

2 Not eligible 3
g Did not receive any study drug 134
0 Not treated as randomised 1
v
‘ . Py
Eligible/received 8 Early progression, clinical 8 Eligible/received
randomised deterioration or death randomised
treatment treatment
n=113 4 Consent withdrawal or others 6 n=102
Adverse events
First 6 weeks
of treatment 35 Dose reduction/interruption 17
» Received <80% dose during first 6 weeks
‘ ! } 1
PP Non-PP Non-PP PP

Combination therapy
nal-IRI+5-FU/LV

n=66

Combination therapy
nal-IRI+5-FU/LV

n=51

Combination therapy
control 5-FU/LV

n=48

Combination therapy
control 5-FU/LV

n=71

5.1.2. FOLFOX

W wyniku systematycznego przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano 2 badania
randomizowane (5 publikacji) spetniajgce kryteria wtaczenia do analizy klinicznej, w ktérych oceniano
schemat FOLFOX: wg protokotu dawkowania OFF (CONKO-003) oraz wg protokolu mFOLFOX6
(PANCREOX). Grupe kontrolng w obu pracach, podobnie jak w badaniu NAPOLI-1, stanowili chorzy

otrzymujgcy leczenie wg schematu 5FU/LV.

Prace CONKO-003 oraz PANCREOX zaprojektowano, jako randomizowane (typ IIA wg AOTMIT),
wieloosrodkowe, dwuramienne proby kliniczne w uktadzie grup réwnolegtych. W obu badaniach
przeprowadzono randomizacje ze stratyfikacjg, przy czym opis zastosowanej metody zamieszczono
jedynie w badaniu CONKO-003, w ktérym wykorzystano do tego celu metode komputerowa. W zadnej
z prac nie zastosowano zaslepienia w zakresie przyjmowanej interwencji w odniesieniu do pacjentow,

jak i personelu. Nie podano informacji nt. zaslepienia oséb oceniajgcych wyniki.

W badaniach oceniano przezycie catkowite, przezycie wolne od progresji, odpowiedz na leczenie,
jakos¢ zycia oraz bezpieczenstwo wg klasyfikacji CTCAE. Selektywne raportowanie wynikow
stwierdzono w przypadku badania CONKO-003, w ktérym nie raportowano danych odnosnie jakosci
zycia, wyszczegolnionej jako punkt koricowy w protokole badania. Badanie PANCREOX zakonczono

przed rekrutacjg docelowej liczby pacjentéow z powodu spowolnionego tempa rekrutacji w Il czesci
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badania. Wyniki odnosnie skutecznosci leczenia analizowano zgodnie z ITT (PANCREOX) lub mITT
(CONCO-003) uwzgledniajacej tylko pacjentow otrzymujgcych leczenie. Ocene bezpieczenstwa w obu
pracach przeprowadzono zgodnie z mITT, do ktérej kwalifikowano pacjentéw otrzymujgcych leczenie.
W obu badaniach testowano hipoteze wyzszej skutecznosci (superiority) schematu FOLFOX wzgledem
5FU/LV. Sponsorem badania PANCREOX byta firma Sanofi Canada, a badania CONKO-003 - Charite-
Forschungsférderung, Arbeitsgemeinschaft, internisticher Onkologie — AlO, Deutche Krebsgesellschaft,

Sanofi-Aventis, Amgen, Medac.

Podsumowanie dotyczgce ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane znajduje sie ponizej (Tabela 5),

natomiast szczegdtowa ocene wraz z uzasadnieniem przedstawiono w Aneksie (Rozdz. C.3).

Populacje w obu badaniach stanowili pacjenci z zaawansowanym gruczolakorakiem trzustki, jednakze
w przeciwienstwie do badania NAPOLI-1 oprécz pacjentow z uogélnionym gruczolakorakiem trzustki
we wspomnianych pracach kwalifikowano réwniez pacjentéw z miejscowo zaawansowang postacig
choroby. Stanowili oni odpowiednio 6% w badaniu PANCREOX oraz 12% w badaniu CONKO-003.
Tylko w publikacji z badania CONKO-003 przedstawiono wyniki w warstwach w zaleznosci od stadium
zaawansowania choroby. tacznie liczba pacjentow w obu badaniach byta mniejsza niz w badaniu
NAPOLI-1 i wynosita w badaniu CONKO-003 — 168 pacjentéw, a w badaniu PANCREOX — 108
chorych. Mediana wieku chorych w obu badaniach byta podobna oraz poréwnywalna z wiekiem
pacjentdw z badania NAPOLI-1 i wynosita od 61 do 67 lat w zaleznosci od poszczegdlnych grup
badania. W przeciwiehAstwie do badania NAPOLI-1, w ktdrym uczestniczyli pacjenci z progresjg choroby
po terapii opartej na GEM niezaleznie od liczby linii wczesniejszego leczenia przeciwnowotworowego,
w badaniach PANCREOX i CONKO-003 brali udziat pacjenci, ktorzy otrzymali uprzednio tylko jednag
linie leczenia. Byta to terapia oparta na GEM. Podobnie jak w badaniu NAPOLI-1 stan sprawnosci
wiekszosci pacjentéw byt dobry, tj. wynosit 0-2 wg skali ECOG (Eastern Cooperative Performance
Status) w obu zakwalifikowanych badaniach, aczkolwiek w badaniu PANCREOX tylko nieliczna (8%)
grupa chorych cechowata sie staniem sprawnosci ECOG — 2, podczas gdy w badaniu NAPOLI-1 grupa
ta byta liczniejsza i obejmowata 38% chorych (status wg skali Karnovskiego réwny 70). Z kolei
w badaniu CONKO-003 rozktad procentowy pacjentéw w poszczegdlnych stanach sprawnosci mozna
uznac za zblizony z badaniem NAPOLI-1 (Tabela 6). Tylko w badaniu PANCREOX podano informacje

dotyczgce obecnosci przerzutéw do watroby, ktére stwierdzono u ok. 63% pacjentow.

W obu badaniach schemat FOLFOX (oksaliplatyna, leukoworyna, fluorouracyl) podawano droga
dozylng wg nastepujacych protokotow dawkowania: mMFOLFOX6 (PANCREOX) lub OFF (CONKO-003)
réznigcych sie dawka oraz kolejnoscig podawania poszczegdlnych lekdéw. Leczenie stosowane w grupie
kontrolnej w badaniu CONKO-003 byto takie samo jak w badaniu NAPOLI-1, z kolei w przypadku
badania PANCREOX stosowano odmienny protokét dawkowania poszczegolnych lekdw wchodzacych
w sktad schematu 5FU/LV (Tabela 7). W obu badaniach leczenie prowadzono do czasu wystgpienia
progres;ji lub nieakceptowalnej toksycznosci. W badaniu CONKO-003 podobnie jak w badaniu NAPOLI-

1 dopuszczano stosowanie najlepszego leczenia wspomagajgcego obejmujgcego m.in. leczenie bolu
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czy leczenie przeciwinfekcyjne. W badaniu PANCREOX nie podano informacji nt. stosowanych

kointerwencji.

Informacje na temat kolejnej linii leczenia przeciwnowotworowego (po zaprzestaniu leczenia objetego
protokotem badania) zaprezentowano w obu pracach. W badaniu CONKO-003 otrzymat jg nieznacznie
wyzszy odsetek pacjentéw w grupie badanej niz kontrolnej (29% vs 21%, p = NS), natomiast w pracy
PANCREOX w grupie badanej odsetek pacjentéow otrzymujgcych kolejng linie leczenia byt ponad 3 razy
mniejszy niz w grupie kontrolnej (7% vs 23%, p = 0,015).

Szczegolowe dane dotyczace charakterystyki badania oraz pacjentow przedstawiono w Aneksie
(Rozdz. C.1).

-Igz?izl:n?;)wanie oceny ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane (RoB2) w badaniach dla schematu FOLFOX
Domena Obszar PANCREOX CONKO-003

1 Ryzyko wynikajace z btedu randomizacji Pewpe . Pewne zastrzezenia

zastrzezenia

2 Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji Niskie Niskie

3 Brakujace dane o wynikach Niskie Niskie

4 Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego Wysokie Niskie

5 Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku e Niskie

zastrzezenia

Ogélne ryzyko Wysokie Pewne zastrzezenia

5.1.3. Ocena homogenicznosci

W toku przeprowadzonego przeszukania systematycznego do analizy klinicznej zakwalifikowano
fagcznie 3 badania, sposréd ktérych jedno w sposob bezposredni poréwnywato oceniang interwencije
z wybranym komparatorem, tj. 5FU/LV. W pozostatych 2 badaniach oceniano schemat FOLFOX
réwniez wzgledem schematu 5FU/LV, co technicznie daje mozliwosé przeprowadzenia poréwnania

posredniego poprzez wspoélng grupe referencyjng (tj. SFU/LV).

Szczegotowa analiza charakterystyki ww. badan (Rozdz. 5.1.1, Rozdz. 5.1.2) wskazuje jednak, ze
réznig sie one pomiedzy sobg zaréwno pod wzgledem parametrow populacji, jak i dawkowania
schematéw terapeutycznych (Tabela 6, Tabela 7). Przeprowadzona dodatkowo analiza efektow
terapeutycznych uzyskanych w grupie referencyjnej wskazata na znaczne réznice w poszczegoélnych
pracach w odniesieniu do gtéwnego punktu koncowego, jakim jest przezycie catkowite (OS),
w szczegolnosci w badaniach dedykowanych schematowi FOLFOX. W badaniu NAPOLI-1 mediana
przezycia catkowitego w grupie referencyjnej (5FU/LV) wynosita 4,2 mies., podczas gdy w badaniu
CONKO-003 — 3,3 mies. a w badaniu PANCREOX — 9,9 mies. Ponadto wyniki badania PANCREOX
i CONKO-003 dawaly sprzeczne rezultaty odnosnie kierunku wnioskowania w zakresie przezycia
catkowitego — w pierwszej pracy wykazano istotng statystycznie przewage schematu 5FU/LV nad

FOLFOX, zas w drugiej wniosek byt przeciwny. Na podstawie danych zawartych w publikacjach nie
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udato sie ustali¢ jednoznacznej przyczyny tak istotnego stopnia heterogenicznosci pomiedzy praca
PANCREOX a CONKO-003, przy czym mogly mie¢ na nig wptyw takie aspekty jak przedwczes$nie
zakonczona rekrutacja w badaniu PANCREOX — bez osiggniecia docelowej liczby pacjentéw, odmienne
dawkowanie substancji terapeutycznych w badaniach czy tez istotne statystycznie réznice w zakresie

odsetka pacjentéw stosujgcych kolejng linie leczenia.

Z uwagi na sprzeczno$¢ uzyskanych wynikéw w grupie referencyjnej w badaniach dla FOLFOX oraz
heterogeniczno$¢ ww. badan w stosunku do badania NAPOLI-1 uznano, Zze przeprowadzenie
wiarygodnego poréwnania posredniego przez wspoélne ramie referencyjne jest niemozliwe. Powyzsze
stanowisko wspiera argumentacja przedstawiona w rekomendacji NICE oraz PBAC w sprawie
finansowania preparatu Onivyde® oraz dostepne opracowania wtérne, w ramach ktérych odstepowano
od przeprowadzenia poréwnania posredniego pomiedzy nal-IRI + 5FU/LV a FOLFOX, ze wzgledu na
niepewnos¢ oszacowan i niskg wiarygodnosé poréwnania [82, 89-91]. Wobec powyzszego w gtéwnej
czesci niniejszej analizy klinicznej zaprezentowano wyfgcznie wyniki poréwnania bezposredniego dla
nal-IRIl + 5FU/LV vs 5FU/LV, natomiast wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa dla schematéw FOLFOX

przedstawiono poglgdowo w formie tabelarycznej w Aneksie (Rodz. D.2).
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Tabela 6.
Charakterystyka badan randomizowanych

: : . .. fh e : Ryzyko wyjsciowe
. Schemat Mediana |\ \be | inia leczeniawmpc Mediana Stan ogélny i jakos¢ zycia (%) Przerzuty do Sl s w grupie referencyjnej
Badanie leczenia wieku (%) (%) okresu watroby (%) terapia
[lata] leczenia ECOG KPS (%) o0s? PFS®
na-IRI+5FULV 117 63 100 1(13),2(53),23 (34) 8,7 tyg. bd 100-90 6(5505_3;,08((:)3-)70 (38), 64 31 ND ND
NAPOLI-1
5FUILV 119 62 100 1(13),2(56), 23 (31) 6,0 tyg. bd e éaéa_;%,os(%.)m (52), 70 38 4,2 [bd] 1,5 [bd]
oancreox _MFOLFOX6 54 65 93 2 (93) 3mies 0 (13), 1(76), 2 (11) bd 57 7 ND ND
5FUILV 54 67 94 2 (94) 3mies® 0(19), 1(76), 2 (6) bd 69 23 9,9 [bd] 2.9 [bd]
OFF 77 62 88 2 (88) 2&92‘2’)‘2" bd 100-90 (54), 80-70 (46) bd 29 ND ND
CONKO-003 :
5FUILV 91° 61 88 2 (88) i (%5_2"53’)'3" bd 100-90 (48), 80-70 (52) bd 21 33[27;4,0] 20[16 23]
Kolorem wyrézniono dane dla grupy referencyjnej.
a) Mediana (mies.) [95% Cl]
b) Wartos¢ srednia
c) Brak charakterystyki dla czgsci pacjentéow
d) Wartos$¢ taczna dla poszczegodinych grup (zakres)
Tabela 7.
Dawkowanie lekéw w badaniach randomizowanych
Dawkowanie NAPOLI-1 PANCREOX CONKO-003

nal-IRI: 80 mg/m? iv przez 90 min. w dniu 1., LV: 400 mg/m2 iv przez 30 min. w dniu
1., 5FU: 2400 mg/m? iv przez 46 h od dnia 1. Pacjenci homozygotyczni wobec allelu
W grupie UGT1A1*28 otrzymali zredukowang dawke poczatkowg nal-IRI — 60 mg/m?, ktéra w
badanej przypadku braku wystapienia toksycznosci zwigzanej z leczeniem zwigkszana byta po
1. cyklu do wartosci standardowe;.
Schemat powtarzany co 2 tyg.

OXA: 85 mg/m?iv przez 2 h w dniu 1., LV: LV: 200 mg/m? iv oraz 5FU: 2000 mg/m? iv
400 mg/m? iv przez 2 h w dniu 1., 5FU: 400 przez 24 h wdniu 1., 8., 15.i 22., OXA: 85
mg/m? iv w bolusie nastepnie 2400 mg/m?iv. mg/m? iv w dniu 8. i 22 (bezposrednio przed
przez 46 h od dnia 1. 5FU/LV).
Schemat powtarzany co 2 tyg. Schemat powtarzany co 6 tyg.

LV: 400 mg/m? iv przez 2 h w dniu 1., 5FU:
W grupie LV: 200 mg/m? iv przez 30 min. w dniu 1., 5FU: 2000 mg/m? iv przez 24 h w dniu 1. 400 mg/m? iv w bolusie nastepnie 2400 mg/m?
kontrolnej Schemat powtarzany co tydzien przez pierwsze 4 tyg. w 6-tyg. Cyklu iv przez 46 h od dnia 1.
Schemat powtarzany co 2 tyg.

LV: 200 mg/m? iv oraz 5FU: 2000 mg/m? iv
przez 24 h w dniu 1., 8., 15.i 22.
Schemat powtarzany co 6 tyg.

HTA Consulting 2021 (www.hta.pl) Strona 32



5.2.

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

Badania z rzeczywistej praktyki klinicznej (RWD)

W wyniku przegladu systematycznego zidentyfikowano jednoosrodkowe, retrospektywne badanie
obserwacyjne (Kieler 2019), ukierunkowane na ocene terapii nal-IRlI + 5FU/LV w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej u pacjentdow z miejscowo zaawansowanym i uogoélnionym
gruczolakorakiem trzustki po niepowodzeniu terapii opartej o gemcytabine. Dodatkowym celem badania
bylo poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa nal-IRI + 5FU/LV wzgledem schematéw opartych
0 OXA i fluoropirymidyny (najpewniej FOLFOX) w Il linii leczenia w badanej populacji (podtyp badania
wg AOTMIT: IlID). Z uwagi na zakres niniejszej analizy, w ponizszym opisie uwzgledniono wytgcznie
podgrupe pacjentéw, dla ktérych przedstawiono wyniki poréwnujgce oceniang interwencje

z komparatorem.

W ramach przeprowadzonego poréwnania uwzgledniono 61 pacjentow, sposrdd ktorych w Il linii
leczenia terapie nal-IRIl + 5FU/LV otrzymato 30 chorych, a schematy oparte o OXA i fluoropirymidyne
(FOLFOX) — 31 chorych. Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw w obydwu grupach byta poréwnywalna.
Mediana wieku w obydwu grupach wynosita 66 lat (zakres: 59-73 lat), 90% pacjentéw cechowato sie
dobrym stanem sprawnosci ogélnej (ECOG = 0-1), wiekszos¢ stanowili chorzy z obecnoscig przerzutow
odlegtych — jedynie u 2 pacjentow z grupy nal-IRIl + 5FU/LV nowotw6r znajdowat sie w stadium
miejscowo zaawansowanym. W obydwu grupach przerzuty zlokalizowane byty najczesciej w watrobie
(67—71%). W uprzedniej linii leczenia wszyscy pacjenci otrzymali gemcytabine w monoterapii (3—17%)
lub skojarzeniu z nab-paklitakselem (83—-97%), przy czym w badaniu nie podano szczegotowych

informacji, w jakim stadium zaawansowania byta ona stosowana (Tabela 8).

W badaniu nie podano szczegétéw dotyczgcych sposobu dawkowania nal-IRI+ 5FU/LV oraz OXA
w skojarzeniu z fluoropirymidynami. W niniejszej analizie klinicznej zatozono, ze terapia stosowana
w grupie komparatora bedzie w gtdéwnej mierze odpowiadata schematowi FOLFOX jako najczesciej
rozpowszechnionemu w praktyce klinicznej oraz z uwagi na fakt, iz w dyskusji badania autorzy
odwotywali sie wytgcznie do wynikow badan, w ktérych stosowano schemat FOLFOX wg réznych
protokotow dawkowania np. OFF czy mFOLFOX6 (CONKO-003, PANCREOX) i opisywali je jako OXA
w skojarzeniu z fluoropirymidyng. W pracy Kieler 2019 oceniano m.in. przezycie wolne od progres;ji
(PFS), przezycie catkowite (OS) oraz odpowiedz na leczenie. Bezpieczenstwo terapii raportowano
wg klasyfikacji CTCAE v. 4.0, przy czym nie przedstawiono wynikéw umozliwiajgcych poréwnanie
interwencji z komparatorem, stad w niniejszej analizie klinicznej odstgpiono od prezentacji profilu
bezpieczenstwa dla samego ramienia nal-IRI + 5SFU/LV. W badaniu nie podano szczegétowych
informacji nt. okresu leczenia i obserwaciji, przy czym autorzy zaznaczyli, ze interwaty ocen odpowiedzi
na leczenie byly zblizone w obydwu grupach. Dane dla obydwu grup zbierano w okresie | 2012 a VIII

2018 r. Wiarygodnos$¢ badania w skali NOS oceniono na 9/9 pkt.

Szczegodtowa charakterystyke badania Kieler 2019 zaprezentowano w Aneksie (Rozdz. C.2i C.4).
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Tabela 8.
Charakterystyka wyjsciowa pacjentow w badaniu Kieler 2019

Mediana mPC Uprzednia terapia (%) Liczba linii Przerzuty
Grupa N wieku (%) —— leczenia ECOG (%) do watroby
(zakres) [lata] ‘"’ GEM mono GEM + nabPTX w mPC (%) (%)
nal-IRI + 5FU/LV 30 66 (59-73) 93 17 83 bd 0-1(93)/2(0)/ bd (7) 67
FOLFOX® 31 66 (59-73) 100 3 97 bd 0-1(90) /2 (6)/ bd (4) 71

a) W badaniu grupe kontrolng opisywano jako OXA w skojarzeniu z fluoropirymidynami, przy czym z uwagi na szerokie rozpowszechnienie schematu
w praktyce klinicznej oraz powotywanie sie przez autoréw w dyskusji na badania dla schematu FOLFOX wg réznych protokotéw dawkowania,
w niniejszej analizie klinicznej przyjeto, iz stosowana terapia w grupie kontrolnej najpewniej odpowiadata schematowi FOLFOX.
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Wyniki analizy klinicznej na podstawie badan
randomizowanych  (RCT) dla poréwnania nal-
IRI + 5FU/LV vs 5FU/LV

Analiza giéwna

6.1.1. Przezycie catkowite

Wyniki najnowszej analizy czgstkowej wskazujg, ze stosowanie nal-IRI + 5FU/LV w poréwnaniu
z 5FU/LV przyczynito sie do wydtuzenia przezycia catkowitego pacjentow w populacji ogéinej o 2,0 mies.
(Tabela 9, Rysunek 3). Warto$¢ hazardu wzglednego (HR = 0,75 [0,57; 0,99]) wskazuje, ze stosowanie
nal-IRI + 5FU/LV zmniejsza ryzyko zgonu pacjentow o 25% w poréwnaniu do grupy leczonej 5FU/LV.
W grupie otrzymujacej nal-IRI + 5FU/LV znamiennie wyzsze bylo rowniez prawdopodobienstwo
przezycia mierzone odsetkiem pacjentéw po 6 i 12 miesigcach terapii (Tabela 10). Wyniki w populaciji
pacjentow leczonych uprzednio z wykorzystaniem co najmniej jednej opcji terapeutycznej (populacja
docelowa) réwniez wskazujg na istotng statystycznie przewage ocenianej interwencji nad 5FU/LV.
Wartos¢ hazardu wzglednego (HR = 0,67 [0,47; 0,94]) wskazuje, ze stosowanie nal-IRI + 5FU/LV

zmniejsza ryzyko zgonu pacjentéw o 33% w poréwnaniu do grupy leczonej SFU/LV (Tabela 11).

Tabela 9.
Przezycie catkowite w badaniu NAPOLI-1

nal-IRI + 5FU/LV 5FU/LV nal-IRI + 5FU/LV vs 5FU/LV
Analiza czastkowa Mediana (mies.) Mediana (mies.)
[95% CI] b [95% ClI] R
Analiza I:
14 11 2014, po 313'zgonach 117 6,11[4,8; 8,9] 119 4,2[3,3; 5,3] 0,67 [0,49; 0,92] 0,012
OB/OL: =25 mies.
Analiza ll:
bd 117 6,11[4,8; 8,5] 119 4,2[3,3; 5,3] 0,68 [0,50; 0,93] 0,014
OB/OL: bd
Analiza lll:
25V 2015, po 378 . .
zdarzeniach 117 6,2 [4,8; 8,4] 119 4,2[3,3; 5,3] 0,75 [bd] 0,0417
OL: =115 tyg.
Analiza IV:
16 XI 2015, po 382 . . .
zdarzeniach 117 6,2 [4,8; 8,4] 119 4,2[3,3; 5,3] 0,75 [0,57; 0,99] 0,039
OB/OL: bd

a) Wartosci raportowane przez autoréw badania.

1 Liczba zdarzen dotyczy catego badania NAPOLI-1, w ktérym oceniano schemat nal-IRI + 5FU/FA, 5FU/FA oraz nal-IRI,

w niniejszej analizie nie uwzgledniano danych dla nal-IRI. Brak jest danych nt. liczby zdarzen dla poszczegoéinych grup nal-
IRI + 5FUIFA, 5FU/FA, po ktérych przeprowadzano kolejne analizy czgstkowe dla badania NAPOLI-1. UWAGA TA DOTYCZY
WSZYSTKICH PREZENTOWANYCH DANYCH.
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Tabela 10.
Prawdopodobienstwo przezycia catkowitego w 6 i 12 mies. w badaniu NAPOLI-1
nal-IRI + 5FU/LV 5FU/LV
OB (mies.)
% [95% CIJ? % [95% CI]J?
6 53 [44; 62] 38 [29; 47]
12 26 [18; 35] 16 [10; 24]

a) Wartosci estymowane

Tabela 11.
Przezycie catkowite w poszczegélnych podgrupach w badaniu NAPOLI-1

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

Podgrupa

n/N (%) n/N (%) HR [95% CIJ*
0 10/15 1/15 0,68 [0,28; 1,64]
40/62 47/67 0,66 [0,43; 1,00] 0,996
Liczba wczesniejszych linii terapii w mPC
22 25/40 23/37 0,68 [0,38; 1,20]
21 65/102 70/104 0,67 [0,47; 0,94]° 0,975¢

OKRES OBSERWACJII: Data odciecia 14 11 2014, po 313 zgonach; OB/OL: <25 mies.; kolorem wyrézniono wynik dla populacji docelowej.
a) Wartos¢ raportowana przez autoréw badania.

b) Wartos$¢ p dla poréwnania pomiedzy podgrupami (test interakgcji).

c) Obliczenia wiasne.

d) Dla poréwnania pomiedzy podgrupami 0 i 21 (test interakgji).

Rysunek 3.
Przezycie catkowite pacjentéow w badaniu NAPOLI-1 (data odciecia: 16 Xl 2015, po 382 zdarzeniach)
1 -
09 - —— nal-IRI+5-FULV  6.24 (4.76-8.44)
— 5-FULV 4.24 (3.29-5.32)
08 ] HR, 0.75 (0.57-0.99)
= 0717
=
c 06
S
L 054
[y
S 04
3
0.3
0.2 1
0.1 1
0 T T T T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Time From Randomization, months
Numbers at Risk:

nal-RI+5-FULV: 117 97 59 40 29 21 15 10 8 5 2 0
5-FULV: 119 68 40 24 17 14 12 10 9 8 3 2

6.1.2. Przezycie wolne od progresji

Wyniki najnowszej analizy czgstkowej wskazujg, ze stosowanie nal-IRI + SFU/LV w poréwnaniu
z 5FU/LV przyczynito sie do wydtuzenia przezycia wolnego od progresji u pacjentow w populacji ogolnej
o 1,6 mies. (Tabela 12, Rysunek 4). Warto$¢ hazardu wzglednego (HR = 0,57 [0,43; 0,76]) wskazuje,

ze stosowanie nal-IRI + 5FU/LV zmniejsza ryzyko progres;ji lub zgonu o 43% w poréwnaniu do grupy
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leczonej S5FU/LV. W grupie nal-IRI + 5FU/LV wyzsze bylo réowniez prawdopodobienstwo przezycia
pacjentéw po 3 miesigcach terapii 5FU/LV (Tabela 13). Wyniki w populacji pacjentéw leczonych
uprzednio z wykorzystaniem co najmniej jednej opcji terapeutycznej (populacja docelowa) byly
niedostepne, natomiast autorzy raportowali dane dla pacjentéw otrzymujgcych wczesniej co najmniej
dwie linie leczenia, tym niemniej w grupie tej nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy pomiedzy

ocenianymi interwencjami (Tabela 14).

Tabela 12.
Przezycie wolne od progresji w badaniu NAPOLI-1

nal-IRI + 5FU/LV 5FU/LV nal-IRI + 5FU/LV vs 5FU/LV
Analiza czastkowa Mediana (mies.) Mediana (mies.)
. . o
& [95% CI] & [95% CI] i b L
Analiza I:
14 11 2014, po 313 zgonach 117 3,1[2,7;4,2] 119 1,5[1,4;1,8] 0,56 [0,41; 0,75] 0,0001
OB/OL: =25 mies.
Analiza lll:
25V 2015, po 378 zdarzeniach 117 31[27:42] 119  15[1.4; 18] 0,56 [bd] <0,0001
OB/OL: bd
Analiza IV:
16 XI 2015, po 382 i . .
zdarzeniach 117 3,1[2,7;4,2] 119 1,5[1,4;1,8] 0,57 [0,43; 0,76] <0,001
OB/OL: bd

a) Wartosci raportowane przez autoréw badania.

Tabela 13.
Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji w 3 mies. w badaniu NAPOLI-1

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

OB [mies.]
% [95% CIJ* % [95% CIJ?

3 57 [47; 66] 26 [18; 35]

a) Wartosci estymowane

Tabela 14.
Przezycie wolne od progresji w podgrupach w badaniu NAPOLI-1

nal-IRI + 5FU/LV

oo J——— nal-IRI + 5FU/LV 5FU/LV vs 5FUILV
odgrupa
czastkowa Mediana (mies.) | Mediana (mies.) HR [95% CIJ°
[95% Cl] [95% Cl] ¢
Liczba 0-1 77  2,89[2,40;4,34] 82 1,46[1,38;1,87] 0,51[0,35;0,73] <0,001
wczesniejszy 1: 11 2014¢,

0,476

Chmi‘féapii 22 OB/OL:bd 40 401[1,41:453] 37 1,56[1,352,66] 0,65[0,37;1,14] 0,13

a) Wartosci raportowane przez autoréw badania.
b) Warto$¢ p dla poréwnania pomigdzy podgrupami (test interakgji).
c) Data odciecia dla analizy post-hoc.
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Rysunek 4.
Przezycie wolne od progresji w badaniu NAPOLI-1 (data odciecia: 16 XI 2015 r., po 382 zdarzeniach)
1 -
0.9 — nal-IRI+5-FU/LV ~ 3.09 (2.69-4.17)
S — 5-FU/LV 1.46 (1.41-1.84)
CU 0 8 4
2= HR, 0.57 (0.43-0.76)
=
>
wn
[<5]
(<)
p -
o
o
L
n
7]
(<]
—
{=)]
o
P -
o
T T

o
w
(=2}
©

12 15 18 21 24 27 30 33 36
Time From Randomization, months

Number at Risk:
nal-IRI+5-FU/LV: 117 50 26 18 10 5 4 2 2 2 1
5-FU/LV: 119 23 10 6 3 3 1 0 0 0 0

6.1.3. Odpowiedz na leczenie

Wyniki najnowszych analiz czgstkowych wskazujg, ze odsetek pacjentow z ogdlng odpowiedzig na
leczenie (ORR) w grupie stosujgcej nal-IRI + 5FU/LV byt 17-krotnie wyzszy niz w grupie SFU/LV (17%
vs 1%), a wszystkie uzyskane odpowiedzi miaty charakter czgesciowej odpowiedzi na leczenie (PR)
(Tabela 15). Ponadto wykazano, ze w grupie leczonej nal-IRI + 5FU/LV istotnie statystycznie nizsze
bylo ryzyko progresji choroby (PD) niz w grupie leczonej wedtug schematu 5FU/LV (Tabela 15). Nie
stwierdzono réznic pomiedzy grupami w zakresie stabilizacji choroby (SD). Obserwowano znamienng
statystycznie przewage nal-IRI + 5FU/LV nad grupg kontrolng w zakresie wspétczynnika kontroli
choroby (DCR), definiowanego jako odsetek z liczby pacjentow z catkowitg lub czesciowg odpowiedzig
(CR + PR) oraz chorobg stabilng (+SD), oraz pacjentéw z odpowiedzig typu opisang jako non-CR/non-
PD (+nCR/nPD) (Tabela 15).

Wyniki w populacji pacjentéw leczonych uprzednio z zastosowaniem co najmniej jednej opciji
terapeutycznej (populacja docelowa) byly niedostepne. Jednakze autorzy raportowali dane dla
pacjentow otrzymujgcych wczesniej co najmniej dwie linie leczenia. W grupie tej nie stwierdzono istotnej
statystycznie réznicy pomiedzy ocenianymi interwencjami w zakresie poszczegdlnych typow
odpowiedzi na leczenie. Wyjatkiem jest odpowiedz opisywana jako korzy$¢ kliniczna (CBR — clinical
benefit response), kiorg istotnie statystycznie czesciej raportowali pacjenci z grupy stosujgcej nal-
IRI + 5FU/LV niz z grupy 5FU/LV (Tabela 15, Tabela 16).
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Tabela 15.
Odpowiedz na leczenie w badaniu NAPOLI-1

nal-
IRI + 5FU/LV

n/N (%)

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

Punkt koncowy

niN (%) RR [95% CI]

I: 14 11 2014, po 313 zgonach
OB/OL: =25 mies.

RD/NNT [95% CI]

ORR 19/117 (16)° 1119 (1) 19,32 [2,63; 142,03] NNT =7 [5; 12] <0,0001
CBR° 11/78 (14) 7/60 (12) 1,21 [0,50; 2,93] 0,02 [-0,09; 0,14] 0,80
CR 0/117 (0) 0/119 (0) nd nd nd

PR 9/117 (8) 17119 (1) 9,15[1,18; 71,12] NNT = 15 [9; 58] 0,01
nCR/nPD 3/117 (3) 2/119 (2) 1,53 [0,26; 8,96] 0,01 [-0,03; 0,05] bd
SD 47/117 (40) 26/119 (22) 1,84 [1,23; 2,76] NNT = 6 [4; 15] nd
PD 35/117 (30) 56/119 (47) 0,64 [0,45; 0,89] NNT = 6 [4; 21] bd
1I: 25 V 2015, po 378 zdarzeniach
OL: =115 tyg.

ORR 20/117 (17) 1119 (1) 20,34 [2,77; 149,12] NNT =7 [5; 11] <0,001
CR 0/117 (0) 0/119 (0) nd nd nd
PR 20/117 (17) 1119 (1) 20,34 [2,77; 149,12] NNT =7 [5, 11] bd

nCR/nPD 3/117 (3) 2/119 (2) 1,53 [0,26; 8,96] 0,01 [-0,03; 0,05] bd
sD 39/117 (33) 26/119 (22) 1,53 [1,00; 2,34] NNT =9 [5; 598] bd
PD 34/117 (29) 56/119 (47) 0,62 [0,44; 0,87] NNT =6 [4; 18] bd
IV: 16 XI 2015, po 382 zdarzeniach
OB/OL: =127 tyg.

ORR 20/117 (17) 1/119 (1) 20,34 [2,77; 149,12] NNT =7 [5; 11] <0,001

DCR 61/117 (52) 29/119 (24) 2,14 [1,49; 3,07] NNT =4[3; 7] bd
PR 20/117 (17) 1/119 (1) 20,34 [2,77; 149,12] NNT =7 [5, 11] bd

nCR/nPD 3/117 (3) 2/119 (2) 1,53 [0,26; 8,96] 0,01 [-0,03; 0,05] bd
SD 38/117 (32) 26/119 (22) 1,49 [0,97; 2,28] 0,11 [-0,01; 0,22] bd
PD 34/117 (29) 56/119 (47) 0,62 [0,44; 0,87] NNT =6 [4; 18] bd

a) Wyniki raportowane przez autoréw badania.

b) W tym 10 pacjentéw z niepotwierdzong odpowiedzig czesciowa (u 6 pacjentéw skan nie potwierdzit PR, u 4 nie wykonano obrazowania).

c) (Clinical benefit response) — dane dla populacji spetniajacej przynajmniej jedno z ponizszych kryteriéw: nasilenie bolu baseline 220/100; zuzycie

przeciwbodlowych opioidéw baseline 210 mg/dzien ekwiwalentéw doustnych morfiny; KPS baseline 70-90 punktow.

Tabela 16.

Ogodlna odpowiedz na leczenie w podgrupach w badania NAPOLI-1

nal-

: 5FU/LV nal-IRI + 5FU/LV vs 5FU/LV
Analiza  |R| + 5FU/LV
e czastkowa
niN (%) niN (%) RR [95% CI] NNT [95% CI]
ORR
Liczba 14/77 (18)  1/82(1) 14,91 [2,01; 110,69] NNT =61[4;13] 0,0002
wczesniejszych I: 11 2014¢, 0.831
'":N" ;':F’%P" OB/OL:bd 540 (13) 0/37 (0) 10,20[0,58; 178,24] NNT =8[5;69] 0,0554
CBR
Liczba 39/77 (51)  19/82 (23) 2,19[1,39;3,43]  NNT =4[3; 8]
wczesniejszych I: 11 2014¢, 0.991
linii terapii OB/OL:bd  19/40 48)  8/37(22) 2,20 [1,10; 4,40]  NNT = 4 [3; 19] ’
w mPC
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nal-

. 5FU/LV nal-IRI + 5FU/LV vs 5FU/LV
Podgrupa Analiza  |RI + 5FU/LV
czastkowa
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] NNT [95% CI]
PR
Liczba 0-1 14/77 (18) 1/82 (1) 14,91[2,01;110,69] NNT=6[4;13] 0,0002
wczesniejszych I: 11 2014°, 0,831
Ilrw ;«:Fr’%p" 22 OB/OL:ibd 540 (13) 0/37 (0) 10,20[0,58; 178,24] NNT=8[5;69] 0,0554
SD
Liczba 0-1 25/77 (33)  18/82(22) 1,48[0,88;2,49]  0,11[-0,03;0,24]  bd
wczesniejszych I: 11 2014¢, 0,845
Ilrw ::lr:%p" 22 OB/OL:bd 1440 (35) 8/37(22) 1,62[0,77:3,41] 0,13[-0,06;0,33]  bd '
nCR/nPD
Liczba 0-1 14l 2/77 (3) 1/82 (1)  2,13[0,20;23,02] 0,01[-0,03; 0,06]  bd
wczesniejszych 201 4 0,654
Iuw ::Fr’acp" 22 OB/OL: bd 1/40 (3) 1/37 (3)  0,93[0,06; 14,26] -0,002 [-0,07;0,07]  bd '
PD
Liczba 0-1 24/77 (31)  42/82(51)  0,61[0,41;0,90]  NNT =5 [3; 20] bd
wczesniejszych I: 11 2014°, 0,843
Ilrw ;«:Fr’%p" 22 OB/OL:bd 10140 (25) 14/37 (38) 0,66 [0,34; 1,30] -0,13[-0,33:0,08]  bd '

a) Wartosci raportowane przez autoréw badania.
b) Wartos$¢ p dla poréwnania pomiedzy podgrupami (test interakcji).
c) Data odcigcia dla analizy post-hoc.

6.1.4. Odpowiedz na leczenie — poziom markera CA 19-9

Wyniki najnowszej analizy czgstkowej wskazujg, ze odsetek pacjentdow z odpowiedzig na leczenie
mierzong poziomem markera CA 19-9 w grupie stosujgcej nal-IRI + 5FU/LV byt istotnie statystycznie
wyzszy niz w grupie 5FU/LV (29% vs 9%) (Tabela 17).

Wyniki w populacji pacjentéw leczonych uprzednio z zastosowaniem co najmniej jednej opciji
terapeutycznej (populacja docelowa) byty niedostepne. Autorzy raportowali jednak dane dla pacjentéw
otrzymujgcych wczedniej co najmniej dwie linie leczenia, tym niemniej w grupie tej nie stwierdzono
istotnej statystycznie réznicy pomiedzy ocenianymi interwencjami (Tabela 18). Wartos¢ p oszacowana
dla interakcji (p = 0,509) wskazuje na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy wyodrebnionymi
podgrupami. Mozna zatem stwierdzi¢, iz brak istotnych statystycznie réznic w podgrupie pacjentow
otrzymujgcych wczesniej co najmniej dwie linie leczenia wynikat najpewniej z niewystarczajgcej mocy

statystyczne;.

Tabela 17.
Odpowiedz na leczenie mierzona poziomem markera CA 19-9% w badaniu NAPOLI-1

nal-IRI + 5FU/LV 5FU/LV nal-IRI + 5FU/LV vs 5FU/LV
Analiza czastkowa
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] NNT [95% CI]
Analiza la:
14 11 2014,

po 305 zdarzeniach 27176 (36) 8/69 (12) 3,06 [1,49; 6,29] 5[3;10] 0,0009

OB/OL: £25 mies.
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nal-IRI + 5FU/LV 5FU/LV nal-IRI + 5FU/LV vs 5FU/LV
niN (%) niN (%) RR [95% CI] NNT [95% CI]

Analiza czastkowa

Analiza Ib:

14 11 2014,
po 313 zgonach
OB/OL: £25 mies.

Analiza IV:

16 XI 2015, po 382
zdarzeniach
OB/OL: bd

28/97 (29) 7/81 (9) 3,34 [1,54; 7,24] 5 [4; 11] 0,0006

27/95 (28) 8/82 (10) 2,91 [1,40; 6,05] 6 [4; 14] Bd

a) Odpowiedz CA 19-9 definiowana jako 250% spadek poziomu CA 19-9 wzgledem nieprawidiowego baseline(>30 U/ml).
b) Raportowane przez autoréw badania.

Tabela 18.
Odpowiedz na leczenie mierzona poziomem markera CA 19-9 w podgrupach w badaniu NAPOLI-1

nal-IRl + 5FU/LV ~ 5FU/LV nal-IRI + 5FU/LV vs 5FU/LV

Analiza
Podgrupa K
czastkowa n/N (%) n/N (%) RR[95% CI]  NNT [95% CI]
Liczba 0-1 - 11 2014¢ 21/68 (31) 6/56 (11) 2,88 [1,25; 6,65] 5[3; 16] <0,01
wczesniejszych O'B JOL: bé 0,509
linii terapii w mPC 22 : 7129 (24) 1/25 (4) 6,03 [0,80; 45,76] 5[3; 37] 0,06

a) Wartosci raportowane przez autoréw badania.
b) Wartos$¢ p dla poréwnania pomiedzy podgrupami (test interakgcji).
c) Data odcigcia dla analizy post-hoc.

6.1.5. Jakos¢ zycia

Jakos¢ zycia w badaniu NAPOLI-1 mierzono za pomocg kwestionariusza EORTC-QLQ-C30. Wyniki
najnowszej analizy czastkowej wskazuja, ze stosowanie nal-IRIl + 5FU/LV w poréwnaniu do 5FU/LV nie
wpltywa na pogorszenie jakosci zycia. Istotng statystycznie przewage nal-IRI + 5FU/LV nad 5FU/LV
obserwowano w zakresie wybranych domen takich jak bol i bezsennosé, z kolei przewage 5FU/LV nad
nal-IRI + 5FU/LV obserwowano w zakresie domen takich jak: dusznos¢, biegunka i problemy finansowe
(Tabela 19). Ponadto w ciggu pierwszych 6 tyg. trwania badania wykazano przewage stosowania nal-
IRI + 5FU/LV nad 5FU/LV w domenach takich jak; bél, bezsennos¢, petnienie rél spotecznych, ogdina
ocena stanu zdrowia oraz w globalnym wyniku jakos$ci zycia zwigzanej ze zdrowiem (HRQoL) (Tabela
20).

Ograniczeniem powszechnie stosowanych metod (sformalizowanych kwestionariuszy) oceny jako$ci
zycia jest brak uwzglednienia dtugosci przezycia (lub tez dtugosci przezycia bez objawdéw choroby
w przypadku pacjentéw leczonych paliatywnie, u ktdrych uzyskanie catkowitej remisji nie jest czeste)
oraz czasu trwania toksycznosci. Z tego wzgledu w badaniu NAPOLI-1 wykonano ocene jakosci zycia
skorygowang o jakos¢ czasu bez objawow choroby lub toksycznosci leczenia metodg Q-TWIST.
W analizie Q-TWIST czas przezycia jest podzielony na 3 klinicznie istotne okresy, ktérym przypisane
sg odpowiednie wagi (utilities): 1) okres TOX, w ktérym pacjenci doswiadczajg toksycznosci zwigzanej
z leczeniem — AE stopnia 23; 2) okres TWIST, w ktérym pacjenci nie doswiadczajg AE stopnia =3 oraz
nie dochodzi u nich do progresji choroby — inaczej jest to czas przed progresjg bez AE stopnia 23;
3) okres REL, w ktérym pacjenci doswiadczajg progresji choroby. Analiza poszczegolnych okresow
wskazuje na istotnie dluzszy $redni czas trwania okresow TOX i TWIST u pacjentow z grupy

nal-IRI + 5FU/LV niz grupy 5FU/LV oraz brak réznic pomiedzy grupami w czasie trwania okresu REL
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(Tabela 21). Rdéznica s$redniej Q-TWIST dla przezycia skorygowanego jego jakoscig w ciggu

6—15 mies. okresu obserwacji pomiedzy grupami wskazuje na istotng statystycznie korzysé¢ stosowania
nal-IRI + SFU/LV wzgledem 5FU/LV (réznica sredniej Q-TWIST: 0,7—1,2 mies.) (Rysunek 5, Tabela 22).
Podobng zalezno$¢ wykazano niemal we wszystkich analizowanych podgrupach (réznica Q-TWIST na
korzy$c¢ nal-IRI + 5FU/LV: 0,8-1,7 mies.) (Rysunek 6).

Tabela 19.

Jakos¢ zycia mierzona kwestionariuszem EORTC-QLQ-C30 w badaniu NAPOLI-1

Domena

nal-IRI + 5FU/LV

n/N (%)

S5FU/LV
n/N (%)

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

RR [95% CI]

RD/NNT(H) [95% CI]

Poprawa 12/71 (17) 7/57 (12) 1,38 [0,58; 3,27] 0,05 [-0,08; 0,17]
Ogodlna ocena e ] ]
e oo Stabilizacja 27/71 (38) 25/57 (44) 087[0,57:1,32]  -0,06[-0,23:0,11] 0,8445
Pogorszenie  32/71 (45) 25/57 (44) 1,03 [0,70; 1,52] 0,01 [-0,16; 0,19]
Poprawa 7171 (10) 6/57 (11) 0,94[0,33:2,63]  -0,01[-0,11: 0,10]
F”"';icz’;:z‘:l"za“'e Stabilizacja 29/71 (41) 23/57 (40) 1,01 [0,66; 1,54] 0,00 [-0,17: 0,18]  0,9435
Pogorszenie 35/71 (49) 28/57 (49) 1,00 [0,70; 1,43] 0,00 [-0,17; 0,18]
Poprawa 11/71 (15) 6/57 (11) 1,47 [0,58; 3,74] 0,05 [-0,07; 0,17]
Pelnienie rél - o pilizacja 2371 (32) 21/57 (37)  0,88[055;1,42]  -0,04[-0,21:0,12] 07674
spoiecznych j ’ £ il ’ ) E) il il E)
Pogorszenie  37/71 (52) 30/57 (53) 0,99[0,71:1,38]  -0,01 [-0,18; 0,17]
Poprawa 14/71 (20) 5/57 (9) 2,25 [0,86; 5,87] 0,11 [-0,01; 0,23]
Funkcjonowanie g 1 izacia  33/71 (46) 33/57 (58)  0,80[0,58;1,12]  -0,11[-0,29;0,06] 0,6712
emocjonalne
Pogorszenie  24/71(34) 19/57 (33) 1,01 [0,62; 1,66] 0,00 [-0,16; 0,17]
Poprawa 8/71 (11) 4/57 (7) 1,61[0,51; 5,06] 0,04 [-0,06; 0,14]
Pamiegé e . . .
i konaenuracja _ Stabilizacja 34/71 (48) 25/57 (44) 1,09 [0,75; 1,60] 0,04[-0,13;0,21]  0,6712
Pogorszenie  29/71 (41) 28/57 (49) 0,83[0,57:1,22]  -0,08 [-0,26; 0,09]
Poprawa 9171 (13) 6/57 (11) 1,20 [0,46; 3,18] 0,02 [-0,09; 0,13]
Funkcjonowanie o\ i acia 24/71 (34) 27/57 (47) 0,71 [0,47; 1,09] 0,14 [-0,31;0,03]  0,6712
spoteczne
Pogorszenie 38/71 (54) 24/57 (42) 1,27 [0,87; 1,85] 0,11 [-0,06; 0,29]
Poprawa 10/71 (14) 7/57 (12) 1,15 [0,47; 2,82] 0,02 [-0,10; 0,14]
Zmeczenie Stabilizacja 14/71 (20) 19/57 (33) 0,59[0,33; 1,077  -0,14[-0,29:0,02]  0,6712
Pogorszenie  47/71 (66) 31/57 (54) 1,22 0,91; 1,63] 0,12 [-0,05; 0,29]
Poprawa 9171 (13) 2/57 (4) 3,61[0,81; 16,06)  NNT = 11 [6; 1372]
Nudnosci Stabilizacja 23/71 (32) 26/57 (46) 0,71 [0,46; 1,10] -0,13[-0,30; 0,04]  0,7674
i wymioty
Pogorszenie 39/71 (55) 29/57 (51) 1,08 [0,78; 1,50] 0,04 [-0,13; 0,21]
Poprawa 19/71 (27) 6/57 (11) 2,54 [1,09; 5,94] NNT = 7 [4; 32]
Bol Stabilizacja 24/71 (34) 23/57 (40) 0,84[0,53:1,32]  -0,07[-0,23:0,10]  0,6712
Pogorszenie  28/71 (39) 28/57 (49) 0,80[0,54: 1,19]  -0,10 [-0,27; 0,08]
Poprawa 5/71 (7) 3/57 (5) 1,34 [0,33; 5,36] 0,02 [-0,07; 0,10]
Duszno$é Stabilizacja 36/71 (51) 39/57 (68) 0,74 [0,55; 0,99] NNH =5[2;104]  0,6712
Pogorszenie 30171 (42) 14/57 (25) 1,72 [1,01; 2,92] NNH = 5 [2; 60]
Poprawa 13/71 (18) 3/57 (5) 3,48 [1,04; 11,62] NNT = 8 [5; 43]
Bezsennosé  Stabilizacja 24/71 (34) 28/57 (49) 0,69[0,45: 1,05]  -0,15[-0,32:0,02] 0,6712
Pogorszenie  34/71 (48) 26/57 (46) 1,05 [0,72; 1,52] 0,02 [-0,15; 0,20]
Poprawa 8/71 (11) 3/57 (5) 2,14 [0,60; 7,70] 0,06 [-0,03; 0,15]
Utrata apetytu 0,6712
Stabilizacja 32/71 (45) 26/57 (46) 0,99 [0,67; 1,45]  -0,01[-0,18; 0,17]
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nal-IRI + 5FU/LV

niN (%)

5FU/LV
niN (%)

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

RR [95% CI]

RD/NNT(H) [95% CI]

Pogorszenie  31/71 (44) 28/57 (49)  0,89[0,61;1,29]  -0,05[0,23; 0,12]
Poprawa 9/71 (13) 2/57 (4) 3,61[0,81;16,06]  NNT =11 [6; 1372]
Zaparcie Stabilizacja 40/71 (56) 38/57 (67) 0,85 [0,64; 1,11] -0,10 [-0,27; 0,06] 0,6712
Pogorszenie 22171 (31) 17/57(30)  1,04[0,61;1,76] 0,01 [-0,15; 0,17]
Poprawa 4/71 (6) 2/57 (4) 1,61[0,30;845] 0,02 [-0,05; 0,09]
Biegunka Stabilizacja  28/71 (39) 33/57 (58)  0,68[0,47;0,98]  NNH=5[2;75] 06712
Pogorszenie  39/71 (55) 22/57(39)  142[0,96;2,10] 0,16 [-0,01; 0,33]
Poprawa 6/71 (8) 0/57(0) 10,47 [0,60; 182,05]  NNT =12 [7; 71]
ff'::":;"v‘v‘g Stabilizacja  36/71 (51) 42/57 (74) 0,69 [0,52; 0,91] NNH = 4 [2; 14] bd
Pogorszenie  29/71 (41) 15/57 (26)  1,55[0,93;2,60] 0,15 [-0,02; 0,31]

OKRES OBSERWACJII: Data odciecia 14 11 2014, po 313 zgonach; OB/OL: <25 mies.
a) Wartosci raportowane przez autoréw badania (warto$¢ p dla wielokrotnych poréwnan w oparciu o korekte Benjaminiego-Hochnberga).

Tabela 20.
Zmiana wyniku EORTC-QLQ-C30 wzgledem baseline w badaniu NAPOLI-1 (analiza post-hoc)

Zmiana wyniku EORTC-QLQ-C30 wzgledem baseline [pkt]

Domena OB [tyg.]
nal-IRI + 5FU/LV 5FU/LV

BoI° 6 -8,0 9,0 0,0060
Bezsenno$é? 6 -10,3 9,5 0,0023
Petnienie rél spotecznych® 6 -0,3 -11,7 0,0346
Ogolna ocena stanu zdrowia® 6 0,6 -8,2 0,0318

Biegunka® 6 15,4 6,7 NS
HR-QoL* 6 0,45 -0,34 0,0478

HR-QoL - jako$¢ zycia zalezna od zdrowia.

a) Wartosci raportowane przez autoréw badania

b) Warto$¢ ujemna zmiany oznacza poprawe.

c) Warto$¢ dodatnia zmiany oznacza poprawe.

d) Wynik sprzed imputacji brakujgcych danych przez autoréw badania. Po imputacji brakujgcych danych za pomocg modelu predykcyjnego oraz
dopasowania do populacji uzyskane wyniki byty zblizone i wynosity odpowiednio: nal-IRI + 5FU/LV = 0,30, 5FU/LV = -0,14, p = 0,0214 oraz nal-
IRl + 5FU/LV = 0,34, 5FU/LV = -0,10, p = 0,0271.

Tabela 21.
Sredni czas trwania TOX, TWiST i REL w badaniu NAPOLI-1

nal-IRI + 5FU/LV 5FU/LV nal-IRI + 5FU/LV vs 5FU/LV
Sktadowa OB (mies.) > >
N Srednia (mies.) [95% CI] N Srednia (mies.) [95% CI] MD [95% CIJ?
TOX 12 117 1,0[0,7; 1,3] 119 0,3[0,2; 0,5] 0,5 [0,3; 1,0] IS
TWIST 12 117 3,4[2,6;4,1] 119 2,4[1,8;2,9] 1,1[0,1; 1,9] IS
REL 12 117 2,5[2,0; 3,1] 119 2,7[2,1; 3,3] -0,1[-0,9; 0,7] NS

TOX — okres, w ktérym wystepowaty AE 23 stopnia; TWiST — okres bez progresji choroby i bez AE 23 stopnia; REL — catkowity czas przezycia po
nawrocie choroby
a) Wyniki raportowane przez autoréw badania.

Tabela 22.
Czas przezycia bez objawéw choroby oraz toksycznych nastepstw leczenia w badaniu NAPOLI-1 (Q-TWIST)

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

OB Srednia
Q-TWIST (mies.)
[95% CI]

Srednia
Q-TWIST (mies.) N
[95% CI]

(mies.) N

MD Q-TWIST [95% CIJ®

U(TOX) =0, U(REL) =0 12 117 3,4[2,6;4,1] 119 2,4[1,8; 4,1] 1,0[0,1; 1,9] bd
U(TOX) = 0, U(REL) = 0,5 12 117 4,7 [4,0; 5,3] 119 3,7[3,1;4,3] 1,0[0,1; 1,8] bd
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nal-IRI + 5FU/LV 5FU/LV nal-IRI + 5FU/LV vs 5FU/LV
OB Srednia Srednia
(mies.) N Q-TWIST (mies.) N Q-TWIST (mies.)  MD Q-TWIST [95% CIJ®
[95% CI] [95% CI]
U(TOX) = 0, U(REL) = 1 12 17 59[5266] 119 50[4,3;58] 0,9 [-0,2; 2,0] bd
U(TOX)=0,5UREL)=0 12 117 39[31;45] 119  2,5[2,0;31] 1,3[0,4;2,2] bd
U(TOX)=0,5,UREL)=0,5 12 117 51[4,558 119  3.9(33;45] 1,3[0,4; 2,1] IS
U(TOX) = 0,5, U(REL) = 1 12 117 64[57;71] 119  52[4,4;6,0] 1,2[0,2;2.2] bd
U(TOX) = 1, UREL) = 0 12 117 44[36;49] 119  27[21;33] 1,7[0,7; 2.5] bd
U(TOX)=1,UREL)=0,5 12 117 56[49;62] 119  4,0[3.4;4,6] 1,6[0,7; 2,5] bd
U(TOX) = 1, U(REL) = 1 12 117  69[61;76] 119 54[46;62] 1,5[0,4; 2,5] bd

a) Wyniki raportowane przez autoréw badania.

Rysunek 5.
Roéznica Q-TWiST pomiedzy schematami leczenia w badaniu NAPOLI-1

O

2 >

LN ~

d

—

0> 25 &

=5 =

= 2.0 9

o T L &

w

g = ‘ 1.4 L B O12 %

BE 10 (i) T : e

& > 0.7

6“ g 0.5 2 | T

© 0.1

gg 90 3 6 9 12 15 miesi

% -05 BRlSSIECy l

Ex

3 >

= -

o L

N w

2 2
N
o
[9+]
j o

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 44



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

Rysunek 6.
Réznica Q-TWiST pomiedzy schematami leczenia w podgrupach w badaniu NAPOLI-1
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6.1.6. Czas do niepowodzenia leczenia

Stosowanie nal-IRI + 5FU/LV skutkowalo istotnym statystycznie wydtuzeniem czasu do niepowodzenia
leczenia w poréwnaniu z 5FU/LV (Tabela 23). Wyniki w populacji pacjentéw leczonych uprzednio co
najmniej jedng opcjg terapeutyczng (populacja docelowa), byly niedostepne aczkolwiek autorzy
raportowali dane dla pacjentéw otrzymujgcych wczesniej co najmniej dwie linie leczenia. W grupie tej
réwniez stwierdzono istotng statystycznie réznice na korzysé nal-IRI + 5FU/LV (Tabela 24).

Tabela 23.
Czas do niepowodzenia leczenia w badaniu NAPOLI-1

nal-IRI + 5FU/LV 5FU/LV nal-IRI + 5FU/LV vs 5FU/LV
Analiza czastkowa “
N Mediana (mies.) [95% CI] N Mediana (mies.) [95% CI] HR [95% CI]?
Analiza I:
14112014,

po 313 zgonach 17 2,3[1,6;2,8] 119 1,4[1,3;14] 0,6 [0,45; 0,78] 0,0002

OB/OL: =25 mies.

a) Wartosci raportowane przez autoréw badania.
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Tabela 24.
Czas do niepowodzenia leczenia w podgrupach w badaniu NAPOLI-1

nal-
nal-IRI + 5FU/LV 5FU/LV IRI + 5FU/LV vs
Analiza 5FU/LV
czastkowa

Podgrupa

Mediana (mies.) Mediana (mies.)
[95% CI] [95% CI]

77 2,401,628 82 1401315  0,58[0,4;0,8] 0,0011

N HR [95% CI]?

Liczba 0-1 . c

PR I: 11 2014°,

wczesniejszych OB/OL: bd 0,821
linii terapii w mPC 22 : 40 1,9[1,4;3,0] 37 1,3[1,0; 1,4] 0,62 [0,4; 1,0] 0,0469

a) Wartosci raportowane przez autoréw badania.
b) Wartos$¢ p dla poréwnania pomiedzy podgrupami (test interakcji)
c) Data odcigcia dla analizy post-hoc.

6.1.7. Zaprzestanie leczenia

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do odsetka pacjentéw przerywajgcych
terapie niezaleznie od przyczyny (Tabela 25). Dostepne wyniki wskazujg, ze mediana czasu do
zaprzestania leczenia byla numerycznie wieksza w grupie otrzymujgcej nal-IRI + SFU/LV niz w grupie
5FU/LV, niemal w kazdej z wyszczegdlnionych przyczyn zaprzestania terapii. Wyjatek pod tym
wzgledem stanowito zaprzestanie terapii z powodu AE, gdzie mediana czasu w grupie badanej byta
nieco krotsza niz w grupie kontrolnej (Tabela 26). Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic
pomiedzy grupami w odniesieniu do czestosci stosowania kolejnej terapii po zaprzestaniu leczenia
(Tabela 27). Wyniki w populacji pacjentéw leczonych uprzednio z zastosowaniem co najmniej jednej

opcji terapeutycznej (populacja docelowa), byty niedostepne.

Tabela 25.
Powody zaprzestania leczenia w badaniu NAPOLI-1

nal-IRI + 5FU/LV 5FU/LV nal-IRI + 5FU/LV vs 5FU/LV
Analiza czastkowa
n/N (%)? n/N (%)? RR [95% CI] RD/NNT [95% CI]

AE 11/117 (9) 7/119 (6) 1,60 [0,64; 3,98] 0,04 [-0,03; 0,10] bd
Pogorszenie kliniczne 13/117 (11) 12/119 (10) 1,10 [0,52; 2,31] 0,01 [-0,07; 0,09] bd
Decyzja badacza 4/117 (3) 4/119 (3) 1,02 [0,26; 3,97] 0,00 [-0,05; 0,05] bd
Decyzja uczestnika 14/117 (12) 19/119 (16) 0,751[0,39; 1,42] -0,04 [-0,13; 0,05] bd
Non-PD¢ 44/117 (38) 44/119 (37) 1,02 [0,73; 1,42] 0,01[-0,12; 0,13] bd
PD¢ 25/44 (57) 23/44 (52) 1,11 [0,67; 1,83] 0,02 [-0,08; 0,12] bd

OKRES OBSERWACJI: Data odcigcia 14 11 2014, po 313 zgonach; OB/OL: <25 mies.
a) Odsetki pacjentow, dla ktorych byt podany czas do zaprzestania leczenia.

b) Wartosci raportowane przez autoréw badania.

c) Pacjenci, ktorzy zaprzestali leczenia z powodéw niezwigzanych z progresjg choroby.
d) Pacjenci, ktérzy zaprzestali leczenia i u ktérych doszto do progresji choroby.

Tabela 26.
Czas do zaprzestania leczenia w badaniu NAPOLI-1

nal-IRI + 5FU/LV 5FU/LV
Zaprzestanie z powodu
Mediana (mies.) (zakres) Mediana (mies.) (zakres)
AE 11 5,1 (1,7-9,1) 7 6,3 (3,3-15,9)
Pogorszenie kliniczne 13 10,1 (1,3-32,4) 12 8,5(1,3-25,7)
Decyzja badacza 4 12,9 (9,9-23,3) 4 3,2(1,1-6,1)
Decyzja uczestnika 14 5,4 (0,6-14,1) 19 0,3 (0,1-66,1)
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nal-IRI + 5FU/LV 5FU/LV
Zaprzestanie z powodu
Mediana (mies.) (zakres) Mediana (mies.) (zakres)
Non-PD" 44 7,8 (0,6-32,4) 44 3,5 (0,1-66,1)
PD¢ 25 5,1[8,1; 2,6] 23 3,0[5,1; 1,3

OKRES OBSERWACJI: Data odciecia 14 |1 2014, po 313 zgonach; OB/OL: <25 mies.

a) Liczba pacjentéw, ktérzy zaprzestali leczenia z danego powodu i dla ktérych podano czas do zaprzestania leczenia.
b) Czas do zaprzestania leczenia, niezwigzanego z progresjg choroby.

c) Czas od zaprzestania leczenia do progresji choroby.

d) Mediana [Q1; Q3].

Tabela 27.
Odsetek pacjentow otrzymujacych kolejna terapie po zaprzestaniu leczenia w badaniu NAPOLI-1

nal-IRI + 5FU/LV 5FU/LV nal-IRI + 5FU/LV vs 5FU/LV
Analiza czgstkowa p?
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD [95% CIl]
Analiza l:
14 11 2014, po 313 zgonach 36/117 (31) 45/119 (38) 0,81[0,57; 1,16] -0,07 [-0,19; 0,05] bd

OB/OL: £25 mies.

a) Wartosci raportowane przez autoréw badania.

6.1.8. Bezpieczenstwo

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy nal-IRI + 5FU/LV a 5FU/LV w zakresie
catkowitej liczby pacjentéw z AE, TEAE oraz ciezkich TEAE. Ryzyko zaprzestania terapii z powodu AE
réwniez byto poréwnywalne pomiedzy grupami. Stosowanie nal-IRIl + 5FU/LV w poréwnaniu do 5FU/LV
wigzato sie z istotnie statystycznie nizszym ryzkiem zgonu z powodu AE. Z kolei terapia
nal-IRI + 5FU/LV w poréwnaniu do 5FU/LV wigzata sie ze znamiennie statystycznie wigkszym ryzkiem
wystgpienia TEAE zwigzanych z leczeniem oraz AE i TEAE stopnia 23 zwigzanych z leczeniem (Tabela
28). Pacjenci stosujacy nal-IRI + 5FU/LV istotnie statystycznie czesciej doswiadczali zdarzen
0 szczegllnym znaczeniu takich jak: anemia, biegunka, neutropenia, spadek liczby leukocytow,
wymiotéw oraz zapalenia jamy ustnej. W odniesieniu do pozostatych raportowanych zdarzen
niepozgdanych nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami. Do najcze$ciej
raportowanych zdarzen niepozadanych (>50%) w grupie nal-IRI + 5FU/LV nalezaty: biegunka (59%),
wymioty (52%) oraz nudnosci (51%). W wiekszosci przypadkédw zdarzenia te miaty charakter tagodny
i tylko odpowiednio 15%, 11% i 8% pacjentéw doswiadczato tych powiktan w stopniu =3. (szczegdtowe
dane w Rozdz. D.1.2).

Stosowanie nal-IRI + 5FU/LV zamiast 5FU/LV wigzalo sie z istotnym statystycznie wzrostem ryzyka
wystgpienia niektérych zdarzen niepozgdanych stopnia 23 o szczegdlnym znaczeniu, w tym: biegunki,
neutropenii, spadku liczby leukocytow, wymiotow i zmeczenia (szczegdtowe dane znajdujg sie w Rozdz.
D.1.2).

Tabela 28.
Bezpieczenstwo ogoélne w badaniu NAPOLI-1

nal-Rl + 5FULV  5FU/LV
niN (%) niN (%)

AE
AE ogétem la 116/117 (99)  132/134 (99)  1,01[0,98; 1,03]  0,01[-0,02; 0,03] bd

Punkt koncowy OB [mies.]

RR [95% CI] RD/NNT [95% CI] p
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nal-Rl + 5FULV  5FU/LV
niN (%) niN (%)

Punkt koncowy OB [mies.]

RR [95% CI] RD/NNT [95% CI] p

AE o szczeg6lnym znaczeniu (AESI)

AESI ogétem 12 113/117 (97) 115/134 (86) 1,13 [1,04; 1,22] NNH=9[5;25] bd
AESI stopnia 23 12 71/117 (61) 46/134 (34) 1,77 [1,34; 2,33] NNH = 3 [2; 6] bd
AE zwigzane z leczeniem

Stopnia 23 12 63/117 (54) 24/134 (18) 3,01 [2,02; 4,48] NNH =2 [2; 4] bd
O maks. stopniu 3 12 53/117 (45) 21/134 (16)  2.89 [1,86; 4,49] NNH = 3 [2; 5] bd
O maks. stopniu 4 12 9/117 (8) 3/134 (2) 3,44 [0,95; 12,39] NNH =18[9; 7124] bd
O maks. stopniu 5 12 1117 (1) 0/134 (0) 3,43 [0,14; 83,45] 0,01[-0,01; 0,03] bd

TEAE
Ogotem 12 116/117 (99) 132/134 (99) 1,01 [0,98; 1,03] 0,01[-0,02; 0,03] bd
I 94/117 (80) 75/134 (56) 1,44 [1,21; 1,71] NNH =4[2; 7] bd

Stopnia 23
12 90/117 (77) 75/134 (56) 1,37 [1,15; 1,65] NNH=4[3;10] bd
Stopnia 4 1° 12/117 (10) 9/134 (7) 1,53 [0,67; 3,49] 0,04 [-0,03; 0,10]  bd
TEAE zwigzane z leczeniem

Ogotem 12 107/117 (91) 93/134 (69) 1,32 [1,16; 1,49] NNH =4[3; 7] bd

TESAE
Ogotem I 56/117 (48) 60/134 (45) 1,07 [0,82; 1,40] 0,03 [-0,09; 0,15]  bd

Zaprzestanie leczenia

Z powodu AE 1 13/117 (11) 10/134 (7) 1,49 [0,68; 3,27] 0,04 [-0,04; 0,11]  bd
Z powodu TEAE I 14/117 (12) 11/134 (8) 1,46 [0,69; 3,09] 0,04 [-0,04; 0,11]  bd

Zgony
30-dniowa $Smiertelnosc¢ 12 3/117 (3) 4/149 (3) 0,96 [0,22; 4,18]  -0,00 [-0,04; 0,04] bd
Z powodu AE 12 2/117 (2) 10/134 (7) 0,23[0,05; 1,02] NNT =18[10;139] bd
Z powodu TEAE 12 2/117 (2) 0/134 (0) 5,72[0,28; 117,96] 0,02 [-0,01;0,05] bd
Z powodu TEAE 2wigzane e 1117 (1) 0/134(0)  3,43[0,14;8345]  0,01[-0,01;0,03] bd

z leczeniem
Zwigzane z leczeniem bez 2

Froaresii choroby 18/117 (15) 23/134 (17)  0,90[0,51; 1,58]  -0,02[-0,11;0,07] nd

a) I: Data odciecia analizy 14 11 2014.
b) II: Data odciecia analizy 25 V 2015; po 378 zdarzeniach.
c) I: Data odciecia analizy 14 11 2014, po 313 zgonach.

Tabela 29.
Opoznienia i redukcje dawek w badaniu NAPOLI-1

OB nal-IRI + 5FU/LV  5FU/LV
[mies.] n/N (%) n/N (%)

Punkt koncowy

RR [95% Cl] RD [95% Cl]

Opodznienie lub redukcja dawki lub zaprzestanie leczenia

Z powodu TEAE 12 85/117 (73) 50/134 (37) 1,95 [1,52; 2,49] NNH=2[2;4] bd
Opoéznienia dawki
Z powodu TEAE ° 72/117 (62) 43/134 (32) 1,92 [1,44; 2,55] NNH=3[2;5] bd
Zmiana dawki
Z powodu TEAE ° 83/117 (71) 48/134 (36) 1,98 [1,54, 2,55] NNH=2[2;4] bd
Redukcja dawki
Z powodu AE ° 39/117 (33) 5/134 (4) 8,93[3,64;21,91] NNH=3[2;4] bd
Z powodu TEAE ° 39/117 (33) 5/134 (4) 8,93[3,64;21,91] NNH=3[2;4] bd
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6.2.

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

OB nal-IRI + 5FU/LV  5FU/LV
[mies.] n/N (%) n/N (%)

Z powodu goraczki neutropenicznej 112 1117 (1) 0/134 (0) 3,43[0,14; 83,45] 0,01[-0,01; 0,03] nd

Punkt koncowy

RR [95% Cl] RD [95% Cl]

a) II: Data odciecia analizy 25 V 2015; po 378 zdarzeniach.
b) I: Data odciecia analizy 14 11 2014, po 313 zgonach.

Analiza per protocol (PP)
|
|
I

6.2.1. Przezycie catkowite

Wyniki predefiniowanej analizy wskazujg, ze stosowanie nal-IRIl + 5FU/LV w poréwnaniu z SFU/LV
przyczynito sie do istotnego statystycznie wydtuzenia przezycia catkowitego pacjentéw w populacji PP
o 3,8 mies., co rownoznaczne jest z wydtuzeniem mediany OS o 75% w poréwnaniu z 5FU/LV (Tabela
30, Rysunek 7). Wartos¢ hazardu wzglednego (HR = 0,57 [0,37; 0,88]) wskazuje, iz stosowanie
nal-IRl + 5SFU/LV w poréwnaniu z 5FU/LV zmniejsza ryzyko zgonu pacjentow o 43%. Ponadto,
o korzysciach ze stosowania nal-IRI + 5FU/LV w populacji PP $wiadczy réwniez znamiennie wyzsze
prawdopodobiehstwo przezycia mierzone odsetkiem pacjentéw po 6 i 12 miesigcach terapii (Tabela 30,
Rysunek 8).

Tabela 30.
Przezycie catkowite w badaniu NAPOLI-1 w populacji PP i non-PP

nal-IRI + 5FU/LV 5FU/LV nal-IRI + 5FU/LV vs 5FU/LV
Analiza czastkowa Populacja Mediana (mies.) Mediana (mies.) p*
g o o, a
P5%cl] N [95%CI] i ek (]
Analiza I: PP 66 89[64:10,5] 71 51[40:7.2] 0,57 [0,37; 0,88] 0,011
14 11 2014, po 313 zgonach,
OB/OL: £25 mies. non-PP 51 4,4[3,3;53] 48 28][1,7;3,2] 0,64 [0,40; 1,03] 0,0648

a) Wartosci raportowane przez autoréw badania.

Tabela 31.
Prawdopodobienstwo przezycia catkowitego w 6. i 12. mies. w badaniu NAPOLI-1 w populacji PP

OB (mies) nal-IRI + 5FU/LV 5FU/LV
% [95% CIJ* % [95% CIJ?
6 69 [56; 79] 43 [31; 54]
12 34 [19; 50] 24 [12; 37]

a) Wartosci estymowane
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Analiza Kliniczna. Irynotekan liposomowy (Onivyde® pegylated liposomal) w leczeniu uogdlnionego gruczolakoraka trzustki

Rysunek 7.
Przezycie catkowite pacjentéw w populacji PP w badaniu NAPOLI-1 (Analiza )
Median,
’; 1 00 . mo (95% CI)
O\ ——
ot = nal-IRI+5-FU/LV 8.9 (6.4-10.5)
=
o — —— SFULV 5.1 (4.0-7.2)
2 80
o Unstratified HR 0.57 (0.37-0.88)
8. p=0.011
5 60
©
=
S 40 1
=
n
—] —
£ 20+
[
>
o
0 T T T T 1

T
0 3 6 9 12 15 18

Time (months)
Number at risk

nal-IRI+ 66 63 38 16 6 0 0
5-FUILV
5-FU/LV 71 52 25 10 6 1 0
Rysunek 8.
Przezycie catkowite pacjentéw w populacji non-PP w badaniu NAPOLI-1 (Analiza I)
Median,
~ 100 ~ mo(QSI;:CI)
X
o
S~ = nal-IRI+5-FU/LV 4.4 (3.3-5.3)
[=
o 80 - ——  SFULV 2.8 (1.7-3.2)
g Unstratified HR 0.64 (0.40-1.03)
o p=0.0648
o
5 60
©
2
= 401
=]
7]
A
2]
>
o
0 T T T T T 1

0 3 6 9 12 15 18

Time (months)
Number at risk

nal-IRI+ 51 34 13 4 2 0 0
5-FUILV
5.FU/LY 48 16 9 1 0 0 0

6.2.2. Przezycie wolne od progresji

Wyniki | analizy czastkowej wskazujg, ze stosowanie nal-IRI + 5SFU/LV w poréwnaniu z 5FU/LV

przyczynito sie do istotnego statystycznie wydtuzenia przezycia wolnego od progresji u pacjentow
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Analiza Kliniczna. Irynotekan liposomowy (Onivyde® pegylated liposomal) w leczeniu uogdlnionego gruczolakoraka trzustki

w populacji PP 0 2,7 mies., co rownoznaczne jest z wydtuzeniem mediany o ok. 170% wzgledem kontroli
(Tabela 32).

Tabela 32.
Przezycie wolne od progresji w badaniu NAPOLI-1 w populacji PP i non-PP

nal-IRI + 5FU/LV 5FU/LV nal-IRI + 5FU/LV vs 5FU/LV
Analiza czastkowa Populacja Mediana (mies.) Mediana (mies.)
. . o
P5%cll N [95%cCl] i Bk (1]
Analiza I: PP 66 4,3[3,1;5,7] 71 1,6[1,4;2,6] bd <0,0001
14 11 2014, po 313 zgonach,
OB/OL: <25 mies. non-PP 51  1,6[14;28] 48 14[12,17] bd NS

NS — nieistotne statystycznie
a) Wartosci raportowane przez autoréw badania.

6.2.3. Odpowiedz na leczenie

Wyniki | analizy czgstkowej wskazujg, na istotng statystycznie przewage nal-IRI + 5FU/LV nad 5FU/LV
w odniesieniu do uzyskiwania ogdlnej odpowiedzi na leczenie w populacji PP. Odsetek pacjentéw
z ORR w tej populacji w grupie stosujgcej nal-IRI + 5FU/LV byt 23-krotnie wyzszy niz w grupie 5SFU/LV
(23% vs 1%) (Tabela 33).

Tabela 33.
Ogolna odpowiedz na leczenie w badaniu NAPOLI-1 w populacji PP i non-PP

nal-IRI + 5FU/LV 5FU/LV nal-IRI + 5FU/LV vs 5FU/LV
Analiza czastkowa Populacja
n/N (%) n/N (%) RR [95% CIl] RD/NNT [95% CIl]
ORR
Analiza I: PP 15/66 (23) 1171 (1) 16,14 [2,19; 118,79] NNT =5[4;10] <0,0001
14 11 2014, po 313 zgonach,
OB/OL: £25 mies. non-PP 4/51 (8) 0/48 (0) 8,48 [0,47; 153,45] 0,08 [-0,003; 0,16] NS

NS — nieistotne statystycznie
a) Wartosci raportowane przez autoréw badania.

6.2.4. Czas do niepowodzenia leczenia

Stosowanie nal-IRI + 5FU/LV skutkowato istotnym statystycznie wydiuzeniem czasu do niepowodzenia

leczenia w poréwnaniu z 5FU/LV zaréwno w populacji PP, jak i non-PP (Tabela 34).

Tabela 34.
Czas do niepowodzenia leczenia w badaniu NAPOLI-1 w populacji PP i non-PP

nal-IRI + 5FU/LV 5FU/LV nal-IRIl + 5FU/LV vs 5FU/LV
Analiza czgstkowa Populacja Mediana (mies.) Mediana (mies.)
. . 3
@s%cy N [95% CI] nlis ek €L
Analiza l: PP 66 4,1[2,8;54] 71 1,4 [1,4; 2,4] bd 0,0001
14 11 2014, po 313 zgonach,
OB/OL: £25 mies. non-PP 51  1,3[1,1;1,5] 48 0,8 [0,6; 1,2] bd 0,0221

a) Wartosci raportowane przez autoréw badania.
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Analiza Kliniczna. Irynotekan liposomowy (Onivyde® pegylated liposomal) w leczeniu uogdlnionego gruczolakoraka trzustki

6.2.5. Bezpieczenstwo

W populacji PP nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi interwencjami
w zakresie ryzyka zaprzestania terapii z powodu AE, natomiast istotnie statystycznie wyzsze bylo
ryzyko redukcji dawki z powodu AE w grupie leczonej nal-IRI + 5FU/LV niz w grupie 5FU/LV. Ponadto,
w ramieniu nal-IRI + 5FU/LV istotnie statystycznie cze$ciej niz w grupie 5SFU/LV dochodzito do opdznien
dawki z powodu AE. W grupie leczonej nal-IRIl + 5FU/LV nie odnotowano zgonéw z powodu AE,
natomiast w grupie S5FU/LV zaraportowano 4 zgony z powodu AE, przy czym zaden z nich nie byt
zwigzany z leczeniem (Tabela 35). Najczesciej raportowanymi TEAE 23 stopnia u pacjentow leczonych
nal-IRI + 5FU/LV zgodnie z protokotem (populacja PP) byly m.in.: neutropenie, biegunka i zmeczenie
(Tabela 36). Profil bezpieczenstwa wnioskowanej terapii w populacji PP byt zasadniczo spojny

z wynikami dla populacji ITT.

Tabela 35.
Ogolny profil bezpieczenstwa w badaniu NAPOLI-1 w populacji PP i non-PP

nal-IRI + 5FU/LV SFU/LV nal-IRI + 5FU/LV vs 5FU/LV
n/N (%)a n/N (%)a RR [95% CI] RD/NNT [95% Cl]

Populacja

Zaprzestanie terapii z powodu AE

PP 3/66 (4) 2/71 (3) 1,61 [0,28; 9,36] 0,02 [-0,05; 0,08] bd
non-PP 10/49 (20) 5/35 (14) 1,43 [0,54; 3,81] 0,06 [-0,10; 0,22] bd
Opodznienia dawki z powodu AE
PP 40/66 (61) 15/71 (21) 2,87 [1,76; 4,68] NNH =2 [1; 4] bd
non-PP 30/49 (61) 19/35 (54) 1,13[0,77; 1,64] 0,07 [-0,14; 0,28] bd
Redukcja dawki z powodu AE
PP 22/66 (33) 2/71 (3) 11,83 [2,89; 48,38] NNH = 3 [2; 5] bd
non-PP 16/49 (33) 3/35(9) 3,81 [1,20; 12,08] NNH =4 [2; 12] bd
Zgony z powodu AE?
PP 0/66 (0) 4/71 (6) 0,12[0,01; 2,18] -0,06 [-0,12; 0,004] bd
non-PP 1/49 (2) 5/35 (14) 0,14 [0,02; 1,17] -0,12 [-0,24; 0,0001] bd

OKRES OBSERWACJI: £25 mies.
a) Sposrod zgonow zwigzanych z AE, tylko jeden zostat sklasyfikowany jako mozliwie zwigzany ze stosowaniem nal-IRIl + 5FU/LV.

Tabela 36.
TEAE stopnia 23 wystepujace w populacji PP w badaniu NAPOLI-1

TEAE stopnia 23

n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% CI]

Niehematologiczne TEAE stopnia 23

Astenia 3/66 (5) 4/71 (6) 0,81[0,19; 3,47] -0,01[-0,08; 0,06] bd
Biegunka 8/66 (12) 5/71 (7) 1,72 [0,59; 5,00] 0,05[-0,05;0,15]  bd

Bol brzucha 3/66 (5) 2/71 (3) 1,61 [0,28; 9,36] 0,02 [-0,05; 0,08] bd
Nudnosci 6/66 (9) 1/71 (1) 6,45 [0,80; 52,201 NNH=13[6;444] bd
Wymioty 5/66 (8) 2/71 (3) 2,69 [0,54; 13,39] 0,05[-0,03; 0,12]  bd
Zapalenie drég zétciowych 0/66 (0) 171 (1) 0,36 [0,01; 8,64] -0,01 [-0,05; 0,02] bd
Zmeczenie 9/66 (14) 4/71 (6) 2,42[0,78; 7,49] 0,08[-0,02; 0,18]  bd
Zmniejszenie apetytu 1/66 (2) 1/71 (1) 1,08 [0,07; 16,85] 0,001 [-0,04; 0,04] bd
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nal-IRI + 5FU/LV vs 5FU/LV

. nal-IRI + 5FU/LV 5FU/LV
HEE e n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% CI]
Zottaczka 1/66 (2) 0/71 (0) 3,22[0,13; 77,78] 0,02 [-0,03; 0,06] bd
Hematologiczne TEAE stopnia 23
Anemia 5/66 (8) 4/71 (6) 1,34 [0,38; 4,79] 0,02 [-0,06; 0,10]  bd
Neutropenia 15/66 (23) 2/71 (3) 8,07 [1,92; 33,95] NNH =5 [3; 11] bd
Zmniejszenie liczby biatych krwinek 2/66 (3) 0/71 (0) 5,37 [0,26; 109,89] 0,03 [-0,02; 0,08] bd

OKRES OBSERWACJI: £25 mies.

Tabela 37.

TEAE stopnia 23 wystepujace w populacji non-PP w badaniu NAPOLI-1

TEAE stopnia 23

nal-IRI + 5FU/LV

niN (%)

5FU/LV
niN (%)

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

RR [95% CI]

Niehematologiczne TEAE stopnia 23

RD/NNT [95% CI]

Astenia 6/49 (12) 2/35 (6) 2,14 [0,46; 10,00] 0,07 [-0,05; 0,19]  bd
Biegunka 6/49 (12) 2/35 (6) 2,14 [0,46; 10,00] 0,07 [-0,05; 0,19]  bd
Bal brzucha 4/49 (8) 5/35 (14) 0,57 [0,17; 1,98] -0,06 [-0,20; 0,08]  bd
B4l plecow 1/49 (2) 2/35 (6) 0,36 [0,03; 3,79] -0,04 [-0,12; 0,05]  bd
Bolw :La;ﬁﬁz‘;ﬁfrﬁ“;':jr'c‘lw;aiza"y 0/49 (0) 2/35 (6) 0,14[0,01;291]  -0,06 [-0,14;0,03]  bd
Krwawienie/krwotok z guza 0/49 (0) 2/35 (6) 0,14 [0,01; 2,91] -0,06 [-0,14; 0,03] bd
Kgg‘éﬁ‘l"(’;e:ﬁ; ';’:’;;‘I’('; frr?:vf,:;? 0/49 (0) 3/35 (9) 0,10[0,01;1,93]  -0,09[-0,19;0,01] bd
Nudnosci 3/49 (6) 1/35 (3) 2,14 [0,23; 19,75] 0,03[-0,05;0,12]  bd
Sepsa 4/49 (8) 1/35 (3) 2,86 [0,33; 24,48] 0,05[-0,04;0,15]  bd
Wysiek optucnowy 0/49 (0) 2/35 (6) 0,14 [0,01; 2,91] -0,06 [-0,14; 0,03] bd
Wymioty 8/49 (16) 1/35 (3) 571[0,75;43,64] NNH=7[3;57] bd
Zakazenie zotadkowo-jelitowe 3/49 (6) 0/35 (0) 5,04 [0,27; 94,58] 0,06 [-0,02; 0,14] bd
Zapalenie drog zétciowych 3/49 (6) 0/35 (0) 5,04 [0,27; 94,58] 0,06 [-0,02; 0,14]  bd
Zapalenie ptuc 2/49 (4) 2/35 (6) 0,71[0,11; 4,83] -0,02[-0,11;0,08]  bd
Zaparcia 0/49 (0) 2/35 (6) 0,14 [0,01; 2,91] -0,06 [-0,14;0,03]  bd
Zmeczenie 7149 (14) 0/35 (0) 10,80 [0,64; 183,10]  NNH =7 [4; 27] bd
Zmniejszenie apetytu 4/49 (8) 1/35 (3) 2,86 [0,33; 24,48] 0,05 [-0,04; 0,15] bd
Zéttaczka 0/49 (0) 2/35 (6) 0,14 [0,01; 2,91] -0,06 [-0,14; 0,03]  bd
Hematologiczne TEAE stopnia 23
Anemia 6/49 (12) 1/35 (3) 4,29 [0,54; 34,03] 0,09[-0,01;0,20] bd
Hiperbilirubinemia 1/49 (2) 2/35 (6) 0,36 [0,03; 3,79] -0,04 [-0,12; 0,05]  bd
Neutropenia 16/49 (33) 2/35 (6) 5,71 [1,40; 23,28] NNH = 3 [2; 8] bd
Wzrost alkalicznej fosfatazy we krwi 0/49 (0) 2/35 (6) 0,14 [0,01; 2,91] -0,06 [-0,14; 0,03] bd
Zmniejszenie liczby biatych krwinek 7149 (14) 0/35 (0) 10,80 [0,64; 183,10] NNH =7 [4; 27] bd
OKRES OBSERWACJI: <25 mies.
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Wyniki analizy klinicznej na podstawie badan
Z rzeczywistej praktyki klinicznej (RWD) dla
nal-IRI + 5FU/LV vs FOLFOX

W grupie nal-IRI + 5FU/LV przezycie wolne od progresji bylo znamiennie statystycznie diuzsze niz
w ramieniu FOLFOX (Tabela 38, Rysunek 9). Numeryczng poprawe odnotowano réwniez w zakresie
0golnej odpowiedzi na leczenie (23% vs 7%) oraz przezycia catkowitego, przy czym réznice wzgledem
FOLFOX nie byly istotne statystycznie (Tabela 39), co moze by¢ zwigzane ze zbyt matg liczebnoscig

préby, a w przypadku OS — rowniez wptywem kolejnych linii leczenia.

Tabela 38.
Skutecznos$¢ nal-IRI + 5FU/LV vs FOLFOX w Il linii leczenia (po progresji na gemcytabinie) w badaniu Kieler 2019 —
dane ciagte

nal-IRI + 5FU/LV FOLFOX Poréwnanie
Mediana (mies.) N Mediana (mies.) HR [95% CI]

Punkt koncowy

Populacja ogélna badania
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

Subpopulacje badania

OS u pacjentéw z mediang wartosci

e oA 100 S s ko 30 9,33 31 6,18 0,41 [0,18; 0,95] 0,0375
PFS U pacjentol 129?;‘;"'7‘;'2‘*8 wartosel 30 4,50 31 3,15 0,35 [0,15; 0,81]  0,0147
PFSu pac’;z'?tl?":‘i’izle'?zz:i‘;'q choroby 4, 5,38 31 3,87 0,42 [0,19; 0,94] 0,0199
PFS u pacjentéw z brakiem kontroli 30 464 31 2,69 0,67 [0,31: 1,47]  0,3061

choroby w | linii leczenia

a) Wartosé p raportowana przez autoréw badania.

Tabela 39.
Odpowiedz na leczenie dla poréwnania nal-IRl + 5FU/LV vs FOLFOX w Il linii leczenia (po progresji na gemcytabinie)
w badaniu Kieler 2019 — dane dychotomiczne

nal-IRI + 5FU/LV FOLFOX Poréwnanie
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD [95% CI]
ORR 7/30 (23) 2/31 (6) 3,62 [0,82; 16,03] 0,17 [-0,01; 0,34] bd
DCR 18/30 (60) 13/31 (42) 1,43 [0,86; 2,38] 0,18 [-0,07; 0,43] bd
CR 2/30 (7) 0/31 (0) 5,16 [0,26; 103,25] 0,07 [-0,04; 0,17] bd
PR 5/30 (16) 2/31 (6) 2,58 [0,54; 12,31] 0,10 [-0,06; 0,26] bd
sD 11/30 (27) 11/31 (36) 1,03 [0,53; 2,02] 0,01 [-0,23; 0,25] bd
PD 12/30 (40) 17/31 (55) 0,73 [0,42; 1,25] -0,15 [-0,40; 0,10] bd
NE 0/30 (0) 1/31 (3) 0,34 [0,01; 8,13] -0,03 [-0,12; 0,05] bd

NE - nie do oszacowania (not evaluable)
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Rysunek 9.
Przezycie catkowite i przezycie wolne od progresji dla poréownania nal-IRI + 5FU/LV vs FOLFOX
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Polskie dane nt. skutecznosci nal-IRI + 5FU/LV

W toku prac nad analizg kliniczng odnaleziono réwniez publikacje podsumowujacg do$wiadczenia
stosowania nal-IRl u pacjentéw z uogdlnionym gruczolakorakiem trzustki w warunkach polskich,
opublikowane w zeszycie edukacyjnym OncoReview [92]. Powyzsza publikacja nie spetniata
predefiniowanych kryteriow wigczenia do niniejszej analizy klinicznej w zakresie metodyki (opisy
pojedynczych przypadkéw), jednakze zawiera unikatowe dane odnoszgce sie do efektywnosci
rzeczywistej wnioskowanej terapii w warunkach polskich, dlatego jej wyniki zostaty zaprezentowane

w charakterze materiatu uzupetniajgcego.

W ww. zeszycie edukacyjnym opisano tgcznie 6 przypadkéw uogdlnionego raka trzustki (3 kobiety,
3 mezczyzn) w wieku 36-65 lat w momencie rozpoznania nowotworu. U pieciu pacjentow w | linii oraz
u jednego pacjenta w Il linii leczenia zastosowano chemioterapie opartg o gemcytabine, po
zastosowaniu ktorej u pacjentéw doszio do dalszej progresji choroby, wobec czego podjeto decyzje
o rozpoczeciu terapii kolejnej linii z wykorzystaniem nal-IRI + 5FU/LV. W opinii polskich klinicystow,
wyniki wnioskowanej terapii byly wysoce zadowalajgce — u pieciu pacjentéw doszio do stabilizac;ji
choroby, natomiast u jednego uzyskano odpowiedz czesciowa. U wiekszosci chorych zaréwno
przezycie wolne od progresji, jak i przezycie catkowite byto dtuzsze niz obserwowane mediany
w badaniu NAPOLI-1. W momencie publikacji artykutu, u 3 pacjentéw nie stwierdzono oznak progres;ji,
a leczenie nal-IRI + 5FU/LV bylo kontynuowane. Sposréd wszystkich pacjentéw, u dwoch zgon nastgpit
po 9-10 mies. od rozpoczecia terapii, natomiast najdtuzsze przezycie przekracza 12 mies. U wszystkich

pacjentow tolerancja leku w opinii lekarzy byta dobra.

Polskie doswiadczenia kliniczne zwigzane ze stosowaniem wnioskowanej interwencji
potwierdzajg jej dobrg skutecznosé i tolerancje u pacjentéw z uogélnionym gruczolakorakiem

trzustki po niepowodzeniu terapii gemcytabina.

Tabela 40.
Wyniki dla terapii nal-IRI + 5FU/LV dla polskich pacjentéow z uogélnionym gruczolakorakiem trzustki

Zastosowane leczenie Wyniki dla terapii nal-IRI + 5FU/LV

Lp. Pte¢ Wiek®

Linia: schemat CT Okres leczenia  Odpowiedz Progresja (PFS) Zgon (OS) Tolerancja

I: GEM+nabPTX 12018 — VI 2019

1. M 54lata stabilizacia 2020 2020 Dobra
II: nal-IRI+5FU/LV VI 2019 — 1 2020 (=7 mies.) (=10 mies.)

IX 2018 — XI 2018 /

I: GEM / GEM+nabPTX

2. M 63lata XI2018 V2019 sabilizacja (Yg rznqgg) (l)é fnolg(s)) Dobra
II: nal-IRI+5FU/LV XI1 2019 — VI 2020
I: GEM+nabPTX IV 2020 — VIl 2020 . .

3. K 65lat stabilizacja V'@ fgw'e.rdzono Nie fgw'e.rdzono Dobra
II: nal-IRI+5FU/LV IX 2020 — obecnie® (>5 mies.) (>5 mies.)
I: FOLFIRINOX VIl 2019 — XI 2019

4. M 36lat Il: GEM+cisplatyna XI12019 — IV 2020  stabilizacja N'e(fgwrﬁredsz‘)’”o N'e(fgwrﬁredsz‘)’”o Dobra
11l: nal-IRI+5FU/LV V 2020 — obecnie®
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Zastosowane leczenie Wyniki dla terapii nal-IRI + 5FU/LV
Lp. Pte¢ Wiek®

Linia: schemat CT Okres leczenia  Odpowiedz Progresja (PFS) Zgon (OS) Tolerancja

I: GEM+nabPTX 112018 — VI 2018
] - Nie stwierdzono Nie stwierdzono
5. K 44 lata Il: FOLFOX VI 2018 - X 2019  czesciowa (>12 mies.) (>12 mies.) Dobra
III: nal-IRI+5FU/LV X 2019 - obecnie®
I: GEM 111 2020 - VI 2020
6. K 48lat stabilizacja N)g 2020 i(g 2020 Dobra
II: nal-IRI+5FU/LV VII 2020 — X 2020 (~3 mies.) (~5 mies.)

a) W momencie diagnozy.
b) W momencie publikacji artykutu.
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9.

9.1.

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

Poszerzona analiza bezpieczenstwa

W niniejszym rozdziale dokonano poszerzonej oceny profilu bezpieczenstwa preparatow zawierajgcych
irynotekan liposomowy (Onivyde® pegylated liposomal), 5-fluorouracyl, leukoworyne (folinian wapnia)
oraz oksaliplatyne. W tym celu przeszukano strony internetowe urzedéw i agencji ds. lekow:

o Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

(URPL),

o Europejskiej Agencji Lekow (EMA),

e Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA),

» Swiatowej Organizaciji Zdrowia (WHO).

Ostatniego przeszukania alertow dokonano w dniu 22 kwietnia 2021 r.

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa dokonano takze analizy ostrzezeh i srodkéw

ostroznosci zawartych w charakterystykach poszczegodinych produktéw leczniczych oraz uzupetniono

|
.
Alerty bezpieczenstwa

Irynotekan liposomowy (Onivyde®)

Na stronach agencji EMA oraz FDA nie odnaleziono Zzadnych dokumentéw zwigzanych
z bezpieczenstwem stosowania irynotekanu liposomowego (Onivyde®), natomiast na stronie URPL
odnaleziono 1 komunikat w sprawie zmiany zapisu mocy produktu leczniczego Onivyde®. Zgodnie
z aktualng ChPL moc produktu wyrazona jest w odniesieniu do bezwodnego irynotekanu — wolnej
zasady (4,3 mg/ml), natomiast poprzedni zapis odnosit sie do tréjwodnego chlorowodorku irynotekanu
(5 mg/ml). W zwigzku z powyzszym, obecnie zalecana dawka poczatkowa produktu wynosi 70 mg/m?2
p. c. (Tabela 41). Producent informuje o ryzku btedu medycznego i koniecznosci sprawdzenia czy dawka
produktu leczniczego zostata obliczona poprawnie. Zastosowanie nieprawidtowego algorytmu
dawkowania moze spowodowa¢ 16% biad dawkowania, dla ktdérego kliniczne efekty oraz dane
dotyczace bezpieczenstwa nie zostaty jeszcze poznane. Wobec powyzszego zaleca sie, aby lekarze
przepisujgcy produkt leczniczy oraz pracownicy ochrony zdrowia uaktualnili protokoty leczenia
i instrukcje przygotowania produktu poprzez wprowadzenie nowego zapisu mocy i dawkowania
substancji, a na receptach zaznaczali czy obliczeh dawki produktu dokonano w oparciu o0 wolng zasade

czy s6l [93].

Wedtug danych zgromadzonych przez WHO w latach 1996-2021 zgtoszono fgcznie 40 106 dziatan
niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem irynotekanu (ADR, Adverse Drug Reactions), przy czym

ze wzgledu na sposéb raportowania danych dotyczyly one zaréwno irynotekanu liposomowego, jak

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 58



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

i nieliposomowego. Najczestsze kategorie dziatan niepozgdanych obejmowaty: zaburzenia zotgdkowo-
jelitowe, zaburzenia krwi i ukfadu limfatycznego oraz zaburzenia uogdlnione oraz stany w miejscu
podania (Tabela 42). Informacje o ADR zwigzanych specyficznie ze stosowaniem produktu leczniczego

Onivyde® opisano w Rozdz. 9.3.

Tabela 41.
Zmiana zapisu mocy i dawki poczatkowej w ChPL produktu leczniczego Onivyde® [93]

Poprzedni zapis Nowy zapis
Aot Gl (w odniesieniu do soli) (w odniesieniu do wolnej zasady)
Moc 5 mg/ml 4,3 mg/ml
Zalecana dawka poczatkowa 80 mg/m?p. c. 80 mg/m?p. c.

5-fluorouracyl

Na stronie URPL odnaleziono 1 komunikat, a na stronie EMA 3 dokumenty dotyczgce podwyzszonego
ryzyka ciezkiej toksycznosci zwigzanej z leczeniem fluoropirymidynami (5-fluorouracyl podawany
dozylnie, kapecytabina, tegafur, flucytozyna) u pacjentéw czesciowym niedoborem lub catkowitym
brakiem dehydrogenazy dihydropirimidynowej. Agencje zalecity wykonanie badan fenotypowych i/lub
genotypowych przed rozpoczeciem leczenia ww. substancjami. U pacjentéw z catkowitym niedoborem
dehydrogenazy dihydropirymidynowej leczenie fluoropirymidanymi jest przeciwwskazane, natomiast
u pacjentow z czesciowym jej niedoborem nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki poczatkowej leku [94—
97].

W lipcu 2019 r. na stronie FDA pojawit sie 1 komunikat dotyczgcy obecnosci czastek szkla w dwoch
partiach produktu leczniczego Fluorouracil Injection, USP, 5g/100 ml (Fresenius Kabi),
dystrybuowanego w okresie Xl 2018-II 2019 r. W komunikacie zalecono zaprzestanie stosowania
i dystrybucji ww. wadliwych partii oraz ich zwrot, ze wzgledu na mozliwo$é wystgpienia zagrazajacych
zyciu powiktan zakrzepowo-zatorowych, takich zator ptucny, zapalenie zyt, pojawienie sie ziarniniakéw

oraz zwtdknien [98].

Wedtug danych zgromadzonych przez WHO w latach 1969-2020 zgtoszono fgcznie 85918 ADR
zwigzanych ze stosowaniem fluorouracylu. Najczestsze kategorie dziatan niepozgdanych obejmowaty:
zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego oraz zaburzenia uogoélnione oraz

stany w miejscu podania (Tabela 42).

Leukoworyna (folinian wapnia)

Na stronach agencji EMA nie odnaleziono zadnych dokumentéw zwigzanych z bezpieczenstwem

stosowania leukoworyny (folinianu wapnia).

W marcu 2018 r. na stronie FDA pojawit sie komunikat dotyczacy obecnosci stalych czgstek

zidentyfikowanych jako sole miedzi w dwoch partiach produktu Levoleucovorin Injection, 250 mg/25 mL
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(Mylan). Firma zalecata zaprzestanie stosowania i dystrybucji ww. preparatu i zwrot wadliwych
opakowan, ze wzgledu na mozliwos¢ wystgpienia ciezkich powiktan, takich lokalne podraznienie,
zapalenie zyl/naczyn, reakcje antygenowe lub alergiczne oraz niedrozno$é mikronaczyniowg, w tym

zator ptucny [99].

Z kolei na stronie URPL zamieszczono odnosnik do raportu podsumowujgcego czestosé
obserwowanych dziatan niepozgdanych (PSUR, periodic safety update report) zwigzanych z podaniem
produktu leczniczego Citofolin w latach 2009-2014. W ramach opublikowanego PSUR
zarekomendowano, aby podmioty odpowiedzialne produktéw leczniczych zawierajgcych folinian wapnia
uzupetnity informacje o produkcie leczniczym o dziatania niepozgdane takie jak reakcje anafilaktyczne,
a takze (przy potaczeniu z terapig 5-FU): hiperamonemia, niewydolno$¢ szpiku kostnego
i erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa. Ponadto wskazano na konieczno$¢ monitorowania

w przysziosci pacjentéw pod katem lekocytoklastycznego zapalenia naczyn [100].

Wedtug danych zgromadzonych przez WHO w latach 1983-2020 zgtoszono fgcznie 22 724 dziatan
niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem folinianu, a w latach 1995-2021 3 716 dziatan
niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem lewofolinianu (ADR, Adverse Drug Reactions). Trzy
najczestsze kategorie dziatan niepozgdanych obejmowaly w przypadku folinianu: zaburzenia
zotgdkowo-jelitowe, zaburzenia uogoélnione i stany w miejscu podania oraz zaburzenia krwi i ukfadu
limfatycznego, natomiast w przypadku lewofolinianu: zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, zaburzenia krwi

i uktadu krwiotwérczego oraz zaburzenia uogdlnione i stany w miejscu podania (Tabela 42).

Oksaliplatyna

Na stronie FDA nie zidentyfikowano zadnych dokumentéw zwigzanych z bezpieczenstwem stosowania
oksaliplatyny, natomiast na stronach agencji URPL/EMA odnaleziono 2 zalecenia wydane przez Komitet
ds. Oceny Ryzyka w Ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii EMA — PRAC
(Pharmacovigilance Risk Assessment Committee) i skierowane do podmiotéw odpowiedzialnych, ktére
dotyczyty koniecznosci zmian w ChPL oraz ulotce dla pacjenta dla produktéw leczniczych zawierajgcych
oksaliplatyne. W komunikatach zalecono do ww. dokumentéw dodac¢ informacije o potencjalnym ryzyku
wystgpienia dziatan niepozadanych, takich jak: zawat migsnia sercowego, skurcz tetnic wiencowych
i dtawica piersiowa (dla terapii skojarzonej z 5-fluorouracylem lub bewacyzumabem), przewracanie sie,
zapalenie przetyku, alergiczne zapalenie naczyn, pancytopenia autoimmunologiczna, a takze
uszczegotowiono, iz opdznione reakcje alergiczne zwigzane z podaniem oksaliplatyny obserwowane sg
wiele godzin lub nawet dni po infuzji produktu leczniczego [101, 102]. Ponadto na stronie URPL
zamieszczono odnos$nik do PSUR dla produktu leczniczego Eloxatin w latach 2009-2012. W ramach
opublikowanego PSUR zarekomendowano, aby podmioty odpowiedzialne produktéw leczniczych
zawierajgcych oksaliplatyne $cisle monitorowaty przypadki dziatan niepozgdanych zakonczonych
zgonem, rozsianego wykrzepiania wewngtrznaczyniowego, wydtuzenia odcinka QT, rabdomiolizy,
perforacji przewodu pokarmowego i niedokrwienia jelit, krwotokéw do otrzewnej, niewydolnosci,

choroby niedokrwiennej i zaburzeh rytmu serca, kardiomiopatii, zdarzen watrobowych, zaburzen
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naczyniowo-mozgowych, biataczki oraz niedocisnienia [103]. Na stronie EMA odnaleziono réwniez
raport komisji PRAC, w ktérym rekomendowano, aby podmioty odpowiedzialne produktéw leczniczych
zawierajgcych oksaliplatyne zaktualizowaty informacje o produkcie leczniczym o mozliwych interakcjach
z zywymi i atenuowanymi szczepionkami oraz o ryzyko wystgpienia ogniskowego rozrostu guzkowego
watroby [104].

Wedtug danych zgromadzonych przez WHO w latach 1997-2020 zgtoszono fgcznie 93 164 ADR
zwigzanych ze stosowaniem oksaliplatyny. Najczestsze kategorie dziatan niepozgdanych obejmowaty:
zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, choroby skory i tkanki podskdrnej, zaburzenia uogdlnione oraz stany

w miejscu podania (Tabela 42).

Tabela 42.
Wybrane dziatania niepozadane wg kategorii dla poszczegélnych opcji terapeutycznych na podstawie danych WHO (stan
na dzien 22.04.2021)

Leukoworyna®
Irynotekan® Fluorouracyl — Oksaliplatyna
(1996-2021) (1969-2021) Folinian Lewofolinian  (1997-2021)
(1983-2021)  (1995-2021)

Kategoria

Zaburzenia krwi i uktadu

: 10 243 21002 4 362 619 16 456
limfatycznego
Zaburzenia sercowe 1010 3830 1195 140 3100
Choroby_ wrodzone, rodzinne 54 187 49 6 113
i genetyczne
Zaburzenia btednika i choroby uszu 107 471 79 16 347
Choroby endokrynologiczne 47 124 41 2 53
Choroby oczu 396 1020 290 45 1230
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 16 239 30017 7 684 875 24 399
Zaburzenia !.lc.)gélnione oraz stany 7675 16 735 6 452 529 17 282
w miejscu podania
Zaburzenia funkcji watroby i drég
26iciowych 818 1593 892 91 2314
Zaburzenia uktadu
immunologicznego 412 779 570 242 5585
Zakazenia i zarazenia 2711 5420 2 654 319 3247
Urazy, zatrucia, powiktania po
zabiegach 1399 2 986 1408 80 2215
Badania laboratoryjne 4 007 7 487 2 590 514 9177
Zaburzenia metabolizmu i zywienia 3220 7 375 2183 316 4937
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe
i tkanki facznej 921 2 086 735 79 2693
Nowotwory tagodne, zlosliwe
i nieokreslone (w tym torbiele 1422 2 545 1196 99 1567
i polipy)
Zaburzenia uktadu nerwowego 4 059 9210 3093 431 15454
Ciaza, potég i okotoporodowe 13 225 44 2 34
Zaburzenia psychiczne 556 1435 483 32 1319
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Leukoworyna®
Irynotekan? Fluorouracyl —————— Oksaliplatyna

LEUREE (1996-2021)  (1969-2021) Folinian  Lewofolinian  (1997-2021)

(1983-2021)  (1995-2021)

Zaburzenia funkcji nerek i drog

moczowych 1106 2199 1049 97 1712
Zaburzenia uktadu rozrodczego
i choroby piersi 86 365 122 7 166
Zaburzenia ukladu oddechowego, 3295 5366 2433 509 11 595
klatki piersiowej i Srodpiersia
Choroby skory i tkanki podskoérnej 4 857 9999 2943 521 18 331
Procedury chirurgiczne i medyczne 90 236 123 7 208
Choroby naczyniowe 2050 4004 2050 281 7 958

a) W bazie WHO dostepne sg wytacznie dane dla irynotekanu liposomowego i nieliposomowego tgcznie.
b) W bazie WHO przedstawiono odrebne wyniki dla izomeréw prawo- i lewoskretnych folinianu.

9.2. Ostrzezenia zawarte w charakterystykach produktéw leczniczych

W tabeli ponizej zebrano specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci zawarte w aktualnych ChPL dla

preparatéw ocenianej interwencji (Tabela 43).
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Tabela 43.
Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci zawarte w ChPL dla ocenianej interwencji

Preparat Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Irynotekan liposomowy

o Nie nalezy stosowa¢ preparatu Onivyde® pegylated liposomal zamiennie z nieliposomowymi preparatami, zawierajgcymi irynotekan: nie sg one rownowazne.
® Ryzyko wystgpienia mielosupresji/neutropenii: zaleca sie monitorowanie petnej morfologii krwi. Chorym po ciezkich zdarzeniach hematologicznych zaleca sie zmniejszenie dawki
preparatu lub odstawienie leku. W przypadku wystgpienia gorgczki neutropenicznej lub spadku liczby leukocytéw <1500 komorek/mm? nalezy przerwa¢ podawanie leku. Gorgczke
neutropeniczng nalezy w trybie pilnym poddac leczeniu szpitalnemu z dozylnym podaniem antybiotykéw o szerokim spektrum dziatania. U pacjentdw po radioterapii jamy brzuszne;j
zaleca sie uzycie czynnikdw wzrostu komoérek szp ku. Podwyzszone ryzyko wystgpienia mielosupresja/neutropenii wystepuje u pacjentow z deficytem glukuronidacii bilirubiny
i u pacjentow rasy zotte;.
® Ryzyko powaznych lub $miertelnych zakazen: nalezy un ka¢ podawania zywych szczepionek, szczegodlnie u pacjentdow z ostabiong odpornoscig. Odpowiedz na szczepionki zabite
lub inaktywowane moze by¢ obnizona.
e Nie nalezy stosowac irynotekanu liposomowego wraz z silnymi inhibitorami CYP3A4 lub UGT1A1 (z wyjatkiem przypadkéw braku innych mozliwosci terapeutycznych. Inhibitory
CYP3A4 nalezy odstawi¢ co najmniej tydzien przed rozpoczeciem leczenia irynotekanem liposomowym.
e Nie nalezy stosowac¢ preparatu wraz z silnymi induktorami CYP3A4: nalezy rozwazy¢ zastepcze leczenie metodami nieindukujgcymi enzymu na co najmniej 2 tygodnie przed
Onivyde® rozpoczeciem terapii irynotekanem liposomowym.
pegylated ® Ryzyko wystgpienia biegunki, w tym ciezkiej i zagrazajgcej zyciu: u pacjentdw z wczesng biegunkg nalezy rozwazyc¢ profilaktyczne lub terapeutyczne uzycie atropinie. Pacjenci
liposomal powinni dysponowa¢ loperamidem w celu ewentualnego leczenia pdznej biegunki, w przypadku utrzymywania sie biegunki przez dtuzej niz 24 godziny, nalezy rozwazy¢ dodanie
[105] wspomagajacych antybiotykéw doustnych. Nie nalezy rozpoczyna¢ nowego cyklu terapii przed zmniejszeniem biegunki do stopnia <1. Po wystgpieniu biegunki 3. i 4. stopnia
nalezy zmniejszy¢ kolejng dawke preparatu Onivyde® pegylated liposomal. Chorym z niedroznoscig jelit i przewleklym zapaleniem jelit nie nalezy podawac preparatu az do
ustgpienia objawow.
* Ryzyko wystgpienia reakcji cholinergicznych towarzyszacych biegunce o wczesnym poczatku: w przypadku ich wystapienia nalezy poda¢ atropine.
* Ryzyko wystgpienia ostrych reakcji na infuzje i reakcji powigzanych: w przypadku wystgpienia ciezkiej reakcji nadwrazliwosci nalezy przerwa¢ podawanie produktu.
e Zwiekszone ryzyko powaznych zakazen u pacjentéw po operacji Whipple’a: zalecane jest monitorowanie tej grupy pacjentéw.
* Ryzyko wystgpienia incydentéw zakrzepowo-zatorowych: nalezy przeprowadzi¢ doktadny wywiad lekarski, w celu zidentyfikowania pacjentéw z réznymi czynnikami ryzyka.
* Ryzyko wystgpienia toksycznosci ptucnej, w tym prowadzgcej do zgonu: nalezy monitorowac pacjentéw z czynnikami ryzyka, w przypadku wystgpienia lub nasilenia istniejgcej
dusznosci, kaszlu lub gorgczki leczenie nalezy przerwa¢ do momentu wykonania badan diagnostycznych, a w przypadku rozpoznania $rédmigzszowej choroby ptuc odstawic.
* Ryzyko wystgpienia zaburzen czynnosci watroby: zaleca sie zachowac¢ ostroznosé przy podawaniu produktu w skojarzeniu z innymi lekami hepatotoksycznymi, zwtaszcza u
pacjentéw z istniejgcym zaburzeniem watroby, a w grupie pacjentéw z catkowitym stezeniem bilirubiny w zakresie 1,0-2,0 mg/dl nalezy czesto monitorowa¢ petng morfologie krwi.
o Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ przy podawaniu irynotekanu liposomowego u pacjentéw z niedowagg.

5-fluorouracyl

5-Fluorouracil-® RYzyko zwiekszonej toksycznosci 5FU przy jednoczesnym stosowaniu analogéw nukleozydéw (np. brywudyna, sorywudyna): zaleca sig co najmniej 4 tyg. przerwe pomigdzy
Ebewe® podawaniem preparatéw. W przypadku podania brywudyny pacjentom leczonym 5FU zalecana jest natychmiastowa hospitalizacja z zastosowaniem wsze kich metod
zapobiegajgcych zakazeniom ogodlnoustrojowym i odwodnieniu.
Fluorouracil ® Nalezy kontrolowa¢ stezenie fenytoiny w osoczu w przypadku jednoczesnego stosowania z S5FU.

medac® e Ryzyko dziatania kardiotoksycznego: zaleca sie ostroznosé u pacjentéw z chorobg serca w wywiadzie lub bolem w klatce piersiowej w trakcie leczenia. Nalezy regularnie
kontrolowaé czynnos$¢ serca. Jesli wystgpia objawy ciezkiej kardiotoksycznosci leczenie nalezy przerwac.

Fluoroura®Ci| * Ryzyko encefalopatii: jesli u pacjenta wystapig objawy takie jak: zaburzenia psychiczne, splatanie, dezorientacja Spigczka lub ataksja nalezy przerwac¢ leczenie i oznaczy¢ stezenie
Accord amoniaku w surowicy.

[10e-108] Ryzyko uszkodzenia $ciany jelita: w przypadku jego wystgpienia zaleca sie leczenie objawowe.
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Analiza Kliniczna. Irynotekan liposomowy (Onivyde® pegylated liposomal) w leczeniu uogdlnionego gruczolakoraka trzustki

Preparat

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

e Przed i w trakcie leczenia 5FU zaleca sie wykonywanie: codziennej kontroli wystepowania zmian w obrebie btony sluzowej jamy ustnej i gardta, morfologii z rozmazem
i oznaczeniem liczby ptytek krwi (przed kazdym podaniem 5FU), oceny wskaznikéw retencji oraz wskaznikéw czynnosci watroby.

e Nalezy kontrolowa¢ wartosci wskaznika Quicka w trakcie jednoczesnego stosowania doustnych lekéw przeciwzakrzepowych i 5FU.

o Ryzyko zapalenia btony sluzowej jamy ustnej/przewodu pokarmowego, biegunki i krwawienia: nalezy skontaktowa¢ sie z lekarzem w przypadku wystgpienia ww. objawow.

o Preparat nalezy podawac pod $cistg kontrolg lekarza z doswiadczeniem w leczeniu cytotoksycznym, zaleca sie by terapie poczgtkowg przeprowadzi¢ w szpitalu.

® Ryzyko wystgpienia leukopenii: zaleca sie codzienng kontrole poziomu biatych krwinek i ptytek krwi. W przypadku wystgpienia: spadku liczby ptytek krwi <100 000/mm? lub
leukocytow <3500/mm?, objawéw zapalenia lub owrzodzenia btony $luzowej jamy ustnej lub przewodu pokarmowego, ciezkiej biegunki, krwawienia z przewodu pokarmowego,
krwotoku nalezy przerwac¢ leczenie. W przypadku spadku poziomu leukocytow <2000/mm?3, szczegdlnie przy granulocytopenii, zaleca sie umieszczenie pacjenta w izolatce
szpitalnej i zastosowanie wszelkich srodkéw zapobiegajgcych zakazeniu ogélnoustrojowemu.

o Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w doborze pacjentéw i ustalaniu dawkowania ze wzgledu na waski margines bezpieczenstwa 5FU.

o Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas stosowania 5FU u pacjentéw z: zaburzeniami czynnos$ci nerek, watroby, zéttaczkg, bélami w klatce piersiowej w czasie leczenia lub przed
nim, chorobg serca w wywiadzie, a szczegdlnie po napromieniowaniu duzymi dawkami okolic miednicy, leczonych $rodkami a kilujgcymi oraz po usunigciu nadnerczy lub
przysadki. Szczegodlng ostroznos¢ nalezy réwniez zachowac w przypadku pacjentéw ostabionych i w podesztym wieku.

o Nalezy zachowa¢ szczeg6lna ostroznos$¢ na etapie przygotowywania i podawania: preparat nalezy przygotowywac¢ w warunkach jatowych stosujgc odziez ochronng, un kajac
kontaktu leku ze skérg i blonami sluzowymi, wytgczajac z przygotowania i podawania kobiety w cigzy.

® Ryzyko nasilenia toksyczno$ci u pacjentéw z czesciowym niedoborem dehydrogenazy dihydropirymidynowej (DPD) oraz zagrazajgcej zyciu toksycznosci u pacjentdw z catkowitym
niedoborem DPD: przed rozpoczeciem leczenia zaleca sie przeprowadzenie badania fenotypu i (lub) genotypu pacjenta, w celu identyfikacji ewentualnego niedoboru DPD,

u pacjentow z czesciowym niedoborem DPD nalezy rozwazy¢ zastosowanie mniejszej dawki poczatkowej, natomiast u pacjentéw z catkowitym niedoborem DPD nie nalezy
stosowac 5FU.

® Przy jednoczesnym stosowaniu z kwasem folinowym konieczno$¢ wiekszej redukcji dawki w wypadku wystgpienia objawdw toksycznosci.

e Konieczno$¢ stosowania skutecznej antykoncepcji przez kobiety i mezczyzn w wieku rozrodczym podczas i do 6 miesiecy po zakorniczeniu leczenia.

o Nalezy wzig¢ pod uwage zawarto$¢ sodu w produkcie w przypadku pacjentéw kontrolujgcych jego zwarto$¢ w diecie.

Leukoworyna (folinian wapnia / I-folinian disodu)

Calciumfolinat-

Ebewe®

Calcium
folinate
Sandoz®

Levofolic®
[109-111]

o L eukoworyne (folinian wapnia / I-folinian disodu) w zaleznosci od produktu nalezy podawac¢ wytgcznie doustnie, dozylnie lub domie$niowo, nie nalezy natomiast podawa¢ go
dooponowo/dokanatowo.

e Preparaty nalezy stosowac jednoczesnie z metotreksatem lub 5FU pod $cistym nadzorem lekarza z doswiadczeniem w zakresie stosowania chemioterapii przeciwnowotworowej.

* Ryzyko maskowania objawéw niedokrwistosci ztosliwej i innych wynikajgcych z niedoboru wit. B1,.

® Nie nalezy leczyé preparatami, zawierajgcymi leukoworyne (folinian wapnia)/ L-folinian disodu makrocytemii spowodowanej stosowaniem cytostatykéw bedgcych inhibitorami
syntezy DNA.

* Ryzyko wystepowania czestszych napadéw drgawkowych u pacjentéw z padaczkg leczonych fenytoing, fenobarbitalem, prymidonem i sukcynoimidem w wyn ku zmniejszenia
stezenia lekow w osoczu: zalecana kontrola kliniczna, kontrola stezenia lekéw przeciwpadaczkowych i dostosowanie ich dawkowania.

o Kobiety w trakcie leczenia folinianem wapnia nie powinny zachodzi¢ w cigze, zalecane stosowanie skutecznej antykoncepcii.

® Ryzyko nasilenia toksycznosci 5FU w terapii skojarzonej z LV, zwtaszcza u pacjentéw w podesztym wieku lub w ztym stanie ogélnym. W przypadku wystgpienia objawow
toksycznych nalezy zmniejszy¢ dawke 5FU bardziej niz podczas monoterapii.

o Nie nalezy rozpoczyna¢ ani kontynuowac leczenia 5FU w skojarzeniu z LV u pacjentéw z objawami toksycznego dziatania na przewéd pokarmowy, az do catkowitego ustgpienia
objawow.

® Ryzyko zgonu u pacjentéw z biegunkg w trakcie terapii 5FU: zaleca sie Sciste monitorowanie stanu zdrowia pacjentéw az do catkowitego ustgpienia objawéw.

e U pacjentdw w podesztym wieku i po wstepnej radioterapii zaleca sig rozpoczecie leczenia zmniejszong dawka 5FU.

e Nie nalezy miesza¢ LV z 5FU w tym samym wstrzyknigciu dozylnym ani w infuzji.

o Nalezy kontrolowac¢ stezenie wapnia podczas terapii 5FU w skojarzeniu z LV: ewentualne niedobory wapnia nalezy uzupetic.

HTA Consulting 2021 (www.hta.pl) Strona 64
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Preparat

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Oksaliplatyna

Oxaliplatinum
Accord®

Oxaliplatin
Kabi®
[112, 113]

o Oksaliplatyne nalezy podawa¢ wytgcznie w specjalistycznych o$rodkach onkologicznych pod kontrolg doswiadczonego onkologa.

* Nalezy Scisle kontrolowa¢ pacjentéw z zaburzeniami nerek (od lekkich do umiarkowanych), a dawke dostosowaé w zaleznos$ci od objawdw toksycznych.

o Nalezy Scisle obserwowac pacjentéw z objawami nadwrazliwosci na zwigzki platyny: w przypadku wystgpienia objawow anafilaksji, infuzje nalezy przerwac i rozpocza¢ leczenie
objawowe; ponowne podanie leku u takich pacjentow jest przeciwwskazane.

® Ryzyko reakcji krzyzowych, réwniez zakonczonych zgonem zwigzanych ze stosowaniem wszystkich zwigzkéw platyny.

e W przypadku wynaczynienia nalezy przerwac¢ infuzje i rozpoczgé miejscowe leczenie objawowe.

o Nalezy obserwowaé pacjentéw pod katem objawdw neurotoksycznych, szczegodlnie podczas terapii tgczonej z produktami o swoistej neurotoksycznosci. Nalezy przeprowadzié¢
badanie neurologiczne przed i okresowo po kazdym podaniu leku; w przypadku ostrej dyzestezji gardta i krtani w trakcie lub po 2 h infuzji, nalezy wydtuzy¢ kolejng infuzje do 6 h.

® Ryzyko wystgpienia neuropatii obwodowej: w przypadku objawdw neurologicznych (parestezji, dyzestezji) nalezy dostosowa¢ dawkowanie do czasu trwania i nasilenia objawéw wg
zalecen zamieszczonych w ChPL.

® Ryzyko zespotu odwracalnej tylnej leukoencefalopatii: zaleca sie potwierdzenie rozpoznania w badaniach obrazowych mézgu, najlepiej MRI.

® Ryzyko toksycznego dziatania leku na uktad pokarmowy (nudnosci, wymioty, biegunka, odwodnienie): nalezy zastosowac leki przeciwwymiotne zapobiegawczo i/lub
terapeutycznie; w przypadku ciezkiej biegunki i/lub wymiotéw istnieje ryzyko odwodnienia, porazennej niedroznosci jelit, niedroznosci jelit, hipokaliemii, kwasicy metabolicznej
i niewydolnosci nerek, szczegodlnie w terapii skojarzonej z 5FU.

® Ryzyko niedokrwienia jelita, w tym réwniez zakoriczonego zgonem: w przypadku wystgpienia nalezy przerwac leczenie i wdrozy¢ postepowanie zawarte w ChPL.

e Ryzyko wystgpienia zmian hematologicznych: w przypadku objawéw toksycznos$ci ze strony uktadu krwiotworczego (liczba neutrofiléw <1,5x10%/1 lub liczba ptytek krwi <50x10%1)
nalezy zawiesi¢ nastepny cykl leczenia do czasu normalizacji parametréw; nalezy wykonaé badanie morfologii krwi z rozmazem przed rozpoczeciem leczenia i kazdym kolejnym
cyklem.

* Ryzyko posocznicy, posocznicy neutropenicznej i wstrzgsu septycznego, rowniez zakonczone: w razie wystgpienia leczenie oksaliplatyng nalezy przerwacé.

o W przypadku zapalenia btony $luzowej jamy ustnej z neutropenig lub bez nalezy odtozy¢ kolejny cykl leczenia do momentu wyleczenia zapalenia i osiggniecia wartosci neutrofiléw
21,5x10L.

o W przypadku terapii skojarzonej z 5FU, nalezy dostosowywa¢ dawki leku do objawéw toksycznosci zwigzanych z 5FU.

o W przypadku biegunki 4. stopnia, neutropenii 3.-4. stopnia, gorgczki neutropenicznej, epizodu temperatury >38,3°C lub utrzymuijgcej sie ponad 1 h temperatury >38°C,
matoptytkowosci stopnia 3.-4. nalezy zmniejszy¢ dawke 5FU oraz OXA wg zalecen zawartych w ChPL.

o Nalezy przerwac leczenie w przypadku niewyjasnionych objawéw ze strony uktadu oddechowego do czasu wykluczenia $rédmigzszowej choroby ptuc lub zwidknienia ptuc.

® Ryzyko wystgpienia zespotu hemolityczno-mocznicowego. Nalezy przerwac leczenie w przypadku nagtego zmniejszenia stezenia hemoglobiny z jednoczesng matoptytkowoscia,
zwigkszenia stezenia bilirubiny i kreatyniny w surowicy, azotu mocznikowego we krwi lub aktywnosci dehydrogenazy mleczanowe;.

* Ryzyko wystgpienia zespotu rozsianego wykrzepiania wewnagtrznaczyniowego, réwniez zakoriczonego zgonem: w razie wystgpienia terapie nalezy przerwac i rozpoczg¢
odpowiednie leczenie.

* Ryzyko wydtuzenia odstepu QT i w konsekwenciji zwigkszone ryzyko komorowych zaburzen rytmu serca, w tym prowadzgcych do $mierci: zaleca sig kontrolg odstepu QT przed
i po podaniu leku. Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ u 0séb z historig i predyspozycjami do wydtuzenia odstgpu QT, stosujgcych produkty lecznicze wydtuzajgce odstgp QT lub
z zaburzeniami elektrolitowymi (hipokaliemia, hipokalcemia, hipomagnezemia). W razie wystgpienia wydtuzenia ostepu QT leczenie nalezy przerwac.

* Ryzyko rabdomiolizy, réwniez zakonczonej zgonem: w przypadku wystgpienia bolu miesni, obrzeku wraz z ostabieniem, goraczkg lub ciemnym zabarwieniem moczy, leczenie
nalezy przerwac. Nalezy zachowaé ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania innych produktéw leczniczych zwigzanych z wystgpieniem rabdomiolizy.

o Ryzyko owrzodzenia btony $luzowej zotgdka i jelit oraz powiktan: krwawienia z przewodu pokarmowego i perforacji (z mozliwym skutkiem $miertelnym).
o Ryzyko bardzo rzadkich przypadkéw rozwoju zaburzenh czynnosci naczyn watrobowych.

e Zaleca sie skuteczne metody zapobiegania cigzy zaréwno przez mezczyzn jak i przez kobiety.

e Ryzyko nieodwracalnej nieptodnosci u mezczyzn.

o Ryzyko krwawienia dootrzewnowego w przypadku podania dootrzewnowego leku.
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Analiza Kliniczna. Irynotekan liposomowy (Onivyde® pegylated liposomal) w leczeniu uogélnionego gruczolakoraka trzustki

Wyniki opracowan wtornych

W wyniku systematycznego przeszukania baz informacji medycznej odnaleziono 7 opracowan
wtérnych, spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy klinicznej, w ramach ktérych dokonano réwniez
oceny skutecznosci i bezpieczenstwa preparatu Onivyde®. Sposréd odnalezionych prac, 2 przeglady
byty dedykowane wytgcznie ocenianej interwencji, natomiast pozostate obejmowaly szereg réznych

schematéw chemioterapii, w tym réwniez nal-IRI + 5FU/LV.

Charakterystyke zidentyfikowanych opracowan wtérnych wraz z wnioskami sformutowanymi przez

autoréw prac przedstawiono ponizej (Tabela 46).
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Tabela 46.

Charakterystyka opracowan wtornych

Metodyka Oceniane interwencje

Populacja:
Pacjenci z uogodlnionym gruczolakorakiem
trzustki po niepowodzeniu | linii leczenia

Wyniki przegladu AMSTAR I

gemcytabing Schematy oparte na OXA lub
Przeglad systematyczny _ IRI, np.: Liczba badan / (liczba pacjentow):
i metaanaliza przeprowa’dlzona Metodyka: . . o e nal-IRl + 5FU/FA 24/ (1129a)
w celu oceny skuteczno$¢ RCT, nRCT opublikowane w j. angielskim,z ¢ FOLFOX (5FU + LV + OXA)
oparty iy . - . FOLFOX8,) Schematy leczenia oparte na OXA i IRl wykazujg niska
[81] IRI u pacjentoéw z uogodlnionym  Przeszukiwane zrédta danych: FOLFIRI (FOLFIRI. FOLFIRI3. porownywalng skutecznosé kliniczng u pacientow
rakiem trzustki po PubMed, Embase, SCOPUS, CINAHL, Web ~ ® ( : » P ywaing . N4 U pacy
- AL . : ] mFOLFIRI) z zaawansowanym rakiem trzustki po
niepowodzeniu | linii leczenia of Science, The Cochrane L brary (do grudnia niepowodzeniu leczenia gemevtabin
gemcytabing. 2016 roku), abstrakty konferencyjne * XELOX P 9 Y a
odnalezione na stronach ASCO i ESMO o XELIRI
Analiza danych:
llosciowa i jakosciowa
Populacja: Liczba badan / (liczba pacjentow):
Pacjenci z zaawansowanym rakiem trzustki 4/ (565)
uprzednio leczeni gemcytabing
Przeglad systematyczny Schematy oparte na OXA i/lub ~ Wnioski autoréw:
oceniajacy skutecznos¢ Metodyka: IRI: Ze wzgledu na znaczna heterogenicznosé
i bezpieczenstwo leczenia RCT e nal-IRI + 5FU/ LV zakwalifikowanych badan (w zakresie metodyki,
Vogel 2016 zaawansowanej postaci raka e OFF stosowanych interwencji oraz charakterystyki Krytycznie
[82] trzustki w oparciu o schematy =~ Przeszukiwane zrédta danych: « MFOLFOX6 wyjsciowej pacjentéw) nie jest mozliwe niska
z uzyciem OXA i IRl u PubMed, przeglad abstraktéw i posterow m przeprowadzenie poréwnania posredniego
pacjentow uprzednio leczonych opublikowanych przez ASCO i ESMO w e mFOLFOX z dostosowaniem. Ze wzgledu na brak badan
gemcytabina. latach 2014-2015, clinicaltrials.gov e mFOLFIRI3 poréwnujgcych bezposrednio terapie nal-IR| ze

Analiza danych:
Jakosciowa

schematami opartymi na OXA zalecana jest
oddzielna interpretacja wyn kdw poszczegdinych
badan w kontekscie zakwalif kowanych populaciji.
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Metodyka

Oceniane interwencje

Wyniki przegladu AMSTAR 11

Przeglad systematyczny

Populacja:
Pacjenci w podesztym wieku
z gruczolakorakiem trzustki

Liczba badan / (liczba pacjentow):
bd / (bd)b

Whioski autoréw:
Dostepne dowody naukowe wskazuja, ze istotne

oceniajgcy skutecznos¢ Metodyka: ¢ EOLFIRINOX
Garcia 2017 i bezpieczenstwo réznych bd o GEM + nabPTX korzysci kliniczne z zastosowania ocenianych Krvtvcznie
[83] schematow chemioterapii schematéw terapeutycznych mogg odnosi¢ pacjenci r);"); ka
stosowanych u pacjentéw Przeszukiwane zrédta danych: e nal-IRI + SFULLV w relatywnie dobrym stanie ogdlnym i podesziym

w podeszlym wieku PubMed, abstrakty opublikowane przez * GEM + CAPE wieku. Autorzy analizy nie zamiescili w badaniu

z gruczolakorakiem trzustki ASCO i ESMO wnioskéw odnoszgcych sie do schematu leczenia,

bedacego przedmiotem zainteresowania (nal-
Analiza danych: IRI + 5FU/LV), z wyjatkiem uwagi iz w badaniu
Jakosciowa NAPOLI-1 brali udziat pacjenci do 70 r.z.

Liczba badan / (liczba pacjentow):

5/ (895)
Populacja:

Przealad svstematyczn Pacjenci z gruczolakorakiem trzustki po Whioski autorow:

- megt']aZnaI}i/zq oceriliajac):/y niepowodzeniu terapii gemcytabing Stosowanie schematéw chemioterapii,

skutecznos¢ schematow Metodvka: e Schematy oparte za}:/vmrajqcyc_rgjOXA lub IIEI/ngI-IRI é‘; s.kOJz_arzsggj

chemioterapeutycznych etodyka: o skojarzenie OXA z fluoropirymidyna prowadzi do wyctuzenia

Sonbol . RCT o w poréwnaniu ze stosowaniem schematdw opartych .
2017  opartych o OXATIRI z fluoropirymidyna o sama fluoropirymidyne. Dodanie IR/nal-IRl do  Kryyeznie
[84] W skojarzeniu ... Przeszukiwane zrédta danych: * Schematy oparte fluoropirymidyny wydtuza OS, czego nie obserwuje niska

z fluoropirymidyna u pacjentow =y |\ "EMBASE, Cochrane\ (CENTRAL)  © Skojarzenie IRI/nal-IRI sie w przypadku dodania OXA do schematu

z gruczolakorakiem trzustki po (styczen 2b17) ’ z fluoropirymidyna opartego o fluoropirymidynie. IRI w skojarzeniu z

niepowodzeniu terapii y partego o pirymicynie. Jarze .

emcvtabin fluoropirymidyng, a zwlaszcza nal-IRIl w skojarzeniu
9 Y a Analiza danych: z 5FU jest uznawana za najbardziej odpowiednig
Jakosciowa i ilosciowa opcje terapeutyczng dla pacjentéw z uogoélnionym
gruczolakorakiem trzustki po niepowodzeniu
leczenia gemcytabing.
Populacja:
Pacjenci z uogodlnionym gruczolakorakiem

Przeglad systematyczny trzustki po niepowodzeniu terapii Liczba badan / (liczba pacjentow):

oceniajacy skutecznos¢ i gemoytabing bd / bd

bezpieczenstwo schematu nal- Metodvka: Whnioski autorow:

IRI w skojarzeniu z 5FU/LV u yKa: . Schemat nal-IRI + 5FU/LV jest pierwszg .
Frampton entd sIni bd (artykuty opubl kowane w jez. ang.) est t ia dl entd Krytycznie
2020 [85] pacjentow z uogolnionym e nal-IRI + 5-FU/LV zarejestrowana terapig dla pacjentow niska

gruczolakorakiem . — . z uogolnionym gruczolakorakiem trzustki po

rzewodowym trzustki po Przeszukiwane zrodta danych: niepowodzeniu terapii gemcytabing do stosowania

P! yn <P MEDLINE, EMBASE (od 2017 r. do chwili powod rerapli gemeytabing do .

niepowodzeniu terapii . - e w Il i kolejnych liniach leczenia. Terapia ta stanowi

gemcytabing obecnej), rejestry/bazy badan klinicznych. warto$ciowg opcje terapeutyczng w tym wskazaniu

' Data ostatniego przeszukania: 4 VI 2020 r. ’
Analiza danych:
Jakosciowa
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Metodyka

Oceniane interwencje

Wyniki przegladu AMSTAR 11

Przeglad systematyczny
oceniajgcy skutecznos¢ i
bezpieczenstwo schematu nal-
IRI + 5-FU/LV stosowanego w
rzeczywistej praktyce klinicznej
u pacjentéw z uogélnionym
gruczolakorakiem trzustki po
niepowodzeniu terapii
gemcytabing.

Koeller
2020 [86]

Populacja:

Pacjenci z uogélnionym gruczolakorakiem
trzustki po niepowodzeniu terapii
gemcytabing

Metodyka:

RWD opublikowane po 2014 r. e nal-IRI + 5-FU/LV
Przeszukiwane zrédta danych:

PubMed Central, EMBASE, materiaty

konferencyjne

(12014-1X 2019)

Analiza danych:

Jakosciowa

Liczba badan / (liczba pacjentéw):

6/ (486)

Whioski autoréw:

Autorzy badania wskazuja, iz wyniki dotyczace

skutecznosci i bezpieczenstwa w badaniach

rzeczywistej praktyki klinicznej sg zblizone do Krytycznie
wynikéw badania NAPOLI-1, pomimo faktu, iz niska
w badaniach obserwacyjnych pacjenci byli bardziej

obcigzeni (starsi, z bardziej znaczaca progresjg

choroby, gorszym stanem sprawnosci ogolnej i po

wiekszej liczbie linii leczenia) niz w badaniu

NAPOLI-1.

Przeglad systematyczny z
metaanalizg oceniajgcy
skutecznos$¢ i bezpieczenstwo
schematow opartych o 5-FU
oraz OXA (FOLFOX) u

Wainberg pacjentéw z uogélnionym

2020 [87] rakiem trzustki po
niepowodzeniu terapii
gemcytabing i poréwnanie
uzyskanych wynikéw z
wynikami dla terapii nal-IRI + 5-
FU/LV.

Populacja:

Pacjenci z miejscowo
zaawansowanym/uogdlnionym rakiem trzustki
po niepowodzeniu terapii gemcytabing

Metodyka:

RCT « FOLFOX

Przeszukiwane zrédta danych: enal-IRI + 5-FU/LV

PubMed, EMBASE, The Cochrane Library,
Clinicaltrials.gov, FDA, abstrakty i materiaty
konferencyjne,

(111990-30 VI 2019)

Analiza danych:

Jakosciowa i ilosciowa

Liczba badan / (liczba pacjentéw):

11/ (454)°

Whioski autoréw:

Schematy leczenia oparte na OXA i 5-FU oraz nal-  Krytycznie
IRI + 5-FU/LV cechujg sie numerycznie zblizong niska
skutecznoscia kliniczng oraz bezpieczenstwem

w populacji pacjentéw z zaawansowanym rakiem

trzustki po niepowodzeniu leczenia gemcytabing.

CAPE - kapecytabina; XELOX, XELIRI — schematy leczenia oparte o kapecytabine
a) Podana liczba pacjentéw odnosi si¢ wytacznie do ocenianych w opracowaniu ramion.

b) W opracowaniu nie podano liczby badan wtaczonych do przegladu systematycznego, w opracowaniu tgcznie uwzgledniono 49 publikacji.

c) Dotyczy tylko badan dla FOLFOX, bez uwzglednienia badania dla nal-IRI + 5-FU/LV (NAPOLI-1).
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Znaczenie kliniczne ocenianegj interwencji

Narzedzie: Algorytm do oceny korzysci klinicznej wg ESMO - Magnitude of Clinical Benefit Scale, v. 1.1
[115]

Metoda oceny: Formularz nr 2a — ocena interwencji, ktérych celem nie jest wyleczenie pacjenta i dla
ktorej pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu jest OS, a mediana OS w przypadku

standardowego leczenia wynosi €12 mies.

Zasady oceny: Zgodnie z instrukcjg wypetniania skali, w oszacowaniu wstepnej oceny korzysci
klinicznej uwzglednia sie najwyzszy GRADE. Finalna ocena korzysci klinicznej jest definiowana jako
suma najwyzszego GRADE i ewentualnych dodatkowych punktéw. W przypadku progéw HR dla

poszczegolnych GRADE, brany jest pod uwage dolny przedziat ufnosci, a nie wartos¢é estymowana.

Maksymalna ocena korzysci klinicznej dla formularza nr 2a to 5/5. Zgodnie z wytycznymi ESMO, do

rozwazania szybkiej refundac;ji terapii wystarczajgce moze by¢ uzyskanie 4/5 punktow.

Wyniki: Korzys¢ kliniczng z zastosowania nIRI + FU/LV nalezy uznaé¢ za umiarkowang (3/5 punktow).
Z kolei na podstawie wynikéw w populacji PP uzyskano wynik 4/5 punktow w skali ESMO-MCBS.

Swiadczy to o wysokiej korzyéci klinicznej ze schematu nIRI+5FU/LV i stanowi argument wspierajgcy

szybka refundacje nIRI w populacji docelowej (Tabela 47).

Tabela 47.
Ocena korzysci klinicznej dla terapii nal-IRI + 5FU/LV
POPULACJAITT POPULACJA PP
Kryterium iani iani

Spelmgme Uzasadnienie Spelmgme Uzasadnienie

kryterium kryterium
GRADE 4

. HR = 0,57 [0,37; 0,88]
HR < 0,65 ORAZ zysk 23 mies. - - v 2ysk w przezyciu = 3,8 mies.
Wzrost w 2-letnim przezyciu 210% - - - Spetniono zatozenia GRADE 4

GRADE 3

HR < 0,65 ORAZ zysk 22, <3 mies. v ZyskHvRv :rgeg D7 099 - Spelniono zalozenia GRADE 4

GRADE 2
HR < 0,65 ORAZ zysk 21,5, <2 mies. - Spetniono zatozenia GRADE 3 - Spetniono zatozenia GRADE 4
HR > 0,65-0,70 ORAZ zysk 21,5 mies. - Spetniono zatozenia GRADE 3 - Spetniono zatozenia GRADE 4
GRADE 1
HR > 0,70 LUB zysk <1,5 mies. - Spetniono zatozenia GRADE 3 - Spetniono zatozenia GRADE 4
Wstepna ocena korzysci klinicznej 3 4

Ocena jakosci zycia / ocena toksycznosci stopnia 3—4
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POPULACJAITT POPULACJA PP

Kryterium

Spetnienie Wrreerhitnit Spetnienie

kryterium kryterium Uzasadnienie

Czy doszto do poprawy jakosci zycia
ocenianej w ramach drugorzedowych
punktéw koncowych?

X Zblizona jako$¢ zycia pomiedzy X Brak danych dla jakosci zycia
grupami. w populacji PP.

Czy wystepuije istotnie statystycznie

mniej toksycznosci stopnia 3-4 Istotne statystycznie

Brak poprawy toksycznosci

wptywajgcych na codzienne X zwieksgfziztt;)knsigcznoéci X 3—4 stopnia.
samopoczucie?? pnia.
Dodatkowe punkty® +0 +0
Finalna ocena korzysci klinicznej® 3/5 (NIEISTOTNA KLINICZNIE) 4/5 (ISTOTNA KLINICZNIE)

a) Nie dotyczy tysienia i mielosupresji. Dotyczy toksycznosci takiej jak: przewlekte mdtosci, biegunka, zmeczenie itp.
b) Nalezy przyzna¢ dodatkowy punkt, jezeli doszto do poprawy jako$ci zycia i/lub zmniejszenia toksycznosci stopnia 3-4 wptywajgcych na codzienne
samopoczucie.

c) Nalezy przyzna¢ jeszcze jeden dodatkowy punkt, jezeli jest obserwowane dtugoterminowe wyptaszczenie (plateau) krzywej przezycia oraz
korzystny wptyw na OS w ciggu 5 lat
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Whnioski kohcowe

Onivyde® jest pierwszym lekiem o udowodnionej skutecznosci w leczeniu uogolnionego gruczolakoraka
trzustki z progresjg choroby po terapii opartej na GEM stosowanej w stadium uogdlnionym
w poréwnaniu do obecnie stosowanych opcji terapeutycznych (wsréd ktérych brak jest jednolitego
standardu). Jest to pierwszy i jedyny lek zarejestrowany w leczeniu gruczolakoraka trzustki
z przerzutami, w potgczeniu z 5-fluorouracylem i leukoworyng (folinianem wapnia), u dorostych
pacjentow z progresjg choroby po terapii opartej na gemcytabinie. Jednoczesnie najnowsze wytyczne
praktyki klinicznej (ESMO, NCCN) rekomendujg stosowanie Onivyde® w populaciji dorostych chorych
z gruczolakorakiem trzustki z progresjg choroby po terapii opartej na gemcytabinie i wskazujg ten lek

jako opcje preferowang sposrod wszystkich innych dostepnych metod leczenia.

Wyniki analizy klinicznej na podstawie RCT

W kluczowym badaniu z randomizacjg (NAPOLI-1) wykazano, ze stosowanie nal-IRI + SFU/LV
w poréwnaniu z 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 rowniez odpowiedzi mierzonej poziomem markera CA 19-9. Szczegdlnie
duze korzysci odnosili pacjenci, ktorzy otrzymali co najmniej 80% przepisanego leczenia w pierwszych
6 tygodnia (populacja per protocol). W tej grupie chorych w poréwnaniu z grupa kontrolng (5FU/LV)
mediana przezycia catkowitego byta diuzsza o okoto 4 mies., a mediana przezycia wolnego od progresji
0 2,7 mies., co odpowiada poprawie przezycia catkowitego o 75%, a przezycia wolnego od progresji
0170%, co stanowi istotng wartos¢ dodang wzgledem aktualnego standardu postepowania.
Stosowanie nal-IRI + 5SFU/LV w poréwnaniu z 5FU/LV skutkowato utrzymaniem jakosci zycia, a wyniki
przeprowadzonej analizy metodg Q-TWIST wskazaly na istotng statystycznie i klinicznie przewage nal-

IRI + 5FU/LV nad 5FU/LV w zakresie przezycia pacjentéw, skorygowanego jego jakoscia.

Pomimo faktu, iz badanie NAPOLI-1 zostato przeprowadzone w populacji szerszej anizeli populacja
docelowa, wiekszos¢ chorych uczestniczgcych w badaniu (87% — dla grup uwzglednionych w niniejszej
analizie) odpowiadata populacji docelowej (czyli pacjentom z uogolnionym gruczolakorakiem trzustki
z progresjg choroby po terapii opartej na gemcytabinie (w monoterapii lub terapii skojarzonej)
stosowanej w stadium uogdlnionego gruczolakoraka trzustki). Wyniki analizy warstwowej
przeprowadzonej w odniesieniu do I-rzedowego punktu koncowego, jakim byto przezycie catkowite (OS)
wskazujg, ze korzysci ze stosowania nal-IRIl + 5FU/LV obserwowane sg zaréwno w populacji ogoéinej,
jak i w populacji docelowej. Majac na uwadze liczbe pacjentéw w badaniu NAPOLI-1 odpowiadajgcg
populacji docelowej oraz uzyskany efekt w odniesieniu do przezycia catkowitego mozna przyja¢, ze
w przypadku pozostatych punktéw koncowych estymatory skutecznosci (HR, RR) oszacowane dla

populacji ogolnej dotyczg rowniez populacji docelowej.

Ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych, w tym catkowitej liczby pacjentéw z AE, TEAE, ciezkich

TEAE czy AE prowadzacych do zaprzestania terapii byto poréwnywalne pomiedzy grupami. Stosowanie
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nal-IRIl + 5FU/LV wigzato sie mniejszym ryzykiem wystgpienia zgonu z powodu AE, natomiast

z wiekszym ryzykiem TEAE zwigzanych z leczeniem oraz AE i TEAE =3 zwigzanych z leczeniem.

Wyniki analizy klinicznej na podstawie RWD

W ramach badania Kieler 2019 odnotowano istotng statystycznie przewage nal-IRI + 5FU/LV nad
FOLFOX w populacji chorych z rakiem trzustki z progresjg choroby po terapii opartej na gemcytabinie
w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby (HR = 0,47 [0,27; 0,81), co oznacza, ze oceniana
interwencja zmniejsza ryzyko progresiji lub zgonu o 53%. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie
réznic pomiedzy grupami w zakresie przezycia catkowitego, a takze odpowiedzi na leczenie niezaleznie

od jej rodzaju, przy czym moze to by¢ zwigzane z niewielkg liczebnoscig proby.
Polskie dane nt. skutecznosci nal-IRI + 5FU/LV

Polskie doswiadczenia kliniczne zwigzane ze stosowaniem wnioskowanej interwencji potwierdzajg jej
dobrg skutecznosc i tolerancje u pacjentdw z uogélnionym gruczolakorakiem trzustki po niepowodzeniu
terapii gemcytabing. U pieciu pacjentdw uzyskano stabilizacje choroby, a u jednego — odpowiedz
czesciowg. U wiekszosci pacjentéw przezycie wolne od progresji oraz przezycie catkowite byly dtuzsze

niz obserwowane w badaniu NAPOLI-1.
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Ograniczenia

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowa¢, majgc na uwadze istnienie

ograniczen, ktore napotkano w czasie opracowywania analizy klinicznej:

1. Zakwalifikowane do analizy klinicznej gtéwne badanie kliniczne (NAPOLI-1) przeprowadzono
w populacji nieco szerszej anizeli populacja docelowa, z tego wzgledu analize wynikéw
przeprowadzono zaréwno w populacji ogdlnej, jak réwniez w populacji docelowej. W badaniu
NAPOLI-1 87% (warto$¢ dla grup uwzglednionych w niniejszej analizie) stanowili pacjenci leczeni
wczesniej, co najmniej jedng linig terapii w stadium choroby uogdlnionej, podczas gdy 13%
otrzymywato gemcytabine na wczesniejszych stadiach choroby.

2. Wyniki badania NAPOLI-1 w populacji docelowej raportowano tylko dla jednego punktu koncowego,
ktérym byta ocena przezycia catkowitego (OS). Tym niemniej majgc na uwadze, ze zdecydowang
wiekszos¢ pacjentow badania NAPOLI-1 (87%) stanowili chorzy spetniajgcy kryteria populacii
docelowej, a wyniki analizy OS w populacji docelowej sg zgodne z wynikami populacji ogdlne;j,
mozna zatem przyjac, ze efekt terapeutyczny w odniesieniu do pozostatych punktéw koncowych
w populacji docelowej bytby zblizony do tego obserwowanego w populacji ogélnej badania.

3. Wobec braku badan bezposrednio poréwnujgcych nal-IRI + 5SFU/LV z FOLFOX na poziomie badan
eksperymentalnych, konieczne bylo rozwazenie mozliwosci przeprowadzenia poréwnania
posredniego z dostosowaniem. Ze wzgledu na heterogenicznos¢ charakterystyk wyjsciowych
pacjentéw oraz schematéw dawkowania w badaniach dla FOLFOX (PANCREOX, CONKO-003)
i nal-IRI + 5FU/LV (NAPOLI-1), a takze sprzeczne wyniki uzyskane w ramieniu referencyjnym badan
dla FOLFOX w odniesieniu do przezycia catkowitego, przeprowadzenie wiarygodnego poréwnania
posredniego uznano za niemozliwe. Tym samym poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa
wnioskowanej interwencji wzgledem schematu FOLFOX przeprowadzono w oparciu o dowody
0 nizszej wiarygodnosci (badania obserwacyjne).

4. Zakwalifikowane do analizy badanie obserwacyjne (Kieler 2019) dla poréwnania nal-IRI + SFU/LV
wzgledem schematéw opartych OXA i fluoropirymidyny (najpewniej FOLFOX) przeprowadzono
w populacji szerszej niz docelowa. Zidentyfikowane rozbieznosci dotyczyly przede wszystkim
wigczenia do badania pacjentéow w stadium miejscowo zaawansowanym oraz brak informacji w jakim
stadium pacjenci otrzymywali terapie opartg o gemcytabine. Ponadto w badaniu nie podano
szczegdtowych schematéw dawkowania ocenianych interwencji, w tym grupe komparatora
opisywano jako schemat oksaliplatyny z fluoropirymidynami. Z uwagi na szerokie rozpowszechnienie
terapii FOLFOX w praktyce klinicznej oraz powotywanie sie autoréw pracy na wyniki badan dla tego
schematu wg réznych protokotdéw dawkowania uznano, ze w grupie komparatora pacjenci najpewniej
otrzymywali schemat FOLFOX. Mimo powyzej zidentyfikowanych ograniczen nalezy zauwazyg¢, iz
jest to jedyne i najlepsze dostepne badanie, na podstawie ktérego mozliwe jest wnioskowanie
o skutecznosci nal-IRl + 5FU/LV w poréwnaniu ze schematem FOLFOX. W badaniu tym

odnotowano istotng statystycznie przewage nal-IRI + 5FU/LV w odniesieniu do PFS, natomiast nie
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obserwowano réznic miedzy grupami w zakresie OS, czego powodem mogta by¢ niewystarczajgca
liczebnos$¢ préby.

. W trakcie ekstrakcji danych napotkano na rozbieznosci pomiedzy prezentowanymi danymi
w poszczegolnych dokumentach zrodiowych, a takze w obrebie tych samych dokumentow
zrédtowych (np. w badaniu PANCREOX). Kazdorazowo w takiej sytuacji rozstrzygajgce znaczenie
mialy dane z publikacji gltéwnych i opisy tekstowe, lub stosowano podejscie konserwatywne przy
prezentacji danych w przypadku braku mozliwosci ustalenia prawidtowej wartosci.

. W przypadku niektoérych punktow koncowych dane odczytywano z wykresdw, co moze wigzaé sie

z niepewnoscig odnosnie precyzji wynikow.
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14. Dyskusja

Corocznie w Polsce diagnozowanych jest okoto 3 600 zachorowan na nowotwor trzustki, przy czym
liczba ta moze by¢ zanizona w stosunku do danych rzeczywistych, na co wskazuje publikacja
Wieckowskiej z 2015 roku [116, 117]. Wiekszos¢ (80-90%) pacjentéw diagnozowana jest pdzno,
najczesciej w stadium uogdlnionym, gdzie brak jest mozliwosci leczenia radykalnego, a dostepne
metody terapii ograniczone sg do tzw. chemioterapii paliatywnej opierajgcej sie na kilku opcjach
terapeutycznych. Aktualnie rokowanie pacjentéw z rozpoznaniem uogdlnionego raka trzustki jest
niekorzystne, 5-letnie przezycie oscyluje w granicach 1-2% [7, 118]. Istnieje zatem uzasadniona
potrzeba wdrazania do terapii raka trzustki, zwlaszcza bedgcego w stadium uogdélnionym, nowych
i skutecznych opcji terapeutycznych (therapeutic unmet need). W pazdzierniku 2016 roku EMA wydata
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu nowego leku — irynotekanu liposomowego pod nazwg handlowg
Onivyde®. Produkt ten jest pierwszym i jak na razie jedynym lekiem zarejestrowanym we wskazaniu
obejmujgcym leczenie gruczolakoraka trzustki z przerzutami, w potgczeniu z 5FU/LV, u dorostych
pacjentdw z progresjg choroby po terapii opartej na gemcytabinie. Jeszcze przed dopuszczeniem do
obrotu, w grudniu 2011 roku, Onivyde® otrzymat status leku sierocego (orphan drug designation),
spetniajgc 3 podstawowe warunki, jakimi sg: przeznaczenie do leczenia choréb przewlekiych lub
zagrazajacych zyciu, rozpowszechnienie stanu chorobowego w EU nie wieksze niz 5 na 10 000 chorych
oraz brak skutecznej opciji terapeutycznej, a jesli taka opcja istnieje, to lek ubiegajgcy sie o ww. status
musi charakteryzowac sie wiekszg skutecznoscig kliniczng [119]. W 2019 r. doszto do zmiany nazwy
handlowej preparatu z Onivyde® na Onivyde® pegylated liposomal oraz zmiany zapisu mocy produktu.
Obecnie moc produktu wyrazona jest w odniesieniu do bezwodnego irynotekanu — wolnej zasady (4,3
mg/ml), natomiast poprzedni zapis odnosit sie do tréojwodnego chlorowodorku irynotekanu (5 mg/ml).
W zwigzku z powyzszym, obecnie zalecana dawka poczatkowa produktu wynosi obecnie 70 mg/m?2p.
c., co odpowiada poprzedniemu zapisowi odnoszgcemu sie do tréjwodnego chlorowodorku irynotekanu
(80 mg/m?p. c.) [120].

Celem niniejszej analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego
Onivyde® pegylated liposomal stosowanego w populacji obejmujgcej pacjentow z uogolnionym
gruczolakorakiem trzustki z progresja choroby po terapii opartej na gemcytabinie (w monoterapii lub
terapii skojarzonej) stosowanej w stadium uogdlnionego gruczolakoraka trzustki. Analiza problemu
decyzyjnego wykazata, ze komparatorami dla ocenianej interwencji bedg schematy aktualnie
stosowane w Polsce w populacji docelowej, a wiec SFU/LV oraz FOLFOX [3]. Analiza kliniczna zostata
przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny literatury zgodnie z wytycznymi AOTMIT oraz
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia [1, 2]. W jego wyniku zidentyfikowano tgcznie 3 badania
randomizowane, sposrod ktérych jedna praca (NAPOLI-1) zawierata bezposrednie poréwnanie
ocenianej interwencji (nal-IRI + 5FU/LV) z wybranym komparatorem, tj. z 5FU/LV, a dwie pozostate
(CONKO-003, PANCREOX) ze wzgledu na wspdlne ramie referencyjne stwarzaty potencjalng
mozliwos¢ przeprowadzenia poréwnania posredniego pomiedzy oceniang interwencjg a schematem

FOLFOX. Ponadto odnaleziono réwniez 1 badanie obserwacyjne, przeprowadzone w ramach
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rzeczywistej praktyki klinicznej dla poréwnania ocenianej interwencji wzgledem schematoéw opartych

o oksaliplatyne i fluoropirymidyny (Kieler 2019).

Zidentyfikowane w ramach przegladu RCT zostaly przeprowadzone w populacji szerszej anizeli
populacja docelowa, tym niemniej odsetek pacjentéw odpowiadajacych populacji docelowej w kazdej
z prac przekraczat 85% i dostepne byly wyniki analiz w warstwach w odniesieniu do gtéwnego punktu
koncowego, jakim bylo przezycie catkowite pacjentéw. Pogtebiona analiza homogenicznosci badan
wykazata jednak, ze zakwalifikowane do analizy klinicznej badania (NAPOLI-1, PANCREOX, CONKO-
003) istotnie roznig sie pomiedzy sobag zaréwno w odniesieniu do charakterystyk wyjsciowych
pacjentow, jak i dawkowania schematéw terapeutycznych. Ponadto przeprowadzona analiza ryzyka
wyjsciowego w grupie referencyjnej (5FU/LV) wykazata znaczne réznice pomiedzy poszczegdlnymi
pracami w odniesieniu do gtéwnego punktu koncowego, jakim jest przezycie catkowite. W badaniu
NAPOLI-1 mediana przezycia catkowitego w grupie referencyjnej (5FU/LV) wynosita 4,2 mies., podczas
gdy w badaniu CONKO-003 — 3,3 mies., a w badaniu PANCREOX — 9,9 mies. Co istotne, w RCT
PANCREOX i CONKO-003 obserwowano sprzeczne wyniki w odniesieniu do przezycia catkowitego —
w pierwszej z nich wykazano istotng statystycznie przewage schematu 5FU/LV nad schematem
FOLFOX, natomiast w drugiej pracy kierunek wnioskowania byt przeciwny. Na podstawie informac;ji
zawartych w publikacjach nie udato sie ustali¢ jednoznacznej przyczyny tak istotnego stopnia
heterogenicznosci w badaniach dla FOLFOX, chociaz nalezy wzigé pod uwage aspekty takie jak
przedwczesnie zakonczona rekrutacja w badaniu PANCREOX, odmienne dawkowanie substancji
terapeutycznych oraz istotne statystycznie réznice w zakresie odsetka pacjentéw stosujacych kolejng
linie leczenia. Z uwagi na sprzecznos¢ uzyskanych wynikow w grupie referencyjnej w badaniach dla
FOLFOX oraz heterogeniczno$¢ ww. badan w stosunku do NAPOLI-1 przeprowadzenie wiarygodnego
poréwnania posredniego przez wspolne ramie referencyjne uznano za niemozliwe. Wobec powyzszego
W niniejszej analizie klinicznej przedstawiono wytgcznie wyniki porownania bezposredniego dla nal-
IRl + 5FU/LV wzgledem 5FU/LV w oparciu o badanie NAPOLI-1, a poréwnanie ocenianej interwencji
wzgledem schematu FOLFOX przeprowadzono na dowodach pochodzgcych z rzeczywistej praktyki
klinicznej (Kieler 2019). Nalezy zwrdci¢ uwage, ze uznane agencje HTA, w tym NICE i PBAC rowniez
zwracaty uwage na heterogeniczno$¢ badan CONKO-003 i PANCREOX, uznajgc za niezasadne
kumulowanie wynikéw tych prac w ramach metaanalizy, a nastepnie uwzglednianie tak uzyskanych

rezultatéw w poréwnaniu posrednim [89-91].

Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania bezposredniego wskazuijg, ze nal-IRIl + 5FU/LV jest opcja
terapeutyczng cechujgca sie wyzszg skutecznoscig kliniczng niz obecnie stosowany schemat SFU/LV
w zakresie przezycia catkowitego, przezycia wolnego od progresiji, uzyskania ogdinej odpowiedzi na
leczenie, odpowiedzi na leczenie mierzonej poziomem markera CA 19-9, jak i wydtuzeniem czasu do
wystgpienia niepowodzenia leczenia. Szczegodlnie duze korzysci odnosili pacjenci, ktdrzy otrzymali co
najmniej 80% przepisanego leczenia w pierwszych 6 tygodnia (populacja per protocol), | K EGcNEzNR
L
B ' tcj grupie chorych w poréwnaniu z grupg kontrolng (5FU/LV) mediana przezycia

catkowitego byta dtuzsza o okoto 4 mies., a mediana przezycia wolnego od progresji 0 2,7 mies., co

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 79



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

odpowiada poprawie przezycia catkowitego o 75%, a przezycia wolnego od progresji 0 170%, i stanowi
istothg wartos¢ dodang wzgledem aktualnego standardu postepowania. Ponadto zaobserwowano, ze
stosowanie nal-IRI + 5FU/LV pozwala utrzymac¢ jakos¢ zycia leczonych pacjentéw, a wyniki dodatkowej
analizy metoda Q-TWIST potwierdzity przewage ocenianej interwencji nad 5SFU/LV w zakresie przezycia
skorygowanego jego jakoscig. Populacja badania NAPOLI-1 byta nieco szersza niz populacja docelowa,
przy czym w analizie wrazliwo$ci dla przezycia catkowitego potwierdzono przewage nal-IRI + 5FU/LV
nad 5FU/LV réwniez u pacjentéw z uogoélnionym gruczolakorakiem trzustki z progresjg choroby po
terapii opartej na gemcytabinie (w monoterapii lub terapii skojarzonej) stosowanej w stadium
uogolnionego gruczolakoraka trzustki. Mozna zatem stwierdzi¢, ze wyniki analizy w podgrupach dla
przezycia catkowitego po wykluczeniu 13% pacjentdow niespetniajgcych kryteriow wigczenia do
proponowanego programu lekowego w peni potwierdzajg wyniki analizy ITT (populacja ogdina).
W omawianym badaniu dla pozostatych punktéw kohcowych nie zaprezentowano wynikéw w podgrupie
w petni odpowiadajgcej populacji docelowej, jednakze nie stanowi to istotnego ograniczenia niniejszej
analizy. Nalezy bowiem zaznaczy¢, ze po pierwsze odsetek pacjentéw spetniajgcych kryteria wigczenia
do proponowanego programu lekowego stanowit zdecydowang wiekszos$¢ populacji badania (87%),
a po drugie wyniki analizy w podgrupie uwzgledniajgcej populacje docelowg sg spéjne z wynikami
uzyskanymi dla populacji ogdlnej badania w odniesieniu do gtéwnego punktu koncowego, jakim byto
przezycie catkowite. W tej sytuacji efekty uzyskane w populacji ogéinej mogg by¢ ekstrapolowane na

populacje docelowg w odniesieniu do pozostatych punktéw koncowych.

Wyniki analizy bezpieczenstwa dla bezposredniego poréwnania nal-IRI + 5FU/LV i 5FU/LV wskazuja
na brak znamiennych statystycznie réznic w zakresie catkowitej liczby pacjentow z AE, TEAE oraz
ciezkich TEAE, jak réwniez AE prowadzgcych do zaprzestania leczenia. Ponadto stosowanie nal-
IRI + 5FU/LV zamiast 5FU/LV wigzato sie nizszym ryzykiem wystgpienia zgonu z powodu AE oraz
wyzszym ryzykiem TEAE zwigzanych z leczeniem oraz AE i TEAE stopnia 23 zwigzanych z leczeniem.
Do zdarzen niepozadanych o szczegdélnym znaczeniu istotnie statystycznie czesciej raportowanych
w grupie nal-IRI + 5FU/LV niz 5FU/LV nalezaly: anemia, biegunka, neutropenia, spadek liczby
leukocytow, wymioty oraz zapalenie jamy ustnej, przy czym najczesciej raportowana byta biegunka
(59%). W wiekszosci opisanych przypadkéw miata ona jednak charakter tagodny i tylko u 15%
pacjentow stopien jej nasilenia wynosit 23. Warto zaznaczy¢, ze biegunki nalezg do charakterystycznych
zdarzen niepozgdanych, ktére towarzyszg terapii dotychczas stosowanej formy irynotekanu, ktérg
podaje sie pacjentom z gruczolakorakiem trzustki np. schemacie FOLFIRI [121, 122]. Ponadto EMA
w dokumentach z rejestracji liposomowego irynotekanu (Onivyde®) uznata, ze lek ten cechuje sie
zblizonym profilem bezpieczenstwa rowniez pod wzgledem innych zdarzen niepozadanych do zwyktej
formy tego leku, ktéra od wielu lat stosowana jest w terapii przeciwnowotworowej [70]. W trakcie prac
nad niniejszg analiza kliniczng zidentyfikowano tylko 1 alert dotyczacy bezpieczenstwa irynotekanu

liposomowego, dotyczgcy wspomnianych wczesniej zmian zapisu mocy produktu leczniczego [93].

Zakwalifikowane do analizy badanie obserwacyjne (Kieler 2019) dla poréwnania nal-IRI + 5FU/LV
wzgledem schematow opartych oksaliplatyne i fluoropirymidyny (FOLFOX) przeprowadzono w populaciji

szerszej niz docelowa, gdyz dopuszczano wylgczanie pacjentow w stadium miejscowo
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zaawansowanym, a ponadto nie podano informacji w jakim stadium pacjenci otrzymywali terapie opartg
o gemcytabine. Ponadto w badaniu nie podano szczegétowych informacji o schemacie dawkowania
ocenianych interwencji, w tym grupe komparatora opisywano jako schemat oksaliplatyny
z fluoropirymidynami. Z uwagi na szerokie rozpowszechnienie terapii FOLFOX w praktyce klinicznej
oraz powotywanie sie autoréow pracy na wyniki badan dla tego schematu wg réznych protokotow
dawkowania wydaje sie, ze w grupie komparatora pacjenci otrzymywali najpewniej schemat FOLFOX.
Mimo powyzej zidentyfikowanych ograniczen nalezy réwniez zauwazy¢, iz jest to jedyne i najlepsze
dostepne badanie, na podstawie ktérego mozliwe jest bezposrednie wnioskowanie o skutecznosci
nal-IRIl + 5FU/LV w poréwnaniu ze schematem FOLFOX. W ramach badania Kieler 2019 wykazano
istotng statystycznie przewage nal-IRI + 5FU/LV nad FOLFOX w populacji chorych z rakiem trzustki
z progresjg choroby po terapii opartej na gemcytabinie w zakresie przezycia wolnego od progres;i
choroby. Nie zaobserwowano jednak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie
przezycia catkowitego, a takze odpowiedzi na leczenie, co moze by¢é spowodowane niewielkg

liczebnos$cig proby.

Dodatkowe dane doyuczacych polskich doswiadczen klinicznych zwigzanych ze stosowaniem
wnioskowanej interwencji potwierdzajg jej dobrg skutecznos¢ i tolerancje u pacjentéw z uogdlnionym
gruczolakorakiem trzustki po niepowodzeniu terapii gemcytabing. U pieciu pacjentéw leczonych nal-
IRI + 5FU/LV uzyskano stabilizacje choroby, a u jednego — odpowiedz czesciowag. U wiekszosci
pacjentdw przezycie wolne od progresji oraz przezycie catkowite byty diuzsze niz obserwowane
w badaniu NAPOLI-1.

Podsumowujac, nal-IRI + 5FU/LV stanowi jedyng opcje o jednoznacznie potwierdzonej skutecznosci
klinicznej w poréwnaniu do schematéw aktualnie stosowanych w Polsce w populacji docelowej,
stwarzajgc tym samym szanse na poprawe efektéw leczenia pacjentéw z gruczolakorakiem trzustki
z progresjg choroby po terapii opartej na gemcytabinie, a wiec pacjentéw o niezwykle niekorzystnym
rokowaniu w odniesieniu do przezycia catkowitego. Terapia nal-IRI + 5FU/LV wskazywana jest przez
wytyczne praktyki klinicznej (ESMO, ASCO, NCCN) jako najskuteczniejsza i preferowana opcja
terapeutyczna u pacjentdéw z gruczolakorakiem trzustki z progresjg choroby po terapii opartej na
gemcytabinie [123-126].
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Aneks A. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych
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Aneks B. Publikacje zakwalifikowane do analizy
klinicznej
Tabela 53.
Zestawienie badan wiaczonych do analizy klinicznej (po aktualizacji)
Badanie Publikacja Opis Ref.
Badania RCT
Wang Gilliam 2016a Publikacja gtéwna [7]
Amzal 2017 Abstrakt do badania NAPOLI-1 [8]
Bang 2020 Publikacja dodatkowa do badania NAPOLI-1 (populacja azjatycka) [9]
Becker 2017 Abstrakt do badania NAPOLI-1 [10]
Blanc 2017a Abstrakt do badania NAPOLI-1 [11]
Blanc 2017b Abstrakt do badania NAPOLI-1 [12]
Chen 2015 Abstrakt do badania NAPOLI-1 [13]
Chen 2015 Poster do badania NAPOLI-1 [14]
Chen 2015 Prezentacja do badania NAPOLI-1 [15]
Chen 2016a Abstrakt do badania NAPOLI-1 [16]
Chen 2016b Abstrakt do badania NAPOLI-1 [17]
Chen 2016b Poster do badania NAPOLI-1 [18]
Chen 2016¢c Abstrakt do badania NAPOLI-1 [19]
Chen 2016d Abstrakt do badania NAPOLI-1 [20]
Chen 2016d Poster do badania NAPOLI-1 [21]
Chen 2016e Abstrakt do badania NAPOLI-1 [22]
Chen 2017a Abstrakt do badania NAPOLI-1 [23]
NAPOLI-1 Chen 2017b Abstrakt do badania NAPOLI-1 [24]
Chen 2017b Poster do badania NAPOLI-1 [25]
Chen 2017c Abstrakt do badania NAPOLI-1 [26]
Chen 2018a Publikacja dodatkowa do badania NAPOLI-1 (analiza PP) [27]
Chen 2018b Abstrakt do badania NAPOLI-1 [28]
Chen 2018c Abstrakt do badania NAPOLI-1 [29]
Chen 2019 Publikacja dodatkowa do badania NAPOLI-1 [30]
Chen 2020 Publikacja dodatkowa do badania NAPOLI-1 [31]
Hubner 2016a Abstrakt do badania NAPOLI-1 [32]
Hubner 2016b Abstrakt do badania NAPOLI-1 [33]
Hubner 2016¢ Abstrakt do badania NAPOLI-1 [34]
Hubner 2016¢ Poster do badania NAPOLI-1 [35]
Hubner 2017 Abstrakt do badania NAPOLI [36]
Hubner 2019 Publikacja dodatkowa do badania NAPOLI-1 (analiza QoL) [37]
Lee 2018 Abstrakt do badania NAPOLI-1 [38]
Macarulla 2017 Abstrakt do badania NAPOLI-1 [39]
Macarulla 2017 Poster do badania NAPOLI-1 [40]
Macarulla 2018a Abstrakt do badania NAPOLI-1 [41]
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Badanie Publikacja Opis Ref.
Macarulla 2018a Poster do badania NAPOLI-1 [42]
Macarulla 2018b Abstrakt do badania NAPOLI-1 [43]
Macarulla 2018b Poster do badania NAPOLI-1 [44]
Macarulla 2018c Abstrakt do badania NAPOLI-1 [45]
Macuralla 2018d Abstrakt do badania NAPOLI-1 [46]
Macarulla 2019 Publikacja dodatkowa do badania NAPOLI-1 [47]
Macarulla-Mercade 2020 Publikacja dodatkowa do badania NAPOLI-1 [48]
BD Errata do publ kacji Macarulla-Mercade 2020 [49]
Melisi 2016 Abstrakt do badania NAPOLI-1 [50]
Pelzer 2016 Abstrakt do badania NAPOLI-1 [51]
Pelzer 2017 Publikacja dodatkowa do badania NAPOLI-1 (analiza Q-TWiST) [52]
Siveke 2016 Abstrakt do badania NAPOLI-1 [53]
Siveke 2018 Abstrakt do badania NAPOLI-1 [54]
Siveke 2018 Poster do badania NAPOLI-1 [55]
von Hoff 2014 Abstrakt do badania NAPOLI-1 [56]
Wang-Gilliam 2016b Abstrakt do badania NAPOLI-1 [57]
Wang-Gillam 2016b Poster do badania NAPOLI-1 [58]
Wang-Gillam 2016¢ Abstrakt do badania NAPOLI-1 [59]
Wang-Gillam 2016¢ Poster do badania NAPOLI-1 [60]
Wang-Gillam 2017a Abstrakt do badania NAPOLI-1 [61]
Wang-Gillam 2017a Poster do badania NAPOLI-1 [62]
Wang-Gillam 2017b Abstrakt do badania NAPOLI-1 [63]
Wang-Gillam 2018a Abstrakt do badania NAPOLI-1 [64]
Wang-Gillam 2018a Poster do badania NAPOLI-1 [65]
Wang-Gillam 2018b Abstrakt do badania NAPOLI-1 [66]
Wang-Gillam 2018b Poster do badania NAPOLI-1 [67]
Wang-Gillam 2018 Abstrakt do badania NAPOLI-1 [68]
Wang-Gillam 2019 Publikacja dodatkowa do badania NAPOLI-1 (analiza post hoc) [69]
EPAR: Public assessment
report dla preparatu Raport EMA [70]
Onivyde®
NCT01494506 Raport z clinicaltrials.gov [71]
S R 22 7

CONKO-003  Oettle 2014 Publikacja gtéwna [74]
Gill 2016 Publikacja gtéwna [75]
PANCREOX Gill 2014 Abstrakt do badania PANCREOX [76]
Gill 2014 Poster do badania PANCREOX [77]
OXALI_L_04918 Raport Sanofi [78]
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Badanie Publikacja Opis Ref.

Opracowania wtérne

Petrelli 2017  Petrelli 2017 Opracowanie wtorne [81]
Vogel 2016 Vogel 2016 Opracowanie wtorne [82]
Garcia 2017 Garcia 2017 Opracowanie wtorne [83]
Sonbol 2017  Sonbol 2017 Opracowanie wtérne [84]
Frampton 2020 Frampton 2020 Opracowanie wtorne [85]
Koeller 2020  Koeller 2020 Opracowanie wtorne [86]
Wainberg 2020 Opracowanie wtorne [87]
Wainberg 2020
Wainberg 2019 Abstrakt do publ kacji Wainberg 2020 [88]
Badania RWD
Kieler 2019 Publikacja gtéwna [79]
Kieler 2019
Kieler 2019 Abstrakt do badania Kieler 2019 [80]
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Aneks C. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci

badan wigczonych do analizy kliniczne;

C.1. Charakterystka badan randomizowanych

NAPOLI-1

Wieloosrodkowe, randomizowane, niezaslepione badanie fazy Il przeprowadzone w celu oceny skutecznosci nal-IRI
w monoterapii oraz w terapii skojarzonej z 5FU/LV w poréwnaniu z 5FU/LV ws$réd pacjentdw z uogdlniong postacia
gruczolakoraka trzustki po niepowodzeniu terapii opartej na gemcytabinie.

W ramach niniejszej analizy klinicznej uwzgledniono ramiona nal-IRI + 5FU/LV oraz 5FU/LV

KRYTERIA WLACZENIA

Najwazniejsze kryteria wigczenia: 1) wiek 218 lat; 2) histologicznie i cytologicznie potwierdzony gruczolakorak trzustki
z udokumentowanymi mierzalnymi i niemierzalnymi odlegtymi przerzutami; 3) progresja choroby po wczesniejszej terapii
opartej na gemcytabinie, stosowanej jako terapia neoadjuwantowa, terapia adjuwantowa (tylko gdy przerzuty odlegte wystapity
w ciggu 6 mies. od zakonczenia terapii) w stadium choroby lokalnie zaawansowanej lub uogdlnionej; 4) wynik w skali
Karnofsky’ego 270; 5) prawidtowe funkcjonowanie szpiku kostnego w tym ANC>1,5x109/l; 6) prawidtowe funkcjonowanie
nerek 7) prawidtowe funkcjonowanie watroby w tym prawidtowy poziom catkowitej bilirubiny wg lokalnych standardéw oraz
poziom albuminy 230 g/l;

KRYTERIA WYKLUCZENIA

Najwazniejsze kryteria wykluczenia: 1) przerzuty do centralnego uktadu nerwowego; 2) klinicznie istotne zaburzenia uktadu
pokarmowego; 3) zdarzenia zakrzepowo-zatorowe tetnic w okresie <6 mies. przed wigczeniem do badania; 4) aktywna
infekcja lub niekontrolowana goraczka; 5) zastoinowa niewydolnos¢ serca (lll, IV stopien klasyf kacji NYHA), arytmie
komorowe, niekontrolowane ci$nienie krwi;

POPULACJA nal-IRI + 5FU/LV 5FU/LV (P2)a 5FU/LV (P1i P2)a
Liczebnosé grupy 117 119 149
Odsetek mezczyzn (%) 59 56 54

Wiek pacjentow w latach: mediana (IQR) 63 (57-70) 62 (55-69) 63 (55-69)
Choroba uogoélniona 100 100 100
Stadium
choroby (%) Choroba miejscowo 0 0 0
zaawansowana
GEM 100 100 100
GEM mono 45 46 44
GEM combo 55 54 56
Liczba linii 0 13 13 13
Wczesniejsze leczenia 1 53 56 58
leczenie (%) w chorobie

uogolnionej 22 34 31 30

FU+ (43), IRI+ (10), FU+ (44), IRI+ (14), FU+ (42), IRI+ (11),

platyna+ (32), RT platyna+ (34), RT platyna+ (30), RT

Inne stosowane terapie (21), procedura (23), procedura (22), procedura

Whipple’a (26), stenty Whipple’a (28), stenty Whipple’a (24), stenty
drég zétciowych (13) drég zoétciowych (7) drég zoétciowych (6)

100 15 14 15
90 44 34 36

Stan ogdlny i jakos¢ zycia wg
klasyfikacji Karnofsky’ego (%) 80 32 43 41
70 6 8 7
50-60 3 0 0
Watroba 64 70 72

Lokalizacja przerzutow (%)

Ptuca 31 30 30
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NAPOLI-1

Wezly chionne - 27 2% 27
odlegte
Wezly chitonne - 1 12 13
regionalne
Trzustka 64 61 65
Otrzewna 24 27 26
Inne 23 33 32
240 U/ml 81 80 81
Stezenie CA 19-9 (%)b
<40 U/ml 19 20 19
SCHEMAT BADANIA

Schemat leczenia w grupie badanej

nal-IRI: 80 mg/m? iv przez 90 min. w dniu 1., LV: 400 mg/m? iv przez
30 min. w dniu 1., 5FU: 2400 mg/m? iv przez 46 h od dnia 1.
Pacjenci homozygotyczni wobec allelu UGT1A1*28 otrzymali
zredukowang dawke poczatkowg nal-IRI — 60 mg/m?, ktéra
w przypadku braku wystgpienia toksycznosci zwigzanej z leczeniem
zwiekszana byta po 1. cyklu do wartosci standardowe;j.
Schemat powtarzany co 2 tyg.

Schemat leczenia w grupie kontrolnej

LV: 200 mg/m? iv przez 30 min. w dniu 1., 5FU: 2000 mg/m? iv przez
24 hwdniu 1.
Schemat powtarzany co tydzien przez pierwsze 4 tyg. w 6-tyg. cyklu

Kointerwencje

Leki przeciwwymiotne zgodne ze standardem poszczegolnych
osrodkéw, atropina w przypadku ostrego zespotu cholinergicznego
podczas wczesniejszych cykli

Okres leczenia: mediana (zakres)

Leczenie prowadzono do czasu wystgpienia progresiji lub wystgpienia
nieakceptowalnej toksycznosci.
nal-IRI + 5FU/LV: 8,7 tyg. (2-127 tyg.),
5FU/LV: 6,0 tyg. (1-68 tyg.)

Okres obserwacji

Obserwacje prowadzono do zgonu lub zakonczenia badania

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTMIT)

A

Testowana hipoteza

Superiority

Randomizacja

TAK, brak opisu metody

Ukrycie kodu randomizac;ji

TAK, centralny IVRS

Zaslepienie

NIE

Analiza wynikow

SK: ITT lub PP; BP: mITT (oceniano pacjentow, ktorzy przyjeli
przynajmniej jedng dawke przydzielonej terapii)

Utrata z badania (n/N (%))a

Nieotrzymanie zaplanowanego leczenia: 16/266 (6)

Przerwanie terapii: bd
Zaprzestanie leczenia: 246/266 (92)

Ocena ryzyka btedu systematycznego wg
Cochrane

Przedstawiono w Aneksie (C.2)

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Europa, USA, Am. Potudniowa, Korea Potudniowa,
Tajwan, Australia)

Sponsor badania

Merrimack Pharmaceuticals

Parametry podlegajgce ocenie w badaniu

|-rzedowy pk: OS

Pozostate pk: PFS, TTF, odpowiedz na leczenie (ORR, CBR, poziom
CA 19-9), jakos¢ zycia, bezpieczenstwo, farmakokinetyka nal-IRI

w monoterapii i skojarzeniu z innym leczeniem

Ocena bezpieczenstwa wg klasyfikacji: CTCAE v. 4.0.

KOMENTARZ

Badanie NAPOLI-1 byto poczatkowo zaprojektowane jako badanie dwuramienne poréwnujgce skutecznos¢ nal-IRI z terapig
5FU/LV (Protokoét 1 — P1). W pdzniejszym okresie na podstawie zatozen kolejnego protokotu (Protokét 2 — P2) do badania
wprowadzono kolejne (trzecie) ramie, tj. terapie nal-IRI + 5FU/LV. Przed wdrozeniem P2, czes¢ pacjentéw zostata
zrandomizowana wg P1 i byto to odpowiednio w grupie: nal-IRI — 33 i 5SFU/LV — 30 pacjentéw. Z kolei wg P2 do badania
zostato zrandomizowanych w grupie nal-IRI: 118, 5FU/LV: 119 i nal-IRI + 5FU/LV — 117 pacjentéw.
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NAPOLI-1

Ocena skutecznosci przeprowadzona zostata w badaniu dla populacji ITT, natomiast bezpieczenstwa dla mITT — pacjentéw,
ktérzy otrzymali przynajmniej jedng dawke przydzielonej terapii (w grupie SFU/LV dla pacjentéow z P1 i P2).

RT — radioterapia
a) Dane dla obu protokotéw badania — szczegdty opisano w komentarzu do badania.
b) Wyniki dla 114 pacjentéw w grupie nal-IRI + 5FU/LV, 114 w grupie 5FU/LV (P2) oraz 144 w grupie 5FU/LV (P1i P2).

PANCREOX

Wieloosrodkowe, randomizowane, niezaslepione badanie fazy Il przeprowadzone w celu oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa w zmodyfikowanego schematu FOLFOX6 w poréwnaniu z 5FU/LV wsrdd pacjentéw z zaawansowanym
rakiem trzustki leczonych wczesniej terapig opartg na gemcytabinie.

KRYTERIA WLACZENIA

1) wiek 218 lat; 2) histologicznie i cytologicznie potwierdzony zaawansowany, nieresekcyjny rak trzustki z mierzalnymi
zmianami; 3) udokumentowana radiograficznie progresja choroby po wczes$niejszej terapii opartej na gemcytabinie stosowanej
w | linii leczenia w okresie do 4 tyg. przed randomizacja; 4) ECOG 0-2; 5) przewidywany czas przezycia >3 mies.; 5)
prawidtowe funkcjonowanie watroby definiowane jako poziom bilirubiny catkowitej <1,5 x ULN, i transaminaz AspAT/ALAT
<3 x ULN lub 5 x ULN w przypadku przerzutéw do watroby); 6) prawidtowe funkcjonowanie nerek definiowane jako: klirens
kreatyniny >50 ml/min; 7) prawidtowe funkcjonowanie szp ku kostnego definiowane jako: poziom neutrofili 21,5 x 10%1i PLT
2100 x 10%1;

KRYTERIA WYKLUCZENIA

1) wczesniejsza terapia oparta na oksaliplatynie lub fluorouracylu (z wyjatkiem stosowania 5FU w radioterapii), 2) inna
choroba nowotworowa w ciggu ostatnich 5 lat przed wtaczeniem do badania; 3) neuropatia czuciowa i ruchowa (NCIC-
CTC > 1); 4) ciezka arytmia serca, cukrzyca, aktywna ciezka infekcja lub inna choroba uniemozliwiajgca udziat w badaniu;

POPULACJA mFOLFOX6 5FU/LV
Liczebnos¢ grupy 54 54
Odsetek mezczyzn (%) 57 56
Wiek pacjentow w latach: mediana (zakres) 65 (38-82) 67 (48-78)
Stadium Choroba uogdlniona 93 94
choroby (%) Choroba miejscowo zaawansowana 7 6
GEM 100 100
GEM mono 74 78
GEM combo 26 22
Weczesniejsze
X 0 bd bd
leczenie (%)  Liczba linii leczenia
w chorobie 1 93 94
uogolnionej
22 bd bd
Inne stosowane terapie bd bd
0 13 19
Stan ogdlny i jakos¢ zycia wg 1 76 76
klasyfikacji ECOG (%)
2 11 6
Watroba 57 69
Ptuca bd bd
Wezly chitonne - bd bd
odlegte
Lokalizacja przerzutow (%) Wezly chitonne - bd bd
regionalne
Trzustka bd bd
Otrzewna bd bd
Inne bd bd
Stezenie CA 19-9 bd bd
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PANCREOX

SCHEMAT BADANIA

OXA: 85 mg/m? iv przez 2 h w dniu 1., LV: 400 mg/m? iv
Schemat leczenia w grupie badanej przez 2 h w dniu 1., 5FU: 400 mg/m? iv w bolusie
nastepnie 2400 mg/m2 iv przez 46 h od dnia 1.
Schemat powtarzany co 2 tyg.

LV: 400 mg/m? iv przez 2 h w dniu 1., 5FU: 400 mg/m? iv

Schemat leczenia w grupie kontrolnej w bolusie nastepnie 2400 mg/m? iv przez 46 h od dnia 1.
Schemat powtarzany co 2 tyg.

Kointerwencje bd

Leczenie prowadzono do czasu wystgpienia progres;ji lub
nieakceptowalnej toksycznosci lub do wycofania zgody

Okres leczenia (Srednia) przez pacjenta.
3 mies.
Okres obserwacji (mediana i srednia) 8,8 mies. i 7 mies.
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg AOTMIT) A
Testowana hipoteza Superiority
Randomizacja TAK, brak opisu metody
Ukrycie kodu randomizacji bd
Zaslepienie NIE
Analiza wynikéw SK: ITT; BP: mITT '(oc.er]i.ano pacjentow, ktérzy otrzymali
co najmniej jedng dawke leku)

Nieotrzymanie zaplanowanego leczenia: 6/108 (6)

Utrata z badania Przerwanie terapii: bd
Zaprzestanie leczenia: 102/108 (94)

Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane Przedstawiono w Aneksie (Rozdz. C.2, Str. 106)
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (Kanada)
Sponsor badania Sanofi Canada

I-rzedowy pk: PFS
. . . Pozostate pk: OS, odpowiedz na leczenie (ORR), czas
Parametry podlegajace ocenie w badaniu trwania odpowiedzi, DCR, jakos$¢ zycia, bezpieczenstwo
Ocena bezpieczenstwa wg klasyfikacji: CTCAE

KOMENTARZ

Badanie zamknieto przed rekrutacjg docelowe;j liczby pacjentéw wynoszacej tacznie 128 chorych z powodu spowolnionego
tempa rekrutacji w Il potowie badania.

ALAT — aminotransferaza alaninowa; AspAT — aminotransferaza asparaginowa; PLT — ptytki krwi; ULN — gérna granica normy (upper limit normal)

CONKO-003

Wieloosrodkowe, randomizowane, niezaslepione badanie fazy Ill przeprowadzone w celu oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii schematem OFF wzgledem schematu 5FU/LV w Il linii leczenia pacjentdéw z zaawansowang postacig
raka trzustki z progresjg choroby po monoterapii gemcytabing.

KRYTERIA WEACZENIA

1) wiek 218 lat; 2) histologicznie potwierdzony zaawansowany rak trzustki; 3) udokumentowana progresja choroby po
gemcytabinie w monoterapii w pierwszej linii leczenia w okresie do 4 tyg. przed wtgczeniem do badania; 4) wynik w skali
Karnofsky’ego 270; 5) prawidtowe funkcjonowanie szpiku kostnego opisane jako poziom WBC > 3,5 x 10%1 i PLT > 100 x 10%/I;
6) prawidtowe funkcjonowanie nerek opisane jako klirens kreatyniny >30 ml/min; 7) prawidtowe funkcjonowanie watroby
opisane jako AspAT/ALAT <2,5 x ULN lub <5 x ULN w przypadku przerzutéw do watroby); 8) choroba mierzalna potwierdzona
badaniami obrazowymi TK i MRI;

KRYTERIA WYKLUCZENIA

1) wspdtistniejgca powazna choroba majgca wplyw na planowang terapig; 2) niekontrolowany bdl; 3) nadwrazliwos¢ na
ktérykolwiek z lekow; 4) ciezka choroba uktadu sercowo-naczyniowego (np. zawat serca w ciggu 4 tyg. lub niestabilna choroba
wiencowa); 5) neuropatia czuciowa i ruchowa (NCIC-CTC = 3-4); 6) inna choroba nowotworowa obecna lub w przesztosci;
7) kobiety w cigzy lub karmiace;
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CONKO-003

POPULACJA OFF 5FU/LV
Liczebnos¢ grupy 77a 91a
Odsetek mezczyzn (%) 53 57
Wiek pacjentow w latach: mediana (zakres) 62 (37-83) 61 (43-78)
Stadium Choroba uogélniona 88 88
choroby (%) Choroba miejscowo zaawansowana 12 12
GEM 100 100
GEM mono 100 100
GEM combo bd bd
Wczesniejsze i L i 0 bd bd
leczenie (%) Liczba linii leczenia
w chorobie 1 88 88
uogolnionej
22 bd bd

Inne stosowane terapie

Leczenie chirurgiczne (45), Leczenie chirurgiczne (32),

RT (0) RT (0)
Stan ogdlny i jakos¢ zycia wg 100-90 54 48
klasyfikacji Karnofsky’ego (%) 80-70 46 52
Watroba bd bd
Pluca bd bd
Wezly chionne - bd bd
odlegte
Lokalizacja przerzutow (%) Wezly.chlonne - bd bd
regionalne
Trzustka bd bd
Otrzewna bd bd
Inne bd bd
Stezenie CA 19-9 bd bd
SCHEMAT BADANIA

Schemat leczenia w grupie badanej

LV: 200 mg/m? iv oraz 5FU: 2000 mg/m? iv przez 24 h
w dniu 1., 8., 15. i 22., OXA: 85 mg/m? iv w dniu 8. i 22
(bezposrednio przed 5FU/LV)

Schemat powtarzany co 6 tyg.

Schemat leczenia w grupie kontrolnej

LV: 200 mg/m? iv oraz 5FU: 2000 mg/m? iv przez 24 h
wdniu 1., 8., 15.i 22.
Schemat powtarzany co 6 tyg.

Kointerwencje

BSC: leczenie bolu, przeciwinfekcyjne, stentowanie drég
z6tciowych, pomoc psychologiczna oraz
konsultacje/interwencje zywieniowe
Leki przeciwwymiotne (deksametazon, alizapryd)

Okres leczenia (zakres)

Leczenie prowadzono do czasu wystgpienia progresiji lub
nieakceptowalnej toksycznosci.
OFF: 250 cykli (0-25)
5FU/LV: 195 cykli (0-25)

Okres obserwacji (mediana) 54,1 mies.
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg AOTMIT) A
Testowana hipoteza Superiority

Randomizacja

TAK, metoda prawidtowa (komputerowa)

Ukrycie kodu randomizacji

bd

Zaslepienie

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

CONKO-003

Analiza wynikéw mITT (oceniano pacjentow, ktorzy otrzymali leczenie)

Nieotrzymanie zaplanowanego leczenia: 8/168 (5)
Utrata z badania (n/N (%)) Przerwanie terapii: bd
Zaprzestanie leczenia: 7/168 (4)

Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane Przedstawiono w Aneksie (Rozdz. C.2, Str. 106)

Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (Niemcy)

Charité-Forschungsforderung, Arbeitsgemeinschaft,
Sponsor badania internisticher Onkologie — AlO, Deutche
Krebsgesellschaft, Sanofi-Aventis, Amgen, Medac

|-rzedowy pk: OS

Pozostate pk: PFS, TTP, odpowiedzZ na leczenie, jako$é
zycia, bezpieczenstwo

Ocena bezpieczenstwa wg klasyfikacji: CTCAE

KOMENTARZ

Parametry podlegajgce ocenie w badaniu

ALAT - aminotransferaza alaninowa; AspAT — aminotransferaza asparaginowa, BSC — najlepsze leczenie wspomagajgce; PLT — ptytki krwi; RT —
radioterapia; ULN — gérna granica normy (upper limit normal); WBC — leukocyty (white blood cells)
a) Charakterystyke podano dla 76 pacjentéw w grupie OFF i 84 pacjentéw w grupie 5FU/LV.
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Analiza Kliniczna. Irynotekan liposomowy (Onivyde® pegylated liposomal) w leczeniu uogélnionego gruczolakoraka trzustki

C.2. Charakterystyka badan RWD

Kieler 2019

Jednoosrodkowe, retrospektywne badanie obserwacyjne, przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej,
majgce na celu: 1) ocene skutecznosci i bezpieczenstwa nal-IRI + 5FU/LV u pacjentow z gruczolakorakiem trzustki po
niepowodzeniu terapii gemcytabing (cz. 1);

2) ocene skutecznosci nal-IRI + 5FU/LV w poréwnaniu do schematu ztozonego OXA + fluoropirymidynami (FOLFOX) w 2 linii
leczenia u pacjentéw z gruczolakorakiem trzustki po niepowodzeniu terapii gemcytabing (cz. 2).

KRYTERIA WLACZENIA

1) pacjenci z histologicznie potwierdzonym, nieresekcyjnym rakiem trzustki, w stadium lokalnie zaawansowanym lub
uogolnionym, ktérzy rozpoczeli leczenie nal-IRI + 5SFU/LV w Medical University of Vienna w okresie |1 2012 - VIII 2018 r.

KRYTERIA WYKLUCZENIA
bd
POPULACJA nal-IRI + 5FU/LV X ‘;':glr_‘l’:‘g%midyny
Liczebnos¢ grupy 30 31
Odsetek mezczyzn (%) 40 48
Wiek pacjentow w latach: mediana (zakres) 66 (59-73) 66 (59-73)
Choroba przerzutowa 28 (93) 31 (100)
Stadium choroby (%) Choroba miejscowo 2(7) 0(0)
zaawansowana
GEM 30 (100) 31 (100)
GEM mono 5(17) 1(3)
GEM + nabPTX 25 (83) 30 (97)
Wczesniejsze leczenie 0 bd bd
(%) Liczba linii leczenia 1 bd bd
w chorobie
uogdlnionej 2 bd bd
23 bd bd
Inne stosowane terapie bd bd
0-1 28 (93) 28 (90)
pnhcod AL z 00 26
Brak danych 2(7) 1(4)
Watroba 20 (67) 22 (71)
Lokalizacja Ptuca 2(7) 10 (32)
przerzutow (%) Otrzewna 9 (30) 4 (13)
Inne 5(17) 3(10)
Powyzej normy 24 (80) 26 (84)
Stezenie CA 19-9 (%) W zakresie normy 4 (13) 1(3)
Brak danych 2(7) 4 (13)
Stezenie CA 19-9: mediana (zakres) 706 (91-3733) 989 (123-8198)
SCHEMAT BADANIA

nal-IRl + 5FU/LV;
bd

OXA + fluoropirymidyny (FOLFOX);
bd

Schemat leczenia w grupie badanej

Schemat leczenia w grupie kontrolnej

Kointerwencje bd

Okres leczenia: mediana (zakres) bd
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Analiza Kliniczna. Irynotekan liposomowy (Onivyde® pegylated liposomal) w leczeniu uogdlnionego gruczolakoraka trzustki

Kieler 2019

Okres obserwacji 12012 - VIII 2018
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg AOTMIT) D
Testowana hipoteza nd
Kierunek badania Retrospektywny
Analiza wynikow nd
Utrata z badania (n/N (%) nd
Ocena wiarygodnosci 9/9
Lokalizacja badania Jednoosrodkowe (Austria)
Sponsor badania Badanie niezalezne
I-rzedowe PK: bd
Parametry podlegajace ocenie w badaniu Pozostate PK: OS, PFS, odpowiedz na leczenie, CA-19-9,

bezpieczenstwo
Ocena bezpieczenstwa wg klasyf kacji: CTCAE v.4.0

KOMENTARZ

W niniejszej analizie klinicznej zatozono, ze terapia stosowana w grupie komparatora bedzie w gtéwnej mierze odpowiadata
schematowi FOLFOX ze wzgledu na jej szerokie rozpowszechnienie w praktyce klinicznej oraz z uwagi na fakt, iz w dyskusji
badania autorzy odwotywali sie wytacznie do wyn kéw badan, w ktérych stosowano schemat FOLFOX wg réznych protokotéw
dawkowania np. OFF czy mFOLFOX6 (CONKO-003, PANCREOX) i opisywali je jako OXA w skojarzeniu z fluoropirymidyna.
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Analiza Kliniczna. Irynotekan liposomowy (Onivyde® pegylated liposomal) w leczeniu uogdlnionego gruczolakoraka trzustki

C.3. Ocena ryzyka btedu systematycznego dla badan randomizowanych

Tabela 54.
Ocena ryzyka bledu systematycznego badania NAPOLI-1 na podstawie Cochrane Handbook

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania
Referencja | NAPOLI-1 |
Projekt badania
| Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach rownolegtych

O Badanie z randomizacja klasterowg w grupach réwnolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg

Na potrzeby oceny, poréownywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja [ nal/IRI+5-FU/LV | Komparator: | 5-FU/LV |

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu Pierwszorzedowy punkt koricowy:
Przezycie catkowite (OS)

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy poda¢ wyn k HR [95% CI] = 0,75 [0,57; 0,99]
liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu),
ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
| do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwenc;ji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

O do oceny efektu wynikajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwenciji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢
sprawdzone):

stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem

niepowodzenia przy wdrazaniu interwenciji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt koricowy

nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestn kow badania

Ktore z ponizszych zrédet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore uzyskano)
Artykul(y) z czasopisma z wynikami badania

Protokét badania

Plan analizy statystycznej (SAP)

Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

Whiosek do komisji etyki badan

Podsumowanie z bazy grantéow (np. NIH RePRTER Ilub Research Councils UK Gateway to Research)

oog

OO0EEECOECEN
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Analiza Kliniczna. Irynotekan liposomowy (Onivyde® pegylated liposomal) w leczeniu uogdlnionego gruczolakoraka trzustki

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

O Osobista komunikacja z badaczem
O Osobista komunikacja ze sponsorem
Pytania

DOMENA 1

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa?

1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu, az uczestnicy zosta
zrekrutowani i przydzieleni do interwenc;ji?

Komentarz Odpowiedz (T/PT/PN/N/BI)
: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizaciji
Randomizacja centralna w schemacie 1:1 przy uzyciu systemu IVRS, ze T
- stratyf kacjg ze wzgledu na stan sprawnosci Karnofsky’ego (70 vs 80 vs
li 290), poziom albuminy (24,0 g/dl vs <4,0 g/dl) oraz pochodzenie etniczne T

(rasa kaukaska vs azjatycka (wschodnia Azja) vs pozostate rasy).

1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych pomiedzy grupami sugerujg

problem z procesem randomizacji?

Brak istotnie statystycznych réznic pomigdzy grupami N

Ocena ryzyka btedu

- Niskie

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwenciji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im interwencji w trakcie
badania?

I—

Brak zaslepienia pacjentéw i personelu

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace interwencje byly swiadome,

ktora z interwencji byta przydzielona pacjentowi w trakcie badania?

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta T/PT/Bl: Czy wystepowaty
odstepstwa od stosowania przypisanej interwencji wynikajace z kontekstu

badania?

W badaniu odnotowano pomytki w stosowaniu przypisanej interwenciji PT
oraz duze naruszenia protokotu u pojedynczych pacjentéw.

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/Bl: Czy wspomniane
odchylenia mogty mie¢ wptyw na wynik?

Wspomniane odchylenia wystepowaty u pojedynczych pacjentéw, stad PN
nie powinny mie¢ duzego wptywu na uzyskane wyn ki.

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/Bl: Czy wspomniane
odchylenia od przydzielonej interwencji byty zréwnowazone pomiedzy
grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiednig analiz¢ do oszacowania efektu
przypisania do interwencji?

I—

Analiza zgodna z intencjg leczenia (ITT)

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI: Czy istnial potencjat

znacznego wplywu (na wyniki) braku analizy wynikéw uczestnikéw w grupie, - ND

do ktoérej zostali losowo przydzieleni?

Ocena ryzyka btedu

- Pewne zastrzezenia

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu koncowego byly dostepne dla
wszystkich lub prawie wszystkich zrandomizowanych uczestnikow?

-

Dane dostepne dla wszystkich uczestnikow badania (analiza ITT).

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta N/PN/BI: Czy istniejg dowody, ze

wynik nie byt zaburzony z powodu braku danych?
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Analiza Kliniczna. Irynotekan liposomowy (Onivyde® pegylated liposomal) w leczeniu uogdlnionego gruczolakoraka trzustki

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN: Czy brak wyniku moze

zaleze¢ od jego prawdziwej wartosci? B ND

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI: Czy prawdopodobne jest, _ ND

ze brak wyniku zalezy od jego prawdziwej wartosci?

Ocena ryzyka btedu - Niskie
DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta nieodpowiednia? Przezycie catkowite definiowano jako liczbe dni od randomizacji do N
momentu zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. =

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego réznity si¢ pomiedzy Zarowno w przypadku interwencji, jak i komparatora punkt koncowy N

interwencjami? mierzono w ten sam sposéb =

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byta N/PN/BI: Czy osoba oceniajaca

dany punkt koncowy byta swiadoma, ktorg interwencje otrzymuje uczestnik  Osoba oceniajgca wyn ki prawdopodobnie nie byta zaslepiona (badacz). PT

badania?

4'42 Jesli OdDOV\{IedZ. na pytar tanie 43 byta T/PTIB,I: C_zy na oceng punktu . Brak zaslepienia nie wptywa na ocene obiektywnego punktu koncowego,

koncowego moze mie¢ wplyw wiedza o tym, ktorg interwencje otrzymuje L LT . N

N N jakim jest przezycie catkowite.

uczestnik badania?

4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ Bl: Czy jest prawdopodobne,

ze na ocene¢ punktu koncowego wplyneta wiedza na temat otrzymywanej - ND

interwenc;ji?

Ocena ryzyka btedu - Niskie
DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku
5.1. Czy dane, ktore daty wynik, byly analizowane zgodnie z okreslonym Ocene pierwszorzedowego punktu koncowego dokonano zgodnie T
pierwotnie planem analizy zanim dostepne byly niezaslepione dane? z protokotem. -

Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik numeryczny, byt
wyselekcjonowany na podstawie wynikow z...

5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu koncowego (np. skal, definicji,
punktéw czasowych) w domenie punktu koiicowego? Pomiar I-rzedowego punku koncowego odbywat sie zgodnie z technikg i N
w czasie zdefiniowanym w protokole. -

5.3 ... wielu mozliwych analiz danych?

Ocena ryzyka btedu Niskie
OGOLNE RYZYKO BLEDU: Pewne zastrzezenia
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Analiza Kliniczna. Irynotekan liposomowy (Onivyde® pegylated liposomal) w leczeniu uogdlnionego gruczolakoraka trzustki

Tabela 55.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania PANCREOX na podstawie Cochrane Handbook

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania
Referencja | PANCREOX |
Projekt badania

|
O
O

Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach roéwnolegtych
Badanie z randomizacja klasterowg w grupach réwnolegtych
Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja [ mFOLFOX6 | Komparator: [ 5-FUILV |

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu Pierwszorzedowy punkt koricowy:

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy poda¢ wyn k HR [95% CI] = 1,00 [0,66; 1,53]
liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu),
ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Przezycie wolne od progresiji (PFS)

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?

|
a

do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwenciji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

do oceny efektu wynikajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwenciji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢

sprawdzone):

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem

O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt koncowy

O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestn kdw badania

Ktore z ponizszych zrédet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore uzyskano)

mpminiuin) ] Inimin) |

Artykuk(y) z czasopisma z wynikami badania

Protokét badania

Plan analizy statystycznej (SAP)

Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)
Whiosek do komisji etyki badan

Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
Osobista komunikacja z badaczem

Osobista komunikacja ze sponsorem
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Analiza Kliniczna. Irynotekan liposomowy (Onivyde® pegylated liposomal) w leczeniu uogdlnionego gruczolakoraka trzustki

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Pytania Komentarz

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji

Odpowiedz (T / PT/PN/N/BI)

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? Brak szczegoétowego opisu procesu randomizacji BI
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu, az uczestnicy zostali zrekrutowani Brak szczegdtowych informacji na temat utajnienia BI
i przydzieleni do interwencji? alokaciji

1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych pomiedzy grupami sugeruja problem z Brak istotnie statystycznych réznic pomiedzy grupami N

procesem randomizacji?

Ocena ryzyka btedu -

Pewne zastrzezenia

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwenciji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im interwencji w trakcie badania?

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace interwencje byly $wiadome, ktéra z interwencji Brak zaslepienia pacjentéw i personelu T
byta przydzielona pacjentowi w trakcie badania?
2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta T/PT/BI: Czy wystepowatly odstepstwa od Nie stwierdzono N
stosowania przypisanej interwencji wynikajace z kontekstu badania? -
2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/BIl: Czy wspomniane odchylenia mogty mie¢ ) ND
wpltyw na wynik?
2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/Bl: Czy wspomniane odchylenia od ) ND
przydzielonej interwencji byly zréwnowazone pomiedzy grupami?
2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize do oszacowania efektu przypisania do Analiza zgodna z intencjg leczenia (ITT) T
interwenc;ji? 9 18 -
2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI: Czy istniat potencjat znacznego wptywu (na ) ND
wyniki) braku analizy wynikéw uczestnikow w grupie, do ktérej zostali losowo przydzieleni?

Ocena ryzyka btedu - Niskie

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu koncowego byly dostepne dla wszystkich lub prawie Dane dostepne dla wszystkich uczestnikéow badania T
wszystkich zrandomizowanych uczestnikéw? (analiza ITT). -
3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta N/PN/BI: Czy istniejg dowody, ze wynik nie byt ) ND
zaburzony z powodu braku danych?
3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN: Czy brak wyniku moze zaleze¢ od jego ) ND
prawdziwej wartosci?
3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/Bl: Czy prawdopodobne jest, ze brak wyniku ) ND
zalezy od jego prawdziwej wartosci?

Ocena ryzyka btedu - Niskie
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Analiza Kliniczna. Irynotekan liposomowy (Onivyde® pegylated liposomal) w leczeniu uogdlnionego gruczolakoraka trzustki

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta nieodpowiednia? Przezycie wolne od progresiji definiowano jako liczbe dni
od randomizacji do momentu pierwszej

. " . N
udokumentowanej progresji choroby na podstawie -
kryteriow RECIST lub do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego roznity sie pomiedzy interwencjami? Zaréwno w przypadku interwencji, jak i komparatora N

punkt koncowy mierzono w ten sam sposoéb -

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byla N/PN/BI: Czy osoba oceniajgca dany punkt Punkt koncowy prawdopodobnie byt oceniany przez PT

koncowy byta swiadoma, ktorg interwencje otrzymuje uczestnik badania? niezaslepionego badacza —

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BI: Czy na oceng punktu koncowego moze Brak zaslepienia badacza moze mie¢ wptyw na ocene PT

mie¢ wptyw wiedza o tym, ktérg interwencje otrzymuje uczestnik badania? progresji u pacjenta —

4.5. Jesli o’dpomedz na g_ytanle_ 4.4. byta T/PT/ Bl: Czy jest p_r_awdopodc_)_bne, Ze na ocene Brak szczeg6lowych informadji BI
punktu koncowego wplyneta wiedza na temat otrzymywanej interwencji?

Ocena ryzyka btedu - Wysokie

DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

Brak szczegétowych informacji dotyczacych analizy
statystycznej wyn kéw, przy czym badanie zostato Bl
zakonczone przedwczesnie.

5.1. Czy dane, ktore daty wynik, byly analizowane zgodnie z okreslonym pierwotnie planem
analizy zanim dostepne byly niezaslepione dane?

Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik numeryczny, byt wyselekcjonowany na
podstawie wynikow z...

5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu koncowego (np. skal, definicji, punktéw czasowych) PFS byt oceniany standardowo w oparciu o mediane oraz

w domenie punktu koncowego? odsetek zdarzen. N
Wyn ki PFS przedstawiono w populacji ogéinej (ITT) oraz
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? w zdefiniowanych podgrupach, stad wydaje sig, Ze w PN
badaniu przedstawiono wyn ki dla wszystkich
zamierzonych analiz.
Ocena ryzyka btedu Pewne zastrzezenia

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Wysokie
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Tabela 56.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania CONKO-003 na podstawie Cochrane Handbook

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania
Referencja | conko-003 |

Projekt badania
| Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach roéwnolegtych
a Badanie z randomizacja klasterowg w grupach réwnolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja [ OFF | Komparator: [ 5-FUILV |

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu Pierwszorzedowy punkt koricowy:
Przezycie catkowite (OS)

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy poda¢ wyn k HR [95% CI] = 0,66 [0,48; 0,91]
liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu),
ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
| do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwenciji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

O do oceny efektu wynikajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwenciji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢
sprawdzone):

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem

O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt koncowy

O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestn kdw badania

Ktore z ponizszych zrédet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore uzyskano)
Artykuk(y) z czasopisma z wynikami badania

Protokét badania

Plan analizy statystycznej (SAP)

Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

Whiosek do komisji etyki badan

Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)

Osobista komunikacja z badaczem

Osobista komunikacja ze sponsorem

muinininininininininy |
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Analiza Kliniczna. Irynotekan liposomowy (Onivyde® pegylated liposomal) w leczeniu uogdlnionego gruczolakoraka trzustki

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Pytania Komentarz Odpowiedz (T/PT/PN/N/BI)

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? Randomizacja centralna przy uzyciu systemu komputerowego w schemacie 1:1
przy uzyciu systemu komputerowego ze stratyfikacjg ze wzgledu na stan

sprawnosci Karnofsky’ego (70% vs 80% vs 90%), obecnosci przerzutéw (obecne T
vs brak), czasu trwania leczenia gemcytabing (<3 vs 3-6 vs >6)
1.2 Cz_y sekwencja a}lf)kac;l byla u!ajnl_ona do czasu, az uczestnicy Brak informacji na temat sekwencji alokacii BI
zostali zrekrutowani i przydzieleni do interwenc;ji?
13 Czy_ réznice w parametrach wyjsmqut..:_h pomigdzy grupami Brak istotnie statystycznych réznic pomiedzy grupami N
sugeruja problem z procesem randomizacji?
Ocena ryzyka btedu - Pewne zastrzezenia
DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwenciji)
2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im interwencji w
trakcie badania?
2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace interwencje byly Brak zaslepienia pacjentow i personelu I
swiadome, ktora z interwencji byta przydzielona pacjentowi w trakcie
badania?
2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta T/PT/BI: Czy
wystepowaty odstepstwa od stosowania przypisanej interwencji Nie stwierdzono N
wynikajace z kontekstu badania?
2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/Bl: Czy wspomniane R ND

odchylenia mogty mie¢ wplyw na wynik?

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/Bl: Czy wspomniane
odchylenia od przydzielonej interwencji byty zrownowazone - ND
pomiedzy grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize do oszacowania efektu

przypisania do interwencji? Zmodyfikowana analiza zgodna z intencjg leczenia (mITT)

I—

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI: Czy istniat potencjat
znacznego wplywu (na wyniki) braku analizy wynikéw uczestnikow w - ND
grupie, do ktérej zostali losowo przydzieleni?

Ocena ryzyka btedu - Niskie
DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu koncowego byty dostepne
dla wszystkich lub prawie wszystkich zrandomizowanych
uczestnikow?

Dane dla analizowanego punktu koncowego byly dostepne dla prawie wszystkich
uczestnikow badania (96%).

I—
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta N/PN/BI: Czy istnieja
dowody, ze wynik nie byt zaburzony z powodu braku danych?

ND

3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN: Czy brak wyniku moze
zaleze¢ od jego prawdziwej wartosci?

ND

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI: Czy
prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od jego prawdziwej
wartosci?

ND

Ocena ryzyka btedu

Niskie

DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta nieodpowiednia?

Przezycie catkowite definiowano jako liczbe dni od randomizacji do momentu

zgonu z jakiejkolwiek przyczyny

=z

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego roznity sie
pomiedzy interwencjami?

Zaréwno w przypadku interwencji, jak i komparatora punkt koricowy mierzono w

ten sam sposob

1z

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byla N/PN/BI: Czy osoba
oceniajaca dany punkt koncowy byta Swiadoma, ktora interwencje
otrzymuje uczestnik badania?

Osoba oceniajgca wyn ki prawdopodobnie nie byta zaslepiona (badacz).

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BI: Czy na ocene
punktu koncowego moze mie¢ wplyw wiedza o tym, ktorg interwencje
otrzymuje uczestnik badania?

Brak zas$lepienia nie wptywa na ocene obiektywnego punktu koncowego, jakim

jest przezycie catkowite.

=z

4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ Bl: Czy jest
prawdopodobne, ze na ocene punktu koncowego wptyneta wiedza na
temat otrzymywanej interwenc;ji?

ND

Ocena ryzyka btedu

Niskie

DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktore daty wynik, byly analizowane zgodnie z
okreslonym pierwotnie planem analizy zanim dostepne byty
niezaslepione dane?

Wyniki analizowano zgodnie z pierwotnym planem statystycznym analizy (po 55

tyg.)

=

Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik numeryczny, byt
wyselekcjonowany na podstawie wynikow z...

5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu koncowego (np. skal,
definicji, punktéw czasowych) w domenie punktu koncowego?

5.3 ... wielu mozliwych analiz danych?

Pomiar I-rzedowego punku koncowego odbywat sie zgodnie z technika i w czasie

zdefiniowanym z synopsisem protokotu.

=

Ocena ryzyka btedu

Niskie

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Pewne zastrzezenia
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Analiza Kliniczna. Irynotekan liposomowy (Onivyde® pegylated liposomal) w leczeniu uogdlnionego gruczolakoraka trzustki

C.4. Ocena wiarygodnosci badan RWD

Tabela 57.
Ocena wiarygodnosci badan dla efektywnosci rzeczywistej zaprojektowanych jako badania kohortowe (NOS)

NOS: badania kliniczno-kontrolne Kieler 2019
DOBOR PROBY
Reprezentatywnos$¢ kohorty narazonej 1
Dobér kohorty bez narazenia 1
Stwierdzenie narazenia 1
Wykazano, ze punkt koncowy wystepowat na poczatku badania 1
POROWNYWALNOSC
Poréwnywalnosé pacjentow w grupie badanej-i kontrolnej na podstawie planu badania lub 2
analizy
PUNKT KONCOWY

Ocena wystgpienia punktu koncowego 1
Czy okres obserwaciji byt odpowiednio ditugi, aby wystapit punkt koncowy 1
Poprawnos¢ obserwacji kohort 1

Suma 9/9

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 117



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

C.5. Ocena wiarygodnosci opracowan wtérnych

Tabela 58.
Ocena wiarygodnosci opracowan wtornych wg skali AMSTAR Il

Frampton Koeller 2020 Wainberg

Domena Petrelli 2017 Vogel 2016  Garcia 2017 Sonbol 2017 2020 2020

Czy pytania badawcze i kryteria wiaczenia do przegladu zawieraty TAK TAK NIE TAK NIE TAK TAK
elementy PICO?

Czy przeglad zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody uzyte w przegladzie
zostaty okreslone przed jego przeprowadzeniem i czy uzasadniono NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE
jakiekolwiek znaczace odchylenia od protokotu?

Czy wybor rodzaju wiaczonych do przeglqdu badan zostat uzasadniony TAK TAK NIE NIE NIE TAK NIE
przez autoréw?
Czy autorzy przegladu korzystali z obszernej strategii przeszukiwania -~ Czesciowo Czesciowo Czesciowo
literatury? Czesciowo TAK NIE NIE NIE TAK TAK TAK
Czy wyboér badan do przeglqdu. byI’przeprowadzony przez dwoéch TAK NIE NIE TAK NIE TAK TAK
analitykow?
Czy ekstrakcja danych do przeglqc_iu byla przeprowadzona przez dwéch NIE NIE NIE TAK NIE NIE TAK
analitykow?
Czy autorzy przegladu przed§ta\_lvili liste wykIu’czonych badan wraz z NIE TAK NIE NIE NIE NIE NIE
uzasadnieniem wykluczen?
Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajaco doktadng -~ Czesciowo Czesciowo
charakterystyke wlaczonych badan? Czgsciowo TAK TAK NIE TAK NIE TAK TAK
Czy autorzy przegladu uzyli odpowiednich narzedzi do oceny ryzyka btedu
systematycznego (RoB) w poszczegéinych badaniach wlaczonych do NIE NIE NIE TAK NIE NIE NIE
przegladu?
Czy autorzy przeglqd’u zamiescili informacje o zrodtach finansowania dla NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE
poszczegolnych badan wigczonych do przegladu?
Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie uzyto
odpowiednich metod statystycznych w celu uzyskania tagcznych wynikow? NIE NPM NPM TAK NPM NPM TAK
Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie oceniono
potencjalny wplyw ryzyka btedu systematycznego (RoB) w
poszczegodlnych badaniach na wyniki meta-analizy lub innej kumulacji NIE NPM NPM NIE NPM NPM NIE
wynikow?
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Frampton
2020

ET LT o]
2020

Domena Petrelli 2017 Vogel 2016  Garcia 2017 Sonbol 2017

Koeller 2020

Czy autorzy przegladu wzieli pod uwage ocene ryzyka btedu
systematycznego (RoB) w poszczegéinych badaniach przy interpretacji / NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE
omowieniu wynikow przegladu?

Czy autorzy przegladu odniesli sie w satysfakcjonujacy sposéb do

obserwowanej w przegladzie heterogenicznosci wynikéw? TAK TAK NIE TAK NIE NIE TAK

Jesli przeprowadzono synteze iloSciowa wynikéw, to czy w przegladzie
zamieszczono ocene prawdopodobienstwa btedu publikacji i oméwiono jej NIE NPM NPM NIE NPM NPM NIE
prawdopodobny wptyw na wyniki przegladu?

Czy autorzy odniesli sie do potencjalnych zrodet konfliktu intereséw,

takich jak zrodta finansowania przegladu? TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK
DOMENY KRYTYCZNE: >1 x NIE >1 x NIE >1 x NIE >1 x NIE >1 x NIE >1 x NIE >1 x NIE
DOMENY NIEKRYTYCZNE: >1 x NIE >1 x NIE >1 x NIE >1 x NIE >1 x NIE >1 x NIE >1 x NIE
JAKOSCE PRZEGLADU: Krytycznie niska Kryt_ycznle Kryt_ycznle Kryt_ycznle Kryt_ycznle Kryt_ycznle Kryt_ycznle
niska niska niska niska niska niska

Do oceny przegladéw systematycznych w skali AMSTAR Il wykorzystuje sie skalg opisowg. Przeglad wysokiej jakosci: brak lub jedna stabo$¢/wada w domenie niekrytycznej; przeglad umiarkowanej jakosci: >1 stabo$¢/ wada w
domenach niekrytycznych; przeglad niskiej jakosci: 1 wada/stabo$¢ w domenie krytycznej +/- wady/stabo$ci w domenach niekrytycznych; przeglad krytycznie niskiej jakosci: >1 wada/stabo$¢ w domenach krytycznych +/-
wady/stabosci w domenach niekrytycznych.

NPM — nie przeprowadzono metaanalizy
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Analiza Kliniczna. Irynotekan liposomowy (Onivyde® pegylated liposomal) w leczeniu uogdlnionego gruczolakoraka trzustki

Aneks D. Dodatkowe dane do analizy klinicznej

D.1. Dodatkowe dane do badania NAPOLI-1

D.1.1. Wyniki skutecznosci w wybranych podgrupach

Tabela 59.
Przezycie catkowite w podgrupach w badaniu NAPOLI-1

nal-IRI + 5FU/LV

Anaiioe nal-IRI + 5FU/LV 5FUILV Ve SEUILV
Podgrupa czastkowa Mediana (mies.) Mediana (mies.)
. . )
[95% CI] ! [95% CI] LISE Bt o
Liczba 0-1 77 624[4,7:897] 82 4,17[3,35582] 0,66 (0,45;0,96] 0,03
wczesniejszych 1: 11 2014°, 0931
'"w 't:;?" 22 OB/OL:bd 49 542[4,44:930] 37 4,34[263:6,37] 068[0,38;120] 0,18

a) Wartosci raportowane przez autoréw badania.
b) Wartos$¢ p dla poréwnania pomiedzy podgrupami (test interakcji)
c) Data odciecia dla analizy post-hoc.

Tabela 60.
Wskaznik przezycia catkowitego w 12 mies. w podgrupach w badaniu NAPOLI-1

nal-IRI + 5FU/LV 5FU/LV
Podgrupa OB (mies.)
% [95% Cl] % [95% Cl]
mono 26 [15; 39] 18 [9; 30]
Uprzednia terapia GEM @ ———— 12
combo 26 [16; 37] 14 [7; 24]

Tabela 61.
Przezycie w poszczegélnych podgrupach w badaniu NAPOLI-1

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

Podgrupa
nIN (%) nIN (%) HR [95% CI*

90-100 39/66 37/67 0,79 [0,50; 1,24]
KPS 0,244

70-80 36/51 43/52 0,54 [0,35; 0,85]

0 10/15 1/15 0,68 [0,28; 1,64]
Liczba wezesniejszych linii 1 40/62 47/67 0,66 [0,43; 1,00] 0,996

terapll w stadium uogélnlonym >2 25/40 23/37 0,68 [0,38, 1,20]
21 65/102 70/104 0,67 [0,47; 0,94]° 0,975¢

OKRES OBSERWACJII: Data odciecia 14 11 2014, po 313 zgonach; OB/OL: <25 mies.
a) Wartos¢ raportowana przez autoréw badania.

b) Wartos$¢ p dla poréwnania pomiedzy podgrupami.

c) Obliczenia wiasne.

d) Dla poréwnania pomiedzy podgrupami 0 i 21.
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Tabela 62.
Przezycie catkowite w podgrupach w badaniu NAPOLI-1

nal-IRI + 5FU/LV

J——— nal-IRI + 5FU/LV 5FU/LV vs 5FUILV
e EEESEE Mediana (mies.) Mediana (mies.)
. . .
[95% CI] = [95% CI] HR [95% Cl]a
Woczesniejsze  Tak . 12 4,57[0,99;6,44] 17 4,83[1,94;NR] 1,25[0,49;3,19] 0,64
Lo 1:112014b,
stosowanie OB/OL: bd 0,166
IRI Nie : 105 6,67[5,26;8,97] 102 4,17[3,15;5,82] 0,62 [0,44;0,86] <0,01

mono IV:16 XI 53 7,1[4,6; 10,2] 55 4,3[3,4;6,1] 0,81[0,54;1,22] 0,31
Uprzednia —— 2015b

. : 0,607
terapia GEM  ¢ompo 0'5567 64  6,1[4,6;84] 64 42[27:58  0,7[049 1,02 0,06
Linia leczenia 1 1 112014b, 77 624[47,897] 82 4,17[3,35,582] 0,66 (0,45 0,96] 0,03 0051
mPC 22 OB/OLibd 40 542[4,44:930] 37 4,34[263;6,37] 068[0,38;1,20] 0,18

NLR — neutrophil-to-lymphocyte ratio; PDP — pacjenci dlugoprzezywajacy, czas przezycia 21 rok (long-term survivors); PLR — platelet-to-lymphocyte
ratio

a) Wartosci raportowane przez autoréw badania.

b) Data odciecia dla analizy post-hoc.

c) Wartos¢ p dla poréwnania pomiedzy podgrupami (test interakcji).

Tabela 63.
Przezycie catkowite pacjentéw w analizie PPa i nPPb w badaniu NAPOLI-1

nal-IRI + 5FU/LV 5FU/LV nal-IRI + 5FU/LV vs 5FU/LV
Typ Analiza
analizy czastkowa Mediana (mies.) Mediana (mies.) o
N [95% ClI] N [95% CI] HR [95% CI]°
PpP? 1: 14 11 2014, 66 8,9 [6,4; 10,5] 71 511[4,0;7,2] 0,47 [0,29; 0,77]° 0,0018
po 305
nPP® zdarzeniach 51 4,4[3,3; 5,3] 48 2,8[1,7;3,2] 0,56 (0,33; 0,97]° 0.0365

OB/OL: <25 mies.

a) Analiza PP obejmowata pacjentéw, ktérzy otrzymali 280% celowanej dawki w ciggu pierwszych 6 tyg. i nie naruszyli zadnego z kryteriow
wigczenia/wykluczenia.

b) Analiza non per protocol (pacjenci nieobjeci analizg PP).

c) Wartosci raportowane przez autoréw badania.

d) Wartos¢ skorygowanego HR (stratified HR).

Tabela 64.
Przezycie wolne od progresji w podgrupach w badaniu NAPOLI-1

nal-IRl + 5FU/LV 5FU/LV il IR 7 AR e

Analiza 5FU/LV

Podgrupa K
czastkowa N Mediana (mies.) Mediana (mies.)
[95% CI] [95% CI]
Wezesniejsze T2k |:112014p, 12 15100924531 17  143[1,18,440] 083[0,34;202] 066 0331
stosowanie IRl \je  OB/OL:bd 105 345(2,76;4,24] 102 1,48[141;1,87] 0,52[0,37;0,71] <0,0001
Uprzednla mono IV: 16 XI 2015b, 53 4,1 [2,7, 5,6] 55 2,2 [1,4, 2,7] 0,63 [0,41, 0,96] 0,03
terapia GEM .ompo OLS67ty9. 64 3115472 64 1,4[1,3;1,6]  0,54[0,36; 0,81]  <0,01
Liczba linii 0-1 -1 2014b, 77 2,89 [2,40; 4,34] 82 1,46 [1,38, 1,87] 0,51 (0,35; 0,73] <0,001
leczeniamPC >,  OB/OL:bd 40 401[1,41;4,53] 37 1,56[1,35:2,66] 0,65[0,37;1,14] 0,13

HR [95% CI]?

0,605

a) Wartosci raportowane przez autoréw badania.
b) Data odciecia dla analizy post-hoc.
c) Wartos¢ p dla poréwnania pomiedzy podgrupami (test interakcji).
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Tabela 65.

Odpowiedz na leczenie w podgrupach w badaniu NAPOLI-1

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

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

Podgrupa Analiza
czastkowa niN (%) nIN (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% CI]
ORR
Uorzednia _™one  IV: 16 XI 8/53 (15) 1/55(2) 8,30 [1,07;64,12] NNT=8[5;34] 0,01
¢ prz GEM 2015b OL: 0,534
erapia combo <67 tyg. 12/64 (19) 0/64 (0) 25,0 [1,51;413,47] NNT=6[4;12] <0,01
Linia -1 |.20140 14/77 (18) 1/82 (1) 14,91[2,01;110,69] NNT =61[4;13]  0,0002
leczeniamPC >,  OB/OL: bd 5/40 (13) 0/37 (0) 10,20 [0,58: 178,24] NNT =8[5; 69] 0,0554
CBR
Linia -1 |.520140 39/77 (51)  19/82(23) 2,19 [1,39; 3,43] NNT =4 [3; 8] bd 0001
leczeniamPC >,  OB/OL: bd 19/40 (48) 8/37 (22) 2,20 [1,10; 4,40] NNT = 4 [3; 19] bd
PR
Uprzednia mono IV2:01165 X 8/53 (15) 1/55(2)  8,3[1,07;64,12]  NNT =8 [5; 34] bd e
terapia GEM combo (L. <67 tyg. 12/64 (19) 0/64 (0) 25,0 [1,51; 413,471  NNT =6 [4; 12] bd
Linia -1 |.)20140 14/77 (18) 1/82 (1) 14,91[2,01;110,69] NNT =61[4;13]  0,0002
leczeniamPC >,  OB/OL: bd 5/40 (13) 0/37 (0) 10,20 [0,58: 178,24] NNT =8[5;69] 0,0554
SD
. mono IV:16 Xl 21/53 (40)  14/55(25) 1,56[0,89;2,73]  0,14[-0,03;0,32]  bd
Uprzednia "5 0,830
terapia GEM compo o). <67 tyg. 17/64 (27) 12/64 (19) 1,42[0,74; 2,72] 0,08 [-0,07; 0,22] bd
Linia -1 |20140 2577 (33)  18/82(22) 1,48[0,88;2,49]  0,11[-0,03;0,24]  bd 0845
leczeniamPC >,  OB/OL: bd 14/40 (35) 8/37 (22) 1,62[0,77;3,41]  0,13[-0,06;0,33] bd
nCR/nPD
. mono  IV:16XI 2/53 (4 0/55(0) 5,19[0,25; 105,54] 0,04 [-0,02; 0,10 bd
Uprzednia _——— ,415 . @ © [ ] [ ] 0,232
terapia GEM combo <67 tyg. 1/64 (2) 2/64 (3)  0,50[0,05;538]  -0,02[-0,07;0,04]  bd
Linia 0-1 | 14112014, 2177 (3) 1/82 (1)  2,13[0,20;23,02]  0,01[-0,03;0,06]  bd 0,654
leczeniamPC >,  OB/OL: bd 1/40 (3) 1/37 (3)  0,93[0,06; 14,26] -0,002 [-0,07; 0,07] bd
PD
Uorzednia _™one  IV: 16 XI 15/53 (28)  24/55 (44) 0,65[0,38; 1,09]  -0,15[-0,33;0,03]  bd
¢ prz GEM 2015b OL: 0,783
erapia combo <67 tyg. 19/64 (30) 32/64 (50) 0,59 [0,38; 0,93] NNT = 5 [3; 27] bd
leczeniamPC >,  OB/OL: bd 10/40 (25)  14/37 (38) 0,66 [0,34; 1,30]  -0,13[-0,33;0,08] bd
DCR
. mono IV:16 Xl 27/53 (50)  15/55(27) 1,87 [1,13;3,10]  NNT =5[3; 18] bd
Uprzednia 2015° OL: 0,719
terapia GEM combo <67 tyg. 30/64 (47)  14/64 (22) 2,14 [1,26; 3,65] NNT = 4 [3; 11] bd

a) Wartosci raportowane przez autoréw badania.

b) Data odciecia dla analizy post-hoc.

c) Warto$¢ p dla poréwnania pomiedzy podgrupami (test interakcji).

Tabela 66.

Odpowiedz na leczenie mierzona poziomem markera CA 19-9 w podgrupach w badaniu NAPOLI-1

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

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

Podgrupa Analiza
czastkowa niN (%) n/N (%)  RR[95% CI] RD/NNT [95% CI]
Wczes'niejsze Tak 111 2014b’ 0/10 (0) 0/10 (0) nd nd nd
stosowanie IRl ;e  OB/OL:bd  5g/87(32)  7/71(10) 3,26 [1,52; 7,03] NNT =5[3;10]  <0,001
0-1 21/68 (31)  6/56 (11) 2,88 [1,25; 6,65] NNT=5[3;16] <0,01 0,509
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Analiza Mal-IRI + 5FU/LV 5FU/LV nal-IRI + 5FU/LV vs 5FU/LV
Podgrupa
czastkowa n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% CI]
Linia leczenia I: 11 2014°, . _ .
mMPC 22 5B/OL: bd 7129 (24) 1/25 (4) 6,03 [0,80; 45,76] NNT = 5 [3; 37] 0,06

a) Wartosci raportowane przez autoréw badania.
b) Data odciecia dla analizy post-hoc.
c) Warto$¢ p dla poréwnania pomiedzy podgrupami (test interakcji).

Tabela 67.
Zmiana mediany wynikow jakosci zycia w poszczegé6lnych domenach w badaniu NAPOLI-1

OB. nal-IRI + 5FU/LV 5FU/LV
[tyg:] zmiana mediany wzgledem baseline zmiana mediany wzgledem baseline
Funkcjonowanie fizyczne #0 bd NS
Zmeczenie 12 #0 bd NS

Nie obserwowano zmiany mediany wynikéw jakosci zycia wzglgdem baseline w pozostatych ocenianych domenach w obydwu ramionach.
a) Warto$é raportowana przez autoréw badania.

Rysunek 10.

Jakos¢ zycia mierzona kwestionariuszem EORTC-QLQ-C30 w badaniu NAPOLI-1 uwzgledniajgca poprawe, stabilizacje
lub pogorszenie dla ogélnej oceny stanu zdrowia oraz domen funkcyjnych w ciggu pierwszych 12 tyg. trwania badania
(subpopulacja dla ktorej dostepny byt wynik wyjsciowy oraz 21 w trakcie trwania badania)

100% P=0.B445* P=0.9435 P=0,76T4" P=0.6712" P=06712" P=06712"
90%
B0% -
nal-IRl + 5-FUILV
70% [0 Poprawa
60% [l Stabilizacja
[l Pogorszenie
50%
S-FUILVY
40% |:| Poprawa
0% [C] stabilizacja
|| Pogorszenie
0% O Pog
10% -
0%
Ogdina ocena Funkcjonowanie Peinienie rol Funkcjonowanie Pamiec i Funkcjonowanie
stanu zdrowia fizyczne spofecznych emocjonalne koncentracja spoleczne
Skala funkcjonalna

* Wartos$ci raportowane przez autoréw badania (warto$¢ p dla wielokrotnych poréwnan w oparciu o korekte Benjaminiego-Hochnberga).
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Rysunek 11.

Jakos¢ zycia mierzona kwestionariuszem EORTC-QLQ-C30 w badaniu NAPOLI-1 uwzgledniajgca poprawe, stabilizacje
lub pogorszenie dla domen zwigzanych z objawami w ciggu pierwszych 12 tyg. trwania badania (subpopulacja dla ktérej
dostepny byl wynik wyjsciowy oraz 21 w trakcie trwania badania)

P=0.6712 P=0.7674 P=06712 P=06712 P=0.6712  P=0.6712 P=06712 P=06712

100%
0% -
80%
naldRI + 5-FUILV
T0% . Poprawa
— [ stabilizacja
[l Pogorszenie
50% -
pron = 5-FUILV
D Poprawa
30% [] stabilizacia
20% Pogorszenie
[] Brak danych
10%
0% I ---'-: : ] : *-' L . o - A
Zmeczenie  Nudnosci Bol Dusznosc BezsennoSC Utrata Zaparcie  Biegunka
i wymioty apetytu
Tabela 68.

Czasu do niepowodzenia leczenia w podgrupach w badaniu NAPOLI-1

nal-IRI + 5FU/LV 5FU/LV nal-IRI + 5FU/LV vs 5FU/LV
Podgrupa Analiza Vedi (mies.) . Medi (miss)
czgstkowa ediana (mies. ediana (mies.
N "esscn N es%cr HR [95% Cl]a
Uprzednia mono IV: 16 XI 2015b 53 2,7 [1,6; 3,1] 55 1,4 [1,3; 2,4] 0,72 [0,49; 1,05] bd 0.202
terapia GEM  compo  OL:S671y9. g4 19[14;29) 64 1,3[1,1;14] 0,51 [0,36; 0,74] bd
Linia leczenia 0-1 -1l 2014b, 77 2,4 [1,6, 2,8] 82 1,4 [1,3, 1,5] 0,58 [0,4, 0,8] 0,001 10 821
mPCb 22 OB/OL:bd 49 19[1,4:3,0] 37 1,3[1,0;1,4] 0,62 [0,4; 1,0] 0,0469

a) Wartosci raportowane przez autoréw badania.
b) Data odciecia dla analizy post-hoc.
c) Wartos¢ p dla poréwnania pomiedzy podgrupami (test interakcji).

D.1.2. Szczego6towe wyniki analizy bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo ogdlne

Tabela 69.
Opoznienia i redukcje dawek w badaniu NAPOLI-1

OB nal-IRI + 5FU/LV  5FU/LV
[mies.] n/N (%) n/N (%)

Punkt koncowy

RR [95% Cl] RD [95% Cl]

Opéodznienie lub redukcja dawki lub zaprzestanie leczenia

Z powodu TEAE 112 85/117 (73)  50/134 (37) 1,95[1,52;2,49] NNH=2[2;4] bd

Opoéznienia dawki
Z powodu TEAE 1 72/117 (62) 43/134 (32) 1,92 [1,44; 2,55] NNH=3[2;5] bd

Zmiana dawki

Z powodu TEAE b 83/117 (71)  48/134 (36) 1,98[1,54,2,55] NNH=2[2;4] bd
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OB nal-IRI + 5FU/LV
[mies.] n/N (%)

5FU/LV
niN (%)

Punkt koncowy

RR [95% Cl] RD [95% Cl]

Redukcja dawki

Z powodu AE I 39/117 (33) 5/134 (4) 8,93[3,64;21,91] NNH=3[2;4] ©bd
Z powodu TEAE I 39/117 (33) 5/134 (4) 8,93[3,64;21,91] NNH=3[2;4] ©bd
Z powodu goraczki neutropenicznej 112 1117 (1) 0/134 (0) 3,43[0,14; 83,45] 0,01[-0,01; 0,03] nd

a) II: Data odcigcia analizy 25 V 2015; po 378 zdarzeniach.
b) I: Data odciecia analizy 14 Il 2014, po 313 zgonach.

Bezpieczenstwo szczegotowe

Tabela 70.
Zdarzenia niepozadane o szczegélnym znaczeniu (AESI) w badaniu NAPOLI-1
AESI “a"":l'N" (f/o':)U’ = :7#?"-/.,\; RR [95% CI] RD/NNT [95% CI]  p
Anemia 45/117 (38) 31/134 (23) 1,66 [1,13; 2,44] NNH = 6 [3; 25] bd
Biegunka 69/117 (59) 35/134 (26) 2,26 [1,64; 3,12] NNH =3 [2; 4] bd
Goraczka neutropenicznaa 2/117 (2) 0/134 (0) 5,72 [0,28; 117,96] 0,02 [-0,01; 0,05] bd
Goraczka neutropeniczna lub sepsa 4/117 (3) 1/134 (1) 4,58 [0,52; 40,41] 0,03 [-0,01; 0,06] bd
Mdtosci 60/117 (51) 46/134 (34) 1,49 [1,11; 2,00] 0,17 [0,05; 0,29] bd
Neutropenia 46/117 (39) 7/134 (5) 7,53 [3,54; 16,02] NNH =2 [2; 4] bd
Niedroznosé¢ jelit 2/117 (2) 5/134 (4) 0,46 [0,09; 2,32] -0,02 [-0,06; 0,02] bd
Ostra niewydolnos$¢ nerek 6/117 (5) 6/134 (4) 1,15[0,38; 3,45] 0,01 [-0,05; 0,06] bd
Ostre reakcje zwigzane z wlewem 8/117 (7) 8/134 (6) 1,15 [0,44; 2,96] 0,01 [-0,05; 0,07] bd
Ostre zapalenie trzustki 2/117 (2) 2/134 (1) 1,15 [0,16; 8,00] 0,00 [-0,03; 0,03] bd
Reakcje zwigzane z wlewem 14/117 (12) 18/134 (13) 0,89 [0,46; 1,71] -0,01 [-0,10; 0,07] bd
Sepsaa 4/117 (3) 1/134 (1) 4,58 [0,52; 40,41] 0,03 [-0,01; 0,06] bd
Sepsa lub bakteriemia 9/117 (8) 8/134 (6) 1,29 [0,51; 3,23] 0,02 [-0,05; 0,08] bd
Spadek liczby leukocytéow 53/117 (45) 10/134 (7) 6,07 [3,24; 11,38] NNH =2 [2; 3] bd
Trombocytopenia 15/117 (13) 9/134 (7) 1,91 [0,87; 4,20] 0,06 [-0,01; 0,13] bd
Wymioty 61/117 (52) 35/134 (26) 2,00 [1,43; 2,79] NNH =3 [2; 6] bd
Zapalenie jamy ustnej 37/117 (32) 16/134 (12) 2,65 [1,56; 4,51] NNH =5 [3; 10] bd
Zapalenie zoladkowo-jelitowe 501117 (43) 65/134 (49)  0,88[0,67;1,16]  -0,06[-0,18;0,07]  bd
niespecyficzne
Zdarzenia cholinergiczne 4/117 (3) 11/134 (8) 0,42 [0,14; 1,27] -0,05 [-0,10; 0,01] bd
Zdarzenie trombotyczneb 7/117 (6) 12/134 (9) 0,67 [0,27; 1,64] -0,03[-0,09; 0,03] bd
Zespo6t dioniowo-podeszwowy 3/117 (3) 5/134 (4) 0,69[0,17; 2,81] -0,01[-0,05; 0,03] bd

OKRES OBSERWACJI: Data odciecia: 14 11 2014 r.

a) Okres obserwaciji: bd.

b) W raporcie EMA przedstawiono po dwie wartosci dla zdarzen trombotycznych, przy czym nie objasniono réznicy pomiedzy nimi. W niniejszej

analizie dla interwencji przedstawiono wynik bardziej konserwatywny.

Tabela 71.

Zdarzenia niepozadane o szczegélnym (AESI) znaczeniu stopnia 23 ) w badaniu NAPOLI-1

AESI stopnia 23

nal-IRI + 5FU/LV

niN (%)

5FU/LV
niN (%)

RR [95% CI]

RD/NNT [95% CI]

p

Anemia 12/117 (10) 9/134 (7) 1,53 [0,67; 3,49] 0,04 [-0,03; 0,10]  bd
Biegunka 17117 (15) 6/134 (4)  3,25[1,32; 7,96] NNH=91[5 36] bd
Mdtosci 9/117 (8) 4/134 (3) 2,58 [0,81; 8,15] 0,05[-0,01; 0,10]  bd
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AES| stopnia 23 “a"'ﬁl',: (f/o':)u’ . ifm‘%‘; RR [95% CI] RD/INNT [95% CI]  p
Neutropenia 321117 (27) 21134 (1)  18,32[4,49;74,82] NNH=3[2;5]  bd
Niedroznosé jelit 01117 (0) 4/134(3)  0,13[0,01;2,34]  -0,03[-0,06;0,003] bd
Ostre zapalenie trzustki 2/117 (2) 2/134 (1) 1,15[0,16; 8,00] 0,00 [-0,03; 0,03] bd
Sepsa lub bakteriemia 71117 (6) 6/134 (4)  1,34[0,46;3,86]  0,02[-0,04007] bd
Spadek liczby leukocytow 34/117 (29) 20134 (1)  19,47[4,78;79,30]  NNH=3[2;5]  bd
Wymioty 13117 (11) 4/134(3)  3,72[1,25;11,10] NNH=12[6;57] bd
Zapalenie jamy ustnej 51117 (4) 1134 (1) 573[0,68;48,32] 0,04 [-0,004;0,07] bd
Zapalenie zoladkowo-jelitowe 121117 (10) 12134 (9)  1,15[0,54:245]  0,01[-0,06;0,09]  bd
niespecyficzne
Zdarzenia cholinergiczne 0/117 (0) 1/134 (1) 0,38 [0,02; 9,27] -0,01 [-0,03; 0,01] bd
Zdarzenie trombotycznea 4117 (3) 91134(7)  051[0,16;1,61]  -0,03[-0,09;0,02] bd
Zespot dioniowo-podeszwowy 0/117 (0) 0/134 (0) nd nd nd

OKRES OBSERWACJI: Data odciecia analizy; 14 |1 2014 r.
a) W raporcie EMA przedstawiono po dwie wartosci dla zdarzen trombotycznych, przy czym nie objasniono réznicy pomigdzy nimi. W niniejszej
analizie dla interwencji przedstawiono wynik bardziej konserwatywny.

Ilz;)vslaai:izéjsze szczegobtowe zdarzenia niepozadane wystepujace w trakcie leczenia (TEAE) w badaniu NAPOLI-1

TEAE "a"'sl',: (E.Z/DF)U’ ./ ﬁm’{'.%‘; RR [95% Cl] RD/NNT [95% CI] p
Anemia 44/117 (38)  31/134(23) 1,63[1,10;2,39]  NNH=6[3;31] bd
Biegunka 69/117 (59)  35/134 (26) 2,26 [1,64; 3,12] NNH=3[2;4] bd
Hipokalemia 14/117 (12)  12/134(9)  1,34[0,64;2,77)  0,03[-0,05;0,11] bd
Mdtosci 60/117 (51)  46/134 (34) 1,49 [1,11;2,00]  NNH=5[3;20] bd
Neutropenia 46/117 (39) 71134 (5)  7,53[3,54;16,02] NNH=2[2;4] bd
Nowotwory 4/117 (3) 6/134 (4)  0,76[0,22;2,64]  -0,01[-0,06;0,04] bd
Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne 15/117 (13) 13/134 (10) 1,32 [0,66; 2,66] 0,03 [-0,05; 0,11] bd
Wplyw na wyniki badan 56/117 (48)  35/134 (26) 1,83 [1,30; 2,58] NNH=4[2;9] bd
Wymiotya 61117 (52)  35/134 (26) 2,00 [1,43; 2,79] NNH=3[2;6] bd
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 67117 (57)  36/134 (27) 2,13 [1,55; 2,94] NNH=3[2;5] bd
Zaburzenia metabolizmu 731117 (62)  67/134 (50) 1,25[1,001;1,56] NNH =8 [4; 503] bd

i odzywiania
Zab“'ze“if‘{;‘;ﬁiﬂgx’z‘:‘;‘kie'et°""e 26/117 (22)  36/134 (27) 0,83[0,53; 1,28]  -0,05[-0,15; 0,06] bd
Zaburzenia naczyniowe 14/117 (12) 18/134 (13) 0,89 [0,46; 1,71] -0,01[-0,10; 0,07] bd
Zaburzenia nerek i drég moczowych 7/117 (6) 10/134 (7) 0,80 [0,32; 2,04] -0,01 [-0,08; 0,05] bd
Zab“"vrfrﬁ'e‘}:&gs:)“deaiﬁs;a"y 84/117 (72)  80/134 (60) 1,20 [1,005; 1,44] NNH =8 [4; 219] bd
Zaburzenia oka 4117 (3) 5134 (4)  0,92[0,25;3,33]  -0,003 [-0,05; 0,04] bd
Zaburzenia serca 4/117 (3) 51134 (4)  0,92[0,25;3,33]  -0,003 [-0,05; 0,04] bd
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej 33117 (28)  39/134 (29) 0,97 [0,66; 1,43]  -0,01[-0,12;0,10] bd
Zaburzenia ucha i blednika 2/117 (0) 2134 (1)  1,15[0,16;8,00] 0,00 [-0,03; 0,03] bd
Zaburzenia uktadu immunologicznego 3117 (3) 11134 (1)  3,44[0,36;32,58]  0,02[-0,01;0,05] bd
Zaburzenia uktadu nerwowego 36/117 (31)  27/134(20)  1,53[0,99;2,35] 0,11 [-0,002; 0,21] bd
Zaburzenia uktadu oddechowego 27117 (23)  30/134 (22) 1,03[0,65;1,63]  0,01[-0,10;0,11]  bd
Zabrzenta ey O2r0dcze9° 21117 (2) 0134 (0) 572[0,28;117,96]  0,02[-0,01;0,05] bd
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Analiza Kliniczna. Irynotekan liposomowy (Onivyde® pegylated liposomal) w leczeniu uogdlnionego gruczolakoraka trzustki

nal-IRI + 5FU/LV 5FU/LV
TEAE AN (%) /N (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% CI] p
Zaburzenia watroby i drég zétciowych 9/117 (8) 11/134 (8) 0,94 [0,40; 2,18] -0,01 [-0,07; 0,06] bd
Zaburzenia 2otadkowo-jelitowe 108/117 (92) 10(%’11)34 113[1,03;1,25] NNH=9[5;35] bd
Zaburzenia psychiczne 17/117 (15) 20/134 (15) 0,97 [0,54; 1,771  -0,004 [-0,09; 0,08] bd
Zakazenia i infekcje 45/117 (38)  35/134 (26) 1,47[1,02;2,12] NNH=8[4;123] bd
Zmeczenie 47/117 (40) 37/134 (28)  1,45[1,02; 2,07] NNH=7[4;112] bd
Zmniejszenie apetytu 52/117 (44) 43/134 (32) 1,39 [1,01; 1,91] NNH =8 [4; 267] bd

OKRES OBSERWACJI: Data odciecia analizy 14 11 2014 r.

Tabela 73.
Najwazniejsze szczeg6towe TEAE stopnia 23 w badaniu NAPOLI-1

nal-IRI + 5FU/LV
n/N (%)

TEAE stopnia 23

OB [mies.]

5FU/LV

nN (%) RR [95% CI]

RD/NNT [95% CI]

Anemia e 11117 (9) 9/134 (7)  1,40[0,60; 3,26] 0,03 [-0,04; 0,09] bd

Astenia I 9/117 (8) 9/134 (7)  1,15[0,47; 2,79] 0,01[-0,05; 0,07] bd
Biegunka 1I& 15/117 (13)  7/134(5) 2,45[1,04; 5,81] NNH =13 [6; 216] bd

Bal brzucha Il 8/117 (7) 9/134 (7)  1,02[0,41; 2,55] 0,00 [-0,06; 0,06  bd
Goraczka neutropeniczna e 2/117 (2) 0/134 (0) 5,72[0,28;117,96] 0,02 [-0,01; 0,05] bd
Hiperglikemia e 2/117 (2) 3/134(2) 0,76[0,13;4,49]  -0,01[-0,04;0,03] bd
Hipokalemia e 4/117 (3) 3/134 (2)  1,53[0,35; 6,68] 0,01[-0,03; 0,05] bd
Hiponatremia I 4/117 (3) 3/134 (2)  1,53[0,35; 6,68] 0,01[-0,03; 0,05] bd
Mdtosci I 9/117 (8) 4/134 (3)  2,58[0,81; 8,15] 0,05[-0,01; 0,10] bd
Neuropatia obwodowa bd 0/34 (0) 0/48 (0) nd nd bd
Neutropenia e 33/117 (28) 3/134 (2) 12,60 [3,97; 40,011 NNH=3[2;5] bd
Wymioty e 14/117 (12) 5/134 (4) 3,21[1,19;8,64] NNH=12[6;65] bd
Zmeczenie 1I& 16/117 (14)  5/134(4) 3,66 [1,39;9,70] NNH =10[5;34] bd
Zmniejszenie apetytu 1 6/117 (5) 3/134 (2)  2,2910,59; 8,96] 0,03[-0,02; 0,08] bd
Zdarzenia zotagdkowo-jelitowec | 0/117 (0) 1/134 (1)  0,38[0,02;9,27]  -0,01[-0,03; 0,01] bd

a) lll: Data odciecia analizy: 16 X| 2015; po 382 zdarzeniach.
b) II: Data odciecia analizy: 25 V 2015; po 378 zdarzeniach.
c) Stopnia 4.

d) I: Data odcigcia: 14 11 2014 r., po 313 zgonach.

Tabela 74.

Najwazniejsze szczeg6towe TEAE zwigzane z leczeniem w badaniu NAPOLI-1

nal-IRI + 5FU/LV

5FU/LV

TEAE zwigzane z leczeniem nIN (%) nIN (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% Cl]

Anemia 20/117 (17) 12/134 (9) 1,91[0,98; 3,74] 0,08 [-0,002; 0,16]  bd

Astenia 18/117 (15) 5/134 (4) 4,12 [1,58; 10,76] NNH = 8 [5; 22] bd

Biegunka 55/117 (47) 20/134 (15) 3,15 [2,01; 4,93] NNH =3 [2; 4] bd

Bal brzucha 7/117 (6) 5/134 (4) 1,60 [0,52; 4,92] 0,02 [-0,03; 0,08] bd

Lysienie 14/117 (12) 6/134 (4) 2,67 [1,06; 6,73] NNH =13 [6; 155]  bd

Mdtosci 53/117 (45) 35/134 (26) 1,73 [1,23; 2,45] NNH =5 [3; 13] bd

Neutropenia 25/117 (21) 3/134 (2) 9,54 [2,96; 30,80] NNH =5[3; 8] bd

Spadek liczby leukocytow 17/117 (15) 2/134 (1) 9,74 [2,30; 41,25] NNH=7[5;15] bd

Spadek liczby neutrofili 16/117 (14) 1/134 (1) 18,32 [2,47; 136,08] NNH =7 [5; 15] bd

Spadek masy ciata 14/117 (12) 3/134 (2) 5,34 [1,57; 18,14] NNH = 10 [6; 29] bd
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Analiza Kliniczna. Irynotekan liposomowy (Onivyde® pegylated liposomal) w leczeniu uogdlnionego gruczolakoraka trzustki

nal-IRI + 5FU/LV
niN (%)

5FU/LV
niN (%)

TEAE zwiazane z leczeniem

RR [95% CI] RD/NNT [95% Cl] P

Wymioty 50/117 (43) 22/134 (16) 2,60 [1,68; 4,02] NNH = 3 [2; 6] bd
Zapalenie jamy ustnej 14/117 (12) 6/134 (4) 2,67 [1,06; 6,73] NNH = 13 [6; 155] bd
Zmeczenie 36/117 (31) 22/134 (16) 1,87 [1,17; 3,00] NNH = 6 [4; 25] bd
Zmniejszenie apetytu 32/117 (27) 16/134 (12) 2,29 [1,33; 3,96] NNH=6[3;17] bd

OKRES OBSERWACJI: Data odciecia 14 11 2014 r.

Tabela 75.
Szczegotowe cigzkie zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia w badaniu NAPOLI-1
nal-IRI + 5FU/LV  5FU/LV
TESAE nIN (%) nIN (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% CI] p
Nowotwory 0/117 (0) 4/134 (3) 0,13[0,01;2,34] -0,03[-0,06; 0,003] bd
Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne 4/117 (3) 2/134 (1) 2,29[0,43; 12,28] 0,02 [-0,02; 0,06] bd
Wptyw na wynik badan 0/117 (0) 0/134 (0) nd nd nd
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 8/117 (7) 4/134 (3) 2,29[0,71; 7,41] 0,04 [-0,02; 0,09] bd
Zaburzenia mies’“i‘;‘é"z‘::jz"ie'et°""e i thanki 0M17(0)  3/134(2) 0,16[0,01;3,13]  -0,02[-0,05;0,01] bd
Zaburzenia naczyniowe 1117 (1) 7/134 (5) 0,16[0,02; 1,31] NNT =23 [12; 402] bd
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania 6/117 (5) 8/134 (6) 0,86[0,31;2,40] -0,01[-0,07;0,05] bd
Zaburzenia ucha i btednika 0/117 (0) 1/134 (1) 0,38[0,02;9,27] -0,01[-0,03; 0,01] bd
Zaburzenia uktadu nerwowego 3/117 (3) 3/134 (2) 1,15[0,24; 5,57] 0,00 [-0,03; 0,04] bd
Zaburzenia uktadu oddechowego i klatki 1117 (1) 5134(4) 023[0,03;1,93] -0,03[-0,06;001] bd
piersiowej
Zaburzenia watroby i drég zétciowych 4/117 (3) 7/134 (5) 0,65[0,20;2,18] -0,02[-0,07;0,03] bd
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 26117 (22) Pt 1420084238 0071003016 b
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 7/117 (6) 3/134 (2) 2,67[0,71;10,10] 0,04 [-0,01; 0,09] bd
Zaburzenia nerek i drég moczowych 2/117 (2) 4/134 (3) 0,57[0,11;3,07] -0,01[-0,05;0,02] bd
Zaburzenia psychiczne 0/117 (0) 0/134 (0) nd nd nd
Zaburzenia serca 0/117 (0) 1/134 (1) 0,38[0,02;9,27] -0,01[-0,03; 0,01] bd
15/134

Zakazenia i infekcje 201117 (17) 1,53[0,82; 2,84] 0,06 [-0,03; 0,15]  bd

(11)

OKRES OBSERWACJI: Data odciecia 14 11 2014

Tabela 76.
Szczegolowe zdarzenia niepozadane w badaniu NAPOLI-1

nal-IRI + 5FU/LV

5FU/LV
niN (%)

6/134 (4)
0/134 (0)

AE RR [95% CI] RD/NNT [95% CI]  p

niN (%)
16/117 (14)
3/117 (3)

Lysienie 3,05 [1,24; 7,55]

8,01 [0,42; 153,45]

NNH =10 [6; 48]  bd
0,03 [-0,01; 0,06]  bd

Sepsa neutropeniczna stopnia 3 i 4

Tabela 77.
Zapadalnosé¢ oraz rozpowszechnienie AE ogétem i AE stopnia 23 w zaleznosci od tyg. terapii w badaniu NAPOLI-1

nal-IRI + 5FU/LV 5FU/LV
n/N (%)a n/N (%)a
ogotem stopnia 23 ogotem stopnia 23
1-6 59/117 (50) 14/117 (12) 26/134 (19) 3/134 (2)
Biegunka Zapadalnos¢
6-12 8/51 (16) 0/51 (0) 6/89 (7) 1/89 (1)
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Analiza Kliniczna. Irynotekan liposomowy (Onivyde® pegylated liposomal) w leczeniu uogdlnionego gruczolakoraka trzustki

nal-IRI + 5FU/LV SFU/LV
n/N (%)a n/N (%)a
ogoétem stopnia 23 ogétem stopnia 23
>12 2/24 (8) 1/24 (4) 3/32(9) 1/32 (3)
1-6 59/117 (50) 14/117 (12) 26/134 (19) 3/134 (2)
Rozpowszechnienie 6-12 43/104 (41) 4/104 (4) 16/113 (14) 3/113 (3)
>12 24/55 (44) 4/55 (7) 9/45 (20) 2/45 (4)
1-6 52/117 (44) 8/117 (7) 34/134 (25) 2/134 (1)
Zapadalnosé 6-12 4/56 (7) 1/56 (2) 8/87 (9) 2/87 (2)
Mdlosei >12 4/28 (14) 0/28 (0) 4/26 (15) 0/26 (0)
1-6 52/117 (44) 8/117 (7) 34/134 (25) 2/134 (1)
Rozpowszechnienie 6-12 35/104 (34) 4/104 (4) 24/113 (21) 2/113 (2)
>12 18/55 (33) 1/55 (2) 13/45 (29) 1/45 (2)
1-6 34/117 (29) 24/117 (21) 4/134 (3) 2/134 (1)
Zapadalnosé 6-12 7/73 (10) 3/73 (4) 2/111 (2) 0/111 (0)
Neutropenia >12 5/34 (15) 3/34 (9) 1/43 (2) 0/43 (0)
1-6 34/117 (29) 24/117 (21) 4/134 (3) 2/134 (1)
Rozpowszechnienie 6-12 28/104 (27) 13/104 (13) 3/113 (3) 17113 (1)
>12 18/55 (33) 10/55 (18) 1/45 (2) 0/45 (0)
Neuropatia Zapadalnosé bd bd 2117 (2) bd 3134 (2)
1-6 49/117 (42) 12/117 (10) 27/134 (20) 1/134 (1)
Zapadalnos¢ 6-12 3/56 (5) 0/56 (0) 4/87 (5) 1/87 (1)
Wymioty >12 6/28 (21) 1/28 (3) 3/26 (11) 1/26 (3)
1-6 49/117 (42) 12/117 (10)  27/134 (20) 1/134 (1)
Rozpowszechnienie 6-12 21/104 (20) 3/104 (3) 15/113 (13) 3/113 (3)
>12 16/55 (29) 2/55 (4) 9/45 (20) 3/45 (7)

Zapadalno$¢ (incidence) definiowana jako odsetek pacjentéw z nowo wystepujgcymi wybranym AE w danym okresie czasu.

Rozpowszechnienie (prevalence) definiowane jako odsetek pacjentéw doswiadczajgcych wybranego AE w danym okresie czasu.

Jako neutropenig raportowano wszystkie zdarzenia obejmujgce: agranulocytoze, gorgczke neutropeniczng, granulocytopenie, neutropenie, sepse
neutropeniczng, zmniejszong liczbe neutrofili oraz pancytopenie.

a) Wartosci odczytane z wykresu

Tabela 78.
Mediana czasu trwania AE ogétem i AE stopnia 23 w badaniu NAPOLI-1

Mediana czasu trwania AE? (IQR) [dni]

nal-IRI + 5FU/LV 5FU/LV
ogétem 6 (3,19) 3(2,11)
Biegunka
stopnia 23 8 (5, 17) 6 (2,11)
ogoétem 8 (5, 11) 13 (13, 13)
Goraczka neutropenicznal/sepsa
stopnia 23 6 (4, 10) nd
ogétem 11 (5, 42) 6 (2, 53)
Mdtosci
stopnia 23 10 (6, 14) 8 (5, 1)
ogoétem 9 (8, 15) 8 (8, 13)
Neutropenia
stopnia 23 9 (8, 15) 18 (15, 21)
Wymioty ogétem 5(2,17) 2(1,9)
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Analiza Kliniczna. Irynotekan liposomowy (Onivyde® pegylated liposomal) w leczeniu uogdlnionego gruczolakoraka trzustki

Mediana czasu trwania AE? (IQR) [dni]

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

stopnia 23 10 (7, 13)

4(2,9)

a) Dla zdarzen bez okreslonej daty zakonczenia, autorzy przyjeli czas trwania do momentu zgonu lub czasu podania ostatniej dawki terapii + 30 dni.

Bezpieczenstwo w podgrupach

Tabela 79.

Bezpieczenstwo ogodlne w zaleznosci od linii leczenia choroby uogélnionej w badaniu NAPOLI-1

Punkt Linia leczenia ch.

uogolnionej

koncowy

nal-IRI + 5FU/LV

SFU/LV

AN (%) RR [95% Cl]

niN (%)

AE zwigzane z leczeniem

RD [95% CI]

0-1 43/78 (55) 18/97 (19) 2,97 [1,87; 4,72] NNH=21[2;4] bd
Stopnia 23 0,895
22 20/39 (51) 6/37 (16) 3,16 [1,43; 6,99] NNH=2[1;6] bd
Opoznienia dawki
Z powodu 0-1 49/78 (63) 32/97 (33) 1,90 [1,37; 2,65] NNH=3[2;6] bd 0001
TEAE 22 23/39 (59) 11/37 (30) 1,98 [1,13; 3,47] NNH=3[1;12] bd
Redukcje dawki
Z powodu 0-1 27/78 (35) 597 (5) 6,72 [2,71; 16,62] NNH=31[2;5] bd 0,306
TEAE >2 12/39 (31) 0/37 (0)  23,75[1,46;387,30] NNH=3[2;6] bd
Zmiana dawki
Z powodu 0-1 55/78 (71) 36/97 (37) 1,90 [1,41; 2,55] NNH=2[2;5] bd 0613
TEAE 22 28/39 (72) 12/37 (32) 2,21 [1,34; 3,67] NNH=2[1;5] bd
Zaprzestanie leczenia
Z powodu 0-1 10/78 (13) 7197 (7) 1,78[0,71;4,45] 0,06 [-0,03;0,15] bd .
TEAE >2 3/39 (8) 3/37 (8) 0,95[0,20; 441]  -0,004 [-0,13: 0,12] bd

OKRES OBSERWACJI: Data odciecia analizy post-hoc 14 Il 2014

a) Warto$é raportowana przez autoréw badania.

b) Wartos$¢ p dla poréwnania pomigdzy podgrupami (test interakgji).

Tabela 80.

Szczegolowe zdarzenia niepozadane stopnia 23 w zaleznosci od wczesniejszych linii leczenia w badaniu NAPOLI-1

Wczesniejsze linie
leczenia ch.
uogolnionej

AE stopnia 23

nal-IRl + 5FU/LV  5FU/LV

niN (%) nIN (%)  RRI[95%CI]

RD [95% CI]

0-1 5/78 (6) 6/97 (6) 1,04 [0,33;3,27] 0,00[-0,07;0,07] bd

Anemia 0,428
22 3/39 (8) 1/37 (3) 2,85[0,31;26,15] 0,05[-0,05;0,15] bd
0-1 5/78 (6) 6/97 (6) 1,04 [0,33;3,27] 0,00[-0,07;0,07] bd

Astenia 0,837
22 4/39 (10) 3/37 (8) 1,26 [0,30; 5,27] 0,02[-0,11;0,15] bd
0-1 13/78 (17) 4/97 (4) 4,04[1,37;11,90] NNH=7[4;29] bd

Biegunka p6zna 0,195
22 2/39 (5) 2/37 (5) 0,95[0,14; 6,39] -0,003 [-0,10; 0,10] bd
0-1 5/78 (6) 5/97 (5) 1,24 [0,37;4,14] 0,01 [-0,06; 0,08] bd

Bél brzucha 0,789
22 3/39 (8) 3/37 (8) 0,95[0,20; 4,41] -0,004 [-0,13;0,12] bd

Goraczka 0-1 1/78 (1) 0/97 (0) 3,72[0,15;90,11] 0,01 [-0,02; 0,05] bd 0.908

neutropeniczna 22 1/39 (3) 0/37 (0) 2,85[0,12;67,83] 0,03 [-0,04; 0,09] bd ’

0-1 10/78 (13) 4/97 (4) 3,11 [1,01; 9,53] NNH =11 [5; 346] bd

Lysienie® 0,783
22 5/39 (13) 2/37 (5) 2,37 [0,49; 11,48] 0,07 [-0,05; 0,20] bd
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Analiza Kliniczna. Irynotekan liposomowy (Onivyde® pegylated liposomal) w leczeniu uogdlnionego gruczolakoraka trzustki

Woczesniejsze linie

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

AE stopnia 23 Ieczc'-)ni_a ch: nIN (%) nIN (%) RR [95% CI] RD [95% CI]
uogolnionej
0-1 7/78 (9) 3/97 (3) 2,9010,78; 10,85] 0,06 [-0,01; 0,13] bd
Mdtosci 0,759
22 2/39 (5) 1/37 (3)  1,90[0,18; 20,05] 0,02 [-0,06; 0,11] bd
0-1 13/78 (17) 3/97 (3) 5,39[1,59; 18,24] NNH=7[4;21] bd
Neutropenia 0,637
22 10/39 (26) 1/37 (3) 9,49[1,28; 70,51 NNH=4[2;12] bd
0-1 1/78 (1) 0/97 (0) 3,72[0,15;90,11] 0,01 [-0,02; 0,05] bd
Trombocytopenia 0,524
22 1/39 (3) 1/37 (3)  0,95[0,06; 14,62] -0,001 [-0,07; 0,07] bd
0-1 10/78 (13) 4/97 (4)  3,11[1,01; 9,53] NNH =11 [5; 346] bd
Wymioty 0,635
22 3/39 (8) 0/37 (0) 6,65[0,36; 124,51] 0,08 [-0,02; 0,17] bd
0-1 11/78 (14) 4/97 (4) 3,42[1,13; 10,32] NNH=10[5; 76] bd
Zmeczenie 0,787
22 5/39 (13) 1/37 (3) 4,74[0,58; 38,71] 0,10[-0,02;0,22] bd

OKRES OBSERWACJI: Data odciecia: 14 11 2014

a) Stopnia 11 2.

b) Warto$¢ raportowana przez autoréw badania.

c) Wartos$¢ p dla poréwnania pomiedzy podgrupami (test interakgji).

D.2. Wyniki badan dla FOLFOX

D.2.1. Wyniki badania CONKO-003

Tabela 81.
Wyniki skutecznosci w badaniu CONKO-003 — dane ciagte

FOLFOX (OFF) 5FU/LV FOLFOX vs 5FU/LV
Punkt konncowy Med[igasnoz (g;]ies.) N Med{iga;z ((;r;]ies.) HR [95% ClI]b
Przezycie catkowite 76 591[4,1;7,4] 84 3,3[2,7;4,0] 0,66 [0,48; 0,91] 0,010
Przezycie catkowite (podgrupa M0) 9 bd [bd] 10 bd [bd] 0,56 [0,21; 1,48] bd®
Przezycie catkowite (podgrupa M1) 67 bd [bd] 74 bd [bd] 0,66 [0,47; 0,92] bd®
Przezycie wolne od progresji 76 2,9[2,4; 3,2] 84 2,0 [1,6; 2,3] 0,68 [0,5; 0,94] 0,019

OKRES OBSERWACJI: Mediana 54,1 mies.; MO — pacjenci bez przerzutéw; M1 — pacjenci z chorobg uogélniong
a) Wyniki raportowane przez autoréw badania.

Tabela 82.
Wyniki skutecznosci w badaniu CONKO-003 — dane dychotomiczne

FOLFOX (OFF) 5FU/LV FOLFOX vs 5FU/LV
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD [95% CI]
Odpowiedz catkowita 1/76 (1) 1/84 (1) 1,11 [0,07; 17,37] 0,00 [-0,03; 0,04] bd
Kolejna linia leczenia 22/76 (29) 18/84 (21) 1,35[0,79; 2,32] 0,08 [-0,06; 0,21]  bd

OKRES OBSERWACJI: Mediana 54,1 mies.
a) Wartosci raportowane przez autoréw badania.

Tabela 83,
Szczegotowe zdarzenia niepozadane w badaniu CONKO-003

FOLFOX (OFF) SFU/LV

AE szczegétowe nIN (%) nIN (%) RR [95% CI] RD [95% CI] p
Anemia stopnia 1 26/76 (34) 35/84 (42) 0,82 [0,55; 1,23] -0,08 [-0,23; 0,08] bd
Anemia stopnia 2 17/76 (22) 17/84 (20) 1,11 [0,61; 2,01] 0,02[-0,11; 0,15]  bd
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Analiza Kliniczna. Irynotekan liposomowy (Onivyde® pegylated liposomal) w leczeniu uogdlnionego gruczolakoraka trzustki

FOLFOX (OFF)

SFU/LV

AE szczegotowe nIN (%) nIN (%) RR [95% CI] RD [95% CI] P

Anemia stopnia 3 3/76 (4) 2/84 (2) 1,66 [0,29; 9,66] 0,02 [-0,04; 0,07] bd

Anemia stopnia 4 0/76 (0) 0/84 (0) nd nd nd
Biegunka stopnia 1 9/76 (12) 15/84 (18) 0,66 [0,31; 1,43] -0,06 [-0,17; 0,05] bd
Biegunka stopnia 2 6/76 (8) 4/84 (5) 1,66 [0,49; 5,65] 0,03[-0,04; 0,11]  bd
Biegunka stopnia 3 1/76 (1) 0/84 (0) 3,31[0,14; 80,09] 0,01[-0,02; 0,05] bd
Biegunka stopnia 4 0/76 (0) 0/84 (0) nd nd bd

B4l stopnia 1 16/76 (21) 10/84 (12) 1,77 [0,86; 3,66] 0,09[-0,02; 0,21]  bd

B4l stopnia 2 19/76 (25) 24/84 (29) 0,88 [0,52; 1,47] -0,04 [-0,17; 0,10]  bd

B4l stopnia 3 24/76 (32) 32/84 (38) 0,83 [0,54; 1,27] -0,07 [-0,21; 0,08]  bd

Bol stopnia 4 0/76 (0) 2/84 (2) 0,22 [0,01; 4,53] -0,02[-0,06; 0,02] bd

Mdtosci i wymioty stopnia 1 26/76 (34) 25/84 (30) 1,15[0,73; 1,81] 0,04 [-0,10; 0,19]  bd
Mdtosci i wymioty stopnia 2 18/76 (24) 11/84 (13) 1,81[0,91; 3,58] 0,11[-0,01; 0,23] bd
Mdtosci i wymioty stopnia 3 1/76 (1) 3/84 (4) 0,37 [0,04; 3,47] -0,02 [-0,07; 0,03] bd
Mdtosci i wymioty stopnia 4 0/76 (0) 0/84 (0) nd nd nd
Parestezje stopnia 1 19/76 (25) 3/84 (4) 7,00 [2,16; 22,72] NNH =4 [3; 9] bd
Parestezje stopnia 2 10/76 (13) 3/84 (4) 3,68 [1,05; 12,89] NNH =10 [5; 98] bd
Parestezje stopnia 3 3/76 (4) 0/84 (0) 7,73[0,41; 147,21]  0,04[-0,01; 0,09] bd
Parestezje stopnia 4 0/76 (0) 0/84 (0) nd nd bd
Spadek liczby leukocytéw stopnia 1 16/76 (21) 5/84 (6) 3,54 [1,36; 9,19] NNH =6 [3; 21] bd
Spadek liczby leukocytéw stopnia 2 3/76 (4) 1/84 (1) 3,32 [0,35; 31,20] 0,03 [-0,02; 0,08] bd
Spadek liczby leukocytéw stopnia 3 0/76 (0) 0/84 (0) nd nd bd
Spadek liczby leukocytéw stopnia 4 0/76 (0) 0/84 (0) nd nd bd
Trombocytopenia stopnia 1 12/76 (16) 14/84 (17) 0,951[0,47; 1,92] -0,01[-0,12; 0,11] bd
Trombocytopenia stopnia 2 5/76 (7) 4/84 (5) 1,38 [0,39; 4,96] 0,02 [-0,05; 0,09] bd
Trombocytopenia stopnia 3 1/76 (1) 0/84 (0) 3,31 [0,14; 80,09] 0,01[-0,02; 0,05] bd
Trombocytopenia stopnia 4 0/76 (0) 0/84 (0) nd nd bd

OKRES OBSERWACJI: Mediana 54,1 mies.

D.2.2. Wyniki badania PANCREOX

Tabela 84.
Wyniki skutecznosci w badaniu PANCREOX - dane ciagte

FOLFOX 5FU/LV? FOLFOX vs 5FU/LV
Punkt konco Mediana : . . ¥
wy OB (mies.) p Mediana (mies.) Mediana (mies.) HR [95% CIJ*
[95% CI] [95% CI]
8,8 54 6,1 [bd] 54 9,9 [bd] 1,78 [1,08; 2,93] 0,024
Przezycie catkowite
7° 54 6,0 [bd] 54 9,8 [bd] bd 0,0355
Przezycie wolne od 8,8 54 3,1 [bd] 54 2,9 [bd] 1,00 [0,66; 1,53] 0,989
progresji 7° 54 3,0 [bd] 54 2,8 [bd] bd 0,8283
Czas do pogorszenia .
jakosci zycia® 8,8 39 2,2 [bd] 44 3,8 [bd] 1,37 [0,73; 2,57] 0,328
a) Wyniki raportowane przez autoréw badania.
b) Sredni czas obserwacji.
c) Definiowany jako 210-punktowty spadek ogélnego wyniku w kwestionariuszu EORTC-QLQ-C30.
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Tabela 85.
Wyniki skutecznosci w badaniu PANCREOX — dane dychotomiczne

MedianaoB FOLFOX SFU/LV FOLFOX vs 5FU/LV

Badanie

(mies.) n/N (%) niN (%) RR[95% CI] RD [95% CI]

Odpowiedz na leczenie

ORR 7° 5/38 (13) 4/47 (9) 1,55 [0,45; 5,36] 0,05 [-0,09; 0,18] 0,361
CR 8,8 0/54(0) 0/54 (0) nd nd bd
PR 7° 5/38 (13) 4/47 (9) 1,55 [0,45; 5,36] 0,05 [-0,09; 0,18] 0,361
SD 8,8 17/38 (45) 26/47 (55) 0,81[0,52; 1,25] -0,11[-0,32; 0,11] bd

DCR 7° 22/38 (58) 30/47 (64) 0,91 [0,64; 1,28] -0,06 [-0,27; 0,15] 0,524

Kolejna linia leczenia

Kolejna linia leczenia 8,8 3/44 (7) 12/52 (23) 0,30 [0,09; 0,98] NNH =6 [3; 38] 0,015

a) Wartosci raportowane przez autoréw badania.
b) Sredni czas obserwaciji.

Tabela 86.
Bezpieczenstwo ogoélne w badaniu PANCREOX

FOLFOX SFU/LV

Punkt koficowy OB [mies.] " \'on) AN (%) RR [95% CI] RD [95% CI]
TEAE
Ogétem 72 48/49 (99) 52/53 (98) 1,00 [0,94; 1,05]  -0,002 [-0,06; 0,05] bd
Stopnia 23 72 43/49 (88)  23/53 (43)  2,02[1,46;2,80] NNH=2[1;3]  bd

Prawdop. zwigzane z leczeniem g4 3149 (63)  6/53(11)  559[2,5512,23] NNH=1[1;2]  bd

stopnia 3-4
TESAE
Ogotem 7° 27/49 (55)  10/53 (19) 2,92 [1,58; 5,39] NNH =2[1; 5] bd
Zaprzestanie leczenia
Z powodu AE 8,8 5/49 (10) 0/53 (0)  11,88[0,67; 209,401 NNH =9 [5; 85] bd
Z powodu TEAE 72 16/49 (33) 3/53 (6) 5,77 [1,79; 18,59] NNH =3 [2; 8] bd
Z powodu progresji 8,8 27/49 (55)  40/53 (75) 0,73 [0,54; 0,98] NNT = 5 [3; 45] bd
Wycofanie z badania
Z powodu AE 8,8° 10/49 (20) 1/53(2)  10,82[1,44;81,42] NNH=5][3; 15] bd
Zgony
Ogoétem 8,8 4/54 (7) 1/54 (2) 4,00[0,46; 34,64] 0,06 [-0,02; 0,13]  bd
Z powodu TEAE 7° 11/49 (22) 1/53 (2) 11,90 [1,59; 88,79] NNH =4 [3; 12] bd
Zw. z leczeniem 8,8 0/49 (0) 0/53 (0) nd nd nd

a) Sredni okres obserwacji.
b) Mediana okresu obserwacji.

Tabela 87.
Opoéznienia i redukcje dawki w badaniu PANCREOX

(0] FOLFOX 5FU/LV

Punkt koricowy [mies.] n/N (%) n/N (%)

RR [95% CI] RD [95% CI]

Opoznienia dawki

Ogoétem 8,8 38/49 (78) 25/53 (47) 1,64 [1,19; 2,27] NNH =3[2; 7] 0,003
Redukcja dawki
5FU 8,8° 22/49 (45) 8/53 (15) 2,97 [1,46; 6,05] NNH =3 [2; 7] 0,007
OXA 8,8° 22/49 (45) nd nd nd nd

a) Raportowane przez autoréw badani.
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b) Mediana okresu obserwacji

Tabela 88,
Szczegotowe TEAE mozliwie zwigzane z leczeniem stopnia 3—4 w badaniu PANCREOX

FOLFOX
niN (%)

5FU/LV
niN (%)

TEAE mozliwie zwigzane z
leczeniem stopnia 3—4

RR [95% CI]

RD [95% CI]

Anemia 1/49 (2) 0/53 (0) 3,24 [0,14; 77,71] 0,02[-0,03; 0,07] bd
Biegunka 1/49 (2) 0/53 (0) 3,24[0,14; 77,71] 0,02[-0,03; 0,07] bd
Goraczka neutropeniczna 2/49 (4) 0/53 (0) 5,40 [0,27; 109,76] 0,04 [-0,03; 0,11] bd
Hipokaliemia 2/49 (4) 0/53 (0) 5,40 [0,27; 109,76] 0,04 [-0,03; 0,11] bd
Neuropatia obwodowa 2/49 (4) 0/53 (0) 5,40 [0,27; 109,76] 0,04 [-0,03; 0,11] bd
Neutropenia stopnia 16/49 (33) 2/53 (4) 8,65 [2,10; 35,72] NNH=3[2;6] bd
Odwodnienie 4/49 (8) 0/53 (0) 9,72 [0,54; 176,00] 0,08 [-0,002; 0,17] bd
Ostabienie migsni 1/49 (2) 0/53 (0) 3,24[0,14; 77,71] 0,02[-0,03; 0,07] bd
Trombocytopenia 4/49 (8) 1/53 (2) 4,33 [0,50; 37,39] 0,06 [-0,02; 0,15] bd
Wymioty 2/49 (4) 0/53 (0) 5,40 [0,27; 109,76] 0,04 [-0,02; 0,11] bd
Zapalenie drég zétciowych 1/49 (2) 0/53 (0) 3,24 [0,14; 77,71] 0,02 [-0,03; 0,07] bd
Zatorowos¢ ptucna 2/49 (4) 0/53 (0) 5,40 [0,27; 109,76] 0,04 [-0,02; 0,11] bd
Zmeczenie 7/49 (14) 1/53 (2) 7,57 [0,97; 59,34] NNH =8[4;51] bd

OKRES OBSERWACJI: Mediana okresu obserwacji 8.8 mies.
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Aneks E.

Tabela 89.
Definicje punktéw koncowych

Definicje punktow koncowych

Punkt koncowy

Badanie Definicja

Czas od randomizacji do $mierci lub ostatniej informacji o przezyciu

NAPOLI-1 .
pacjenta.
oS
Przezycie catkowite CONKO-003 Czas od randomizacji do ostatniego kontaktu lub $mierci
(overall survival) PANCREOX Nie podano definicji
Kieler 2019 Czas od pierwszego podania leku do zgonu.
NAPOLI-1 Czas od randomizacji do progresji choroby lub $mierci z jakiejkolwiek
przyczyny przed lub w dniu daty odciecia
PFS CONKO-003 Czas od randomizacji do czasu pierwszej obiektywnej oceny progresji guza

Przezycie wolne od progresiji
(progression free survival)

lub $mierci.

Czas od rozpoczecia terapii do progresji choroby (zgodnej z kryteriami

PANCREOX RECIST) lub $mierci z jakiejkolwiek przyczyny
Kieler 2019 Czas od pierwszego podania leku do progresji choroby lub zgonu.
NAPOLI-1 Zgodna z kryteriami RESCIST 1.1.
PANCREOX Zgodna z kryteriami RECIST
Odpowiedz na leczenie
CONKO-003 Nie podano definicji
Kieler 2019 Zgodna z kryteriami RESCIST 1.1.
Liczba pacjentéw u ktérych wystapit i zostat utrzymany przez 4 kolejne
CBR tygodnie przynajmniej jeden z ponizszych warunkéw: zmniejszenie
Odpowiedz korzystna klinicznie ~ NAPOLI-1 intensywnosci bélu przy jednoczesnej stabilizacji lub zmniejszeniu dawki

(clinical benefit response)

lekoéw przeciwbolowych, zmniejszenie dawki lekdw przeciwbolowych przy
zmniejszeniu lub stabilizacji nasilenia bélu, poprawa stanu ogélnego wg
KPS przy stabilizacji lub zmniejszeniu nasilenia bélu

Wspotcz nnil? EORI,‘Itl'Oli chorob NAPOLI-1 Liczba pacjentow z catkowitg lub czeSciowa odpowiedzig oraz chorobg
potczy y stabilng, oraz pacjentéw z odpowiedzig typu non-CR\non-PD
(disease control rate)
Non-CR/non-PD
Odpowiedz
niecatkowita/nieprogresja NAPOLI-1 Nie podano definicji.
(non-complete response/non-
progressive disease)
Odpowiedz CA 19-9 NAPOLI-1 Spadek stezenia markera CA 19-9 o 250% wzgledem baseline przynajmniej
(CA 19-9 response) raz w okresie leczenia
Czas do niepoIv-LZzenia leczenia NAPOLI-1 Czas od randomizacji do zaprzestania leczenia z jakiejkolwiek przyczyny,
(time to treatment failure) w tym progresji choroby, toksycznosci terapii i Smierci
Czas do zaprzestania leczenia S e
(time to treatment discontinuation) NAPOLI-1 Brak podanej definicji
Czas do pogorszenia jakosci zycia PANCREOX Czas do 210-punktowtego spadku w domenie ogolnego stanu zdrowia

(time to deterioration)

w kwestionariuszu EORTC-QLQ-C30

Jakosé zycia

Oceniana na podstawie kwestionariusza EORTC-QLQ-C30 w 15
subskalach w trzech domenach. Poprawa jakosci zycia definiowana jako
podniesienie wartosci na danej subskali 0 210% wzgledem wartosci
NAPOLI-1 wyjsciowej i utrzymane przez 26 tyg. Pogorszenie jakosci zycia definiowane
jako spadek wartosci na danej subskali 0 210% wzgledem wartosci
wyjsciowej. Stabilizacja jakosci zycia definiowana jako brak poprawy oraz
brak pogorszenia.

PANCREOX

Oceniana na podstawie kwestionariusza EORTC-QLQ-C30

RECIST — Response Evaluation Criteria in Solid Tumors
a) Opisywane w protokole jako czas do progresji (TTP, time to progression)
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Aneks F. Badania wykluczone z analizy kliniczne;

Tabela 90.
Badania wykluczone z analizy klinicznej

Obszar

S e niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia Pelny tytut Publikacja

Brak szczegdtowych informacji Prognostic factors in patients with pancreatic cancer receiving sequential
1. Abendroth 2014  Interwencja o kolejnych liniach leczenia po chemotherapies (CTX) at the West German Cancer Center (WTZ), one of
niepowodzeniu GEM the 12 Oncology Centers of Excellence in Germany

Oncology Research and Treatment. 2014;37:123-
124

Continuous infusion (Cl) 5-FU and Leucovorin (LCV) combined with
hepatic (H), nodal (N), and tumor bed (TB) irradiation (XRT) following International journal of radiation oncology, biology,
pancreaticoduodenectomy (PDD) for head of pancreas (HOP) and other physics. 1996;36:298
periampullary (PA) adenocarcinoma

2. Abrams 1996 Interwencja Terapia adjuwantowa 5FU + LV

Terapia 5FU + LV podawana Intraperitoneal 5-Fu and IV leucovorin vs. IV gemcitabine for treatment of

3. Ardnor 2010 Interwencja dootrzewnowo nonresectable pancreatic cancer - A randomised phase Il study

HPB. 2010;12:226

Brak informacji o tym czy nal-
4. Barzi 2018 Interwencja IRI jest stosowane w
skojarzeniu z 5FU/Lv

Real world outcomes of metastatic pancreatic cancer (mPC) patients (pts) Journal of Clinical Oncology. 2018; 36(15):
treated with liposomal irinotecan (nal-IRI) in the US. Supplement 1

Prognostic factors in advanced pancreatic cancer patients receiving Translational Cancer Research. 2018;7(5):1190-

5. Bitton 2018 Interwencja Brak ocenianej interwencji second-line chemotherapy: A single institution experience. 1198

Brak szczegdtowego opisu  Survival of patients with pancreatic cancer treated with varied modalities:

6. Blaszak 2017 Interwencja Molecular and Clinical Oncology. 2017;6:583-588

interwenc;ji A single-centre study
7 Catalano 2020 Interwencia Brak ocenianei interwencii Folfox vs folfiri as second-line of therapy after progression to Cancer Management and Research.
' ! ) ! gemcitabine/nab-paclitaxel in patients with metastatic pancreatic cancer 2020;12:10271-10278
o . . Locally advanced and metastatic pancreatic cancer: An assessment of Asia-Pacific Journal of Clinical Oncology.

8. Christie 2014 Interwencja Monoterapia 5FU the provision of chemotherapy at a tertiary referral hospital 2014;10:174

Terapia OXA + 5FU Effect of Selumetin b and MK-2206 vs Oxaliplatin and Fluorouracil in . . .
9. Chung 2017 Interwencja  (zmodyfikowany FOLFOX bez Patients With Metastatic Pancreatic Cancer After Prior Therapy: SWOG JAMA Oncol. 2.017 Apr 1;3(4):516-522. doi:

: . . 10.1001/jamaoncol.2016.5383.
LV) S1115 Study Randomized Clinical Trial.

S-1 as monotherapy or in combination with leucovorin as second-line
10. Ge 2014 Interwencja Terapia S1vs S1 + LV treatment in gemcitabine-refractory advanced pancreatic cancer: a Oncologist. 2014; 19(11):1133-1134
randomized, open-label, multicenter, phase Il study.

ELF regimen in advanced gastrointestinal malignancies: An analysis of its

11. Gebbia 1994 Interwencja  Terapia 5FU + LV + etopozyd clinical effectiveness and toxicity

International Journal of Oncology. 1994;4:411-415
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Obszar

Badanie . o
niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia Petny tytut Publikacja

Nabpaclitaxel (nabp) in association with FOLFIRI (NabFOLFIRI) or

Terapia Nab-FOLPIRIi Nab- ) o) (NabFOLFOX) for metastatic pancreatic cancer: A phase Il trial Journal of Clinical Oncology. 2015;33:

12. Giommoni 2015 Interwencja

FOLFOX by Italian Oncology Group for Clinical Research (GOIRC)-NabucCO Trial
13. Hann 2017 Interwencja Chemioterapia |n'duku1aca i Feasibility of alternating induction _alnd maintenance chemotherapy in Scientific reports. 2017; 7:41549
podtrzymujgca pancreatic cancer.

Terapia schematami GFLIP i

14. Hirshaut 2013  Interwencja GLIPOX

Gflip/ox in the treatment of advanced pancreatic cancer Journal of Clinical Oncology. 2013;31:

Sixty-day all-cause mortality rates in patients treated for gastrointestinal

15. Katopodis 2004 Interwencja  Terapia PVI 5FU + mitomycyna cancers, in randomised trials, at the Royal Marsden Hospital

European Journal of . 2004;40:2230-2236

Impact of new chemotherapy regimens on the treatment landscape and

) . ) . Journal of Clinical Medicine. 2020;9:
survival of locally advanced and metastatic pancreatic cancer patients.

16. Kieler 2020 Interwencja Brak ocenianej interwenciji

Terapie m.in. 5FU + LV +
17. Kim 2012 Interwencja mitomycyna; 5FU + LV
+epirubicyna + cisplatyna

A Prognostic Model to Identify Patients with Advanced Pancreas

Adenocarcinoma Who Could Benefit from Second-line Chemotherapy Clinical Oncology. 2012;24:105-111

16 years’ experience with an efficacy-orientated sequential

18. Klapdor 2014 Interwencja Polichemioterapia sekwencyjna polychemotherapy of exocrine pancreatic cancer

Anticancer Research. 2014; 34(10):5999

Dual MEK/EGFR inhibition for advanced, chemotherapy-refractory
19. Ko 2013 Interwencja Terapia erlotynib + selumetynib pancreatic cancer: A multicenter phase |l trial of selumetinib (AZD6244; Journal of Clinical Oncology. 2013;31:
ARRY-142886) plus erlotinib

Tissue polypeptide-specific antigen (TPS) in monitoring palliative

20. Kornek 1995 Interwencja  Epirubicyna + dekswerapamil freatment response of patients with gastrointestinal tumours British Journal of . 1995;71:182-185
Krishnamurthi . Terapia pegylowanym IRI + A phase | study of etirinotecan pegol in combination with 5-fluorouracil - an.
21. 2014 Interwencja 5FU + LV and leucovorin in patients with advanced cancer Journal of Clinical Oncology. 2014;32:
. . . Cisplatin-modified de Gramont in second-line therapy for pancreatic Pancreas. 2013 Oct;42(7):1138-42. doi:
22. Ky2013 Interwencja Terapia 5FU + LV + cisplatyna adenocarcinoma. 10.1097/MPA.0b013631829a80b7.
23. Lee 2020 Interwencja Brak ocenianej interwencji Analysis of clinical pred|c_t|ve_factors affecting the outcome of s_econd-lme Gut and Liver. 2020;14:135-143
chemotherapy for gemcitabine-refractory advanced pancreatic cancer.
. . JASPAC 03: A phase Il study of S-1 plus leucovorin as first-line treatment United European Gastroenterology Journal.
24. Matsuyama 2013  Interwencja Terapia $1+ LV for metastatic pancreatic cancer 2013;1:A164-A165
25. McNulty 2018 Interwencja Brak ocenianej interwengji U§e of gem.cnallbme and. nap-paclltaksel asa thlrd-llngtreatment fo]lowmg Annals of Oncology. 2018;19(supplement5):v40-
failure of frist line gemcitabine for advanced pancreatic adenocarcinoma. v41
26. Merz 2020 Interwencja Brak ocenianej interwencji I_\/Iultllcenter retrospec.twe a’.‘a'ys's of second-line .therapy after. Cancers. 2020;12:
gemcitabine plus nab-paclitaxel in advanced pancreatic cancer patients.
27. Neoptolemos Interwencja  Terapia adjuwantowa 5FU + LV Adjuvant 5-fluorouracil and folinic acid vs observation for pancreatic Br J Cancer. 2009 Jan 27;100(2):246-50. doi:

2009 cancer: composite data from the ESPAC-1 and -3(v1) trials. 10.1038/sj.bjc.6604838. Epub 2009  Jan 6.
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Obszar
niezgodnosci

Lp.

Badanie Przyczyna wykluczenia Petny tytut Publikacja

28.

Njei 2013

interwencja

Terapia schematami opartymi

Emerging concepts in combination chemotherapy for metastatic

Journal of Clinical Oncology. 2013;31:

na GEM pancreatic cancer: A systematic review of randomized controlled trials
29. Oman 2001 Interwencja Terapia 5FU + LV podawana Treatment of non-resectable pancreatic cancer with intraperitoneal 5-FU Eur J Surg Oncol. 2001 Aug:27(5):477-81.
dootrzewnowo and leucovorin IV.
. Terapie m.in. 5FU + . . . . . A0-2R
30. Permert 2001 Interwencja karmustyna; 5FU + lomustyna A systematic overview of chemotherapy effects in pancreatic cancer Acta Oncologica. 2001;40:361-370
A phase I/ll study of the PARP inh bitor, ABT-888 plus 5-fluorouracil and
31. Pishvaian 2011 Interwencja Terapia mFOLFOX + ABT-888 oxaliplatin (modified FOLFOX-6) in patients with metastatic pancreatic Journal of Clinical Oncology. 2011;29:
cancer
Terapia oparta na OXA / brak - I . s g
32. Polyzos 2009 interwencja wynikéw w podziale na Clinical features of hypersenz:(lvg)r/i;ii(e:tlons o oxaliplatin: A 10-year Oncology. 2009;76:36-41
poszczegodlne schematy P
. i Meta-analysis of advanced cancer survival data using lognormal . . .
. . Brak ocenianych schematéw e s . . - Curr Pharm Des. 2007;13(15):1533-44.doi:
33. Qazi 2007 Interwencja leczenia parametric fitting: A statlstlcaLr:;?(t)r;zcljsto identify effective treatment 10.2174/138161207780765882
34. Ramaswamy Interwencja Brak ocenienej interwencji Outcomes with secopd-lme chemotherapy in advanced pan_creat[c Indian Journal of Cancer. 2018; 55(2):144-147
2018 cancers: A retrospective study from a tertiary cancer center in India.
35.  Sasaki2019  Interwencja  Brak ocenianejinterwencji  'mProvement of treatment outcomes for metastatic pancreatic cancer: A In Vivo. 2019:33:271-276
Real-world Data Analysis
36. Scott 2013 Interwencja Terapia schematami opartymi Is second line chemotherapy in pancreatic cancer one line too many? Asla-Pacific Journallof Clinical Oncology.
na 5FU 2013;9:150
. : Terapia OXA + 5FU + LV + CONKO-008: Oxaliplatin (O)folinic acid (LV)/5-flucrouracil (5-FU) (24 h) Journal of Clinical Oncology. 2010;
37. Stieler 2010 Interwencja . in combination with lapatinib as a second-line therapy in pancreatic .
lapatynib e — . 28(15_suppl): TPS225-TPS225
cancer after gemcitabine failure: A phase /Il trial
Swieboda-SadIej . . Thrombocytosis in patients with pancreatic cancer treated with . PP
38. 2012 Interwencja Terapia GEM gemcitabine - Does it have clinical significance? Description of 6 cases Wspolczesna Onkologla. 2012,16:353-355
First-line and second-line treatment of patients with metastatic pancreatic . X .
39. Taieb 2020 Interwencja Brak ocenianej interwencji adenocarcinoma in routine clinical practice across Europe: a ESMO Open. 2020 Jan;5(1):e000587. dot:
. . - 10.1136/esmoopen-2019-000587
retrospective, observational chart review study.
40. Tsang 2018 Interwencja Brak ocenianej interwencii Outcomes and Characteristics of Patients Recewmg Second-line Therapy Journal of Clinical Oncology. 2018; 36(4):
for Advanced Pancreatic Cancer. Supplement 1
A randomized phase |l study of S-1 plus oral leucovorin versus S-1
41. Ueno 2016 Interwencja Terapia S1vs S1 + LV monotherapy in patients with gemcitabine-refractory advanced pancreatic Annals of Oncology. 2016; 27(3):502-508

cancer.
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. Obszar . o
Badanie niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Petny tytut Publikacja
___nakIRl dawkowany w nal-IRI+5-FU/LV versus 5-FU/LV in post-gemcitabine metastatic Cancer Med. 2020 Oct 25. doi:
42. Ueno 2020 Interwencja niezarejestrowanym schemacie . . . o .
pancreatic cancer: Randomized phase 2 trial in Japanese patients. 10.1002/cam4.3558.
terapeutycznym
Activity of nab-paclitaxel (nab-P) monotherapy in heavily pretreated
43. Vaccaro 2013 Interwencja Terapia nPTX pancreatic cancer (aPDAC) patients (pts): A multicenter retrospective Journal of Clinical Oncology. 2013;31:
analysis
44. Vaklavas 2011 Interwencja Terapia m.in. kurkumina, Phase 1 clinical trials in 83 patients with pancrez?tlc cancer: The M. D. Cancer. 2011:117:77-85
bewacizumab Anderson Cancer Center Experience
Primary Tumor Resection Following Favorable Response to Systemic . . . :
45, Wright 2016 Interwencja Zabieg chirurgiczny Chemotherapy in Stage IV Pancreatic Adenocarcinoma with Synchronous J Gastrointest Surg. 2016 Nov;20(11):1830-1835.
AR ) Epub 2016 Sep 7.
Metastases: a Bi-institutional Analysis.
Outcomes in Patients with Metastatic Pancreatic Adenocarcinoma with American Journal of Clinical Oncology: Cancer
46. Zhang 2019 Interwencja Brak ocenianej interwencji  the Introduction of New Chemotherapeutic Drugs: 10-Year Experience of L ) . . 9y
; . . Clinical Trials. 2019; 42(3): 243-246
a Single NCI-designated Comprehensive Cancer Center.
47. Buscail 2006 Jezyk publikaciji Jezyk francuski Palliative chemotherapy of pancreatic cancer Gastroenterologu?:‘ C!|n|que et Biologique.
2006;30:106-109
48. Calvo 2004  Jezyk publikadji Jezyk hiszpariski Therapeutic alternatives in Iocaél;/na(:i¥anced unresectable pancreatic Oncologia. 2004:27:77-80
49. Cassano 1994 Jezyk publikacji Jozyk wioski Fluorouracil and folinic acid in patients with advanced pancreatic Acta Medica Romana. 1994:32:459-464
adenocarcinoma: Phase Il study
50. Hoffken 2002  Jezyk publikaciji Jezyk niemiecki Sodium folinate in 5-flouroracil therapy Onkologe. 2002;8:624
51. Luftner 1999 Jezyk publikacji Jezyk niemiecki Progress in cystostatic and supportive therapy of pancreas carcinoma Onkologe. 1999;5:221-226
52.  Messori 2004 Jezyk publikacji Jezyk wioski Survival gain with new drugs PharmacoEconomics - Italian Research Articles.
2004;6:95-104
53.  Zoungrana 2005 Jezyk publikacji Jezyk francuski A randomized trial of chemoradiotherapy and chemotherapy after Hepato-gastro. 2005;12:79-80
resection of pancreatic cancer.
Badanie poréwnujgce schemat Best supportive care (BSC) versus oxaliplatin, folinic acid and 5-
54 Pelzer 2011 Komparator OFF z BSC (brak mozliwosci fluorouracil (OFF) plus BSC in patients for second-line advanced Eur J Cancer. 2011 Jul;47(11):1676-81. doi:
' P wykorzystania badania w pancreatic cancer: a phase lll-study from the German CONKO-study 10.1016/j.ejca.2011.04.011. Epub 2011 May 10.
poréwnaniu posrednim) group.
55 ACTRN1261000 Metodvka Brak mozliwosci poréwnania A randomised phase Il study evaluating potential predictive biomarkers in http://www.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=
' 1047088 2010 Y (mFOLFOX6 vs GEM) the treatment of locally advanced and metastatic pancreatic cancer ACTRN12610001047088
Nanoliposomal irinotecan (nal-IRl)-containing regimens versus nab- Annals of oncology. Conference: 18th world
. . paclitaxel plus gemcitabine as first-line therapy in patients with metastatic congress on gastrointestinal cancer, ESMO 2016.
56. Andrew 2016 Metodyka Protokét badania pancreatic adenocarcinoma (mPAC): a randomized, open-label phase 2  Spain. Conference start: 20160629. Conference
study end: 20160702. 2016;27:ii84
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. Obszar . o
Badanie niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Petny tytut Publikacja
Badanie RWD dla nal- Clinical outcomes of liposomal irinotecan plus fluorouracil/leucovorin for Ther Adv Med Oncol. 2021 Mar
57. Bang 2021 Metodyka IRI+5FU/LV metastatic pancreatic adenocarcinoma in patients previously treated with 19;13:17588359211003053. doi:
conventional irinotecan-containing chemotherapy. 10.1177/17588359211003053. eCollection 2021.
Badanie dotyczace schematu . .
58. Berk 2012 Metodyka FOLFOX4 w warunkach XELOX vs. FOLFOX4 as secon(_:I line chemotherapy in advanced Hepatogast.roenterol.ogy. 2012 Nov-
L - pancreatic cancer. Dec;59(120):2635-9.
rzeczywistej praktyki
. Badanie nierandomizowane Second-line therapy after nab-paclitaxel plus gemcitabine or after " 451883,
59. Chiorean 2016 Metodyka dotyczgce schematu FOLFOX gemcitabine for patients with metastatic pancreatic cancer British Joumal of Cancer. 2016;115:188-134
Badanie nierandomizowane Folfox4 as a rescue chemotherapy for gemcitabine-refractory pancreatic Hepatogastroenterology. 2013 Mar-
60. Chung 2013 Metodyka dotyczgce schematu FOLFOX cancer. Apr;60(122):363-7.
Badanie dotyczace schematu Second-line chemotherapy in advanced pancreatic carcinoma: a
61. Gebbia 2007 Metodyka FOLFOX4 w warunkach multicenter survey of the Gruppo Oncologico Italia Meridionale on the Ann Oncol. 2007 Jun;18 Suppl 6:vi124-7.
rzeczywistej praktyki activity and safety of the FOLFOX4 regimen in clinical practice.
Badanie RWD dla nal- Nanoliposomal irinotecan with fluorouracil for the treatment of advanced

62. Glassman 2018 Metodyka BMC Cancer, 2018; 18:693

IRI+5FU/LV pancreatic cancer, a sing institution experience.

An open label randomized multicentre phase llIb trial comparing
parenteral substitution versus best supportive nutritional care in subjects
with pancreatic adenocarcinoma receiving 5-FU plus oxaliplatin as 2nd or

higher line chemotherapy regarding clinical benefit - PANUSCO.

63. Marten 2009 Metodyka Protokot badania BMC Cancer. 2009; 9: Article Number 412

64 Novarino 2009 Metodvka Badanie nierandomizowane Oxaliplatin, 5-fluorouracil, and leucovorin as second-line treatment for Am J Clin Oncol. 2009 Feb;32(1):44-8. doi:
' Y dotyczgce schematu FOLFOX advanced pancreatic cancer. 10.1097/COC.0b013e31817be5a9.
Badanie nierandomizowane  Second-line therapy in refractory pancreatic cancer. results of a phase Il Onkologie. 2009 Mar;32(3):99-102. doi:
65. Pelzer 2009 Metodyka oty czace schematu FOLFOX study. 10.1159/000197769. Epub 2009 Feb 18.
. Badanie nierandomizowane Second-line treatment with oxaliplatin, leucovorin and 5-fluorouracil in . .
66. Tsavaris 2005 Metodyka dotyczgce schematu FOLFOX gemcitabine-pretreated advanced pancreatic cancer: A phase Il study. Invest New Drugs. 2005 Aug;23(4):369-75.
67 Zaanan 2014 Metodvka Badanie nierandomizowane FOLFOX as second-line chemotherapy in patients with pretreated BMC Cancer. 2014 Jun 14;14:441. doi:
. Y dotyczgce schematu FOLFOX metastatic pancreatic cancer from the FIRGEM study. 10.1186/1471-2407-14-441.

Phase I trial of 5-fluorouracil (5FU), folinic acid (LV) and cisplatin (CDDP)

68. Andre 1996 Populacja Pacjenci wczesniej nieleczeni in the treatment of advanced pancreatic adenocarcinoma

Annals of Oncology.1996; 7:173-178

Populacja mieszana pod
wzgledem stadium
zaawansowania raka trzustki
(brak analizy w warstwach)

Oxaliplatin and Bolus-Modulated 5-Fluorouracil as a Second-Line
Treatment for Advanced Pancreatic Cancer: Can Bolus Regimens
Replace FOLFOX When Considered for Second Line?

ISRN Oncol. 2013;2013:358538. doi:

69.  Azmy2013  Populacja 10.1155/2013/358538. Epub 2013 Feb 24.

Brak informacji o Potential predictive role of chemotherapy-induced changes of soluble Onco Targets Ther. 2016 Jul 28;9:4681-6. doi:

70. Azzariti 2016 Populacja wczesniejszym leczeniu GEM  CD40 ligand in untreated advanced pancreatic ductal adenocarcinoma. 10.2147/0TT.S106496. eCollection 2016.
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Obszar

Badanie . o
niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia Petny tytut Publikacja

Brak informacji o
wczesniejszym leczeniu GEM,
brak wynikéw w warstwach dla

uogolnionego raka trzustki

High prevalence of incidental and symptomatic venous thromboembolic
events in patients with advanced pancreatic cancer under palliative
chemotherapy: A retrospective cohort study.

Pancreatology. 2017 Apr 22. pii: S1424-

71.  Berger2017  Populacja 3903(17)30078-9. doi: 10.1016/j.pan.2017.04.012.

Effects of folinic acid and fluorouracil chemotherapy on right ventricle

72. Bilir 2014 Populacja 5 pacjentow z rakiem trzustki func-tions as assessed with tricuspid annular plane systolic excursion.

Hippokratia. 2014 Oct-Dec; 18(4): 346—349.

Brak informacji o

73. Bruckner 1988 Populacja wczesniejszym leczeniu GEM

Mount Sinai clinical experience with leucovorin and 5-fluorouracil. Adv Exp Med Biol. 1988;244:157-66.

Populacja mieszana (pacjenci z
rakiem trzustki i rakiem o
74. Bruckner 1988 Populacja  nieznanym miejscu pierwotnym,
brak informacji o stadium
zaawansowania raka trzustki)

Leucovorin and 5-fluorouracil as a treatment for disseminated cancer of

the pancreas and unknown primary tumors. Cancer Res. 1988 Oct 1,458(19):5570-2.

Annals of Oncology. Conference: 17th National
Poss ble predictive role of the soluble CD40 ligand (SCD40I) in metastatic Congress of Medical Oncology Rome ltaly.
pancreatic ductal adenocarcinoma (PDAC) patients (PTS) treated with Conference Start: 20151023 Conference End:
first line folfirinox or gemcitabine/ nab-paclitaxel combination. 20151025. Conference Publication: (var.pagings).
2015;26:

Brak informacji o

75. Brunetti 2015 Populacja wczesniejszym leczeniu GEM

Brak informacji o A phase Il evaluation of octreotide (Sandostatin) (O) versus

76. Burch 1995 Populacja P - chemotherapy with 5-FU (F) or 5-FU/leucovorin (L) in advanced exocrine Proc-annu-meet-am-soc-clin-oncol. 1995;14:A488
wezesniejszym leczeniu GEM pancreatic cancer (PC). A NCCTG study (Meeting abstract)
Brak informacii o Phase Ill evaluation of octreotide versus chemotherapy with 5-fluorouracil
77. Burch 2000 Populacja wezesnieiszym Ieczéniu GEM °' 5-fluorouracil plus leucovorin in advanced exocrine pancreatic cancer: Clin Cancer Res. 2000 Sep;6(9):3486-92.
1szy a North Central Cancer Treatment Group study.
Brak informacji o
wezesniejszym leczeniu GEM, An explorative study on the clinical utility of baseline and serial serum
78.  Bystrdm 2010  Populacja brak wynikéw dla P y y Oncology Reports. 2010;24:1645-1652

tumour marker measurements in advanced upper gastrointestinal cancer

poszczegdinych typéw
nowotworéw
79 Caparello 2016 Pooulacia Brak informacji o Second-line therapy for advanced pancreatic cancer: evaluation of Future Oncol. 2016 Apr;12(7):901-8. doi:
. P pulacy wczesniejszym leczeniu GEM prognostic factors and review of current literature. 10.2217/fon.16.16. Epub 2016 Feb 17.

. Brak informacji o PAN1: A randomized phase Il study evaluating potential predictive - an.
80. Chua 2012 Populacja wczesniejszym leczeniu GEM biomarkers in the treatment of metastatic pancreatic cancer. Journal of clinical oncology. 2012;30:
81. Chue 2009 Populacja 1 pacjent z rakiem trzustki Five-year survival of metastatic zizcr:iztelc carcinoma: A study of courage Gastrointestinal Research. 2009;3:208-211

. Brak informacji o CA 19-9 related tumor growth rate after first line chemotherapy of P
82. Colloca 2014 Populacja wczesniejszym leczeniu GEM advanced pancreatic cancer Annals of Oncology. 2014;25:ii48
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Badanie

Obszar
niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia

Pacjenci z resekcyjnym,
granicznie resekcyjnym i

Petny tytut

Is there a role for surgical resection in patients with pancreatic cancer with

Publikacja

European Journal of Surgical Oncology.

83. Crippa 2016 Populacja lokalnie zaawansowanym liver metastases responding to chemotherapy? 2016;42(10):1553-1539
rakiem trzustki
Populacja mieszana pod
84. Crown 1991 Populacja wzgledgm wczesniejszego Lack of efficacy of high-dose Ieucov_orm and fluo_rouracn in patients with J Clin Oncol. 1991 Sep;9(9):1682-6.
leczenia (brak analizy w advanced pancreatic adenocarcinoma.
warstwach)
A randomized, open-label phase Il study of nanoliposomal irinotecan (nal-
85. Dean 2016 Populacja  Pacjenci wcze$niej nieleczeni _IRI)-cor_1ta|n|ng. regimens versus nab-paf:lltaxel plus_ gemcnabme_ n Journal of Clinical Oncology. 2016;34:
patients with previously untreated metastatic pancreatic adenocarcinoma
(mPAC)
Di Costanzo High-dose folinic acid and fluorouracil with or without ifosfamide is an
86. 1996 Populacja Pacjenci wczesniej nieleczeni inactive combination in advanced pancreatic cancer. A randomized phase Am J Clin Oncol. 1996 Jun;19(3):307-10.
Il study of the Italian Oncology Group for Clinical Research (G.O.l.R.C.).
Populacja mieszana pod
i . wzgledem stadium Oxaliplatin plus 5-fluorouracil and folinic acid (OFF) in gemcitabine-  J Gastrointest Cancer. 2013 Sep;44(3):313-7. doi:
87. El-Hadaad 2013 Populacja zaawansowania raka trzustki pretreated advanced pancreatic cancer: a phase Il study. 10.1007/s12029-013-9495-5.
(brak analizy w warstwach)
. . Brak informacji o ) . . ) . .
88. Figer 2000 Populacja wezesniejszym leczeniu GEM A comparison of two dose regimens in pancreatic cancer. J Chemother. 2000 Oct;12(5):442-5.
89.  Ghosn2007  Populacia  Pacjenci wczesniej nieleczeni T OCT 06 combination as the first-line treatment of locally advanced Am J Clin Oncol. 2007 Feb;30(1):15-20.
and/or metastatic pancreatic cancer.
5 pacjentéw leczonych s . N . . .
. . . ) econd-line combination chemotherapy in Metastatic Pancreatic Cancer an.
90. Ginocchi 2010 Populacja FOLFOX,F1O;?_aFc|J§|nt leczony (MPC) Patients after failure of a first-line chemotherapeutic doublet Pancreatology. 2010;10:374
Poevuzlaltzjiermesséz?;#od Impact of second-line treatment (2L T) in advanced pancreatic cancer
91. Giordano 2016 Populacja zaawango?/vania raka trzustki (APDAC) patients (pts) receiving first line Nab- Paclitaxel (nab-P) + Journal of Clinical Oncology. 2016;34:
(brak analizy w warstwach) Gemcitabine (G): An ltalian multicentre real life experience
92. Glimelius 1996 Populacja  Pacjenci wcze$niej nieleczeni Chemotherapy improves S.UN'VEII g_nd quality of life in advanced Ann Oncol. 1996 Aug;7(6):593-600.
pancreatic and biliary cancer.
93. Grinblatt 1992 Populacja 1 pacjent z rakiem trzustki Response of pancreatic carcinoma to 5-fluorouracil and leucovorin. Am J Med. 1992 Jan;92(1):107-9.
Hegewisch- Poevuzlaltzjiermesséz?;#od Progression-free and overall survival of patients with advanced or
94, 9 Populacja geden . metastatic pancreatic cancer in German outpatient centers-first outcome  Oncology Research and Treatment. 2015;38:5
Becker 2015 zaawansowania raka trzustki

(brak analizy w warstwach)

data from the clinical TPK Registry
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Obszar

Badanie . o
niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia Petny tytut Publikacja

Pacjenci z rakiem trzustki i drog  Evaluation of clinical benefit of chemotherapy in patients with upper

95. Hoffman 1998 Populacja z6tciowych gastrointestinal cancer

Acta Oncologica. 1998;37:651-659

Prognostic impact of carcinoembryonic antigen (CEA) on patients with

96. Imaoka 2016 Populacja Pacjenci wczesniej nieleczeni metastatic pancreatic cancer: A retrospective cohort study

Pancreatology. 2016;16:859-864

Brak informacji o A Pan-European study to evaluate the impact of intensified chemotherapy

97. Javed 2016 Populacja wczesniejszym leczeniu GEM in metastatic pancreatic ductal adenocarcinoma (PDAC) in clinical routine

Pancreatology. 2016;16:S53

Brak informacji o stadium A less toxic regimen of 5-fluorouracil and high-dose folinic acid for

98. Johnson 1991 Populacja zaawansowania raka trzustki advanced gastrointestinal adenocarcinomas.

Br J Cancer. 1991 Sep;64(3):603-5.

Outcome of patients (PTS) with advanced pancreaticobiliary cancers

Pacjenci z rakiem trzustkii drog treated with sequential chemotherapies at the West German Cancer Oncology Research and Treatment. 2014;37:51

99. Kasper 2014 Populacja

Z6iciowych Center (WTZ)
100 Kim 2015 Populacia Pacienci wezesniei nieleczeni Initial Metastatic Site as a Prognostic Factor in Patients With Stage IV Medicine (Baltimore). 2015 Jun;94(25):e1012. doi:
: putacy ] ) Pancreatic Ductal Adenocarcinoma. 10.1097/MD.0000000000001012.
101. Klein 2000 Populacja . B‘_rellk informacji 0 Comparison of 5-FU and Ieucovorln to gemcitabine in the treatment of Oncol Rep. 2000 Jul-Aug;7(4):875-7.
wczesniejszym leczeniu GEM pancreatic cancer.
102. Koh 2016 Populacja Pacjenci z nieresekcyjnym Outcome analysis of chemoradiation in unresectable pancreatic cancer Anticancer Research. 2016:36:5455-5461

rakiem trzustki bez przerzutéw focusing on treatment sequencing strategy

Annals of oncology. Conference: 41st european
society for medical oncology congress, ESMO
2016. Denmark. Conference start: 20161007.

Intensified chemotherapy for metastatic pancreatic cancer: interim

Brak informacji o analysis of a large retrospective pan-European database and real life

103 Krug S2016 Populacja wczesniejszym leczeniu GEM

evaluation Conference end: 20161011. 2016;27:
104 Louvet 1993 Populacia Pacienci wezesniei nieleczeni High-dose folinic acid, 5-fluorouracil bolus and infusion in advanced European Journal of Part A: General Topics.
. putac) ! ) pancreatic adenocarcinoma: A pilot study 1993;29:1217
Populacja mieszana pod . .
. ) . i . . Scand J Gastroenterol. 2014 Dec;49(12):1480-5.
105. Maier-Stocker Populacja wzgledem stadium _ Analysis of secc_)nd Ilne_ chemotherap_|es for ductal pancreatic doi: 10.3109/00365521.2014.978816. Epub 2014
2014 zaawansowania raka trzustki adenocarcinoma in a German single-center cohort.

(brak analizy w warstwach) Nov 12.

106. Maindrault 2005 Populacja 4 pacjentéw z rakiem trzustki Allergic-type reactions to oxaliplatin: Retrospective analysis of 42 patients European Journal of . 2005;41:2262-2267

Pharmacokinetics of oxaliplatin and non-hematological toxicity in
107. Merkel 2006 Populacja 1 pacjent z rakiem trzustki ~ metastatic gastrointestinal cancer patients treated with chronomodulated
oxaliplatin, 5-FU and sodium folinate in a pilot investigation

International Journal of Clinical Pharmacology and
Therapeutics. 2006;44:128-134

Phase | study of 5-fluorouracil with folinic acid combined with recombinant

108. Moore 1992 Populacja 1 pacjent z rakiem trzustki human granulocyte-macrophage colony-stimulating factor.

Am J Clin Oncol. 1992 Dec;15(6):464-6.

Muriel Lopez
109 2015

Brak informacji o Polychemotherapy on patients with pancreatic carcinoma: Experience of

Populacja wczesniejszym leczeniu GEM four hospitals in Spain

European Journal of . 2015;51:5433

HTA Consulting 2021 (www.hta.pl) Strona 143



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

Badanie

Obszar

niezgodnosci
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Petny tytut Publikacja

Additional 5FU-LV significantly increases survival in gastrointestinal Front Biosci (Elite Ed). 2011 Jun 1;3:1475-82. doi:

110.  Nicolini 2011 Populacja 3 pacjentow z rakiem trzustki cancer 10.2741/e348.
111. Philip 2009 Populacja 1 pacjent z rakiem trzustki First- and seconq-llne t.reatment of metastath pancreatic Gastrointestinal Research. 2009;3:37-39
adenocarcinoma: The conundrum continues
112.  Rubin1996  Populacia  Pacjenci wezesniej nieleczeni ' 1'ase Il trials of S-fluorouracil and leucovorin in patients with metastatic Cancer. 1996 Nov 1;78(9):1888-91.
gastric or pancreatic carcinoma.
Brak informacji o Outcomes in metastatic pancreatic adenocarcinoma (MPAC) patients
113. Schmidt 2016 Populacja wezesniejszym leczeniu GEM treated with FOLFIRINOX (FF)_()/FOLFOX(FX) and gemcitabine + nab- Journal of Clinical Oncology. 2016;34:
paclitaxel (NabG)
. . . . . - ) . Acta Oncol. 2012 Mar;51(3):403-5. doi:
114. Simon 2012 Populacja 1 pacjent z rakiem komérek FOLFOX regimen in pancr_eatlc acinar cell carcinoma: case report and 10.3109/0284186X.2011.617388. Epub 2011 Oct
zraz kowych review of the literature. 3
Lo . Brak informacji o Treatment of patients with metastatic pancreatic cancer: Experience from . E5-440.
115. Sirohi 2015 Populacja wezesniejszym leczeniu GEM a tertiary Indian cancer center Indian Journal of . 2015;52:449-452
Brak informacii o Metastatic Pancreatic Adenocarcinoma Treatment Patterns, Health Care Clin Ther. 2015 Jun 1;37(6):1301-16. doi:
116. Smyth 2015 Populacja wezesnieiszym Ieczéniu GEM Resource Use, and Outcomes in France and the United Kingdom 10.1016/j.clinthera.2015.03.016. Epub 2015 Apr
Iszy Between 2009 and 2012: A Retrospective Study. 20.
. N . . A dose escalating study of oxaliplatin and high dose weekly leucovorin P 92 EAR
117. Souglakos 2005 Populacja 4 pacjentéw z rakiem trzustki and 5-fluorouracil in patients with advanced solid tumors Investigation. 2005;23:505-510
) . Brak informacji o . . . . . .
118. Sugimoto 2015  Populacja wezesniejszym leczeniu GEM Survival analysis for locally extending pancreatic cancer patients Pancreas. 2014;43:1411
119.  Sumrall 2013 Populacja ) B‘.rallk informaciji 0 A single-center experience of modlflgd FOLFOX-6_ in locally advanced Journal of Clinical Oncology. 2013;31:
wczesniejszym leczeniu GEM and metastatic pancreatic adenocarcinomas
120. Topuz 1993 Populacja 1 pacjent z rakiem trzustki Local and systemic complications associated with intraperitoneal Regional Treatment. 1993;6:218-222
chemotherapy
121. Vecchiarelli 2013  Populacja Pacjenci wczesniej nieleczeni Comparing recist and.Ch0|'s crlter!a to evaluate radlolog[cal response to Journal of Clinical Oncology. 2013;31:
chemotherapy in patients with advanced pancreatic cancer
Impact of age, bilirubin, and disease burden in unresectable pancreatic Anngls of oncolqu. Conference: 41st suropean
122 Wang 2016 Populacja Pacjenci wczesniej nieleczeni  cancer patients receiving first-line chemotherapy: a population-based society for medical oncology congress, ESMO
. analvsis ’ 2016. Denmark. Conference start: 20161007.
Y Conference end: 20161011. 2016;27:
A phase |l survival comparison of patients with adenocarcinoma of the
123. Weinerman 1994  Populacja Pacjenci wczesniej nieleczeni pancreas treated with 5-fluorouracil and calcium leucovorin versus a Am J Clin Oncol. 1994 Dec;17(6):467-9.

matched tumor registry control population.
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eel ZECEnR niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia Petny tytut Publikacja

. . L . . . Support Care Cancer. 2014 Dec;22(12):3275-85.
Risk of febrile neutropenia in patients receiving emerging chemotherapy doi: 10.1007/s00520-014-2362-5. Epub 2014 Aug

124. Weycker 2014 Populacja  Pacjenci wczes$niej nieleczeni regimens. 1

Pacjenci z endokrynnym rakiemMulticenter retrospective analysis of systemic chemotherapy for advanced Cancer Sci. 2014 Sep;105(9):1176-81. doi:

125. Yamaguchi 2014 Populacja trzustki neuroendocrine carcinoma of the digestive system. 10.1111/cas.12473. Epub 2014 Sep 6.

Populacja mieszana pod
wzgledem rodzaju i stadium
zaawansowania raka (brak

analizy w warstwach)

Relationship between UGT1A1*6/*28 polymorphisms and severe
toxicities in Chinese patients with pancreatic or biliary tract cancer treated
with irinotecan-containing regimens.

Drug Des Devel Ther. 2015 Jul 17;9:3677-83. doi:

126.  Yang2015  Populacja 10.2147/DDDT.S86750. eColléction 2015.

Populacja mieszana pod

) A randomised phase Il study of modified FOLFIRI.3 vs modified FOLFOX
wzgledem stadium

Br J Cancer. 2009 Nov 17;101(10):1658-63. doi:

127. Yoo 2009 Populacja saawansowania raka trzustki &S second-line therapy in patients wﬁh gemcitabine-refractory advanced 10.1038/s].bjc.6605374. Epub 2009 Oct 13.
. pancreatic cancer.
(brak analizy w warstwach)
L ) . Efficacy of Chemotherapy in Patients with Unresectable or Metastatic . . .
. Pacjenci z rakiem komdrek : : ; . . ) ) Cancer Res Treat. 2017 Jul;49(3):759-765. doi:
128. Yoo 2017 Populacja zraz kowych Pancreatic Acinar Cell _Car(_:moma. I?o_tentlally_ Improved Efficacy with 10.4143/crt.2016.371. Epub 2016 Nov 9.
Oxaliplatin-Containing Regimen.
Brak wynikéw dla . . .
129. Abrams 2017 PL’mkty poszczegdlnych schematéw w Patterns of Chemotherapy Use in a U.S -Based Cohort of Patients with Oncologist. 2017; 22(8):925-933
koncowe - : Metastatic Pancreatic Cancer.
2. linii leczenia
Punkty Brak wynikéw dla Second-line therapy for gemcitabine-pretreated advanced or metastatic World Journal of Gastroenterology. 2012;18:1357-
130. Altwegg 2012 . ; i -
koncowe poszczegodlnych schematow pancreatic cancer 1364
. Second- and third-line chemotherapy in patients with metastatic . - . .
131. Bachet 2009 PL’mkty Brak'wynlkow dia . pancreatic adenocarcinoma: Feasibility and potential benefits in a Gastroenter(.)Iogle Cllnique et Biologique.
koncowe poszczegdlnych schematow . . . 2009;33(10-11):1036-1044
retrospective series of 117 patients
132. Barros 2012 Pynkty Brak szczeg(?iowych wymkoYV Beneficial trends of second line chemotherapy in advanced pancreatic Annals of Oncology. 2012:23:iv65
koncowe  dla poszczegdinych schematéw cancer
Annals of oncology. Conference: 41st european
133 Chen | 2016 Punkty Analiza czynnikéw Serum interleukin-6 as a prognostic biomarker for survival in patients with  society for medical oncology congress, ESMO
. koncowe prognostycznych unresectable pancreatic cancer 2016. Denmark. Conference start: 20161007.
Conference end: 20161011. 2016;27:
134 Chund 2016 Punkty Brak wynikéw dla 2. linii Early decrement of serum carbohydrate antigen 19-9 predicts favorable J Gastroenterol Hepatol. 2016 Feb;31(2):506-12.
' 9 koncowe leczenia outcome in advanced pancreatic cancer. doi: 10.1111/jgh.13075.
135.  Ciccolini 2012 Punkty Ocena polimorfizmu Beating the odds: Efficacy and toxicity in cancer patients with DPD-driven Fundamental and Clinical Pharmacology.
' koncowe genetycznego DPD pharmacogenetic adaptive dosing of 5-FU 2012;26:80
NAPOLI 1: A Randomized, Open Label Phase 3 Study of MM-398, with or
EUCTR2011- . . . : . -
Punkty Brak ocenianych punktéw without 5-Fluorouracil and Leucovorin, versus 5-Fluorouracil and - . . .
136. 004687-30-HU Kon kon h L in in Pati ith M ic P icC Who h EUCTR [www.clinicaltrialsregister.eu]. 2011;:
2011 oncowe oncowyc eucovorin, in Patients wit etastatic Pancreatic Cancer o have

Failed Prior Gemcitabine-based Therapy - NAPOLI 1

HTA Consulting 2021 (www.hta.pl) Strona 145



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

. Obszar - o
Lp. Badanie niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Petny tytut Publikacja
137 Fleming 2015 Punkty Brak ocenianych punktow Circadian variation in plasma 5-fluorouracil concentrations during a 24 BMC Cancer. 2015 Feb 18;15:69. doi:
' 9 koncowe koncowych hour constant-rate infusion. 10.1186/s12885-015-1075-6.

Punkty Brak wynikéw dla Optimal therapeutic sequences in the treatment of metastatic pancreatic

138. Gilabert 2015 . . . cancer-a retrospective analysis from two Canadian and French tertiary European Journal of Cancer. 2015;51:5455
koncowe poszczegdlnych schematow
cancer centres
. Punkty Brak wynikéw dla Pancreatic adenocarcinoma in adolescent and young adults (1844): - an.
139.  Gilabert 2015 koncowe poszczegodlnych schematow Characteristics and clinical outcomes from Canada and France Journal of Clinical Oncology. 2015;33:

Ocena czestosci stosowania

Punkty < . Patterns of care for metastatic pancreatic cancer: Real world data from . Ao
140. Goes 2015 Kohcowe poszczegolnych schematow the Brazilian private health system (PHS) Value in Health. 2015;18:A825
leczenia raka trzustki w Brazylii
141 Hann 2016 Punkty Brak wynikéw dla 2. linii Improvement in advanced pancreatic cancer survival with novel Z Gastroenterol. 2016 Oct;54(10):1138-1142. Epub
' koncowe leczenia chemotherapeutic strategies - experience of a community based hospital. 2016 Oct 10.
142.  Helvaci 2014 Pynkty Ocena czynn kow Performance status remamed_ the mc_)st important progr_wstlc factor in Annals of Oncology. 2014:25:ii47
koncowe prognostycznych pancreas cancer patients, single center experience
Punkt Brak wvnikéw dla Short time to progression under first-line chemotherapy is a negative
143. Herrmann 2007 unKty Y . prognostic factor for time to progression and residual survival under Oncology. 2007;73:335-339
koncowe poszczegdlnych schematow : ) -
second-line chemotherapy in advanced pancreatic cancer
Punkty Brak wynikéw dla Can response to treatment predict outcome in patients with metastatic - s,
144. Jayavalsan 2016 koncowe poszczegdlnych schematow pancreatic adenocarcinoma (MPAC)? Journal of Clinical Oncology. 2016;34:
Punkty Brak wynikow dla Improvement of survival by efficacy orientated sequential
145. Klapdor 2000 . poszczegdlnych schematéw w . ; Anticancer Research. 2000;20:5201-5208
koncowe L2 : polychemotherapy of exocrine pancreatic cancer
2. linii leczenia
Punkt Brak wynikéw dla
146. Klapdor 2003 kohcov{e poszczegodlnych schematéw w Sequential polychemotherapy in exocrine pancreatic cancer Anticancer Research. 2003;23:841-844
2. linii leczenia
Punkt Brak wvnikéw dla Further evidence for prolongation of survival of pancreatic cancer patients
147. Klapdor 2005 JnKty Y . by efficacy orientated sequential polychemotherapy (EOSPC) based on Anticancer Research. 2005;25:1687-1691
koncowe poszczegdlnych schematow . .
serial tumor marker determinations (CA 19-9/CEA)
148.  Kiapdor 2007 Pynkty Brak'wymkow dla ) Reflections on treatment strateg|_es for palliative chemotherapy of Anticancer Research. 2007:27:1789-1794
koncowe poszczegdlnych schematow pancreatic cancer
149. Li 2015 Pgnkty Brak'wynikc’)w dla ) Treatment, Outc_omes, and Qlinical Trial Participatio_n in Elderly Patients Clinical Colorectal Cancer. 2015:14:269-276
koncowe poszczegodlnych schematow with Metastatic Pancreas Adenocarcinoma
Nanoliposomal irinotecan (MM-398, nal-IRI) population pharmacokinetics
Punkty . A (PK) and its association with efficacy and safety in patients with solid E4.
150. Ma 2015 Koncowe Ocena farmakokinetyki nal-IRI tumors based on the phase 3 study NAPOLI-1 and five phase 1 and 2 European Journal of Cancer. 2015;51:5458

studies
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Obszar

Badanie niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Petny tytut Publikacja
- Punkty Brak szczegotowych wynikéw Retrospective comparison of chemotherapy treatment with capecitabine ) s
151. Marconcini 2015 koncowe  dla poszczegdlnych schematéw alone or fluropirimidine plus oxaliplatin in advanced and pretreated NET Neuroendocrinology. 2015;102:121
. . Phase Il study of therapy selected by molecular profiling in patients with
152. Ramanathan PL’mkty Brak ocenjanych punktéw previously treated metastatic pancreatic cancer. A study of the stand up Cancer Research. 2012;72:
2012 koncowe koncowych ;
to cancer (SU2C) consortium
. Punkty . Beneficial trends of second-line chemotherapy in advanced pancreatic - an.
153. Silva 2012 Koncowe Brak analizy w warstwach cancer Journal of Clinical Oncology. 2012;30:
. Punkty Brak wynikéw dla Second-line treatment in pancreatic cancer patients who profits?-Results AE-AO1
154. Sinn 2016 koncowe poszczegdlnych schematéw from the CONKO study group Pancreas. 2016;45:601-605
155 Tas 2013 Punkty Ocena czynn kéw Performance status of patients is the major prognostic factor at all stages International Journal of Clinical Oncology.
' koncowe prognostycznych of pancreatic cancer 2013;18:839-846
156. Turna 2008 kch)r'L:gci)(\t/{e Brak analizy w warstwach Characteristics of thromboembolic complications in cancer patients Annals of Oncology. 2008;19:viii256-viii257
. Punkty . Treatment and survival of patients with advanced pancreatic cancer in a0,
157. Weide 2016 Kohcowe Brak analizy w warstwach community-based oncology group practices 2012-2015 Oncology Research and Treatment. 2016;39:261
Publikacja dodatkowa do . . .
158. Abrams 2014 Typ publikacji badania wykluczonego Abrams Patterns c;f cht.em?the[apy '(tﬁT) utsetlntla populatlc;n-based Uﬁ;:v\gde cohort Journal of Clinical Oncology. 2014;32:
2017 of patients (pts) with metastatic pancreatic cancer ( )
I Epigenetic basis of cancer health disparities: Looking beyond genetic Biochimica et Biophysica Acta - Reviews on .
159. Ahmad 2017  Typ publikacji Praca pogladowa differences 2017:1868:16.28
Randomized phase Il study evaluating oxaliplatin alone, oxaliplatin
160. Alliot 2004 Typ publikacji Praca pogladowa combined with infusional 5-fluorouracil and infusional 5-fluorouracil alone Annals of Oncology. 2004;15:1576-1578
in advanced pancreatic carcinoma patients (multiple letters)
161 Ardnor 2010 T ublikacii baclj::r?ileizk\?vcjlzljjc(:)zcj)e:::oge/i-\?donor Intraperitoneal 5-FU and iv leucovorin vs. iv gemcitabine for treatment of European Journal of Surgical Oncology.
' ypp ! Y 2010 9 non-resectable pancreas cancer - A randomised phase Ill study 2010;36:900
. . .. Abstrakt do badania RWD (brak P-152 The impact of 2nd-line treatment after 1st-line gemcitabine plus 24-
162. Bensi 2020 Typ publikacji nal-IRI) nab-paclitaxel in advanced pancreatic cancer patients. Annals of oncology. 2020;31:5139
163.  Boeck 2008  Typ publikacji List do wydawcy Second-line therapy in gemcitabine-pretreated patients with advanced ;o1 o Clinical Oncology. 2008;26:1178-1179
pancreatic cancer
Podsumowanie leczenia raka
... trzustki w Polsce - zalecenia Recommended vs reimbursed vs actually used chemiotherapeutics in . 0.
164. Burda 2016 Typ publikacji wytycznych vs dostepne opcje pancreatic adenocarcinoma in Poland Value in Health. 2016;19:A758
refundowane
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niezgodnosci Przyczyna wykluczenia
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Publikacja

Publikacja dodatkowa do A Bayesian network meta-analysis of systemic regimens for advanced

165. Chan 2013 Typ publikacji badania wykzlgﬁonego Chan pancreatic cancer Journal of Clinical Oncology. 2013;31:
Przeglad systematyczny
166 Chan 2014 T ublikacii (populacja mieszana pod A Bayesian meta-analysis of multiple treatment comparisons of systemic PLoS One. 2014 Oct 6;9(10):e108749. doi:
' ypp ] wzgledem stadium raka trzustki regimens for advanced pancreatic cancer. 10.1371/journal.pone.0108749. eCollection 2014.
- brak analizy w warstwach)
167. Cheema 2016 Typ publikacji Praca pogladowa Management of Metastatic Pancreatic Adenocarcinoma. Surgical Clinics ofJ\égl;t?@;rAenca. 2016; 96(6):
. I Przeglad systematyczny Chemotherapy and radiotherapy for advanced pancreatic cancer Cochrane Database Syst Rev. 2018 Mar
168. Chin 2018 Typ publikacji (pacjenci wczesniej nieleczeni) (Review). 20;3:CD011044
Publikacja dodatkowa do  Human equilibrative nucleoside transporter 1 (hnENT1) in gemcitabine and
169. Chua 2014 Typ publikacji badania wykluczonego Chua FOLFOX (oxaliplatin, 5-fluorouracil, and leucovorin)-treated patients with Journal of clinical oncology. 2014;32:
2012 metastatic pancreatic cancer: The randomized phase Il PAN1 study.
Publikacia dodatkowa do SWOG S1115: Randomized phase |l clinical trial of selumetinib
170 Chung 2013 T ublikacii badania w Jkluczone 0 SWOG (AZD6244; ARRY 142886) hydrogen sulfate (NSC-748727) and MK-2206 Journal of Clinical Oncology. 2013; 31(15 SUPPL.
' 9 ypp / y $1115 9 (NSC-749607) versus mFOLFOX in patients with metastatic pancreatic 1)
cancer after prior chemotherapy
Publikacja dodatkowa do SWOG S1115: Randomized phase |l trial of selumetinib (AZD6244;
I . ARRY 142886) hydrogen sulfate (NSC-748727) and MK-2206 (NSC- - nn.
171. Chung 2015 Typ publikacji badania wykéu1012105nego SWOG 749607) vs. mFOLFOX in pretreated patients (Pts) with metastatic Journal of clinical oncology. 2015;33:
pancreatic cancer.
PCN167 An integrated delivery network focus on cost drivers in
172. Cockrum 2020 Typ publikacji  Abstrakt do badania RWD chemotherapy: The economic burden of neutropenia and inpatient Value in Health. 2020:23:552
' admissions among commercially insured metastatic pancreatic cancer ' T
patients (mpc).
. I Second-line therapy for advanced pancreatic cancer: a review of the . . .
173. Custodio 2009 Typ publikacji Praca pogladowa fiterature and future directions. Cancer Treatment Reviews. 2009; 35(8):676-684
174 Davis 2012 T ublikacii Przeglad systematyczny Expanding surgical treatment of pancreatic cancer: The role of regional Pancreas. 2012:41:678-684
. ypp / (chemioterapia miejscowa) chemotherapy : T
. . .. Przeglad systematyczny (GEM Meta-analysis of phase Il randomized trials of molecular targeted 1 4-DR0.
175. Eltawil 2012 Typ publikacji + terapie celowane) therapies for advanced pancreatic cancer (Structured abstract) HPB. 2012;14:260-268
Pegylated liposomal irinotecan hydrochloride trihydrate for treating
176. Fleeman 2018 Typ publikacji Praca pogladowa pancreatic cancer after gemcitabine: an evidence review group Pharmacoeconomics 2018 Mar;36(3):289-299
perspective of a NICE Single Technology Appraisal.
177. Fukutomi 2014 Typ publikacji Praca pogladowa Novel combination chemotherapy for pancreatic cancer Annals of Oncology. 2014;25:v14-v15
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Obszar

Badanie . o
niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia Petny tytut Publikacja

A systematic literature review to identify and compare clinical trials
evaluating novel therapeutic agents in post-gemcitabine advanced Value in Health. 2015;18:A434
pancreatic cancer

Przeglad systematyczny

178. Gaddy 2015  Typ publikacji (abstrakt)

Przeglad systematyczny

Gandara- I g H . - o . . European Journal of Hospital Pharmacy.
179. Ladronde 2014 Typ publikacji  (terapie sltgggglz?g)e w 1. linii  Comparison of indirect treatment for first-line metastatic pancreatic cancer 2014:21:A85
Publikacja dodatkowa do S-1 monotherapy or in combination with leucovorin as second-line
180. Ge 2014 Typ publikacji ~ badania wykluczonego Ge treatment in gemcitabine-refractory advanced pancreatic cancer: A phase Journal of Clinical Oncology. 2014;32:
2014 Il study
181. Glimelius 1995 Typ publikacji Analiza kosztowa Cost-effectiveness of palliative chemotherapy in advanced Annals of Oncology. 1995; 6(3): 267-274

gastrointestinal cancer (Structured abstract)

Przeglad systematyczny (brak Options for the treatment of gemcitabine-resistant advanced pancreatic

182. Gounaris 2010 Typ publikacji oceniane; interwencii) cancer

Journal of the Pancreas. 2010;11:113-123

Publikacja dodatkowa do
183. Gresham 2013 Typ publikacji badania wykluczonego
Gresham 2014

A network meta-analysis (NMA) of randomized controlled trials (RCT) of

chemotherapy regimens for metastatic pancreatic cancer (mPC) Journal of Clinical Oncology. 2013;31:

Przeglad systematyczny

184. Gresham 2014 T ublikacii (terapie stosowane w 1. linii  Chemotherapy regimens for advanced pancreatic cancer: a systematic BMC Cancer. 2014 Jun 27;14:471. doi:
. ypp I leczenia uogolnionego raka review and network meta-analysis. 10.1186/1471-2407-14-471.
trzustki)
Abstrakt dotyczacy schematu Safety and efficacy of modified folfox 6 as thirdline chemotherapy in
185. Hamauchi 2011 Typ publikacji FOLFOX6 (brak publ kaciji patients with gemcitabine and fluoropyrimidine refractory advanced Annals of Oncology. 2011;22:ix66-ix67
petnotekstowej) pancreatic cancer
Publikacja dodatkowa do . . . . . .
186. Hann 2014 Typ publikacji badania wykluczonego Hann Marked improvement in pancreat!c cancer survival-a single center United Europea;o?jszt.rxzr;tzerology Journal.
2016 experience ;2
Oncology research and treatment. Conference:
. Publikacja dodatkowa do Patient-reported outcomes of patients with advanced or metastatic Jahrestggur]g der deutschen, osterreichischen u.nd

Hegewisch- I ) . . ) ) schweizerischen gesellschaften fur hamatologie
187. Typ publikaciji badania wykluczonego pancreatic cancer in German outpatient centres-first data from the sub- N -

Becker 2016 Hegewisch-Becker 2015 roject PanLife of the clinical Pancreatic Cancer Registry (TPK) und medizinische onkologie 2016. Germany.

9 proj gistry Conference start: 20161014. Conference end:
20161018. 2016;39:318
e Publikacja dodatkowa do Results from the prospective German TPK clinical cohort study: . . .081.

188. Hegewisch Typ publikaciji badania wykluczonego Treatment algorithms and survival of 1,174 patients with locally advanced, International Journal of Cancer. 2019; 144(5):981

Becker 2019 . ) ) . ) 990

Hegewisch-Becker 2015 inoperable, or metastatic pancreatic ductal adenocarcinoma.

189. Huguier 1999  Typ publikacji Praca poglagdowa Treatment of cancer of the exocrine pancreas American Journal of Surgery. 1999;177:257-265
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Badanie

Obszar

niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia

Petny tytut Publikacja

Chemotherapy: NAPOLI-1: Winning scoop for metastatic pancreatic

190. Hutchinson 2016 Typ publikacji Praca pogladowa cancer Nature Reviews Clinical Oncology. 2016;13:2-3
Publikacja dodatkowa do A randomized phase Il study of FOLFOX or FOLFIRI.3 as second-line
191. Hwang 2009  Typ publikacji badania wykluczonego Yoo  therapy in patients with advanced pancreatic cancer previously treated Journal of Clinical Oncology. 2009;27:4618
2009 with gemcitabine-based chemotherapy
Publikacia dodatkowa do Liposomal irinotecan (nal-IRI) plus 5-fluorouracil/levoleucovorin (5 FU/
192, loka 2019 Typ publikaciji ) LV) vs 5-FU/LV in Japanese patients (pts) with gemcitabine-refractory Annals of oncology. 2019;30:ix47-ix48
badania Ueno 2020 ) :
metastatic pancreatic cancer (mPAC).
I Streszczenie badan z First line therapy for metastatic pancreatic cancer: Highlights from the 14240
193. Jarboe 2013  Typ publikacji konferencji "2013 ASCO Annual Mesting". Chicago, IL, USA; May 30 - June 4, 2013 Journal of the Pancreas. 2013;14:340-343
. .. Badanie dotyczace aktualnej Use of chemotherapy and radiotherapy in patients with pancreatic cancer . . 109-292_
194.  Jefford 2010 Typ publikacji i\ Kiinicznej w Australi in Victoria (2002-2003): A retrospective cohort study Medical Journal of Australia. 2010;192:323-327
Optimal second line treatment options for gemcitabine refractory
195. Kang 2008 Typ publikacji Praca poglagdowa advanced pancreatic cancer patients. Can we establish standard of care Journal of the Pancreas. 2008;9:83-90
with available data?
Przeglad systematyczny (brak Post-progression survival following second-line chemotherapy in patients
196. Kasuga 2018  Typ publikacji 9 ?)rc’)vznania tgra i)il) with advanced pancreatic cancer previously treated with gemcitabine: a  Investigational New Drugs. 2018; 36(5):939-948
P P meta-analysis.
Publikacja dodatkowa do Initial metastatic site as a prognostic factor in patients with stage IV
197. Kim 2015 Typ publikacji  badania wykluczonego Kim . ! Gastroenterology. 2015;148:5942-S943
2015 pancreatic adenocarcinoma
Real-world one-year overallsurvival among patients withmetastatic
198. Kim 2021 Typ publikacji Abstrakt pancreatic ductaladenocarcinoma (mPDAC) treated with liposomal Journal of Clinical Oncology. 2021;39:
irinotecan in theNAPOLI-1 based regimen
) I Liposomal irinotecan in gemcitabine-refractory metastatic pancreatic = Therapeutic Advances in Medical Oncology. 2017;
199. Kipps 2017 Typ publikacji Praca pogladowa cancer: efficacy, safety and place in therapy. 9(3):159-170
200. Klaassen 2000 Typ publikaciji List do redakciji Unresectable adenocarcinoma of the pancreas Cancer Investigation. 2000;18:406-407
Abstrakt do badania Trends in real-world clinical outcomes among patients (pts) with
201. Koeller2020  Typ publikacji . ) metastatic pancreatic adenocarcinoma (mPDAC) treated with liposomal Journal of clinical oncology. 2020;38:
jednoramiennego dla nal-IRI s - ) .
irinotecan based regimens in the United States (US).
202. Kollmannsberger Typ publikacji Przeglqc_I syster_natyczny (_brak Chemotherapy in advanced pancreatic adenocarcinoma (Structured Cancer Treatment Reviews. 1998:24:133-156
1998 ocenianych interwenc;ji) abstract)
203. Korn 2008 Typ publikacji List do wydawcy Treatment success in cancer Archives of Internal Medicine. 2008;168:2173
204. Kozuch 2001  Typ publikac Praca pogladowa Treatment of metastatic pancreatic adenocarcinoma: A comprehensive g, ica Glinics of North America. 2001:81:683-690

review
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Badanie

Obszar

niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia

Petny tytut Publikacja

Liposomal Irinotecan: A Review in Metastatic Pancreatic

205. Lamb 2017 Typ publikacji Praca poglagdowa Adenocarcinoma. Drugs. 2017; 77(7):785-792
206 Le2016  Tvo publikaci Esﬁjzrl‘r'f;a”gﬁ:"ﬁﬁggﬁfjﬁ Real-World Clinical Practice of Intensified Chemotherapies for Metastatic Digestion. 2016;94(4):222-229. doi:
' ypp ! ! pEurc):pie ! Pancreatic Cancer: Results from a Pan-European Questionnaire Study. 10.1159/000453257. Epub 2016 Dec 29.
Efficacy and Toxicity of Different Chemotherapy Regimens in the . N
207. Liu 2017 Typ publikacji Rmeglad Sy,Stemachzny . Treatment of Advanced or Metastatic Pancreatic Cancer: A Network J Cell Biochem. .2017 Jun 13. doi:
(pacjenci wczesniej nieleczeni) . 10.1002/jcb.26210.
Meta-Analysis.
I . . The Value of Survival Gains in Pancreatic Cancer from Novel Treatment J Manag Care Spec Pharm. 2017 Feb;23(2):206-
208. MacEwan 2017 Typ publikacji  Analiza ekonomiczna Regimens. 213. doi: 10.18553/jmcp.2017.23.2.206.
(t;ralzeiglzso?éﬁ(;nmsaﬁzr}i);ii Surrogate End Points for Overall Survival in Metastatic, Locally
209. Makris 2017  Typ publikacji Pig . Advanced, or Unresectable Pancreatic Cancer: A Systematic Review and Annals of Surgical Oncology. 2017;24:2371-2378
leczenia wybranych stadiow . ) )
h . Meta-Analysis of 24 Randomized Controlled Trials
zaawansowania raka trzustki)
Publikacja dodatkowa do Standard clinical practice of folfirinox in advanced/metastatic pancreatic
210. Maroun 2014  Typ publikacji badania wykluczonego Maroun PC . " A Canadi - Annals of Oncology. 2014;25:ii49
2013 cancer (PC) patients: anadian registry
I The impact of 2nd-line treatment (Tx) after 1st-line gemcitabine plus nab- . AOR-EE
211.  Marrata 2020 Typ publikacji Abstrakt paclitaxel (Gemnab) in advanced pancreatic cancer (APC) patients (PTS) Tumori. 2020;106:55-56
Oxaliplatin-based therapy and ecog performance status (PS) are
212. Merz 2019 Typ publikaciji Abstrakt predictive of survival in secondline advanced pancreatic cancer (PC) after Tumori. 2019;105:37-38
Gemcitabine plus nabpaclitaxel treatment
Przeglad systematyczny Second-line treatment in inoperable pancreatic adenocarcinoma: A Crit Rev Oncol Hematol. 2015 Dec;96(3):483-97.
213. Nagrial 2015  Typ publikacji (terapie stosowane w leczeniu ) . . L . ' doi: 10.1016/j.critrevonc.2015.07.007. Epub 2015
; systematic review and synthesis of all clinical trials.
raka trzustki) Jul 26.
214. Oettle 2016  Typ publikaciji Praca poglagdowa Gemcitabine-resistant pancreatic cancer: A second-line option The Lancet. 2016;387:507-508
—— . .. Abstrakt do badania RWD (brak Real-world patterns of care among patients with metastatic pancreatic - a0,
215. O'Reilly 2020  Typ publikacji wynikéw dla nal-IRI) cancer (mPC). Journal of Clinical Oncology. 2020;38:
216. Orellana 2004 Typ publikacji Praca pogladowa Chemotherapy shows promise for pancreatic-cancer recurrence Lancet Oncology. 2004;5:265
217. Rahma 2013  Typ publikacj Przeglad _syst_e_matyczny“(brak Second-line treatment in a_ldvanced_ pancre_at_|c cancer: A comprehensive Annals of Oncology. 2013:24:1972-1979
ocenianej interwenciji) analysis of published clinical trials
218. Russo 2016 Typ publikaciji Praca pogladowa 2016 gastrointestinal cancers symposium: Update on pancreatic cancer. Annals of Gastroenterology. 2016;29:238-41
Abstrakt dotyczacy schematow Can the sequence of chemotherapy regimens influence outcome in
219. Schmidt2016 Typ publikacji FOLFIRINOX i FOLFOX (brak Journal of Clinical Oncology. 2016;34:

h . f . ; By
publikacji petnotekstowe;) patients with metastatic pancreatic adenocarcinoma (MPAC)?
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Lp.

Badanie

Obszar
niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia Petny tytut Publikacja

220. Seufferlein 2014 Typ publikacji Praca pogladowa Ductal pancreatic adenocarcinoma. Dtsch Arztebl Int 2014; 111(22): 396-402
Przeglad systematyczny
221. Sheahan2018 Typ publikacj (anah’za .b|bI|ometryczna Targeted theraples in the managemgnt of Iocally advgnced and Oncotarget, 2018, 9 (30): 21613-21627
artykutéw indeksowanych w metastatic pancreatic cancer: a systematic review.
bazie MEDLINE)
Badanie ankietowe dotyczace Pancreatic adenocarcinoma treatment hellenic oncology survey
222. Souglakos. 2013 Typ publikacji stosowanej chemioterapii w 'PATHOS": Frequency and current treatment modalities of advanced Forum of Clinical Oncology. 2013;4:11-19
raku trzustki w Grecji pancreatic adenocarcinoma in greece
Publikacja dodatkowa do
223. Sugimoto 2014 Typ publikacji badania wykluczonego Survival analysis for locally extending pancreatic cancer patients Pancreas. 2014;43:1411
Sugimoto 2015
Erratum dotvczace bledu w Erratum: Second-line treatment with oxaliplatin, leucovorin and 5-
224. Tsavaris 2005 Typ publikaciji igow?ﬂ ¢ fluorouracil in gemcitabine-pretreated advanced pancreatic cancer: A Investigational New Drugs.2005; 23(4):369-375
P phase Il study
I Nanoliposomal irinotecan plus fluorouracil and folinic acid: a new Expert Review of Anticancer Therapy. 2016; 16(5):
225. UrRehman 2016 Typ publikacii Praca pogladowa treatment option in metastatic pancreatic cancer. 485-492
Publikacja dodatkowa do First-line treatment with folfirinox in advanced, inoperable pancreatic
226. Vaccaro 2012 Typ publikacji badania wykluczonego Vaccaro cancer (APDAC) patients (PTS): Supportive measures optimization for a Annals of Oncology. 2012;23:ix240
2012 safe administration in routine clinical practice
Van Cutsem I . . - L.
227. 2007 Typ publikaciji Praca pogladowa Lessons learned in the management of advanced pancreatic cancer Journal of Clinical Oncology. 2007;25:1949-1952
- Przeglad systematyczny Toxicity of Chemotherapy Regimens in Advanced and Metastatic . . .
228. Wang 2017 Typ publikacji (pacjenci wczesniej nieleczeni) Pancreatic Cancer Therapy: A Network Meta-Analysis. J Cell Biochem. 2017 Jul 6. doi: 10.1002/jcb.26266.
Wang-Gillam - . " Nanoliposomal irinotecan in the clinical practice guideline for metastatic . oE.
229. 2017 Typ publikacji List do redakcji pancreatic cancer: Applicability to clinical situations Journal of Clinical Oncology. 2017;35:689-690
Analiza aktualnej praktyki . . g Y
230. Weber2015  Typ publikacji  klinicznej na podstawie bazy The pancreatic carcinoma-treatment res_earch and treatment reality in Oncology Research and Treatment. 2015;38:4
oncology practices
ONCOReg
Publikacja dodatkowa do The pancreatic carcinoma-treatment research and treatment reality in
231. Weber 2016  Typ publikacji badania wykluczonego Weber | " Oncology Research and Treatment. 2016;39:78
2015 oncology practices
NAPOLI-3: an open-label, randomized, phase Ill study of first-line
. - . _o liposomal irinotecan + 5-fluorouracil/leucovorin + oxaliplatin versus nab- - a0,
232. Weinberg 2020 Typ publikacji Abstrakt do badania NAPOLI-3 paclitaxel + gemcitabine in patients with metastatic pancreatic ductal Journal of clinical oncology. 2020;38:
adenocarcinoma.
233.  Welch2007  Typ publikacji Praca pogladowa Combination chemotherapy in advanced pancreatic cancer: Time toraise ;a1 of Clinical Oncology. 2007:25:2159-2161

the white flag?
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Obszar

Badanie niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Petny tytut Publikacja
234. We;t&hg len Typ publikaciji Praca pogladowa Safety of palliative chemotherapy in advanced pancreatic cancer. Expert Opinion on Drugsiafety. 2016; 15(7):947-
Publikacja dodatkowa do
235. Yoo 2016 Typ publikacji  badania wykluczonego Yoo Efficacy of chemotherapy in patients with pancreatic acinar cell carcinoma Journal of Clinical Oncology. 2016;34:
2017
Hospitalizations and real-world clinical outcomes of liposomal irinotecan Journal of Managed Care and Specialty Pharmac
236. Yu 2020 Typ publikacji Abstrakt in a NAPOLI1-based regimen among patients with metastatic pancreatic 9 oa. P y Y-
- ‘ . - 2020;26:S19
ductal adenocarcinoma (mPDAC): A multi-center chart review
Nanoliposomal irinotecan with fluorouracil and folinic acid in metastatic United European Gastroenterology Journal
237. Yu 2020 Typ publikacji Abstrakt pancreatic cancer after previous gemcitabine-based therapy: A real world P 2020:8:698 9y ’
experience o
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Analiza Kliniczna. Irynotekan liposomowy (Onivyde® pegylated liposomal) w leczeniu uogdlnionego gruczolakoraka trzustki

Aneks G. Formularze do oceny wiarygodnosci badan klinicznych iopracowan

wtérnych

G.1. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane

Tabela 91.
Formularz do oceny ryzyka btedu systematycznego — narzedzie RoB 2 opracowane przez Cochrane Collaboration

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania

Referencja ‘ |

Projekt badania
a Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
O Badanie z randomizacja klasterowg w grupach réwnolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg

Na potrzeby oceny, porownywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja | | Komparator: |

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy poda¢ wyn k
liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu),
ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykéw jest uzyskanie wyniku...?
a do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwenciji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

a do oceny efektu wynikajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwenciji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢

sprawdzone):

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem

O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt koricowy

O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestn kdw badania
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Analiza Kliniczna. Irynotekan liposomowy (Onivyde® pegylated liposomal) w leczeniu uogdlnionego gruczolakoraka trzustki

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Ktore z ponizszych zrédet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktoére uzyskano)
O Artykuk(y) z czasopisma z wynikami badania

O Protokét badania

O Plan analizy statystycznej (SAP)

O Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

O Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

O “Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

O Abstrakty konferencyjne dot. badania
O

O

O

O

O

Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

Whniosek do komisji etyki badan

Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
Osobista komunikacja z badaczem

Osobista komunikacja ze sponsorem

Pytania Komentarz Odpowiedz (T/PT/PN/N/BI)
DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? T/PT/PN/N/BI
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu, az uczestnicy T/PT/PN/N/BI

zostali zrekrutowani i przydzieleni do interwenc;ji?

1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych pomiedzy grupami T/PT/PN/N/BI
sugeruja problem z procesem randomizacji? E—

Ocena ryzyka btedu Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im interwencji w T/PT/PN/N/BI
trakcie badania? —

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace interwencje byty

swiadome, ktora z interwencji byta przydzielona pacjentowi w trakcie T/PT/PN/N/BI
badania?

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta T/PT/BI: Czy

wystepowaly odstepstwa od stosowania przypisanej interwencji ND/T/PT/PN/N/BI

wynikajace z kontekstu badania?

2.4. Jesli _odpowiedi_nzfi pytanie 2.3 bv!a T/PT/BI: Czy wspomniane ND/T/PT/PN/N/BI
odchylenia mogty mie¢ wplyw na wynik? E—

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/Bl: Czy wspomniane
odchylenia od przydzielonej interwencji byty zréwnowazone ND/T/PT/PN/N/BI
pomiedzy grupami?

2.6. C_zy za_istost_)wano od;?_owwdnlq analize do oszacowania efektu T/PT/PN/N/BI
przypisania do interwencji? —
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI: Czy istniat potencjat
znacznego wplywu (na wyniki) braku analizy wynikéw uczestnikow w ND/T/PT/PN/N/BI
grupie, do ktérej zostali losowo przydzieleni?

Ocena ryzyka btedu Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu koncowego byty dostepne
dla wszystkich lub prawie wszystkich zrandomizowanych T/PT/PN/N/BI
uczestnikow?

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta N/PN/BI: Czy istnieja
dowody, ze wynik nie byt zaburzony z powodu braku danych?

ND/T/PT/PN/N

3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN: Czy brak wyniku moze
zaleze¢ od jego prawdziwej wartosci?

ND/T/PT/PN/N/BI

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI: Czy
prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od jego prawdziwej ND/T/PT/PN/N/BI
wartosci?

Ocena ryzyka btedu Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta nieodpowiednia? T/PT/PN/N/BI

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego roznity sie

- . Lo T/PT/PN/N/BI
pomiedzy interwencjami?

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byla N/PN/BI: Czy osoba
oceniajaca dany punkt koncowy byta swiadoma, ktérg interwencje ND/T/PT/PN/N/BI
otrzymuje uczestnik badania?

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BI: Czy na ocene
punktu koncowego moze mie¢ wptyw wiedza o tym, ktérg interwencje ND/T/PT/PN/N/BI
otrzymuje uczestnik badania?

4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ Bl: Czy jest
prawdopodobne, ze na ocene punktu koncowego wptyneta wiedza na ND/T/PT/PN/N/BI
temat otrzymywanej interwenc;ji?

Ocena ryzyka btedu Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktére daty wynik, byty analizowane zgodnie z
okreslonym pierwotnie planem analizy zanim dostepne byly T/PT/PN/N/BI
niezaslepione dane?
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Analiza Kliniczna. Irynotekan liposomowy (Onivyde® pegylated liposomal) w leczeniu uogdlnionego gruczolakoraka trzustki

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik numeryczny, byt
wyselekcjonowany na podstawie wynikow z...

5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu koncowego (np. skal,

definicji, punktéw czasowych) w domenie punktu koncowego? T/PT/EN/N/BI

5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? T/PT/PN/N/BI

Ocena ryzyka btedu Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

T — tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informacji
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Analiza Kliniczna. Irynotekan liposomowy (Onivyde® pegylated liposomal) w leczeniu uogélnionego gruczolakoraka trzustki

G.2. Skala NOS / badania kohortowe

Uwaga: Badanie moze otrzyma¢ najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali
w kategoriach ,Dobér préby” i ,Punkt koncowy”. W kategorii ,Porownywalnos¢” mozna przyznac

najwyzej dwie gwiazdki.

Doboér préby

1.Reprezentatywnos¢ kohorty narazone;j

a. w pelni reprezentatywna w odniesieniu do przecietnego (prosze wpisac)

w danej spotecznosci *

b. w pewnym stopniu reprezentatywna w odniesieniu do przecietnego w danej

spotecznosci *
c. okreslona grupa uzytkownikéw (np. pielegniarki, wolontariusze)

d. nie okreslono metody doboru kohorty

2.Dobér kohorty bez narazenia
a. ztej samej spotecznosci co narazona kohorta *
b. zinnego srodowiska (z innej populacji)

c. nie okreslono metody doboru kohorty bez narazenia

3.Stwierdzenie narazenia
a. dane pewne (np. dokumentacja zabiegu chirurgicznego) *
b. ustrukturyzowany wywiad *
c. raportowane przez pacjenta w formie pisemne;j
d

. nie okreslono

4. Wykazano, ze badany punkt koncowy nie wystepowat na poczatku badania
a. tak *

b. nie

Porownywalnos¢

5.Poréwnywalnos¢ kohort na podstawie planu badania lub analizy

a. w badaniu uwzgledniono (Prosze wybra¢ najbardziej istotny czynnik.) *

b. w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (To kryterium mozna zmodyfikowaé tak, aby

dotyczyto innego okreslonego istotnego czynnika.) *

Punkt koncowy

6.0cena wystgpienia punktu koncowego
a. niezalezna ocena z zaslepieniem *

b. odwotanie do dokumentacji *
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c. raportowane przez pacjenta

d. nie okreslono

7.Czy okres obserwacji byt odpowiednio diugi, aby wystapit punkt korncowy?
a. tak (prosze wybra¢ odpowiedni okres obserwacji dla badanego punktu koncowego) *
b. nie

8.Poprawnosc¢ obserwacji kohort

a. petna obserwacja — znane sg losy wszystkich pacjentow *

b. mate prawdopodobienstwo btedu systematycznego na skutek utraty pacjentéw z okresu
obserwacji — niewielka liczba utraconych pacjentéw - > % ukonczyto obserwacje (prosze
wybra¢ odpowiedni odsetek) lub odniesiono sie do loséw pacjentéw utraconych *

Cc. <___ % ukonczyto obserwacje (prosze wybra¢ odpowiedni odsetek) i brak odniesienia do losow
pacjentéow utraconych

d. nie okreslono

G.3. Skala AMSTARII

Tabela 92.
Skala oceny wiarygodnosci przegladow systematycznych (AMSTAR Il) — ttumaczenie wlasne

Pytanie Odpowiedz

Czy pytania badawcze i kryteria wiaczenia do przegladu zawieraty elementy PICO?

»Tak” jesli:
o Populacja
o Interwencja o Tak
o Komparator o Nie

o Punkty koncowe

Opcjonalnie (rekomendowane)
o Ramy czasowe dla okresu obserwacji (follow-up)

Czy przeglad zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody uzyte w przegladzie zostaty okreslone
przed jego przeprowadzeniem i czy uzasadniono jakiekolwiek znaczace odchylenia od
protokotu?

»Czesciowo tak” jesli:
W przegladzie zawarto oswiadczenie autoréw o spisanym protokole lub wytycznych,
zawierajagcych WSZYSTKIE nastepujace elementy:

o pytanie / pytania badawcze

o strategie wyszukiwania

o kryteria wtgczenia/wykluczenia

o ocene ryzyka btedu systematycznego

o Tak
o Czesciowo tak
o Nie

»Tak” jesli:
Spetniono wszystkie kryteria dla ,,czesciowego tak”, a dodatkowo zarejestrowano protokét
przegladu i zawarto:

o plan metaanalizy/syntezy danych (jesli zasadne) oraz
o plan sprawdzajgcy przyczyny wystepowania heterogenicznosci
o uzasadnienie jakichkolwiek odstepstw od protokotu

Czy wybor rodzaju wiaczonych do przegladu badan zostat uzasadniony przez autorow?

»Tak” jesli (21 z ponizszych): o Tak
o Uzasadnienie wigczenia jedynie badan RCT o Nie
o LUB Uzasadnienie wigczenia jedynie badan NRSI

o LUB Uzasadnienie wigczenia zaréwno badan RCT oraz NRSI
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Pytanie Odpowiedz

Czy autorzy przegladu korzystali z wyczerpujacej strategii przeszukiwania literatury?

»,Czesciowo tak” jesli (wszystkie z ponizszych):
o Przeszukano co najmniej 2 bazy informacji medycznej (istotne dla pytania badawczego)
o Przedstawiono uzyte stowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania

o Przedstawiono uzasadnione ograniczenia odnosnie publ kacji (np. jezyk publikaciji) o Tak
o Czesciowo tak
»Tak”, jesli dodatkowo (wszystkie z ponizszych): o Nie

o Przeszukano referencje/bibliografie odnalezionych badan

o Przeszukano rejestry badan klinicznych

o W przegladzie uwzgledniono opinie ekspertow z danej dziedziny

o Przeszukano ,szarg literature” (jesli zasadne)

o Przeprowadzono przeszukanie w ciggu 24 mies. przed publikacja przegladu

Czy wybor badan do przegladu byt przeprowadzony przez dwéch analitykow?

»Tak” jesli (JEDNO z ponizszych):

o przynajmniej dwéch analitykdw niezaleznie kwalifikowato badania do przegladu, a ostateczny wynik
odnosnie zakwalifikowanych badan osiggnieto na drodze konsensusu

o LUB dwdch analitykow kwalif kowato probke badan i osiggneli oni wysoka zgodnos¢ (co najmniej
80%), pozostatg czes¢ badan kwalif kowat jeden z analitykow

o Tak
o Nie

Czy ekstrakcja danych do przegladu byta przeprowadzona przez dwéch analitykéw?

»Tak” jesli (21 z ponizszych):

o przynajmniej dwoch analitykéw osiggneto konsensus, ktére dane nalezy ekstrahowaé z wigczonych o Tak
badan o Nie
o LUB dwoch analitykéw ekstrahowato dane z prébki wigczonych badan i osiggneli oni wysokag

zgodnos¢ (co najmniej 80%), pozostata cze$¢ badan zostata wyekstrahowana przez jednego

z analitykow

Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan wraz z uzasadnieniem

wykluczen?

»Czesciowo tak" jesli: o Tak

o przedstawiono liste wszystkich potencjalnie kwalif kujgcych sie do przegladu badan, ktore o Czesciowo tak
przeczytano w formie petnotekstowej i ktére zostaty wykluczone z przegladu o Nie

»Tak” jesli dodatkowo:
o podano uzasadnienie wykluczenia kazdego badania potencjalnie kwalifikujgcego sie do przeglgdu

Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajaco doktadng charakterystyke wtaczonych
badan?

»Czesciowo tak” jesli (WSZYSTKIE ponizsze):
0 opisano populacje

0 opisano interwencje

o opisano komparatory

o opisano punkty koricowe E 1C-2kéciowo tak

0 opisano sposob w jaki zaprojektowano badanie 5 Niee

»Tak”, jesli dodatkowo (WSZYSTKIE ponizsze):

O szczegotowo opisano populacje

o szczegotowo opisano interwencje (uwzgledniajgc dawki, jezeli jest to istotne)

0 szczegotowo opisano komparator (uwzgledniajgc dawki, jezeli jest to istotne)

o opisano warunki/lokalizacje danego badania

o okreslono ramy czasowe okresu obserwaciji (follow-up)

Czy autorzy przegladu uzyli odpowiednich narzedzi do oceny ryzyka btedu systematycznego

(RoB) w poszczeg6lnych badaniach wiaczonych do przegladu?

RCT

Dla ,,czesciowo tak”,RoB powinno by¢ ocenione na podstawie: o Tak

o braku ukrycia kodu alokacji, oraz o Czesciowo tak

o braku zaslepienia pacjentéw i oséb oceniajgcych wyniki (zbedne dla obiektywnych punktéw o Nie

koncowych, takich jak smiertelnos¢ z dowolnej przyczyny) o Zawiera jedynie
NRSI

Dla ,,tak”, RoB powinno by¢ réwniez ocenione na podstawie:

o sekwencji alokacji, ktora nie byta w petni losowa

o selektywnego raportowania wynikéw sposrod wielu pomiaréw lub analiz dla okreslonego punktu
koncowego
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Pytanie Odpowiedz

NRSI

Dla ,,czesciowo tak”, RoB powinno by¢ ocenione na podstawie:

o czynnikdw zaktécajgcych, oraz o Tak

o selektywnego doboru badan o Czesciowo tak
o Nie

Dla ,,tak”, RoB powinno by¢ réwniez ocenione na podstawie o Zawiera jedynie

o metod uzytych w celu ustalenia pewnosci ekspozycji na uzyskane wyniki, oraz RCT

o selektywnego raportowania wynikéw sposrod wielu pomiaréw lub analiz dla okreslonego punktu

koncowego

Czy autorzy przegladu zamiescili informacje o zrédtach finansowania dla poszczegéinych

badan witaczonych do przegladu?

»Tak” jesli: o Tak

o W przegladzie zamieszczono informacje o zrodfach finansowania poszczegdinych badan wigczonych o Nie
do przegladu. Komentarz: Jesli w przegladzie zaznaczono, ze jego autorzy poszukiwali informac;ji

odnosnie zrédet finansowania w poszczegolnych badaniach, ale nie zostaty one zaraportowane,

mozna zaznaczy¢ ,tak”.

Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie uzyto odpowiednich metod
statystycznych przy w celu uzyskania tagcznych wynikéw?

o Tak

RCT o Nie

. oals o Nie
nTak Jes“'. . . przeprowadzono
o uzasadniono kumulacje danych w meta-analizie meta-analizy
o ORAZ zastosowano prawidlowg metode wazenia danych w celu uzyskania wynikéw facznych,
dostosowang do heterogenicznosci badan, o ile wystepuje
o ORAZ zbadano przyczyny jakiejkolwiek heterogenicznosci
NRSI
»Tak” jesli:
o uzasadniono kumulacje danych w meta-analizie
o ORAZ zastosowano prawidlowg metode wazenia danych w celu uzyskania wynikéw facznych, o Tak
dostosowang do heterogenicznosci badan (o ile wystepuje) o Nie
o ORAZ wyn ki tgczne uzyskano na podstawie danych skorygowanych pod wzgledem czynnikow o Nie
zaktocajgcych zamiast na podstawie danych surowych; w przypadku braku danych skorygowanych przeprowadzono

pod wzgledem czynn kéw zaktécajgcych w przegladzie zamieszczono uzasadnianie kumulacji wynikéw meta-analizy
na podstawie danych surowych

o ORAZ przedstawiono odrebne podsumowania wynikéw dla badan RCT i NSRI, o ile oba typy badan

zostaty uwzglednione w przegladzie

Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie oceniono potencjalny wptyw ryzyka
bledu systematycznego (RoB) w poszczegoélnych badaniach na wyniki meta-analizy lub innej

o e o o Tak
kumulacji wynikéw? 5 Nie
»Tak” jesli: DereIe rowadzono
o w przegladzie uwzgledniono wyigcznie badania RCT o niskim RoB ?netapianaliz
o LUB w przypadku uwzglednienia badan RCT i/lub NSRI o zréznicowanym RoB, przeprowadzono y
odpowiednie analizy badajgce potencjalny wptyw RoB na kumulacje wynikow
Czy autorzy przegladu wzieli pod uwage ocene ryzyka btedu systematycznego (RoB)
w poszczegodlnych badaniach przy interpretacji / oméwieniu wynikéw przegladu?
,Tak” jesli: - L?ek
o w przegladzie uwzgledniono wyiacznie badania RCT o niskim RoB
o LUB w przypadku uwzglednienia badan RCT o umiarkowanym lub wysokim RoB i/lub NSRI
0 zréznicowanym RoB w przeglgdzie omoéwiono prawdopodobny wptyw RoB na wyniki przeglgdu
Czy autorzy przegladu odniesli sie w satysfakcjonujacy sposob do obserwowanej w przegladzie
heterogenicznosci wynikow?
,Tak” jesli: oK
o w przegladzie nie obserwowano heterogenicznosci wynikow
o LUB w przypadku heterogenicznosci wynikéw przeprowadzono analizg potencjalnych zrédet
heterogenicznosci i omowiono ich wptyw na wyniki przegladu
Jesli przeprowadzono synteze iloSciowa wynikéw, to czy w przegladzie zamieszczono ocene
prawdopodobienstwa btedu publikacji i oméwiono jej prawdopodobny wpltyw na wyniki o Tak
przegladu? o Nie

o Nie

»Tak” jesli: przeprowadzono
o przeprowadzono graficzne lub statystyczne testy dla oceny btedu publ kacji i oméwiono jej meta-analizy

prawdopodobienstwo oraz wie ko$¢ na wyniki przeglagdu
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Pytanie Odpowiedz

Czy autorzy odniesli sie do potencjalnych zrédet konfliktu intereséw, takich jak zrodta
finansowania przegladu?

o Tak

»Tak” jesli: 5 Nie

o w przegladzie oswiadczono brak konfliktu intereséw autoréw
o LUB opisano zrodta finansowania wraz z podjetymi przedsiewzieciami dla un kniecia potencjalnego
konfliktu interesow

NRSI - badania nierandomizowane (Non Randomized Studies of Intervention), RCT — badania randomizowane (Randomized Controlled Trials)

G.4. Formularze do ekstrakcji danych z badan

Tabela 93.
Formularz do ekstrakcji danych dotyczacych charakterystyki badan

Opis badania (metodyka) + cel
KRYTERIA WLACZENIA
1)
KRYTERIA WYKLUCZENIA
1)
POPULACJA Schemat leczenia 1 Schemat leczenia 2

Liczebnos¢ grupy

Odsetek mezczyzn (%)

Wiek pacjentow w latach: mediana (zakres)

Stadium Choroba uogélniona
zaawansowania
choroby (%) Choroba lokalnie zaawansowana
TAK (%)
Srednia liczba linii leczenia (Zakres)
. - . 0
Liczba linii leczenia
Wczesniejsze w ,°h?"°b_'e° 1
leczenie uogodlnionej (%) >2
GEM mono
Stosowaone terapie GEM combo
(%)
Inne
100
90
Stan ogodlny i jakos$¢ zycia wg 80
klasyfikacji Karnofsky’ego (%)
70
50-60
0
1
Stan ogodlny i jakos$¢ zycia wg 2
klasyfikacji ECOG (%)
3
4
Watroba
Lokalizacja przerzutow (%)
Ptuca
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Nazwa badania (akronim, ewentualnie autor rok)

Wezly chionne -
odlegte
Wezly chionne -
regionalne
Trzustka
Otrzewna
Inne
SCHEMAT BADANIA
Schemat leczenia w grupie badanej X
Schemat leczenia w grupie kontrolnej X
Kointerwencje X
Okres leczenia X

Okres obserwacji

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTMIT)

Testowana hipoteza

Kierunek badania

Analiza wynikow

Utrata z badania

Nieotrzymanie zaplanowanego leczenia:
Przerwanie terapii:
Zaprzestanie leczenia:

Ocena wiarygodnosci

Lokalizacja badania

Sponsor badania

Parametry podlegajgce ocenie w badaniu

|-rzedowy pk:
Pozostate pk:
Ocena bezpieczenstwa wg klasyfikaciji:

KOMENTARZ

Tabela 94.
Formularz ekstrakcji danych dychotomicznych

Interwencja Komparator

Badanie / punkt

koncowy

Interwencja vs komparator

RR[95% CI]  RD/NNT [95% CI]

n/N (%) n/N (%)

Tabela 95.
Formularz do ekstrakcji danych ciagtych

Interwencja
Badanie /

punkt koncowy Mediana

[95% CI]

Komparator

Mediana
[95% CI]

Interwencja vs
komparator

HR [95% CI]
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