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Analiza wptywu na budzet. Irynotekan liposomowy (Onivyde® pegylated liposomal) w leczeniu uogdlnionego gruczolakoraka trzustki
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Analiza wptywu na budzet. Irynotekan liposomowy (Onivyde® pegylated liposomal) w leczeniu uogdlnionego gruczolakoraka trzustki
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Analiza wptywu na budzet. Irynotekan liposomowy (Onivyde® pegylated liposomal) w leczeniu uogdlnionego gruczolakoraka trzustki

Streszczenie

Cel

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw pftatnika publicznego (NFZ,
Narodowy Fundusz Zdrowia) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych
irynotekanu  liposomowego (Onivyde® pegylated liposomal) stosowanego w leczeniu uogdlnionego
gruczolakoraka trzustki, w terapii skojarzonej z 5-FU (5-fluorouracyl) i LV (leukoworyna / folinian wapnia), u
dorostych pacjentéw z progresjg choroby po terapii opartej na gemcytabinie (GEM) stosowanej w stadium
uogodlnienia choroby, zgodnie z kryteriami uzgodnionego z Ministrem Zdrowia programu lekowego.

Metodyka

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, ktéra jest rébwnowazna perspektywie wspolnej
pfatnika publicznego i pacjentéw. Ze wzgledu na sposéb finansowania uwzglednionych w analizie lekow i
Swiadczen brak jest wspoiptacenia pacjenta za terapie. W obliczeniach uwzgledniono 2-letni horyzont czasowy
poczgwszy od 1 stycznia 2022 roku. W analizie zalozono, ze irynotekan liposomowy (nal-IRI) bedzie finansowany

w ramach programu lekowego.

Populacje docelowg analizy stanowig doro$li pacjenci z uogdlnionym gruczolakorakiem trzustki z progresja
choroby po terapii opartej na GEM stosowanej w stadium uogdlnienia, ktérzy beda spetnia¢ kryteria wtgczenia do
programu lekowego. W ramach oszacowania liczebnosci populacji docelowej wyrézniono dwie podgrupy

pacjentéw w stadium uogélnionym choroby:

e rozpoczynajacy Il linie leczenia po progresji choroby po terapii | linii opartej o GEM,

e rozpoczynajacy lll linie leczenia po progresji choroby po terapii Il linii opartej o GEM.

Liczebno$¢ populacji docelowej wyznaczono kompilujgc dane epidemiologiczne z bazy Krajowego Rejestru
Nowotworéw, Map Potrzeb Zdrowotnych, dedykowanego polskiego badania COGNOSCO oraz dane z
zagranicznych baz danych lub badan o charakterze epidemiologicznym lub klinicznym (badania retrospektywne),

ktore zostaty odnalezione w ramach przeprowadzonego przeszukania.

W scenariuszu istniejgcym okreslono udziaty wszystkich aktualnie stosowanych przez pacjentéw z populaciji
docelowej schematéw leczenia. Przyjeto ponadto, ze Zaden pacjent z populacji docelowej nie rozpocznie leczenia

za pomoca ocenianej interwencji oraz ze nie bedzie ona finansowana ze srodkéw publicznych.

W scenariuszu nowym zatozono, ze poczgwszy od 1 stycznia 2022 roku dla pacjentéw z populaciji docelowej
bedzie refundowane leczenie nal-IRI + 5-FU/LV. Na podstawie danych z odnalezionego badania oraz danych
NFZ dla innych programéw lekowych okreslono docelowy udziat tego schematu w populacji docelowej oraz czas
po ktérym zostanie on osiagniety. Przyjeto ze spadek udziatéw pozostatych schematéw bedzie proporcjonalny do
ich udziatow w scenariuszu istniejgcym, przy czym w wariancie podstawowym bedg zastgpowane wytgcznie inne

schematy oparte o 5-FU.
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Analiza wptywu na budzet. Irynotekan liposomowy (Onivyde® pegylated liposomal) w leczeniu uogdlnionego gruczolakoraka trzustki

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe: koszty lekéw i ich podania, diagnostyki

monitorowania leczenia, leczenia zdarzen niepozadanych, koszt kolejnej linii leczenia, koszt opieki paliatywne;j

oraz koszt opieki terminalne]. |

Wyniki dla obu scenariuszy przedstawiono w postaci wydatkéw catkowitych oraz z podziatem na poszczegdine

kategorie kosztowe. Dodatkowo przedstawiono wydatki inkrementalne, tj. réznice miedzy wydatkami

=

scenariuszu nowym i istniejgcym.

Wyniki
Populacja

Prognozowana liczba pacjentéw w populacji docelowej w scenariuszu istniejgcym wynosi 780 oséb zaréwno w
pierwszym jak i drugim roku analizy. W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze zaden pacjent nie stosuje preparatu
Onivyde®.

Prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej w scenariuszu nowym wynosi 780 0s6b zaréwno w
pierwszym jak i drugim roku analizy. Prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej otrzymujgcych

Onivyde® wynosi 289 pacjentéw (37% populacji docelowej) zaréwno w pierwszym jak i drugim roku analizy.
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Analiza wptywu na budzet. Irynotekan liposomowy (Onivyde® pegylated liposomal) w leczeniu uogélnionego gruczolakoraka trzustki
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1.1.

1.2.

Analiza wptywu na budzet. Irynotekan liposomowy (Onivyde® pegylated liposomal) w leczeniu uogdlnionego gruczolakoraka trzustki

Wprowadzenie do analizy

Cel analizy

Celem analizy wplywu na budzet jest okre$lenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
(NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze
$rodkow publicznych irynotekanu liposomowego (nal-IRI, Onivyde® pegylated liposomal) stosowanego
w leczeniu uogolnionego gruczolakoraka trzustki, w terapii skojarzonej z 5-FU (5-fluorouracyl) i LV
(leukoworyna / folinian wapnia), u dorostych pacjentéw z progresjg choroby po terapii opartej na
gemcytabinie stosowanej w stadium uogdlnienia choroby, zgodnie z kryteriami uzgodnionego z

Ministrem Zdrowia programu lekowego.

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego, interwencji ocenianej i technologii opcjonalnych
przedstawiono w ramach analizy problemu decyzyjnego [1]. W analizie przyjeto, ze irynotekan

liposomowy (nal-IRI) bedzie refundowany w ramach programu lekowego [2].

Problem zdrowotny

Zgodnie z przedstawionym w ramach analizy problemu decyzyjnego [1] opisem problemu
zdrowotnego, w ramach chemioterapii stosowanej w leczeniu uogdélnionego raka trzustki (w tym u
chorych po progresji) stosuje sie rézne schematy terapeutyczne oparte o 5-FU lub gemcytabine
(GEM). Pierwszym lekiem, dla ktérego wykazano skutecznos¢ w leczeniu byta GEM stosowana w
monoterapii. Na przestrzeni lat (1997-2012) jako opcje terapeutyczne, w réznych liniach leczenia,
dodawano kolejne schematy leczenia. W 2016 r. na terenie Unii Europejskiej do obrotu dopuszczony

zostat produkt leczniczy Onivide®.

Tabela 1.
Najwazniejsze leki stosowane w leczeniu gruczolakoraka trzustki w ramach chemioterapii

Schemat leczenia Leki w schemacie

Oparte na 5-FU-LV

nal-IRI + 5-FU/LV irynotekan liposonowy (nal-IRI), 5-fluorouracyl (5-FU), leukoworyna (folinian wapnia) (LV)
5-FU/LV 5-fluorouracyl (5-FU), leukoworyna (folinian wapnia) (LV)
FOLFOX 5-fluorouracyl (5-FU), leukoworyna (folinian wapnia) (LV), oksaliplatyna (OXA)
FOLFIRI 5-fluorouracyl (5-FU), leukoworyna (folinian wapnia) (LV), irynotekan (IRI)
FOLFIRINOX 5-fluorouracyl (5-FU), leukoworyna (folinian wapnia) (LV), oksaliplatyna (OXA), irynotekan (IRI)
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1.3.

Analiza wptywu na budzet. Irynotekan liposomowy (Onivyde® pegylated liposomal) w leczeniu uogdlnionego gruczolakoraka trzustki

Schemat leczenia Leki w schemacie

Oparte na GEM

GEM (mono) gemcytabina (GEM)
GEM + nabPTX gemcytabina (GEM), nab-paklitaksel (nabPTX)
GEM + CIS gemcytabina (GEM), cisplatyna (CIS)
GEM + CPE gemcytabina (GEM), kapecytabina (CPE)
GEM + OXA gemcytabina (GEM), oksaliplatyna (OXA)
GEM + ERL gemcytabina (GEM), erlotynib (ERL)
Inne
CPE (mono) kapecytabina (CPE)

Wybér terapii Il linii uogdlnionej choroby zalezny jest od stanu ogdlnego pacjenta oraz rodzaju terapii
stosowanej w | linii leczenia. Zgodnie z opisanymi wytycznymi praktyki klinicznej po niepowodzeniu
leczenia opartego na GEM w | linii leczenia jako mozliwe do zastosowania wymienia sie przede
wszystkim schematy oparte o 5-FU/LV. W wiekszosci wytycznych brak jest zalecen dla pacjentéw

= [l linii leczenia, co oznacza ze brak jest okreslonych jednoznacznych standardéw postepowania.

W ramach przeprowadzonych analiz: klinicznej [3] oraz ekonomicznej [4] uwzgledniono poréwnanie z
dwoma schematami opartymi o 5-FU, tj. FOLFOX ktéry jest najczesciej stosowanym schematem
leczenia w populacji docelowej oraz 5-FU/LV, ktory takze jest czesto stosowany oraz dla ktérego
istnieje badanie pozwalajgce na bezposrednie poréwnanie z oceniang interwencjg. W ramach
niniejszej analizy zastosowano szersze podejscie oraz uwzgledniono wszystkie schematy stosowane

przez pacjentow z populacji docelowe;.

Stan aktualny

1.3.1. Aktualna praktyka kliniczna

Informacje dotyczgce aktualnej praktyki klinicznej w Polsce pochodzg z badania COGNOSCO (edycja
2019) [5], dostarczonego przez Zamawiajgcego, ktérego wyniki w tym zakresie zostaty przedstawione
réwniez w ramach analizy problemu decyzyjnego [1]. Zgodnie z wynikami przeprowadzonego
badania, do najczesciej stosowanych schematéw leczenia po niepowodzeniu leczenia GEM nalezg

schematy oparte o 5-FU, co jest zgodne z wytycznymi praktyki kliniczne;.
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Analiza wptywu na budzet. Irynotekan liposomowy (Onivyde® pegylated liposomal) w leczeniu uogdlnionego gruczolakoraka trzustki

Rysunek 1.
Aktualna praktyka kliniczna w Il linii leczenia uogélnionego gruczolakoraka trzustki po niepowodzeniu GEM w | linii
(dane COGNOSCO 2019)

DRUGA linia leczenia uogélnionego gruczolakoraka trzustki —

pacjencileczeniw 1. linii GEMCYTABINA
pokazano $redni % pacjentow, n=30lekarzy, dane z 2019r.

FOLFOX (SFU+ LV+ oksaliplatyna) 38%
FOLFIRI (SFU+ LV+ irynotekan)

FOLFIRINOX (SFU+ LV + irynotekan + oksaliplatyna)
SFU/LV

Kapecytabina (monoterapia)

Gemcytabina wmonoterapii

Gemcytabina + csplatyna

Gemcytabina + nab-paklitaksel

Gemcytabina + kapecytabina

Gemcytabina + oksaliplatyna

Onivyde (irynotekan liposomalny) / SFU + LV

Rysunek 2.
Aktualna praktyka kliniczna w Il linii leczenia uogélnionego gruczolakoraka trzustki po niepowodzeniu GEM w Il linii
(dane COGNOSCO 2019)

TRZECIA linia leczenia uogdlnionego gruczolakoraka trzustki

- pacjencileczeni w 2. linii GEMCYTABINA
pokazano $redni % pacjentow, n=18lekarzy, dane z 2019r.

FOLFOX (SFU+ LV+ oksaliplatyna) 26%

FOLFIRI (SFU+ LV+ irynotekan) 24%
SFU/LV
Kapecytabina (monoterapia)
Gemcytabina wmonoterapii
Gemcytabina + cisplatyna
Gemcytabina + oksaliplatyna
Inne
FOLFIRINOX (SFU+ LV + irynotekan + oksaliplatyna)
Gemcytabina + kapecytabina

Gemcytabina + erotynib
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Analiza wptywu na budzet. Irynotekan liposomowy (Onivyde® pegylated liposomal) w leczeniu uogdlnionego gruczolakoraka trzustki

1.3.2. Aktualna liczebnos$¢ populacji docelowej

Definicje populacji docelowej przedstawiono w rozdziale 2.5. Oszacowanie liczebnosci populaciji
docelowej w 2021 roku przeprowadzono na podstawie tej samej metodyki oraz Zzrédet danych, ktére
wykorzystano w niniejszej analizie wptywu na budzet (BIA, ang. budget impact analysis) do prognozy

liczebnosci populacji docelowej na lata 2022-2023.

Szczegotowe obliczenia dotyczgce liczebnosci populaciji docelowej zaprezentowano w aneksie (rozdz.
A.2). Zgodnie z wynikami przeprowadzonych obliczen liczba nowych pacjentéw z populacji docelowej

w roku biezagcym wyniesie 780 osob (tyle samo bedzie w latach 2022-2023).

Tabela 2.
Liczebnosé populacji docelowej w 2021 roku

RETETN Odsetek

Aktualna liczebnos¢ populacji docelowej 780

Wskazana liczba nie obejmuje pacjentéw zdiagnozowanych przez rokiem 2021, ktérzy nadal zyjg

1.3.3. Aktualne roczne wydatki ptatnika w populacji docelowej

Aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie pacjentéw z populacji docelowej zostaty
wyznaczone dla liczebnosci tej populacji w 2021 roku (Tabela 3). Pozostate dane populacyjne i
kosztowe uwzglednione w obliczeniach oraz metodyka przeprowadzonych oszacowan jest
analogiczna, jak w przypadku szacowania wydatkébw w scenariuszu aktualnym BIA (szczegdtowe

dane przedstawiono w rozdziale 2).

Ze wzgledu na brak finansowania preparatu Onivide® ze $rodkéw publicznych, aktualnie nie sg
ponoszone przez pfatnika publicznego wydatki zwigzane z finansowaniem tego leku. Oszacowane

aktualne catkowite wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie pacjentéw z populacji
docelowej analizy wynoszg okoto | I rocznie.

Tabela 3.
Wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej w 2021 roku

Parametr Wartos¢

Aktualne wydatki ptatnika w populacji docelowej, w tym: [ ]

Aktualne wydatki ptatnika publicznego sg takie same jak oszacowano dla pierwszego roku BIA, fj.
2022.
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1.3.4. Populacja, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Wedtug wynikéw badania COGNOSCO [5] sposréd pacjentéw otrzymujgcych 1l linie leczenia
uogolnionego gruczolakoraka trzustki po terapii GEM w | linii, nal-IRl w skojarzeniu z 5-FU/LV
stosowany jest przez 0,2% takich chorych. Po uwzglednieniu aktualnej liczebnosci populacji docelowej
(rozdz. 1.3.2, Tabela 2) przektada sie to na okoto 2 pacjentéw rocznie, ktdérzy rozpoczynajg leczenie

za pomocg wnioskowanej technologii.

1.3.5. Populacja obejmujaca wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana

technologia moze by¢ zastosowana

Petne wskazanie rejestracyjne dla Onivide® (w potgczeniu z 5-FU i LV) obejmuje dorostych pacjentow

z gruczolakorakiem trzustki z przerzutami, z progresjg choroby po terapii opartej na gemcytabinie.

Bioragc pod uwage wskazanie refundacyjne, to populacja rejestracyjna dla nal-IRl + 5-FU/LV jest
szersza niz populacja docelowa niniejszej analizy z dwoéch powoddéw: nie wystepujg ograniczenia
wynikajgce z kryteriow wigczenia do programu lekowego (np. stan sprawnosci ECOG 0-2) oraz
terapia oparta na GEM nie musiala by¢ stosowana w stadium uogdélnionym choroby. Do
bezwzglednych przeciwwskazan, wg Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) Onivide®, do

stosowania nal-IR| nalezg stwierdzona cigza lub nadwrazliwo$¢ na lek.

Liczebnos¢ populacji rejestracyjnej obliczono na podstawie danych z badania COGNOSCO [5].
Zgodnie z wynikami tego badania, przy 2 776 nowych rozpoznaniach uogodlnionego gruczolakoraka
trzustki rocznie, bez uwzglednienia stanu sprawnosci pacjentéw oraz przy zatozeniu, ze GEM mogta
by¢ stosowana na wczesniejszym etapie choroby, do leczenia nal-IRl wg wskazania rejestracyjnego
mogtoby kwalifikowac sie 1 146 chorych rocznie (585 w pierwszej, 519 w drugiej oraz 42 w trzeciej linii

leczenia uogdlnionej postaci choroby).
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Rysunek 3.
Oszacowanie populacji obejmujacej wszystkich pacjentow, u ktérych wnioskowana technologia moze byé stosowana
na podstawie COGNOSCO
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Biorgc pod uwage, ze wg przeprowadzonych oszacowan populacyjnych (rozdz. 2.5) roczna liczba
nowych przypadkéw uogodlnionego gruczolakoraka trzustki wynosi 3 889 rocznie (zamiast 2 776
nowych przypadkéw przyjetych w COGNOSCO), to liczebnos¢ populacji rejestracyjnej wynosi 1 605

chorych rocznie.

Kwalifikacja do grupy limitowej

W analizie zatozono, ze preparat Onivyde® bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych w leczeniu
uogolnionego gruczolakoraka trzustki, w terapii skojarzonej z 5-FU (5-fluorouracyl) i LV
(leukoworyna/folinian wapnia), u dorostych pacjentéw z progresjg choroby po terapii opartej na
gemcytabinie (w monoterapii lub terapii skojarzonej) stosowanej w stadium uogoélnionym raka trzustki

w ramach uzgodnionego z MZ programu lekowego ,Leczenie uogdélnionego raka trzustki”.

Zgodnie z ustawg refundacyjng z dnia 12 maja 2011 roku [6] , do grupy limitowej kwalifikuje sie leki
o0 podobnym dziataniu terapeutycznym i zblizonym mechanizmie dziatania, przy zastosowaniu
nastepujgcych kryteriow:

e te same wskazania lub przeznaczenia, w ktérych sg refundowane,

e podobna skutecznosc.

Obecnie na wykazie lekéw refundowanych nie ma Zzadnego preparatu, ktéry miatby to samo
przeznaczenie co Onivyde®, tj. terapia dorostych pacjentéw z progresjg choroby po terapii opartej na

gemcytabinie (w monoterapii lub terapii skojarzonej) stosowanej w stadium uogoélnionym raka trzustki
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w skojarzeniu z 5-FU/LV i brak jest mozliwosci wskazania grupy limitowej, do ktérej mozliwe bytoby

dotgczenie analizowanego preparatu.

W obowigzujgcym obwieszczeniu Ministra Zdrowia kazda substancja czynna finansowana w obrebie
programéw lekowych refundowana jest w ramach odrebnej grupy limitowej (kazdy z lekow jest jedyng
substancjg czynng w swojej grupie limitowej). Odrebne grupy limitowe przypisane sg takze do lekow

0 podobnym mechanizmie dziatania i podobnej skutecznosci.

W zwigzku z powyzszym, w celu zachowania spojnosci z aktualng strukturg grup limitowych (kazdy
lek jest jedyna substancja w swojej grupie limitowej), proponuje sie utworzenie odrebnej grupy

limitowej dla preparatu Onivyde®.

Zatozenia analizy

Analiza wplywu na budzet zostata przeprowadzona w 2-letnim horyzoncie czasowym przy zatozeniu,
ze refundacja irynotekanu liposomowego (Onivide®) w populacji docelowej w ramach programu

lekowego bedzie mie¢ miejsce poczawszy od 1 stycznia 2022 r.

W ramach niniejszej analizy wyznaczono wydatki ptatnika publicznego w przypadku utrzymania
aktualnego statusu refundacyjnego, czyli braku finansowania nal-IRlI ze $rodkéw publicznych
(scenariusz istniejgcy) oraz w przypadku rozpoczecia jego finansowania ze srodkéw publicznych w
ramach programu lekowego w latach 2022-2023 (scenariusz nowy). Przedstawiono takze wydatki

inkrementalne, tj. réznice w wydatkach miedzy scenariuszem nowym a istniejgcym.

Zgodnie z kryteriami kwalifikacji do programu lekowego [2] populacje docelowg niniejszej analizy
stanowig dorosli pacjenci z rozpoznaniem uogodlnionego gruczolakoraka trzustki oraz z
udokumentowang progresjg choroby po terapii opartej na GEM (monoterapia lub w skojarzeniu z
innymi lekami) stosowanej w stadium uogdélnionym choroby. W praktyce oznacza to, ze do populacji
docelowej kwalifikujg sie pacjenci po przebyciu co najmniej jednej linii leczenia uogdlnionego
gruczolakoraka trzustki. W ramach oszacowan populacyjnych przyjeto, ze na populacje docelowag
sktadajg sie pacjenci z uogélnionym gruczolakorakiem rakiem trzustki, ktorzy:
e rozpoczynajg ll linie leczenia po progresji choroby po terapii | linii opartej o GEM,

e rozpoczynajg lll linie leczenia po progresji choroby po terapii Il linii opartej o GEM.

W ramach oszacowan nie uwzgledniono pacjentow ktérzy mogliby kwalifikowac sie do IV i kolejnych
linii leczenia. W praktyce klinicznej liczba takich pacjentéw bedzie znikoma i ich nieuwzglednienie nie

ma wplywu na oszacowang liczebnos$¢ populacji docelowe.

Do oszacowania tgcznej liczby pacjentéw z populacji docelowej w danym roku wykorzystano dane z
bazy Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) [7], Map Potrzeb Zdrowotnych (MPZ) (publikacja
Wieckowska 2015 [8]), wynikbw dedykowanego polskiego badania COGNOSCO [5]

przeprowadzonego w 2019 r. wsréd 30 polskich lekarzy zajmujgcych sie leczeniem chorych z rakiem
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trzustki oraz wynikdw zagranicznych badan epidemiologicznych odnalezionych w ramach

przeprowadzonego przeszukania (rozdz. A.2).

Czas przezycia pacjentow z populacji docelowej jest krotki. W przypadku pacjentow ze
zdiagnozowanym gruczolakorakiem trzustki, niekwalifikujgcych sie do resekcji, sredni czas przezycia
wynosi 6-10 miesiecy dla choroby miejscowo zaawansowanej i ok. 3—6 miesiecy w przypadku
choroby uogdlnionej. Odsetek pacjentéw ktorzy przezywajg wiecej niz 12 miesiecy wynosi ok. 10% [1].
Biorgc pod uwage tak niskg przezywalnos$¢ dla analizowanej jednostki chorobowej ze w przypadku
postaci przerzutowej do wiekszosci zgonéw dochodzi w pierwszym roku od ich zdiagnozowania, w
przeprowadzonych oszacowaniach liczba nowych zachorowanh jest utozsamiona z liczbg zgonéw w
danym roku. Takie podejscie pozwala na odstgpienie od uwzglednienia w oszacowaniach
populacyjnych przebiegu choroby u pacjentéw (czas do progresji do postaci uogdlnionej, przezycie),
ktéorzy w momencie zdiagnozowania nowotworu znajdujg sie w stanie resekcyjnym lub ktérzy w
stadium uogdlnionym przezywajg wiecej niz jeden rok. W przypadku zastosowania ,standardowego”
sposobu szacowania populaciji, tj. wychodzac od liczby zachorowan (zapadalno$¢) bytoby konieczne

uwzglednienie chorych z lat wczesniejszych.

Przewidywang roczng liczbe zgonéw w kolejnych latach z powodu raka trzustki okreslono na
podstawie danych KRN. Na podstawie danych z KRN, MPZ oraz czeskiego rejestru nowotworow [9]
lub na podstawie wynikdw badania COGNOSCO wskazano odsetek chorych z uogdlniong postaciag
choroby. W kolejnych krokach obliczono odsetek / liczbe pacjentow ktoérzy rozpoczynajg leczenie w
stadium uogdlnionym choroby, w tym schematami opartymi o GEM oraz ktérzy kontynuujg leczenie po
niepowodzeniu leczenia GEM. Okreslono takze jaka czes¢ chorych bedzie spetnia¢ kryteria wigczenia
do programu lekowego. Odpowiednie wartosci pochodzg z badania COGNOSCO lub z odnalezionych
w ramach przeprowadzonego przeszukania zagranicznych zrédet danych. Szczegdtowy schemat
szacowania liczebnosci populacji docelowej oraz opis danych populacyjnych znajdujg sie w
rozdziatach 2.5 A.2.

Udzialy lekéw jakie bedg stosowane przez pacjentéw z populacji docelowej w scenariuszu istniejgcym
analizy przyjeto zgodnie z wynikami wspomnianego powyzej badania COGNOSCO. W ramach BIA
uwzgledniono, zgodnie z wynikami dostepnego badania, ze aktualnie pacjenci z populacji docelowej
stosujg jeden z wielu dostepnych schematéw leczenia (fgcznie 11 schematow). W przeprowadzonych
rownolegle analizach: klinicznej [3] i ekonomicznej [4] jako komparatory dla ocenianej interwenc;ji
przyjeto dwa schematy leczenia stosowane w praktyce klinicznej w Polsce (5-FU/LV, FOLFOX).
Nalezy zaznaczy¢, ze podejscie zastosowane w tych analizach jest zgodne z wytycznymi AOTMIT
[10] oraz pozwala na spetnienie minimalnych wymagan dla analiz HTA [11]. W ramach niniejsze;j
analizy, w celu mozliwie dokladnego oszacowania przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
zdecydowano sie na uwzglednienie wszystkich stosowanych w praktyce klinicznej schematow
leczenia. Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze sg to schematy dla ktérych nie istniejg badania kliniczne o

wysokiej wiarygodnosci lub ktére nie sg czesto stosowane u chorych z populacji docelowe;.
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Dla scenariusza nowego, na podstawie danych z badania Kieler 2020 [12] obliczono przewidywane
docelowe udzialy schematu nal-IRI + 5-FU/LV w przypadku jego dostepnosci dla pacjentéw z
populacji docelowej. W celu okre$lenia czasu, po jakim zostanie osiggniete przyjete docelowe
rozpowszechnienie przeanalizowano dane refundacyjne NFZ dla innych programéw lekowych, w tym
dla programu lekowego B.85 ,Leczenie pacjentéw z przerzutowym gruczolakorakiem trzustki”, w
ramach ktérego od stycznia 2017 r. refundowany jest preparat Abraxane (paklitaksel w postaci
nanoczgsteczkowego kompleksu z albuming). W obliczeniach zatozono, ze schemat nal-IRI + 5-
FU/LV w pierwszej kolejnosci bedzie zastepowaé inne schematy leczenia oparte na 5-FU. Dla
parametréw dotyczacych udziatéw, w obu scenariuszach analizy, przeprowadzono obliczenia w

ramach analiz wrazliwosci.

Na podstawie analizy ekonomicznej [4], dla schematéw nal-IRI + 5-FU/LV, 5-FU/LV oraz FOLFOX
przyjeto schematy dawkowania lekow, okreslono parametry skutecznosci (przezycie catkowite, wolne
od progresji, czas trwania leczenia) i bezpieczenstwa (prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzen
niepozgdanych). Dla pozostatych schematéw, warto$ci tych parametrow przyjeto na podstawie

odnalezionych zrddet danych lub przyjmowano odpowiednie zatozenia o charakterze arbitralnym.

W obliczeniach analizy kazdy rok podzielono na 52 tygodniowe cykle. Pozwala to na proste
zaimplementowanie danych o skutecznosci z analizy ekonomicznej oraz zapewnia spojnos¢ w
zakresie obliczen miedzy analizami (niniejsza oraz ekonomiczna). Przyjeto natomiast, ze wszyscy

pacjenci z populacji w danym roku sg wtgczani do obliczen od poczgtku danego roku.

W obliczeniach analizy uwzgledniono koszty lekéw i ich podania (w tym dla kolejnych linii leczenia),

diagnostyki i monitorowania leczenia, leczenia zdarzen niepozgdanych, koszt opieki paliatywnej oraz

koszt opieki terminaine;. | NN
|
I Dia pozostalych lekow realne ceny jednostkowe

okreslono na podstawie danych z komunikatu DGL NFZ [13]. Wartosci dla pozostatych kategorii

kosztowych okreslono na podstawie danych z katalogéw NFZ oraz odpowiednich zatozen.
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Metodyka i dane zrodtowe

Sposoéb przeprowadzenia analizy

Analize wplywu na budzet przeprowadzono w nastepujgcy sposob:

1.

Zdefiniowano populacje docelowg dla irynotekanu liposomowego (produkt leczniczy Onivide®) w
leczeniu raka trzustki jako dorostych pacjentéw uogélnionym gruczolakorakiem trzustki z progresjg
choroby po terapii opartej na gemcytabinie (w monoterapii lub terapii skojarzonej) stosowanej w

stadium uogdlnienia.

Na podstawie odnalezionych w ramach przeprowadzonego przeszukania oraz otrzymanych od

Zamawiajgcego zrodet danych:

a. przeprowadzono prognoze liczebnosci populacji docelowej w kolejnych 2 latach, poczagwszy od
poczatku 2022 roku. W dalszych obliczeniach kazdy rok analizy podzielono na tygodnie.

b. okreslono rozpowszechnienie aktualnie stosowanych opcji terapeutycznych przez pacjentow z
populacji docelowej oraz obliczono przewidywane rozpowszechnienie nal-IRl + 5-FU/LV w

przypadku rozpoczecia jego refundacji ze srodkéw publicznych.

Okreslono schematy dawkowania oraz warto$ci parametrow dotyczgcych skutecznosci i
bezpieczenstwa schematéw leczenia uwzglednionych w niniejszej analizie. Odpowiednie wartosci
przyjeto analogicznie jak w przeprowadzonej analizie ekonomicznej [4], na podstawie danych z

odnalezionych zrédet danych lub przyjmowano odpowiednie zatozenia.

Okreslono koszty jednostkowe lekéw stosowanych w poszczegolnych schematach, oraz zwigzane
z ich podaniem, koszty zwigzane z monitorowaniem leczenia i stanu zdrowia pacjentéw, koszty

zwigzane z leczeniem zdarzen niepozadanych oraz koszty opieki paliatywnej i terminalnej.

Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w latach 2022—2023:

a. dla scenariusza istniejgcego, czyli w przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego,
ti. w przypadku braku finansowania irynotekanu liposomowego (Onivide®) ze $rodkow
publicznych.

b. dla scenariusza nowego, czyli w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu
irynotekanu liposomowego (Onivide®) stosowanego w skojarzeniu z 5-FU/LV ze $rodkéw

publicznych w ramach programu lekowego.

Wyznaczono wydatki inkrementalne, czyli réznice w wydatkach pomiedzy scenariuszem
istniejgcym a scenariuszem nowym. W przypadku, gdy wydatki inkrementalne sg ujemne, oznacza
to oszczednosci dla ptatnika. W przypadku oszacowania dodatnich wydatkéw inkrementalnych,

oznaczajg one dodatkowe naktady finansowe pfatnika.
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7. Przeprowadzono analize wrazliwosci dla zmiennych, ktére w najwiekszym stopniu wptywajg na
wyniki analizy wptywu na budzet oraz takich, ktérych oszacowanie charakteryzuje sie najwiekszag
niepewnoscig. Dla kazdej zmiennej zdefiniowano wariant oznaczony literg (od A do J). W obrebie
danego wariantu badany parametr podlegat zmianie, przyjmujac wartosci: podstawowg oznaczong
cyfrg 0 (np. wariant AQ) oraz wartosci uwzglednione w analizie wrazliwosci oznaczone cyframi 1i 2
(np. wariant A1 i A2).

Forma analizy

Analiza wptywu na budzet sklada sie z dwdch czesci — niniejszego dokumentu oraz arkusza
kalkulacyjnego wykonanego w programie MS Excel® 365, umozliwiajgcego obliczenie
prognozowanych wydatkow ptatnika w zaleznosci od przyjetych zatozen. Arkusz kalkulacyjny

umozliwia réwniez przeprowadzenie jednokierunkowych i wielokierunkowych analiz wrazliwosci.

Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, kidére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu [11], analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika
publicznego oraz z perspektywy wspolnej pfatnika i pacjentdow, przy uwzglednieniu kosztow

wspotptacenia za leki.

Ze wzgledu na sposob finansowania uwzglednionych w analizie lekow i $wiadczen brak jest
wspoiptacenia pacjenta za terapie, zatem obie perspektywy sg tozsame i przedstawiono jeden zestaw

wyniki przy uwzglednieniu obu perspektyw jednoczesnie.

Jak wskazano w rozdz. 1.3.4 mogg istnie¢ pojedynczy pacjenci (okoto 2 rocznie) ktérzy sg obecnie
leczeni za pomocag nal-IRI + 5-FU/LV. Ze wzgledu na brak finansowania nal-IRl ze $rodkow
publicznych leczenie to byé moze jest finansowane samodzielnie przez pacjentéw. Jednakze
poniewaz liczba takich chorych jest znikoma, to dla uproszczenia w niniejszej analizie przyjeto, ze w

scenariuszu istniejgcym leczenie nal-IRI + 5-FU/LV nie jest stosowane.

Horyzont czasowy analizy

Analize opracowano w 2-letnim horyzoncie czasowym przy zatozeniu, ze preparat Onivyde® bedzie
finansowany ze $rodkéw publicznych dla pacjentéw z populacji docelowej w ramach programu
lekowego. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [10] horyzont czasowy analizy wptywu na budzet powinien

obejmowaé okres do momentu ustalenia sie stanu rownowagi lub co najmniej w ciggu 2 lat od
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wprowadzenia nowej technologii. Jak wskazujg opublikowane przez NFZ dane o liczbie pacjentéw
leczonych w innych programach lekowych (rozdz. 2.6.2) w przypadku rozpoczecia refundacji nal-IRI
nalezy spodziewac sie szybkiego ustalenia sie stanu réwnowagi. Dodatkowo, zgodnie z ustawag

refundacyjng z dnia 12 maja 2011 roku [6], pierwsza decyzja refundacyjna wydawana jest na 2 lata.

Populacja docelowa

2.51. Wprowadzenie

Populacje docelowg niniejszej analizy stanowig pacjenci spetniajacy kryteria wigczenia do programu
lekowego Leczenie uogdlnionego raka trzustki w proponowanej formie, tj. osoby spetniajgcy tgcznie

nastepujgce warunki wymienione ponizej:

W ramach analizy odnaleziono dane pozwalajgce na oszacowanie rocznej liczby nowych dorostych

chorych z uogélnionym (przerzuty odlegte) gruczolakorakiem trzustki oraz z progresjg choroby po

terapii opartej na GEM.
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Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano kompilujgc dane dotyczace: rocznej liczby zgondw na
raka trzustki w Polsce, odsetka gruczolaka trzustki wsrod wszystkich przypadkéw raka trzustki, danych
o stopniu zaawansowania tego nowotworu oraz danych o stosowanych schematach leczenia w
kolejnych liniach terapii. Punktem wyjscia do oszacowan populacyjnych jest roczna liczba zgondéw, ze
wzgledu na przedstawiong w rozdziale 1.5 oraz analizie problemu decyzyjnego specyfike jednostki
chorobowe;j (niekorzystne rokowania, krotkie przezycie).

W obliczeniach populacje docelowg podzielono na dwie podgrupy, na ktore sktadajg sie dorosli
pacjenci z uogoélnionym gruczolakorakiem trzustki, ktorzy:
e rozpoczynajg Il linie leczenia po progresji choroby po terapii | linii opartej o GEM,

e rozpoczynajg lll linie leczenia po progresji choroby po terapii Il linii opartej o GEM.

W obliczeniach przyjeto ze liczebnos¢ populacji docelowej jest taka sama bez wzgledu na dostepnosé
nal-IRlI, tj. uzyskanie mozliwosci leczenia schematem nal-IRI + 5-FU/LV nie spowoduje wzrostu liczby
chorych ktérzy otrzymajg leczenie, za$ pacjenci pozostajgcy obecnie bez opcji terapeutycznej nie
bedg rozpoczyna¢ terapii za pomocg Onivide®. Ponadto w ramach oszacowan populacji nie
uwzgledniono pacjentéw z progresjg choroby po terapii opartej na GEM w Il linii leczenia (oraz ktorzy

mogliby kwalifikowac¢ sie do IV i kolejnych linii leczenia).

Sposéb wyznaczenia liczebnosci pacjentéw spetniajgcych kryteria witgczenia do programu lekowego
przedstawiono na ponizszym diagramie (Rysunek 4).
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Rysunek 4.
Schemat wyznaczenia liczby leczonych pacjentéw

Liczba nowych chorych z rakiem
trzustki
(na podstawie liczby zgonéw)

Liczba pacjentow z
gruczolakorakiem trzustki

Liczba pacjentéw z przerzutami
(stadium IV nowotworu)

Liczba pacjentéw leczona w | linii

1
Liczba pacjentéw leczona w | linii GEM Liczba pacjentéw nieleczona w | linii GEM
1 I
Liczba pacjentéw leczona w Il linii Liczba pacjentéw leczona w Il lini

Spetniajacy kryteria wigczenia do leczenia Onivide
populacja docelowa (1)

Liczba pacjentéw
nieleczona w Il linii
GEM

Liczba pacjentéw
leczona w Il linii GEM

Liczba pacjentéw leczona w Il linii

Spetniajacy kryteria wiaczenia do leczenia
Onivide - populacja docelowa (2)
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2.5.2. Obliczenia

W ponizszej tabeli przedstawiono wykorzystane w obliczeniach dane. Szczegdtowy opis przeszukania

oraz analiza odnalezionych danych przedstawione zostaty w aneksie w rozdziale A.2.

Tabela 4.
Wartosci parametréw populacyjnych wykorzystane w analizie

Wartos¢

Wariant analizy - Zrédto

Roczna liczba zgonéw na raka trzustki

Wariant podstawowy 4 881 4 881 dane KRN (srednia z lat 2012-2018)

dane KRN (trend liniowy na podstawie

Wariant alternatywny (A) 5431 5509 lat 1999-2018)

Odsetek z gruczolakorakiem trzustki

Wariant podstawowy 91,9% Badanie COGNOSCO

Wariant alternatywny (B) 86,6% Baza nowotworéw SEER

Odsetek pacjentéow z uogélnionym nowotworem

Wariant podstawowy 86,6% Badanie COGNOSCO

Wariant alternatywny (C) 74,9% MPZ, czeski rejestr nowotworéw

Odsetek pacjentéw leczonych w | linii

Wariant podstawowy 78,0% Badanie COGNOSCO

Wariant dodatkowy (D) 96,5% Badania zagraniczne

Pacjenci po niepowodzeniu leczenia gemcytabing

Niepowodzenie GEM w | linii:

e leczeni GEM w | linii: 54,4%
e rozpoczynajacy |l linie leczenia: 57,0%
o kwalif kujgcy sig do leczenia nal-IRIl:  76,8%

Wariant podstawowy Niepowodzenie GEM w |1 linii: Badanie COGNOSCO
@ nieleczeni GEM w | linii: 45,6%
e rozpoczynajacy |l linie leczenia: 57,0%
e leczeni GEM w |l linii: 61,3%
e rozpoczynajacy lll linie leczenia: 18,0%

o kwalif kujgcy sig do leczenia nal-IRl:  67,7%

Niepowodzenie GEM w | linii:

e leczeni GEM w | linii: 55,4%
e rozpoczynajacy |l linie leczenia: 57,2%
o kwalif kujgcy sie do leczenia nal-IRIl:  86,8%

. ; ; it Badania zagraniczne
Wariant dodatkowy (E) ’:‘ﬁg;’evgzgif’gg;a“f I‘I’:"'I' fiil: sagy  Zalorenie (kwalfikuiacy sie o nal-IRI)
e rozpoczynajacy |l linie leczenia: 57,2%
e leczeni GEM w |l linii: 89,5%
e rozpoczynajacy |l linie leczenia: 30,0%

o kwalif kujgcy sig do leczenia nal-IRl:  77,7%

W ponizszej tabeli przedstawiono kolejne kroki oszacowania liczebnosci populacji pacjentéw, ktorzy

zakwalifikujg sie do leczenia preparatem Onivyde® w ramach programu lekowego.
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Tabela 5.
Liczebnos¢ populacji docelowej — wariant podstawowy
Parametr Odsetek 2022 2023
Liczba nowych zachorowan (liczba zgonéw) na raka trzustki - 4 881 4 881
Liczba pacjentéw z gruczolakorakiem trzustki 91,9% 4 488 4 488
Liczba pacjentéw z uogélnionym nowotworem 86,6% 3889 3889
Liczba pacjentéw leczonych w I linii 78,0% 3032 3032

Pacjenci po | linii leczenia

Liczba pacjentéw leczonych w | linii gemcytabing 54,4% 1648 1648
Liczba pacjentéw leczonych w Il linii 57,0% 939 939
Liczba pacjentéw kwalifikujacych sie do leczenia Onivyde® 76,8% 721 721

Pacjenci po Il linii leczenia

Liczba pacjentéw nieleczonych w I linii gemcytabing 45,6% 1383 1383
Liczba pacjentéw leczonych w Il linii 57,0% 789 789
Liczba pacjentéw leczonych w Il linii gemcytabing 61,3% 483 483
Liczba pacjentéw leczonych w Il linii 18,0% 87 87
Liczba pacjentéw kwalifikujacych sie do leczenia Onivyde® 67,7% 59 59
Razem
Liczebnos¢ populacji docelowej - 780 780

Finalnie, oszacowana liczba pacjentow kwalifikujgcych sie do programu lekowego wynosi 780
pacjentdéw w obu latach analizy (721 po GEM w | linii oraz 59 po GEM w Il linii).

W ramach analizy wrazliwosci (warianty A-E) liczebno$¢ populacji docelowej zmienia sie wraz ze
zmiang wartodci poszczegdlnych parametrow populacyjnych. Podsumowanie przedstawiono w

ponizszej tabeli. Kolejne kroki obliczen sg widoczne w pliku obliczeniowym na arkuszu ‘Ustawienia’.

Tabela 6.
Liczebnosé populacji docelowej — analiza wrazliwosci
Wariant analizy Zmieniany parametr 2022 2023
Wariant A Liczba nowych zachorowan (liczba zgonéw) na raka trzustki 868 880
Wariant B Odsetek pacjentéw z gruczolakorakiem trzustki 735 735
Wariant C Odsetek pacjentéw z uogdlnionym nowotworem 674 674
Wariant D Odsetek pacjentéw leczonych w | linii 966 966
Wariant E Odsetki charakteryzujace przebieg leczenia 995 995

W obliczeniach kazdy rok jest podzielony na 52 tygodniowe cykle. Przyjeto natomiast zatozenie, ze
nowi pacjenci z populacji docelowej w danym roku sg wigczani do obliczen na poczatku danego roku i

w kolejnych cyklach sg modelowani wg danych o zuzyciu zasobdw (rozdz. 2.7).

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 25



2.6.

Analiza wptywu na budzet. Irynotekan liposomowy (Onivyde® pegylated liposomal) w leczeniu uogdlnionego gruczolakoraka trzustki

Udzialy opcji terapeutycznych w populacji docelowej

2.6.1. Scenariusz istniejgcy

Badanie COGNOSCO

Udziaty schematoéw leczenia stosowanych aktualnie w populacji docelowej pochodzg z badania
ankietowego COGNOSCO dostarczonego przez Zamawiajgcego (rozdz. 1.3.1, Rysunek 1 oraz
Rysunek 2). W ramach badania lekarze wskazali m.in. jakie schematy terapeutyczne stosowane sg w
kolejnych liniach leczenia uogdlnionego raka trzustki u pacjentéw leczonych wczesniej gemcytabing.

Badanie dotyczy praktyki klinicznej w warunkach polskich.

Zaréwno w Il jak i Ill linii leczenia przede wszystkim stosowane sg schematy oparte o 5-FU, zas
najczesciej wskazywanym przez lekarzy stosowanym schematem jest FOLFOX (38% pacjentéow w |l
linii oraz 26% pacjentow w I linii). Kolejnymi schematami wskazywanym przez lekarzy sa jest FOLFIRI
(I linia: 20%, I linia: 24%), FOLFIRINOX (Il linia: 15%, Il linia: 1%) oraz 5-FU/LV (Il linia: 11%, IlI
linia: 19%). Pozostate schematy leczenia, w tym oparte o kapecytabine lub gemcytabine, stosowane

sg u <10% pacjentow.

W ponizszej tabeli zebrano dane o udziatach wszystkich schematéw stosowanych w Il linii leczenia po
niepowodzeniu terapii opartej o GEM w | linii leczenia. Poniewaz podane w prezentacji do badania
odsetki nie sumujg sie do 100% to zostaty one przeskalowane. Dodatkowo, ze wzgledu na niejasny
sposéb finansowania terapii nal-IRI + 5-FU/LV oraz znikomy odsetek pacjentéw otrzymujgcych to

leczenie, dla uproszczenia wyzerowano udziat schematu w scenariuszu istniejgcym.
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Tabela 7.

Schematy terapeutyczne stosowane w Il linii leczenia uogoélnionego gruczolakoraka trzustki w scenariuszu istniejgcym
- dane z badania COGNOSCO

Schemat Dane z badania COGNOSCO Dane przeskalowane
FOLFOX 38,00% 38,31%
FOLFIRI 20,00% 20,16%
FOLFIRINOX 15,00% 15,12%
5-FU/LV 11,00% 11,09%
CPE (mono) 6,00% 6,05%
GEM (mono) 4,00% 4,03%
GEM + CIS 3,00% 3,02%
GEM + nabPTX 1,00% 1,01%
GEM + CPE 1,00% 1,01%
GEM + OXA 0,20% 0,20%
nal-IRI + 5-FU/LV 0,20% -
Razem 99,40% 100,00%

W kolejnej tabeli zebrano dane o udziatach wszystkich schematéw stosowanych w Il linii leczenia po
niepowodzeniu terapii opartej o GEM w Il linii leczenia. Poniewaz wg udzielonych odpowiedzi 2%
pacjentow stosuje terapie okreslane jako ,inne” i nie sposob okresli¢ ich kosztu, udziaty pozostatych
schematéw przeskalowano, tak aby nadal sumowaly sie do 100%.

Tabela 8.

Schematy terapeutyczne stosowane w lll linii leczenia uogélnionego gruczolakoraka trzustki w scenariuszu istniejacym
dane z badania COGNOSCO

Schemat Dane z badania COGNOSCO Dane przeskalowane

FOLFOX 26,00% 26,53%

FOLFIRI 24,00% 24,49%

5-FU/LV 19,00% 19,39%
Kapecytabina (monoterapia) 9,00% 9,18%
Gemcytabina w monoterapii 8,00% 8,16%
Gemcytabina + cisplatyna 5,00% 5,10%
Gemcytabina + oksaliplatyna 4,00% 4,08%

Inne 2,00% -

FOLFIRINOX 1,00% 1,02%
Gemcytabina + kapecytabina 1,00% 1,02%
Gemcytabina + erlotynib 1,00% 1,02%

Razem 100,00% 100,00%
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Badanie Taieb 2019

W ramach alternatywnych obliczen w ramach analizy wrazliwosci (wariant F) wykorzystano dane z
odnalezionego w ramach przeszukania populacyjnego (rozdz. A.2) badania Taieb 2019 [14], ktére
podobnie jak badanie COGNOSCO jest badaniem o charakterze ankietowym przeprowadzonym
wsérdd lekarzy i pacjentow w az 9 europejskich krajach (z czego wigkszos¢ finalnych wynikéw
pochodzi od ankietowanych z Francji, Hiszpanii, Niemiec, Wielkiej Brytanii lub Wioch) w okresie od
lipca 2014 do stycznia 2016. W ramach tego badania analizowano szczegdtowo jakie schematy

leczenia sg stosowane w | i Il linii leczenia przerzutowego gruczolakoraka trzustki.

W ramach analizy danych badania uzyskano m.in. dane od 1 666 pacjentéw, ktérzy rozpoczeli Il linie
leczenia oraz scharakteryzowano dalszg Sciezke leczenia dla pacjentow, ktérzy w | linii leczenia
stosowali GEM w monoterapii lub GEM + nabPTX. Nie przedstawiono danych dotyczgcych Sciezek
leczenia dla chorych, ktérzy w | linii leczenia stosowali inne schematy oparte na GEM. Jednoczesnie
jak wskazujg wyniki badania, w krajach objetych badaniem, sposréd stosowanych w | linii leczenia
schematéw opartych na GEM to monoterapia oraz leczenie skojarzone z nab-paklitakselem to
najczesciej stosowane opcje terapeutyczne (w catej terapii | linii odpowiednio 20,5% oraz 25,7%,

udziat innych schematéw opartych o GEM to 9,2%).

Szczegoétowe dane z publikacji Taieb 2019 o terapii Il linii po niepowodzeniu terapii opartej na GEM
przedstawia ponizsza tabela. W tabeli wskazano takze obliczone $rednie udziatly terapii stosowanych
w |l linii leczenia. Poniewaz podane w publikacji do badania odsetki nie sumowaty sie do 100%, to w
obliczeniach zostaly one przeskalowane. Szczegétowe obliczenia znajdujg sie w pliku obliczeniowym
analizy na arkuszu ‘Udziaty’. Warto zaznaczy¢, ze zgodnie z wynikami badania Taieb 2019, do
najczesciej stosowanych opcji terapeutycznych w populacji docelowej analizy nalezg schematy 5-
FU/LV oraz FOLFOX.

Tabela 9.
Schematy terapeutyczne stosowane w Il linii leczenia uogoélnionego gruczolakoraka trzustki w scenariuszu istniejgcym
- dane z badania Taieb 2019

GEM w | linii leczenia

Schemat ’
monoterapia GEM + nabPTX Srednia?®
5-FU/LV 42,7% 23,4% 32,23%
FOLFOX 28,2% 39,1% 34,65%
FOLFIRI 8,0% 10,8% 9,67%
FOLFIRINOX 3,8% 9,0% 6,78%
GEM (mono) 5,2% 7,6% 6,61%
GEM + nabPTX 8,0% 1,1% 4,18%
inne schematy z GEM 3,8% 7,4% 5,87%
Razem 99,7% 98,4% 100,0%

a) wazona udziatami w | linii, 20,5% dla monoterapii oraz 25,7% dla terapii skojarzonej z nabPTX
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W obliczeniach analizy wrazliwosci (wariant F) przyjeto, ze w podgrupie pacjentéw z populaciji
docelowej po niepowodzeniu GEM w | linii udzialy schematéw leczenia przedstawiajg sie jak w
powyzszej tabeli oraz dodatkowo przyjeto, ze do innych schematéw z GEM nalezy terapia skojarzona
z jednym z 4 lekéw: CIS, CPE, EXA lub ERL a ich udziaty wynoszg 1,47% (razem 5,87%). W
wariancie tym przyjeto takze (w sposob arbitralny), ze udzialy schematéw leczenia w podgrupie
pacjentéw z populacji docelowej po niepowodzeniu GEM w Il linii sg takie same jak po niepowodzeniu
GEM w [ linii. W ramach badania Taieb 2019 nie analizowano postepowania z pacjentami w ramach

I linii leczenia.

2.6.2. Scenariusz nowy

Dla scenariusza nowego okreslono nastepujgce parametry dotyczgce udziatdbw schematoéw leczenia:
e docelowe rozpowszechnienie nal-IRI + 5-FU/LV,
e czas do osiggniecia docelowych udziatéw przez nal-IRI + 5-FU/LV,

e wskazano jakie schematy bedg zastepowane przez nal-IRI + 5-FU/LV.

Docelowe rozpowszechnienie nal-IRI + 5-FU/LV

W ramach prac nad analizg, w tym w ramach przeszukania opisanego w aneksie A.2, odnaleziono
tylko jedno badanie, na podstawie ktérego byto mozliwe okreslenie rozpowszechnienia schematu nal-
IRl + 5-FU/LV w populacji docelowej analizy. W odnalezionym badaniu Kieler 2020 [12] oceniono
wplyw dostepnosci nowych opcji terapeutycznych dla chorych z nieoperacyjnym lub przerzutowym
gruczolakorakiem trzustki na uzyskiwane efekty kliniczne oraz na sposéb postepowania z pacjentami.
Poréwnano wyniki uzyskane w latach 2011-2013 oraz w latach 2014-2017, na potrzeby niniejszej
analizy przeanalizowano dane tylko z drugiego okresu. Ograniczeniem odnalezionego badania jest

jego niewielki zasieg - jest to badanie jednoosrodkowe.

Zgodnie z wynikami odnalezionego badania w analizowanym osrodku w latach 2014-2017 sposréd
169 os6b leczonych w | linii, terapie opartg o GEM otrzymato 136 osob co stanowi 80,5% chorych.
W Il linii aktywne leczenie otrzymato 104 pacjentéw (czyli 61,5% sposrdéd leczonych w | linii), z czego

31 z nich z wykorzystaniem schematu nal-IRI + 5-FU/LV.

Na potrzeby dalszej analizy danych z odnalezionego badania przyjeto, ze odsetek pacjentéw
leczonych w Il linii jest taki sam bez wzgledu na przyjmowany schemat leczenia w | linii leczenia (co
wydaje sie by¢ zasadne w swietle wynikdow COGNOSCO). Dodatkowo przyjeto, ze pacjenci ktorzy w I
linii otrzymali nal-IRI + 5-FU/LV w terapii | linii otrzymywali GEM. Na tej podstawie obliczono, ze w$réd
104 pacjentow ktorzy rozpoczeli terapie Il linii leczenia 84 pacjentéw otrzymato wczes$niej GEM. Tym

samym udziat nal-IRI + 5-FU/LV w Il linii leczenia po niepowodzeniu GEM wynosi 37,0%.
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gasggfowz;nie rozpowszechnienia nal-IRIl + 5-FU/LV na podstawie danych z badania Kieler 2020
Kategoria Liczba oséb Odsetek

Liczba oséb leczonych w | linii 169 -
Liczba osé6b leczonych w | linii gemcytabing 136 80,5%
Liczba oséb leczonych w Il linii 104 61,5%
Liczba os6b leczonych w Il linii nal-IRI + 5-FU/LV 31 29,8%

Liczba os6b leczonych w Il linii po GEM w | linii 84 -
Liczba pacjentéw leczona nal-IRI + 5-FU/LV w Il linii po GEM w | linii 31 37,0%

W badaniu Kieler 2020 podano takze dane o udziatach schematow leczenia stosowanych w Il linii
leczenia. Zgodnie z nimi udziat schematu nal-IRI + 5-FU/LV wsréd wszystkich aktywnie leczonych
wyniost 22%, jednakze na podstawie dostepnych danych uznano, ze nie jest mozliwe wiarygodne
przeliczenie udziatu dla grupy chorych po niepowodzeniu GEM w Il linii leczenia. Tym samym w
niniejszej analizie przyjeto, ze 37,0% udziat nal-IRlI + 5-FU/LV dotyczy caftej populacji docelowe;.
Dodatkowo zatozono, ze docelowe rozpowszechnienie ocenianej interwencji zostanie osiggniete od
poczatku jej refundacji. Za przyjeciem takiego zatozenia przemawia, ze docelowa liczba chorych
ktérzy rozpoczng leczenie jest nie jest duza, a zatem wdrozenie nowej terapii nie bedzie wymagac

duzych nakfadéw organizacyjnych.

Ze wzgledu na fakt, ze oszacowanie docelowych udziatdéw ocenianej interwencji opiera sie na danych
z tylko jednego badania oraz jego obliczenie wymagato przyjecia kilku zatozeh zdecydowano sie na
przeprowadzenie dodatkowych obliczen w ramach analizy wrazliwosci (wariant G), w ktérych przyjeto
ze:
o docelowe rozpowszechnienie zostanie osiggniete po pewnym czasie (wariant G1),
e docelowe rozpowszechnienie bedzie wyzsze niz obliczono na podstawie Kieler 2020 (wariant
G2).

Dane na podstawie ktérych okreslono docelowe rozpowszechnienie w wariancie G1 sg opisane
ponizszej. W wariancie G2 arbitralnie zatozono docelowe rozpowszechnienie nal-IRI + 5-FU/LV w na

poziomie 50% od poczatku refundacii.

Czas do osiagniecia docelowych udzialow przez nal-IRI + 5-FU/LV na podstawie danych

refundacyjnych z innych programéw lekowych

W celu oszacowania czasu, po ktorym nal-IRI + 5-FU/LV osiggnie docelowe rozpowszechnienie w
populacji docelowej przeanalizowano dane NFZ z obowigzujgcych programéw lekowych dla choréb
nowotworowych. Poszukiwano sytuacji analogicznej / zblizonej jak dla populacji docelowej niniejszej
analizy, tj. gdy dla chorych z danej populacji pojawiata sie nowa lub pierwsza opcja terapeutyczna o
udowodnionej / istotnie wyzszej skutecznosci. Finalnie uwzgledniono dane z dwoch programoéw

lekowych dostepnych od poczatku 2017 r.:
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e B.85 Leczenie pacjentdow z przerzutowym gruczolakorakiem trzustki, ktory jest dedykowany
pacjentom z analizowang jednostkg chorobowg ale w | linii leczenia (populacja docelowa
niniejszej analizy obejmuje kwalifikujgcych sie do Il linii leczenia). Wprowadzenie do refundaciji
schematu GEM + nabPTX pozwolito na uzyskanie dostepu dla chorych do skuteczniejszej opc;ji
terapeutyczne.

e B.88 Leczenie chorych na zaawansowanego raka podstawnokomoérkowego skory
wismodegibem, ktéry pozwolit na dostep dla pacjentéw do pierwszej opcji terapeutycznej o

udowodnionej skutecznosci.

W ponizszej tabeli przedstawiono dane o liczbie pacjentéw leczonych w obu wyzej wymienionych

programach lekowych (dane zaczerpnieto z portalu IKAR pro [15]).

Tabela 11.
Liczba pacjentéw otrzymujaca dang substancje czynng w ramach programu lekowego

Parametr 2017 2018 2019 2020

Program lekowy B.85 - substancja nab-paklitaksel

Liczba pacjentéw 240 551 554 547

Wzrost w poréwnaniu do roku poprzedniego - 130% 1% -

Program lekowy B.88 - substancja wismodegibum

Liczba pacjentow 29 78 81 130

Wzrost w poréwnaniu do roku poprzedniego - 169% 4% -

Ze wzgledu na specyfike obu jednostek chorobowych, dla wiekszosci chorych czas trwania terapii nie
przekroczy jednego roku [16], [17]. Ponadto z powyzszych danych wida¢, ze w drugim roku refundacji
liczba leczonych chorych jest niemal taka sama jak w trzecim roku refundacji, a w przypadku PL B.85
niemal taka sama jak i w czwartym roku refundacji. Na tej podstawie mozna stwierdzi¢, ze docelowe

udziaty w swoich populacjach docelowych leki te osiggnety juz po pierwszym roku refundacji.

Na podstawie danych NFZ dotyczgcych liczby pacjentéw otrzymujgcych albumin-bound paclitaxel w
ramach programu lekowego B.85 w latach 2017-2020 stwierdzono, ze osiggniecie docelowego
rozpowszechnienia uzyskano dopiero od poczatku drugiego roku refundacji. W pierwszym roku liczba
pacjentdw leczonych w tym programie lekowym byta o ok. 44% mniejsza niz w kolejnych latach.
Kompilujgc te dane z docelowym rozpowszechnieniem nal-IRI + 5-FU/LV uzyskanym z badania Kieler
2020 przyjeto (wariant G1), ze w 1.roku refundacji rozpowszechnienie nal-IRlI + 5-FU/LV bedzie
wynosito 16,1% (obliczone jako 37,0% x [240 / 551]).

Schematy zastepowane przez nal-IRI + 5-FU/LV

W analizie podstawowej przyjeto, ze w scenariuszu nowym oceniana interwencja bedzie zastepowac
wylgcznie inne schematy leczenia oparte o 5-FU. Ponadto przyjeto ze aktualnie stosowane schematy

bedg zastepowane proporcjonalnie do ich udziatéw w scenariuszu istniejagcym. W analizie wrazliwosci
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(wariant H) uwzgledniono, ze nal-IRI + 5-FU/LV bedzie zastepowa¢ wszystkie schematy leczenia (w

tym oparte na GEM oraz CPE w monoterapii).

W trakcie prac nad analizg nie odnaleziono danych ktére pozwolityby na przyjecie dokfadniejszych
zatozen. Jednoczesnie ze wzgledu na poréwnywalne koszty terapii opcjonalnych przyjete arbitralne

zatozenie nie powinno wptywac negatywnie na wiarygodnos¢ wynikéw niniejszej analizy.

Zuzycie zasobow

Na parametry okreslajgce zuzycie zasobdéw sktadajg sie:
e powierzchnia ciata pacjentéw z populacji docelowej,
e dawkowanie lekdow w poszczegodlnych schematach leczenia,

e skutecznos¢ i bezpieczenstwo poszczegdlnych schematéw leczenia.

Charakterystyke pacjentow (pow. ciata) przyjeto analogicznie jak w przeprowadzonej analizie
ekonomicznej [4]. Poniewaz tgczna dawka lekdw (oprécz erlotynibu) zalezna jest od powierzchni ciata
pacjentéw, to im wyzsza (nizsza) warto$¢ tego parametru, tym wieksza (mniejsza) jest dawka

poszczegolnych lekéw w schemacie leczenia.

Schematy dawkowania oraz parametry dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa dla schematow
ocenionych w analizie ekonomicznej przyjeto analogicznie jak w analizie ekonomicznej. W przypadku
schematéw leczenia, ktére uwzglednione sg wylgcznie w niniejszej analizie, dla okreslenia wartosci
tych parametréw przyjmowano odpowiednie zatozenia lub wykorzystano dane z innych zrédet

odnalezionych w trakcie prac nad analizg.

2.7.1. Srednia powierzchnia ciata

Do okreslenia wielkosci dawek lekéw uwzglednionych w niniejszej analizie niezbedna jest informacja o
sredniej powierzchni ciata pacjentéw z populacji docelowej. Jak zaznaczono wczes$niej, do obliczen
zaczerpnieto dane z analizy ekonomicznej [4]. Analogicznie jak w analizie ekonomicznej

przeprowadzono dodatkowe obliczenia w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci (wariant I).

Tabela 12.
Srednia powierzchnia ciata pacjentow z populacji docelowej

Wariant Wartos¢ Zrédto danych w analizie ekonomicznej
Podstawowy 1,79 m2 publ kacja Sacco 2010
Analiza wrazliwosci (wariant minimalny) I badanie NAPOLI-1
Analiza wrazliwosci (wariant maksymalny) 1,84 m2 dane GUS
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2.7.2. Dawkowanie

W ponizszej tabeli przedstawiono informacje o dawkowaniu schematéw uwzglednionych w niniejszej
analizie. Dawkowanie schematéw nal-IRI + 5-FU/LV, 5-FU./LV oraz FOLFOX przyjeto analogicznie jak
w analizie ekonomicznej. Dawkowanie pozostatych schematéw przyjeto zgodnie z dawkowaniem
opisanym w ramach wytycznych / zaleceh podstepowania klinicznego lub na podstawie dawkowania
w odnalezionych badaniach klinicznych.

Schematy dawkowania

Tabela 13.
Schemat dawkowania lekéw w poszczegélnych schematach leczenia

Dawka /

Schem_a : Substancja podanie / m2 Schemat dawkowania DT Sposo_b Zrédto
leczenia p.c.2 cyklu podania
Onivide 70 mg w dniu 1.
nal-IRI + 5-FU/LV LV 400 mg w dniu 1. 2 tyg. dozylnie
5-FU 2400 mg w dniu 1.

wdniu 1., 8., 15.i22.

LV 200 mg
5-FU/LV (wlew 24 godz.) 6 tyg. dozylnie ”
5-FU 2000 mg wdniu 1., 8., 15.i 22.
OXA 85 mg w dniu 8. i 22.
wdniu 1., 8., 15.122. A
FOLFOX LV 200 mg (wlew 24 godz.) 6 tyg. dozylnie
5-FU 2 000 mg wdniu 1., 8., 15.i22.
400 mg w dniu 1.i 2. bolus
5-FU
600 mg wdniu 1.i2.
FOLFIRI 2 tyg. [18]
LV 200 mg w dniu 1. dozylnie
IRI 180 mg w dniu 1.
400 mg w dniu 1. bolus
5-FU
2 400 mg w dniu 1.
FOLFIRINOX LV 400 mg w dniu 1. 2 tyg. [19]
dozylnie
IRI 180 mg w dniu 1.
OXA 85 mg w dniu 1.
2 razy dziennie w .
CPE (mono) CPE 1250 mg dniach 1 - 14 3 tyg. doustnie [20]
dzien 1., 8., 15, 22, 29,, 36. i 43,,
GEM po 2 tygodniach (tydzien 8.) kolejny A
(monoterapia) GEM 1000 mg cykl — w takiej samej dawce w dniu 1., dozylnie (19]
8.1 15. co 28 dni
GEM 1 000 mg wdniu 1., 8., 15.
GEM + CIS 4 tyg. dozylnie [21]
CIS 25 mg wdniu 1., 8., 15.
GEM + nabPTX GEM 1000 mg wdniu 1., 8., 15. 4 tyg. dozylnie [19]
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Dawka /

Schemat . A . Diugos¢ Sposoéb =
leczenia Substancja podapn‘l:ea/ m2 Schemat dawkowania cyklu podania Zrédto
nabPTX 125 mg wdniu 1., 8., 15.
GEM 1 000 mg wdniu 1.i 8. dozylnie
GEM + CPE I 3 tyg. [21]
2 razy dziennie w .
CPE 650 mg dniach 1 - 14 doustnie
GEM 1000 mg w 1.dniu
GEM + OXA 2 tyg. dozylnie [22]
OXA 100 mg w 2.dniu
dzien 1., 8., 15, 22., 29., 36.i 43,
GEM 1,000 mg po 2 tygodniach (tydzien 8.) k°'e.1”y1 dozylnie
GEM + ERL cykl —w taklgj samej dawc_e wdniu 1., [19]
8.1 15. co 28 dni
ERL 100 mg? codziennie 4 tyg. doustnie

a) za wyjatkiem ERL, ktérego dawka nie jest przeliczana na powierzchnie ciata
Wzgledna intensywnos$¢ dawki

Analogicznie jak w analizie ekonomicznej, uwzgledniono wzgledng intensywnos¢ dawki (RDI, ang.
relative dose intensity) dla lekéw. Dla lekow w schematach nal-IRI + 5-FU/LV, 5-FU./LV oraz FOLFOX

wartosci przyjeto zgodnie z wariantem podstawowym analizy ekonomiczne;j.

Dla lekéw w schematach FOLFIRI i FOLFIRINOX wartos¢ RDI przyjeto takie same jak w pozostatych
schematach opartych na 5-FU. Dla schematéw opartych na GEM oraz dla CPE (monoterapia) wartos¢
RDI przyjeto jak dla nal-IRI. W ramach prac nad analizg nie odnaleziono danych, ktére pozwolityby na

okre$lenie RDI na podstawie praktyki klinicznej.

Tabela 14.
RDI dla lekéw w poszczegéinych schematach leczenia
Schemat leczenia Lek RDI Zrédio
nal-IRI
nal-IRI + 5-FU/LV LV
5-FU
LV
5-FU/LV S FU - [4]
OXA
FOLFOX LV
5-FU
LV
FOLFIRI 5-FU Zatozenie
IRI
LV
FOLFIRINOX SV Zatozenie
OXA
Oparte na GEM, CPE (monoterapia) kazdy lek [ Zatozenie
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2.7.3. Skutecznosc¢

Na parametry okreslajgce skutecznos¢ schematéw leczenia sktadajg sie:

e przezycie catkowite (OS, ang. overall survival),
e przezycie wolne od progresji (PFS, ang. progression free survival),

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

Schematy uwzglednione w analizie ekonomicznej [4]

Dane o skutecznosci schematéw nal-IRI + 5-FU/LV, 5-FU/LV i FOLFOX przyjeto na podstawie

obliczeh analizy ekonomicznej. Szczegétowe dane w tym zakresie zebrano w aneksie (rozdz. A.3).

Analogicznie jak w analizie ekonomicznej przyjeta jest ,$rednia” skuteczno$¢ ocenianych schematéw

bez wzgledu na linie leczenia.

Pozostate schematy

Nalezy zaznaczy¢, ze pozostate schematy uwzglednione w BIA nie sg schematami o udowodnionej

skutecznosci [1] w rozwazanej populacji docelowej, zas celem BIA nie jest okreslenie skutecznosci ale

oszacowanie przewidywanych wydatkow.

W trakcie prac nad niniejszg analizg odnaleziono nastepujgce doniesienia naukowe:

badanie Foschini 2019 [23]:

o wyniki wskazujg na porownywalng skutecznos¢ schematéw FOLFOX i FOLFIRI

o wyniki wskazujag na wyzszg skuteczno$¢ schematu FOLFIRINOX wzgledem FOLFOX i
FOLFIRI, ale jak wskazujg autorzy wyjsciowy stan zdrowia pacjentéw ktérzy otrzymali

FOLFIRINOX byt duzo lepszy co przetozyto sie na wyniki kliniczne.

badanie Yildirim 2021 [24]: brak istotnych réznic w schematach stosowanych w Il linii leczenia

przerzutowego raka trzustki (w tym opartych na GEM i na 5-FU) dla punktu koncowego PFS.

przeglad systematyczny Petrelli 2017 [25] oraz metaanaliza Citterio 2018 [26]: schematy oparte na
OXA lub IRI w Il linii leczenia zaawansowanego raka trzustki po niepowodzeniu GEM wykazujg

zblizong skutecznosé.

opracowanie wtérne Paluri 2020 [27]:

o autorzy wskazujg, ze pomimo stosowania réznych schematéw FOLFOX i FOLFIRI dla Zzadnego
nie udato sie wykazac przewagi wzgledem innych,

o ocena skutecznoéci terapii ll-liniowych wymaga przeprowadzenia badan randomizowanych,

o realnie brak jest danych pozwalajgcych na rekomendacje dla preferowanej terapii w Il linii

leczenia.

Biorac powyzsze pod uwage w niniejszej analizie przyjeto, ze przebieg choroby w zakresie OS i PFS

u pacjentéw z populacji docelowej ktérzy bedg leczeni pozostatymi schematami (nieuwzglednionymi w

analizie ekonomicznej) bedzie taki sam jak dla schematu FOLFOX. Przyjeto rowniez, ze taki sam jest
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przebieg leczenia wyrazony przez ToT. Nalezy zauwazy¢, ze wsrdéd schematéw uwzglednionych w
analizie ekonomicznej w jej wariancie podstawowym FOLFOX charakteryzuje sie najkrétszym czasem
trwania leczenia i tym samym metodyka zastosowana w ramach BIA posiada znamiona podejscia

konserwatywnego.

W pliku obliczeniowym analizy uwzgledniono mozliwo$¢ wygenerowania przez Uzytkownika wynikéw
przy uwzglednieniu zatozenia, ze przebieg choroby i leczenia dla schematéw opartych na GEM jest
taki sam jak dla nal-IRI + 5-FU/LV. Nalezy przy tym pamieta¢, ze w wariancie podstawowym analizy

(rozdz. 2.6.2) schematy oparte na GEM nie sg zastepowane przez nal-IRI + 5-FU/LV.

2.7.4. Zdarzenia niepozadane

Schematy uwzglednione w analizie ekonomicznej [4]

W ramach przeprowadzonej analizy ekonomicznej okres$lono tygodniowe prawdopodobienstwo
wystgpienia zdarzen niepozadanych w stopniu 3-4 dla nastepujgcych schematéw: nal-IRI + 5-FU/LV,
5-FU/LV oraz FOLFOX.

Tabela 15.
Tygodniowe prawdopodobienstwo wystapienia zdarzen niepozadanych dla nal-IRl + 5-FU/LV, 5-FU/LV oraz FOLFOX

Zdarzenie niepozadane nal-IRI + 5-FU/LV 5-FU/LV FOLFOX
B6l brzucha [ | [ | [
Niedokrwisto$¢ [ [ [
Biegunka - - -
Zmeczenie - - -
Nudnosci [ ] [ [
Neutropenia [ [ [
Wymioty [ | [ | [ |
Zrédto danych w analizie ekonomicznej NAPOLI-1 NAPOLI-1 Zatozenie?

a) przyjeto takie same wartosci jak dla 5-FU/LV

Pozostate schematy

W przypadku pozostatych schematéw uwzglednionych dodatkowo w niniejszej analizie uwzgledniono
mozliwo$é wystgpienia takich samych zdarzen niepozgdanych jak dla nal-IRI + 5-FU/LV, 5-FU/LV oraz
FOLFOX. W celu zachowania spoéjnosci w zakresie metodyki dla uwzglednienia czestotliwosci
wystepowania zdarzen niepozgdanych, dla pozostatych schematéw réwniez okreslono tygodniowe

prawdopodobienstwo ich wystgpienia.

W trakcie prac nad niniejsza analizg odnaleziono analize ekonomiczng Lazzaro 2018 [28], w ktorej

okreslono optacalnos¢ kosztowg GEM + nabPTX wzgledem monoterapii GEM. Ws$rdd opisanych w
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odnalezionej analizie danych wejsciowych przedstawiono m.in. dane okreslajgce tygodniowe

wystgpienie zdarzen niepozgadanych w stopniu 3-4 dla porownywanych schematow.

W ramach badania Goldstein 2016 [29] jego autorzy poréwnali koszt stosowania 5 schematéow
chemioterapii stosowanych w leczeniu raka trzustki (GEM, GEM + nabPTX (standardowa Ilub
zmodyfikowana dawka'), GEM + ERL oraz FOLFIRINOX) w USA. Przeprowadzona analiza kosztéw,
m.in. leczenia zdarzen niepozgdanych wskazata, ze miesieczny koszt ich leczenia byt najwyzszy dla
schematu FOLFIRINOX (5 940 $), nastepnie GEM + nabPTX (2 692 $) oraz w przypadku GEM lub
GEM + ERL koszt ten byt taki sam (1 032 $). Na wysokie koszty leczenia zdarzen niepozadanych dla
schematu FOLFIRINOX (45 tys. $) w poréwnaniu z innymi schematami opartymi na GEM (13-
14 tys. $) wskazuja wyniki innej odnalezionej analizy ekonomicznej (Gharaibeh 2016 [30]).

Zasadnym wydaje sie przyjecie zatozenia, ze wielkos¢ kosztéw leczenia AE sg zwigzane m.in. z
czestoscig wystepowania tych zdarzen. Biorgc powyzsze pod uwage w niniejszej analizie przyjeto
nastepujgce zatozenia dotyczace tygodniowych prawdopodobienstw wystgpienia zdarzen
niepozadanych:
e dla GEM + nabPTX oraz GEM (monoterapia) przyjeto wartosci jak w odnalezionej analizie
ekonomicznej Lazzaro 2018,
e dla GEM + inne leki (CIS, CPE, OXA lub ERL) przyjeto takie same wartosci jak dla GEM
(monoterapia),
e dla FOLFIRINOX przyjeto takie same wartosci jak dla schematu nal-IRI + 5-FU/LV,
e dla FOLFIRI oraz CPE (monoterapia), ze wzgledu na brak danych przyjeto takie same wartosci

jak dla 5-FU/LV (monoterapia), co wydaje sie by¢ podejsciem konserwatywnym.

Tabela 16.
Tygodniowe prawdopodobienstwo wystapienia zdarzen niepozadanych dla nal-IRl + 5-FU/LV, 5-FU/LV oraz FOLFOX

GEM (mono), FOLFIRI

Zdarzenie niepozadane GEM + inny lek® CPE (mono) GEM + nabPTX FOLFIRINOX

Bél brzucha 0,50% [ ] 0,30% [ ]
Niedokrwisto$é 0,50% [ ] 0,60% [ ]
Biegunka 0,10% [ 0,30% [ ]
Zmeczenie 0,60% [ 0,90% [ ]
Nudnosci 0,20% [ 0,30% [ ]
Neutropenia 1,30% [ 1,60% [
Wymioty 0,20% [ ] 0,30% [ ]

a) jeden ze schematéw: GEM + CIS, GEM + CPE, GEM + OXA lub GEM + ERL

Koszty

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:

' na potrzeby dalszej analizy rozwazano tylko koszt dla schematu w standardowej dawce
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o Kkoszty lekow,

e koszty podania lekéw,

e Kkoszty monitorowania,

e koszty po progresji (koszty kolejnej linii, koszty opieki paliatywnej),
e koszty opieki terminalnej,

e Kkoszty leczenia zdarzenh niepozadanych.

2

Onivyde® pegylated liposomal

.8.1. Koszt lekow
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Pozostate leki

W ramach niniejszej analizy uwzgledniono fgcznie 12 mozliwych do stosowania schematéw leczenia
(rozdz. 2.6), w sktad ktérych wchodzi dziewie¢ substancji czynnych (oprécz nal-IRI) i sg to: 5-
fluorouracyl, folinian wapnia, oksaliplatyna, irynotekan, kapecytabina, gemcytabina, cisplatyna,
erlotynib (refundowane w ramach katalogu chemioterapii [31]) oraz nab-paklitaksel (refundowany w
ramach programu lekowego [31] lub w ramach procedury Ratunkowego Dostepu do Technologii
Lekowych (RDTL) [32]).

W celu wyznaczenia kosztu jednostkowego substancji czynnych refundowanych w ramach
chemioterapii przeanalizowano dane z opublikowanego w dniu 31.03.2021 r. komunikatu DGL NFZ
dotyczacego sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w
programach lekowych i chemioterapii [13]. W ramach tego komunikatu raportowane sg ceny
jednostkowe dla wszystkich o$miu substancji czynnych wymienionych powyzej. W analizie przyjeto
Sredni koszt tych substancji na podstawie danych ze stycznia 2021 roku (w przypadku braku danych
za ten miesigc z grudnia 2020 roku) - jest to ostatni miesigc dla ktérego sg dostepne dane (Tabela
18).

Tabela 18.
Koszt substancji czynnych na podstawie danych DGL NFZ

Kod swiadczenia Substancja czynna Jednostka Koszt jednostki
5.08.10.0000005 folinian wapnia 1mg 0,16 z
5.08.10.0000028 5-fluorouracyl 1mg 0,01 z
5.08.10.0000049 oksaliplatyna 1mg 0,54 z
5.08.10.0000006 kapecytabina 1mg 0,01z
5.08.10.0000009 cisplatyna 1mg 0,52 zt
5.08.10.0000009 gemcytabina 1mg 0,05 zt
5.08.10.0000037 irynotekan 1mg 0,35z
5.08.09.0000017 erlotynib 1mg 0,25 z

Dla substancji nab-paklitaksel koszt jednostkowy nie jest raportowany w/w komunikacie DGL NFZ. W
celu okreslenia ceny jednostkowej poszukiwano przetargdéw na zakup lekdw zawierajgcych ta
substancje czynng. W ponizszej tabeli przedstawiono dane z pieciu ostatnich sposrdod odnalezionych
rozstrzygnietych przetargéw. Srednig cene za miligram substancji obliczono jako $rednig wazong

liczbg zamowionych jednostek [mg] leku w pojedynczych przetargach i wyniosta ona 9,31 zi.
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Tabela 19.
Ceny substancji nab-paklitaksel w odnalezionych przetargach

Liczba
opak. zamowienia

Koszt 1 mg  Zrédio

Zamawiajacy Opakowanie

Swietokrzyskie Centrum Onkologii Samodzielny

Publiczny Zaktad Opieki Zdrowotnej 100 mg 1500 1396278 4 9,312t [33]
Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny im. Andrzeja

Mieleckiego Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w 100 mg 70 65 160 zt 9,31zt [34]

Katowicach
Wojewddzki Szpital Specjalistyczny we Wroctawiu 100 mg 100 93 085 zt 9,31z [35]
Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki Zdrowotnej

Ministerstwa Spraw Wewnetrznych | Administracji Z

Warminsko-Mazurskim Centrum Onkologii W 100 mg 120 117022 9,312t [36]

Olsztynie
Regionalny Szpital Specjalistyczny im. dr 100 mg 100 93 085 2t 931z 137]

Witadystawa Bieganskiego

W dalszych obliczeniach zatozono, ze cena jednostkowa leku stosowanego w ramach RDTL jest taka
sama jak wynika z przetargdw. Populacje docelowg analizy stanowig pacjenci rozpoczynajgcy co
najmniej Il linie leczenia. Zgodnie z tre$cig obowigzujgcego programu lekowego B.85 Leczenie
pacjentéw z przerzutowym gruczolakorakiem trzustki, w ramach ktérego ma miejsce finansowanie
nab-paklitakselu (Abraxane®), lek ten moze by¢ stosowany wytgcznie w | linii leczenia uogélnionego
gruczolakoraka trzustki. Oznacza to, ze w populacji docelowej analizy lek ten jest finansowany w

ramach procedury RDTL.

2.8.2. Koszty monitorowania i diagnostyki

|
N, \\ zwiazku z tym
zatozono, ze wycena diagnostyki w niniejszej analizie okre$lona jest na podstawie Swiadczenia
Diagnostyka w programie leczenia pacjentow z przerzutowym gruczolakorakiem trzustki, zgodnie z
Zarzgdzeniem Prezesa NFZ Nr 162/2020/DGL z dnia 1 kwietnia 2021 r. w sprawie okre$lenia
warunkOw zawierania i realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe [38].
Na potrzeby analizy zatozono, ze koszt monitorowania terapii GEM + nabPTX w ramach procedury
RDTL (Il i kolejne linie leczenia) bedzie takie sam jak w przypadku stosowania w ramach programu

lekowego (I linia leczenia).

Koszty diagnostyki dla pacjentéw, ktorzy bedg otrzymywali Onivyde oraz schemat GEM + nabPTX

zestawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 20.
Diagnostyka w programie lekowym ,,Leczenie pacjentéw z przerzutowym gruczolakorakiem trzustki”

Kod produk Wycena Cena Roczny koszt Koszt

punktowa punktu Swiadcze tygodniowy

Diagnostyka w programie leczenia pacjentow

5.08.08.0000094 . .
z przerzutowym gruczolakorakiem trzustki

5 314,00 1,00 zt 5 314,00 zt 101,91 zt

Koszty tygodniowy obliczono przy zatozeniu ze jeden rok ma 365 dni (52,14 tyg.)

W analizie przyjeto, ze monitorowanie terapii pacjentéw leczonych w ramach chemioterapii, rozliczane
jest w ramach Swiadczenia Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii (zgodnie z obowigzujgcym
Zarzgdzeniem Prezesa NFZ Nr 180/2019/DGL z dnia 16 marca 2021 r. w sprawie okresSlenia
warunkOéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia) [39].
Moze by¢ ono rozliczane nie czesciej niz 1 raz na miesiac i nie rzadziej niz 1 raz na trzy miesigce — w
analizie przyjeto, ze ocena dokonywana jest co 8 tygodni (co przektada sie na 6,52 wizyty rocznie).

Koszty monitorowania leczenia w ramach chemioterapii przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 21.
Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii
Wycena Koszt Koszt

Kod produktu \EFAVE] punktowa

Cena punktu

jednorazowy tygodniowy

Okresowa ocena skutecznosci

5.08.08.0000008 . "
chemioterapii

270,40 1,00 zt 270,40 zt 33,80 zt

Koszty tygodniowy obliczono przy zatozeniu ze jeden rok ma 365 dni (52,14 tyg.)

W analizie uwzgledniono réwniez koszt monitorowania stanu zdrowia pacjenta, ktéry nie uzyskat
progresji oraz nie otrzymuje leczenia (tj. przerwat leczenie zgodnie z danymi ToT, ale nie nastgpita
progresja choroby wg danych PFS), réwny kosztowi wizyty u specjalisty. Przyjeto, ze wizyta u
specjalisty odbywa sie w ramach $wiadczenia: Swiadczenie w zakresie onkologii (na podstawie
zarzadzenia Zarzadzenie Nr 25/2020/DSOZ - w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna [40]).
Przyjeto, ze wizyty monitorujace odbywajg sie Srednio co miesigc (co przektada sie na 12 wizyt

rocznie). Koszty uwzglednione w analizie zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 22.
Koszt monitorowania pacjentéw, ktorzy nie uzyskali progresji i bez leczenia

Kod Wycena Cena Koszt

swiadczenia punktowa punktu SWi i tygodniowy

02.1240.001.02 Swiadczenie w zakresie onkologii 44 1,00 zt 44,00 zt 10,13 z

Koszty tygodniowy obliczono przy zatozeniu ze jeden rok ma 365 dni (52,14 tyg.)

2.8.3. Koszt podania leku

Koszty podania lekéw okreslono na podstawie:
e Zarzgdzenia Prezesa NFZ Nr 162/2020/DGL - tekst ujednolicony z dnia 1 kwietnia 2021 r. w
sprawie okreSlenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w

zakresie programy lekowe [38] oraz
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e Zarzgdzenia Prezesa NFZ Nr 180/2019/DGL z dnia 16 marca 2021 r. w sprawie okreS$lenia

warunkOw zawierania i realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia
[39].

W analizie przyjeto, ze podanie nal-IRI (Onivyde®) rozliczane bedzie $wiadczeniem: hospitalizacja
zwigzana z wykonaniem programu. Przyjeto takze, ze koszt podania nabPTX stosowanego w ramach
procedury RDTL jest taki sam jak w przypadku podania tego leku w ramach programu lekowego

(hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu).

Dalej przyjeto, ze podanie lekdw w schematach wymagajgcych hospitalizacji trwajgcej co najmniej
24 h rozliczane bedzie swiadczeniem: hospitalizacja onkologiczna zwigzana z chemioterapig u
dorostych/zakwaterowanie. Podanie lekow w przypadku schematéw, dla ktérych hospitalizacja trwa
ponizej 24 h rozliczane bedzie swiadczeniem hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku z
katalogu 1n cze$¢ A. W zwigzku z tgcznym czasem podania kazdej substancji w danym schemacie,
wynoszacym pomiedzy 24 a 48h, zatozono, ze schematy:

¢ Onivyde +LV/5-FU,

e 5-FU/LV,

e FOLFOX,

e FOLFIRI,

e FOLFIRINOX, oraz

e GEM + OXA.

podawane sg w ramach dwudniowej hospitalizacji, a pozostate schematy w ramach hospitalizacji

jednodniowe;j.

Tabela 23.
Koszty podania substancji

Wycena Rt
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Cena punktu swiadczenia/
punktowa i
osobodzien
5.08.07.0000001 hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu 486,72 1,00 zt 486,72 zt
5.08.05.0000171 hospitalizacja onkologiczna zwigzana z_chemloterapla 557,02 1,00 zt 557,02 zt
u dorostych/zakwaterowanie
5.08.05.0000175 hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem 389,91 1,00 zt 389,92 7t

leku z katalogu 1n czes¢ A

Jednorazowy koszt podania dla kazdego ze schematéw zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 24.
Jednorazowy koszt podania dla kazdego schematu

Schemat Liczba dni hospitalizacji Jednorazowy koszt podania®
nal-IRI + 5-FU/LV 2 973,44 zt
5-FU/LV 2 1 114,04 zt
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Schemat Liczba dni hospitalizacji Jednorazowy koszt podania®
FOLFOX 2 1114,04 zt
FOLFIRI 2 1114,04 zt
FOLFIRINOX 2 1114,04 zt
CPE (mono) 0 0zt
GEM (mono) 1° 389,90 zt
GEM + CIS 10 389,92 zi
GEM + nabPTX 10 486,72 zt
GEM + CPE 10 389,92 zi
GEM+ OXA 2 1114,04 zt
GEM + ERL 10 389,92 zi

a) koszt naliczany w cyklu, w ktérym nastepuje podanie leku; b) taczny czas hospitalizacji zwigzanej z podaniem lekéw < 24 godz.

2.8.4. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

W niniejszej analizie uwzgledniono nastepujgce zdarzenia niepozgdane w stopniu 3-4:
e bdl brzucha,
e niedokrwistosc,
e biegunka,
e zmeczenie,
e nudnosci,
¢ neutropenia oraz

e wymioty.

Koszty leczenia biegunki, nudno$ci, neutropenii oraz wymiotéw zaczerpnieto z publikacji tugowska
2012 [41]. Omowiono w niej koszty leczenia czerniaka w Polsce m.in. koszty leczenia zdarzen
niepozgdanych stopnia 3 i 4. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych nie powinny sie réznic¢
pomiedzy nowotworami, w zwigzku z czym zdecydowano o wykorzystaniu ich w niniejszej analizie.
Koszty raportowane w publikacji zostaty oszacowane dla roku 2012, w zwigzku z czym zostaly
skorygowane o warto$¢ wskaznika cen towarow i ustug konsumpcyjnych (CPI) dotyczgcego zdrowia,
(za lata 2013 — 2020) [42]. W ponizszych tabelach przedstawiono dane z publikacji tugowska 2012,

przyjete wskazniki CPI oraz skorygowany koszt leczenia zdarzeh niepozadanych.

Tabela 25.
Wartosci wskaznika cen towaréw i ustug konsumpcyjnych, dotyczacych zdrowia w latach 2013 — 2020

Wskaznik 2013 2014 2015 2016 2017 2018

CPI 101,8 % 100,2 % 101,9 % 99,2 % 101,2 % 102,0 % 103,2 % 104,8 %
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Tabela 26.
Koszt leczenia zdarzen niepozadanych zaczerpniete z publikacji tugowska 2012
Zdarzenie niepozadane tugowska 2012 Skorygowany koszt leczenia
Biegunka 2 860,00 zt 3292,22 zt
Nudnosci 2 860,00 zt 3292,22 zt
Neutropenia 5771,29 z 6 643,48 zt
Wymioty 2 860,00 zt 3 292,22 zt

Koszty leczenia niedokrwistosci wyznaczono w oparciu o $rednig wartos¢ hospitalizacji raportowang w
ramach statystyk JGP (dane za rok 2019) [43]. Wyboru grup JGP dokonano w oparciu o przypisane
do nich kody ICD-10, ta by w mozliwie najwiekszym stopniu odpowiadaty one rozpatrywanym
zdarzeniom. W przypadku, gdy do rozliczenia hospitalizacji przyjeto wiecej niz jedng grupe JGP,

wyznaczono $redni koszt wazony liczbg hospitalizacji poszczegdinych grup.

Tabela 27.
Koszt leczenia niedokrwistosci na podstawie statystyk JGP NFZ

Nazwa swiadczenia Liczba hospitalizacji = Wartos¢ hospitalizacji
S05 - Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i $ledziony > 10 dni 11 904 5402,23 zt
S06 — Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i sledziony > 1 dnia 22 640 1721,34 zt
S07 - Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i sledziony < 2 dni 16 032 580,17 zt
Sredni koszt - 2 225,97 zt

W przypadku leczenia zmeczenia w analizie przyjeto, ze pacjent odbywa jedng specjalistyczng wizyte
1-go typu. Punktowg wartos¢ wizyty przyjeto na podstawie Zarzgdzenia Prezesa NFZ nr
25/2020/DS0OZ z dnia 28 lutego 2020 r. zmieniajgcego zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkéw
zawierania i realizacji umoéw o udzielanie $wiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju ambulatoryjna opieka

specjalistyczna [44].

Tabela 28.
Koszt leczenia zmeczenia

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Liczba punktéw  Wartos¢ punktu Koszt

5.30.00.0000011 W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 44,00 1zt 44,00 zt

W przypadku leczenia bélu brzucha ze wzgledu na nieprecyzyjne okreslenie zdarzenia nie byto

mozliwe oszacowanie kosztu, dlatego w analizie przyjeto dla niego warto$¢ zerowa.

Podsumowanie

W ponizszej tabeli zamieszczono koszty leczenia zdarzeh niepozadanych.
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Tabela 29.
Podsumowanie kosztéw leczenia zdarzen niepozadanych — wartosci uwzglednione w analizie

Zdarzenie niepozadane Koszt

Niedokrwistos¢ 2 225,97 zt
Biegunka 3292,22 zt
Bél brzucha 0,00 z
Nudnosci 3292,22 zt
Neutropenia 6 643,48 zt
Wymioty 3 292,22 zt
Zmeczenie 44,00 zt

2.8.5. Koszty kolejnych linii leczenia

W niniejszej analizie przyjeto, ze czesé pacjentéw po progresji choroby otrzymuje kolejng linie
aktywnego leczenia, natomiast czesS¢ pacjentéw otrzymuje wytgczenie opieke paliatywng bez
aktywnego leczenia. Zgodnie z przeprowadzonymi oszacowaniami populacyjnymi (rozdz. 2.5, aneks
A.2), na podstawie wynikéw badania COGNOSCO po niepowodzeniu Il linii leczenia kolejne aktywne
leczenie otrzymuje 18,0% pacjentow. W ramach prac nad analiza nie odnaleziono danych
wskazujgcych jaki odsetek pacjentdow otrzymuje aktywne leczenie po niepowodzeniu Il linii leczenia.
Przyjeto arbitralnie ze jest on takze réwny 18,0%. Dodatkowo nalezy zaznaczy¢, ze pacjenci z
pierwszej podgrupy populacji docelowej (po niepowodzeniu GEM w | linii), ktérzy otrzymujg GEM
réwniez w Il linii leczenia, w przypadku niepowodzenia tej terapii przechodzg do drugiej podgrupy

populacji docelowej i dla nich nie sg uwzglednione koszty kolejnej linii leczenia.

Tabela 30.
Koszt kolejnych linii leczenia w obliczeniach analizy

Schemat leczenia wg danych o

Podgrupa populacji docelowej

Koszt kolejnej linii leczenia

udziatach
. . . - oparty o 5-FU uwzgledniony?
Il linia po niepowodzeniu GEM w | linii oparty 0 GEM nieuwzgledniony
. . . - oparty o 5-FU uwzgledniony?
1l linia po niepowodzeniu GEM w Il linii oparty o GEM uwzgledniony®

a) zgodnie z oszacowaniami populacyjnymi, w wariancie podstawowym analizy dla 18,0% pacjentéw. W wariancie E analizy (rozdz. 2.5, Tabela 4)
odsetek ten wynosi 30,0%

Na potrzeby obliczen przyjeto, ze udziat schematéw stosowanych w kolejnej linii leczenia po
niepowodzeniu terapii opartej na GEM w Il linii leczenia jest taki sam po niepowodzeniu terapii opartej
na GEM w Il linii (szczegdty przedstawiono w rozdz. 2.6.1), czyli na podstawie danych z badania
GOGNOSCO (Tabela 8) lub z badania Taieb 2019 (dotyczy wariantu F analizy wrazliwosci, Tabela 9).

W celu uwzglednienia kosztéw kolejnej linii konieczne jest takze wskazanie terapii stosowanych po
niepowodzeniu leczenia opartego o 5-FU w Il lub IlI linii terapii. W badaniach COGNOSCO oraz Taieb

2019 przedstawione sg dane o schematach leczenia po niepowodzeniu terapii opartej o 5-FU w 1 linii
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leczenia. Poniewaz nie odnaleziono odpowiednich danych w przypadku gdy 5-FU jest stosowany w |l
lub Il linii, to uznano ze $rednie udziaty terapii stosowanych w kolejnych liniach sg zblizone.
W ponizszej tabeli przedstawiono dane o udziatach schematéw leczenia po niepowodzeniu terapii

opartej o 5-FU na podstawie dostepnych zrédet danych.

Tabela 31.
Schematy leczenia stosowane po niepowodzeniu leczenia schematem opartym na 5-FU

Schemat COGNOSCO Taieb 2019
Dane z badania Dane przeskalowane Dane z badania Dane przeskalowane
5-FU/LV 5,0% 4,95% 4,6% 4,67%
FOLFOX 17,0% 16,83% 2,0% 2,03%
FOLFIRI 8,0% 7,92% 1,7% 1,73%
FOLFIRINOX 3,0% 2,97% 0,7% 0,71%
CPE (mono) 6,0% 5,94% 0,0% 0,00%
GEM (monoterapia) 41,0% 40,59% 45,9% 46,60%
GEM + nabPTX 3,0% 2,97% 33,1% 33,60%
GEM + CIS 9,0% 8,91% 2,66%
GEM + CPE 5,0% 4,95% 2,66%
10,5%

GEM + OXA 4,0% 3,96% 2,66%
GEM + ERL 0,0% 0,00% 2,66%
Razem 101,0% 100,0% 98,5% 100,0%

W wariancie podstawowym analizy wykorzystane sg odsetki uzyskane na podstawie wynikow badania
COGNOSCO. W ramach analizy wrazliwosci, w celu zachowania spojnosci w zakresie wyboru zrodet
danych o udziatach lekéw (wariant F, w ktérym zmienia sie zrédto danych o udziatach w scenariuszu

istniejgcym, rozdz. 2.6.1) wykorzystano odsetki uzyskane na podstawie badania Taieb 2019.

Na koszt kolejnej linii leczenia sktadajg sie: koszty lekéw, koszty podania oraz koszty monitorowania.
Na potrzeby obliczen, na podstawie danych o zuzyciu zasobdéw (rozdz. 2.7) oraz opisanych
dotychczas kosztéw jednostkowych lekéw i procedur zwigzanych z ich podaniem i monitorowaniem
obliczono sredni tygodniowy koszt leczenia dla kazdego schematu. Szczegdty znajdujg sie w pliku

obliczeniowym analizy na arkuszu ‘Koszty’, w ponizszej tabeli przedstawiono wyznaczone koszty

tygodniowe.

Tabela 32.

Koszt lekéw, koszt podania i koszt monitprowania schematéw w kolejnej linii leczenia
Schemat Koszt lekow Koszt podania Koszt monitorowania
5-FU/LV 67,91 zt 742,69 zt 33,80 zt
FOLFOX 80,33 zt 742,69 zt 33,80 zt
FOLFIRI 90,63 zt 557,02 zt 33,80 zt
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Schemat Koszt lekow Koszt podania Koszt monitorowania

FOLFIRINOX 155,55 zt 557,02 zt 33,80 zt
CPE (mono) 92,28 zt 0,00 zt 33,80 zt
GEM (mono) 58,68 zt 324,93 zt 33,80 z
GEM + CIS 67,27 zt 292,44 zt 33,80 zt
GEM + nabPTX 1 352,46 zt 365,04 zt 101,91 zt
GEM + CPE 94,93 zt 259,95 zt 33,80 zt
GEM + OXA 75,53 zt 557,02 zt 33,80 zt
GEM + ERL 204,94 zt 324,93 zt 33,80 zt

Na podstawie powyzszych kosztéw oraz danych o udziatach poszczegélnych schematach leczenia
stosowanych w kolejnych liniach obliczany jest $redni tygodniowy koszt kolejnej linii leczenia po
niepowodzeniu terapii opartej o 5-FU lub opartej o GEM..

W ramach analizy wrazliwosci (wariant J) przeprowadzono obliczenia przy uwzglednieniu, ze odsetek
pacjentdw otrzymujacych kolejng linie leczenia bedzie obliczony na podstawie danych z badania
NAPOLI-1, ktére sg wykorzystane w obliczeniach analizy ekonomicznej [4]. Zgodnie z nimi w ramieniu
nal-IRI + 5-FU/LV oraz 5-FU/LV, kolejng linie leczenia otrzymato odpowiednio 42% i 35% pacjentow.

W ramach BIA obliczono $redni odsetek na podstawie tych danych, ktéry wynosi 38,5%.

2.8.6. Koszty opieki paliatywnej

W przypadku pacjentéw po progresji choroby, ktérzy nie otrzymali kolejnej linii leczenia, zatozono, ze
ta grupa pacjentow odbywa jedng wizyte ambulatoryjng co dwa tygodnie, az do momentu zgonu.
Wartos¢ punktowg wizyty specjalistycznej przyjeto na podstawie Zarzgdzenia Prezesa NFZ Nr
25/2020/DS0OZ zmieniajgcego zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji
uméw o udzielanie $wiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna [40]
(Tabela 33).

Tabela 33.
Koszt opieki paliatywnej pacjentow

Liczba Wartos¢ Koszt Koszt
punktow punktu swiadczenia tygodniowy

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia

W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-

5.30.00.0000012
go typu

75,00 1zt 75,00 zt 37,50 zt
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2.8.7. Koszt opieki terminalnej

Dla wszystkich pacjentéw, u ktérych nastgpi zgon w analizowanym horyzoncie czasowym naliczany
jest jednorazowo koszt opieki terminalnej prowadzonej w ostatnim etapie zycia chorego. Czas

prowadzenia takiej opieki przyjeto zgodnie z oryginalnym modelem jako 4 tygodnie.

Odsetek pacjentéw korzystajgcych ze Swiadczenh opieki terminalnej w ramach swiadczenia w oddziale
medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnym lub w ramach swiadczenia w hospicjum domowym
zostat oszacowany na podstawie danych z uméw pomiedzy platnikiem publicznym a
Swiadczeniodawcami w roku 2020. Koszt poszczegdlnych Swiadczen oszacowano na podstawie
danych zawartych w informatorze o umowach NFZ oraz Zarzgdzenia Nr 74/2018/DSOZ Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 31 lipca 2018 r. w sprawie okre$lenia warunkéw zawierania i

realizacji uméw w rodzaju opieka paliatywna i hospicyjna [45].

Tabela 34.
Koszt opieki terminalnej - uwzglednione procedury

Srednia warto$é punktu

Nazwa produktu rozliczeniowego Kod produktu rozliczeniowego wazona wielkoscig Taryfa
kontraktu

osobodzien w oddziale medycyny

. . . p 5.15.00.0000146 55,51 zt 6,10
paliatywnej / hospicjum stacjonarnym

osobodzien w hospicjum domowym 5.15.00.0000149 54,04 zt 1,00

Wartosc¢ jednostkowg, sumaryczny koszt Swiadczen oraz odsetek pacjentéw korzystajgcych z danego

Swiadczenia w ramach opieki terminalnej przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 35.
Koszt opieki terminalnej uwzgledniony w analizie

Swiadczenie Wycena osobodnia . Ll Od_s ete'k L|czt'>a
liczba kontraktu pacjentéw dni
Swiadczenia w oddziale medycyny o
paliatywnej/hospicjum stacjonarnym 338,64 zt 6937740 56,2% 28 9481,89 zt
Swiadczenia w hospicjum domowym 54,04 zt 5406901 43,8% 28 1 512,99 zt
Sredni koszt 5991,54 zt

Pacjentom, u ktérych zgon nastgpit w 1, 2 lub 3 tygodniu horyzontu BIA naliczany jest koszt
proporcjonalny do dtugosci przebywania w modelu (dla pacjentéw ze zgonem w pierwszym tygodniu
jest to koszt 1497,89 zt, w drugim tygodniu 2 995,77 zt a w trzecim tygodniu koszt ten wynosi
4 493,66 zt).
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Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w analizie BIA mogg podlega¢é zmianom w zaleznosci od rozrzutu
i niepewnosci oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym, przeprowadzono jednokierunkowe
analizy wrazliwosci, zaktadajgce zmiennos¢ nastepujgcych parametréw:
e parametry populacyjne:
o wariant A: liczba zgondéw (chorobowos¢) z powodu raka trzustki,
o wariant B: odsetek chorych z gruczolakorakiem trzustki,
o wariant C: odsetek chorych z nowotworem uogélnionym,
o wariant D: odsetek chorych z nowotworem uogélnionym rozpoczynajgcych leczenie,
o wariant E: odsetek chorych leczonych GEM oraz w kolejnych liniach,
e parametry dotyczace udziatow:
o wariant F: udziat aktualnie stosowanych schematéw leczenia,
o wariant G: docelowe rozpowszechnienie nal-IRI + 5-FU/LV,
o wariant H: terapie zastepowanie przez nal-IRI + 5-FU/LV,
e pozostate parametry:
o wariant |: powierzchnia ciata,

o wariant J: koszt kolejnych linii leczenia (odsetek stosujgcych).

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci, we wszystkich wariantach analizy obliczano prognozowane
wydatki ptatnika w sytuacji, gdy jeden parametr podlegat zmianie, przyjmujac wartos¢ uwzgledniong
w analizie wrazliwosci, natomiast pozostate zmienne przyjmowaly warto$ci uwzglednione w analizie
podstawowej. W ten sposdb oszacowano, jaki wptyw na zmiane wydatkéow ptatnika moze mieé

niepewnos¢ w oszacowaniu poszczegolnych zmiennych.

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci oraz dane dotyczgce zakresu zmiennos$ci poszczegolnych

parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci przedstawiono w aneksie (Aneks A.1).
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3.  Wyniki analizy

3.1. Populacja docelowa

Prognozowana liczba nowych pacjentéw z populacji docelowej wynosi 780 oséb w obu latach analizy.

Liczebnos¢ populaciji docelowej jest taka sama w scenariuszu istniejgcym oraz w scenariuszu nowym.

W scenariuszu istniejagcym Zzaden pacjent z populacji docelowej nie otrzymuje leczenia z
zastosowaniem nal-IRl. W scenariuszu nowym liczba pacjentéw z populacji docelowej, ktorzy
rozpoczng leczenie nal-IRI (w skojarzeniu z 5-FU/LV) wyniesie 289 os6b w roku 2022 oraz 289 osob
w roku 2023. Dane dotyczace liczby pacjentéw z populacji docelowej ze wzgledu na otrzymane

leczenie znajdujg sie w pliku obliczeniowym analizy na arkuszu ‘Wyniki’.

Tabela 36.
Liczebnos¢ populacji docelowej w latach 2022-2023
Liczba pacjentow 2022 2023
Razem populacja docelowa, w tym rozpoczynajacy leczenie: 780 780
w Il linii po niepowodzeniu GEM w | linii 721 721
w lll linii po niepowodzeniu GEM w I linii 59 59

Iiacbz(zaa ;gizjentéw z populacji docelowej, ktérzy rozpoczng leczenie nal-IRI (w skojarzeniu z 5-FU/LV) w latach 2022-2023
Liczba pacjentow 2022 2023
Scenariusz istniejacy 0 0
Scenariusz nowy 289 289
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3.5. Podsumowanie

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono podsumowanie wynikow przeprowadzonej analizy

wplywu na budzet.

Tabela 43.
Podsumowanie wynikéw analizy podstawowej — populacja docelowa

Liczba pacjentow 2022 2023

Liczebnos$¢ populacji docelowej

Scenariusz istniejacy 780 780

Scenariusz nowy 780 780

Liczba pacjentow z populacji docelowej rozpoczynajacych leczenie nal-IRI (w skojarzeniu z 5-FU/LV)

Scenariusz istniejgcy 0 0

Scenariusz nowy 289 289

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 54



41.

4.2,

Analiza wptywu na budzet. Irynotekan liposomowy (Onivyde® pegylated liposomal) w leczeniu uogdlnionego gruczolakoraka trzustki

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Wplyw na organizacje udzielania sSwiadczen zdrowotnych

Preparat Onivyde® podawany jest pacjentom w formie wlewu dozylnego. Zgodnie z charakterystyka
produktu leczniczego preparat Onivyde® powinien by¢ przepisywany i podawany przez fachowy
personel medyczny, majgcy doswiadczenie w stosowaniu lekéw przeciwnowotworowych. Irynotekan
nanoliposomowy musi by¢ podawany w warunkach szpitalnych, Biorgc pod uwage schemat
dawkowania nal-IRl + 5-FU/LV oraz schematy dawkowania technologii opcjonalnych, wprowadzenie
dla pacjentdow nowej opcji terapeutycznej zawierajacej nal-IRI nie spowoduje wzrostu obcigzenia dla
placowek prowadzgcych leczenie pacjentdw z uogdlnionym gruczolakorakiem trzustki, jakie mogtoby

wynikac z koniecznosci dtuzszych lub czestszych hospitalizacji zwigzanych z podawaniem lekow.

Wymogi dotyczgce wyposazenia placowek medycznych (sprzetowe, osobowe i inne) w przypadku
podawania leku, monitorowania terapii oraz leczenia dziatan niepozgdanych nie zmienig sie w
przypadku finansowania preparatu Onivyde® ze s$rodkéw publicznych w stosunku do wymogow
stawianych obecnie osrodkom prowadzgcym terapie zaawansowanego raka trzustki. W zwigzku z tym
osrodki prowadzace aktualnie leczenie zaawansowanego raka trzustki bedg w stanie prowadzié¢

réwniez terapie preparatem Onivyde®.

Podjecie decyzji o finansowaniu preparatu Onivyde® ze $rodkéw publicznych nie powinno
spowodowa¢ istotnych konsekwencji w wydatkach publicznych w innych sektorach niz ochrona

zdrowia, dlatego nie przeprowadzano oddzielnej analizy w tym zakresie.

Aspekty etyczne i spoteczne

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu preparatu Onivyde® zwiekszytoby spektrum
terapeutyczne pacjentom z populacji docelowej. Ze wzgledéw etycznych i spotecznych (poprawa
rownosci dostepu do $wiadczen) nalezy rozwazy¢ finansowanie preparatu Onivyde® w populacji

pacjentow z przerzutowym gruczolakorakiem trzustki.

Tabela 45.
Podsumowanie wynikéw analizy aspektéw etycznych i spotecznych decyzji o finansowaniu preparatu Onivyde® ze
srodkéw publicznych

Analiza aspektow etycznych i spotecznych

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle wynikow analizy kosztéw efektywnosci

Czy koszty efektywnosci roznia si¢ w poszczegéinych W ramach analizy ekonomicznej nie uwzgledniono podgrup
podgrupach? pacjentow.

Grupy pacjentow, ktore moga by¢ faworyzowane na

skutek zatozen przyjetych w analizie ekonomicznej Nie zdefiniowano.
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Analiza aspektow etycznych i spotecznych

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow spotecznych

Finasowanie technologii w ramach terapeutycznego programu

Zapewnienie rownosci dostepu pacjentéw o zblizonych
potrzebach do badanej technologii

zdrowotnego (programu lekowego — zgodnie z ustawg o
refundacji z dnia 12 maja 2011 roku) pozwoli zapewni¢ réwny
dostep do Swiadczen zgodnie z kryteriami wigczenia do
terapii.

Zaspokajanie niezaspokojonych dotychczas potrzeb grup
spotecznie uposledzonych

Odpowiedz na potrzeby oséb o najwiekszych potrzebach
zdrowotnych, dla ktérych nie ma obecnie dostepnej
zadnej metody leczenia

W ocenianym wskazaniu dostepne sg opcjonalne metody
leczenia, jednakze ich skutecznos¢ terapeutyczna moze byé
interpretowana jako niewystarczajgca.

Zgodnos¢ z aktualnie obowigzujacymi regulacjami
prawnymi

Finansowanie technologii jest zgodne z obowigzujagcym
prawem.

Wptyw na prawa pacjenta lub prawa cztowieka

Zblizona do alternatywnych technologii.

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow etycznych

Wplyw na poziom satysfakcji pacjentow z otrzymywanej
opieki medycznej

Jak wykazano w przeprowadzonej analizie klinicznej leczenie
nal-IRI + 5-FU/LV moze prowadzi¢ do uzyskana lepszych
efektéw zdrowotnych niz terapia za pomoca 5-FU/LV oraz

FOLFOX. Tym samym rozpoczecie refundacji produktu

Onivide moze przyczyni¢ sie do wzrostu poziomu satysfakgcji

pacjentéw z populacji docelowej.

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez poszczegoinych
chorych

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez pacjentéw jest
niewielkie i prawdopodobnie dotyczy jedynie przypadkow
wystgpienia zdarzen niepozgdanych.

Mozliwos¢ stygmatyzaciji chorych

Zblizona do alternatywnych technologii.

Mozliwos$¢ wywolywania leku

Zblizona do alternatywnych technologii.

Mozliwos¢é powodowania dylematéw moralnych

Zblizona do alternatywnych technologii.

Mozliwos$¢ stwarzania probleméw dotyczacych ptci lub
rodzinnych

Zblizona do alternatywnych technologii.

Koniecznos¢ szczegodlnego informowania lub uzyskiwania
zgody pacjenta na podanie leku

Zblizona do alternatywnych technologii.

Potrzeba zapewnienia pacjentowi niekrepujacych
warunkoéw lub poufnosci przy podaniu leku

Zblizona do alternatywnych technologii.

Potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu
decyzji o wyborze terapii

Zblizona do alternatywnych technologii.

Potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji
pacjenta przy wyborze terapii

Zblizona do alternatywnych technologii.
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Podsumowanie

Prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej w scenariuszu nowym wynosi 780 osob
zarowno w pierwszym jak i drugim roku analizy. Prognozowana liczba pacjentow z populaciji

docelowej otrzymujgcych Onivyde® wynosi 289 pacjentow (37% populacji docelowej) zaréwno w
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Ograniczenia

Liczebnos¢ populacji docelowej obliczono na podstawie kilku zrédet danych, w tym badania o
charakterze ankietowym przeprowadzonego wsrod lekarzy (COGNOSCO). Przekiada sie to na
niepewnos¢ dla oszacowanej liczby pacjentéw z populacji docelowej, ktéra w praktyce klinicznej
moze by¢ wyzsza lub nizsza. Jak wskazujg wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci zmiana

wartosci parametrow populacyjnych wptywa na oszacowane wydatki inkrementalne.

Odnaleziono tylko jedno badanie (Kieler 2020 [12]) na podstawie ktérego mozliwe byto
oszacowanie przewidywanych udziatéw nal-IRI + 5-FU/LV w populacji docelowej w scenariuszu
nowym. Jak wskazujg wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci przyjecie wyzszych lub

nizszych udziatéw ocenianej interwencji wptywa na oszacowane wydatki inkrementalne.

Dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa dla ocenianej interwencji oraz schematow 5-FU/LV
i FOLFOX przyjeto na podstawie przeprowadzonej analizy ekonomicznej [4]. Wszelkie
ograniczenia analizy ekonomicznej w tym zakresie przektadajg sie na ograniczenia niniejszej
analizy. Dla pozostatych schematow dane w tym zakresie przyjeto na podstawie arbitralnych
zalozen (czesciowo popartych danymi z odnalezionych w trakcie prac nad analizg zrédiami

danych), co réwniez stanowi ograniczenie niniejszej analizy.
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Dyskusja

Celem niniejszej analizy byto okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej dla irynotekanu liposomowego (Onivide®) w leczeniu
uogolnionego gruczolakoraka trzustki w populacji docelowej, ktéra jest definiowana poprzez tresc
uzgodnionego z MZ programu lekowego. Kluczowymi zmiennymi wptywajgcymi na koncowe wyniki
analizy sg wielkos¢ populacji docelowej oraz przewidywane rozpowszechnienie schematu nal-IRI + 5-

FU/LV (na co wskazujg m.in. wyniki przeprowadzonych analiz wrazliwosci).

Oszacowanie liczby pacjentéw spetniajgcych kryteria wigczenia do populacji docelowej jest mocng
strong niniejszej analizy, ze wzgledu na przeanalizowanie odpowiednich danych z mozliwie
najszerszych dostepnych Zzrédet danych. Finalnie najwazniejszym zrédet danych, ktére zostato
wykorzystane w obliczeniach jest otrzymane od Zamawiajgcego badanie ankietowe COGNOSCO
przeprowadzone wsrod polskich lekarzy zajmujgcych sie leczeniem chorych z analizowang jednostkg
chorobowg. Pomimo dostepnosci dla autorow niniejszej analizy krajowego zrodta danych
pozwalajgcego na przeprowadzenie obliczen, zdecydowano sie na przeprowadzenie przeszukania, w
ramach ktérego odnaleziono liczne dane epidemiologiczne z zagranicznych badan i rejestrow, ktore
réwniez zostaty wykorzystane w oszacowaniach, np. w ramach analiz wrazliwosci. Raz jeszcze warto
podkresli¢, ze punktem wyjscia w oszacowaniach populacyjnych jest wyjscie od liczby zgonow z
powodu raka trzustki. Take podejscie zapewnia, o ile liczba raportowanych zgonéw w bazie KRN nie
jest niedoszacowana, ze w pierwszym kroku oszacowan uwzglednieni sg wszyscy chorzy z rakiem
trzustki i nie wystepuje niedoszacowanie liczby chorych, ktéra stanowi punkt wyjscia w dalszych

obliczeniach.

Ograniczeniem analizy jest ograniczona ilos¢ danych pozwalajacych na wskazanie docelowych
udziatdbw ocenianej interwencji. W ramach prac nad analizg odnaleziono tylko jedno badanie, na
podstawie ktérego udato sie wskazaé przewidywane rozpowszechnienie nal-IRl + 5-FU/LV. Z drugiej
strony, zastosowane podejscie dla oszacowanego docelowego 37,0% rozpowszechnienia mozna
traktowaé jako konserwatywne, co wynika np. z tego ze przyjeto jego osiggniecie juz od poczatku
refundacji. Pomimo Zze zalozenie to wydaje sie zasadne, to jednak z réznych przyczyn, np.
administracyjnych w poczatkowym okresie funkcjonowania programu lekowego docelowe
rozpowszechnienie moze byC nizsze, co przetozy sie na nizsze wydatki ptatnika publicznego niz

wskazujg wyniki analizy.

Na potrzeby analizy konieczne byto okreslenie danych dotyczacych skutecznosci wszystkich
stosowanych w populacji docelowej schematéw leczenia. Przyjete zatozone dane majg charakter
uproszczony. Jednakze ze wzgledu na niewielkie koszty schematéw stosowanych obecnie w ramach

chemioterapii ewentualne zanizenie lub zawyzenie wartosci tych parametréw nie bedzie wplywaé
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istotnie na wyniki analizy. Trzeba w tym miejscu podkresli¢, ze nal-IRI stosowany w skojarzeniu 5-

FU/LV jest pierwszg technologig o udowodnionej skutecznosci w populacji docelowej analizy.
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Analiza wptywu na budzet. Irynotekan liposomowy (Onivyde® pegylated liposomal) w leczeniu uogdlnionego gruczolakoraka trzustki

Zestawienie weryfikacyjne analizy ze wzgledu na

minimalne wymagania Ministerstwa Zdrowia

Tabela 46.
Wskazanie spelnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r. dla analizy wptywu
na budzet

Wymaganie Rozdziat

§2.

Dane w zakresie cen lekéw oraz
sposobu finansowania ocenianych
technologii sg aktualne na dzien
ztozenia wniosku

Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co
najmniej w zakresie skuteczno$ci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

§ 6.1 Analiza wptywu na budzet zawiera:

1. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacii:

a. Obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana

. . 3 Rozdz. 1.3.5

technologia moze by¢ zastosowana,
b. Docelowej, wskazanej we wniosku, Rozdz. 1.3.2
c. W ktorej technologia wnioskowana jest obecnie stosowana, Rozdz. 1.3.4

2. oszacowanie rocznej liczebnos$ci populacji, w ktorej wnioskowana technologia
bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda Rozdz. 2.5, 3.1
decyzje o objeciu refundacja (...)

3. oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen (...) ponoszonych na leczenie pacjentéw w stanie Rozdz. 1.3.3
klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkéw B
stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje;

4. ilosciowg prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen (...), jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku z wyszczegdlnieniem sktadowej Rozdz. 3.2
wydatkow stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy T
zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
refundacjg (...)

5. ilosciowg prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen (...), jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku z wyszczegdlnieniem skladowej Rozdz. 3.3
wydatkow stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy e
zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacja (...)

6. oszacowanie dodatkowych wydatkow (...), jakie bedg ponoszone na leczenie
pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, stanowigcych réznice Rozdz. 3.4
pomiedzy prognozami (...)

7. minimalny i maksymalny wariant oszacowania (...) Rozdz. A.1

8. zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan
Rozdz. 1.5
(...) oraz prognoz (...)

9. wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowarn (...) oraz
prognoz (...), w szczegdlnosci zatozen dotyczgcych kwalifikacji wnioskowanej Rozdz. 2
technologii do grupy limitowej i wyznaczenia podstawy limitu,

10. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtdrzenie wszystkich ka kulacji, w

wyniku ktérych uzyskano oszacowania (...) oraz prognozy (...) Zatacznik analizy
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Wymaganie Rozdziat

§6.2

Oszacowania (...) oraz prognozy (...) dokonywane sg w horyzoncie czasowym

wiasciwym dla analizy wptywu na budzet. Rozdz. 2.4, 3

§6.3

Oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych mowa w
ust. 1 pkt 4 i 5, dokonuje sie w szczegdlnosci na podstawie oszacowan, o ktérych
mowa w ust. 1 pkt 1 2. (...). Jezeli nie jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych
oszacowan, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 1 i 2, analiza wplywu na budzet moze
zawiera¢ dodatkowy wariant, w ktéorym oszacowania te uzyskano w oparciu o inne
dane.

Rozdz. 2.5

§6.4

Jezeli wnioskowane warunki objecia 1. z uwzglednieniem proponowanego

refundacjg obejmujg instrumenty instrumentu dzielenia ryzyka.

dzielenia ryzyka (...), oszacowania (...)

oraz prognozy (...) powinny by¢ L
przedstawione w nastepujacych
wariantach:

2. bez uwzglednienia proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka.

§6.5

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmujg utworzenie nowe;j,
odrebnej grupy limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowodéw Rozdz. 1.4
spetnienia wymagan, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1i 3 ustawy.

§6.6

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg kwalif kacje do wspdlnej,
istniejgcej grupy limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowodow
spetnienia kryteriow, o ktérych mowa w art. 15 ust. 2 i wymagania, o ktérych mowa
w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy.

Nie dotyczy

§ 8. Analizy, o ktérych mowa w §1, muszg zawiera¢:

1. dane b bliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegétowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z
wykorzystanych publikacji.

Rozdz. 9
2. wskazanie innych zrodet informacji zawartych w analizach, w szczegolnosci

aktow prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan,

analiz, ekspertyz i opinii.
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Aneks A.

AA1. Analiza wrazliwosci

A.1.1. Warianty analizy wrazliwosci

W analizie wrazliwosci przedstawiono, w jakim zakresie mogag sie zmienia¢é wydatki na leczenie
pacjentdw z populacji docelowej, jesli zmianie bedg podlegaé parametry, ktérych nie udato sie

oszacowac z wystarczajgca precyzjg lub pewnoscia.

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono parametry podlegajgce zmianie w poszczegodlnych

wariantach analizy wrazliwosci, wraz z zakresem zmian oraz ich uzasadnieniem.

Tabela 47.
Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Wartos¢ parametru w kolejnych latach

Parametr Wariant - Uzasadnienie
2022 2023

Parametry populacyjne (liczebnos¢ populacji docelowej)

Liczba nowych zachorowan Wariant AO 4 861 4 861
(liczba zgonéw) na raka Rozdziat 2.5
trzustki Wariant A1 5431 5509
1 0,
Odsetek pacjentow z Wariant BO 91,9% .
ruczolakorakiem trzustki Rozdziat 2.5
9 Wariant B1 86,6%
—y Wariant CO 86,6%
wogSinionym nowotworem Rozdzial 2.5
9 Y Wariant C1 74,9%
_—y Wariant DO 78,0%
set packnton
Yy Wariant D1 96,5%
Odsetki charakteryzujace Wariant EO Badanie COGNOSCO _
rzebieg leczenia Rozdziat 2.5
P 9 Wariant E1 Dane z badan zagranicznych, zatozenia
Udziatly schematow leczenia
. . Wariant FO Badanie COGNOSCO
sconaritssu istnisjacym Rozdzial 26
1acy Wariant F1 Badanie Taieb 2019, zatozenia
Wariant GO 37,0% 37,0%
Udziat nal-IRI + 5-FU/LV w . o o .
scenariuszu nowym Wariant G1 16,1% 37,0% Rozdziat 2.6
Wariant G2 50,0% 50,0%
Terapie zastepowane przez Wariant HO Tylko oparte o 5-FU Ropdaial 2.6
nal-IRI + 5-FU/LV . . ozcziat 2.
Wariant H1 Wszystkie
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Wartos¢ parametru w kolejnych latach

Parametr Wariant ————————————————— Uzasadnienie
2022 2023

Pozostale parametry

Wariant 10 1,79 m?
Powierzchnia ciata Wariant 11 I Rozdziat 2.7
Wariant 12 1,84 m?
Koszt / odsetek kolejnych Wariant JO Zgodnie z oszacowaniami populacyjnymi Rodaial 2.6.5
linii leczenia Wariant J1 Jak w badaniu NAPOLI-1

Ponizej przedstawiono wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci.

-
Esssssssssssss——
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>

.2. Populacja docelowa

>

.2.1. Zrédta danych

Krajowy Rejestr Nowotworow (KRN) [7]

Krajowy Rejestr Nowotworéw stanowi centralng baze zachorowan i zgonéw na nowotwory ztosliwe w
Polsce. W oparciu o dane KRN z lat 1999-2017 dokonano prognozy liczby nowych zachorowan oraz
zgonow na nowotwor ztosliwy trzustki (ICD-10: C45) w kolejnych latach, az do roku 2024. Finalnie,

zgodnie z przyjetg metodyka (rozdz. 1.5) do obliczen wykorzystano dane dotyczace $miertelnosci.

Badanie COGNOSCO [5]

Badanie COGNOSCO (edycja 2019) zostato zrealizowane w okresie pazdziernik/listopad 2019 roku.
W celu zebrania danych przeprowadzono bezposrednie wywiady z 30 lekarzami z 29 osrodkéw,
ktérzy prowadzg leczenie systemowe gruczolakoraka trzustki oraz przeanalizowano dane ze 111
dzienniczkéw retrospektywnych pacjentéw, ktére uzupetniane byty przez lekarzy i zawieraty catg
historie leczenia pacjentéw z gruczolakorakiem trzustki. Na podstawie wynikéw zebranych wywiadow
dokonano m.in. oszacowania potencjalnej liczby pacjentéw, ktérzy mogliby zostac¢ objeci leczeniem z

wykorzystaniem preparatu Onivide®.
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Publikacja Wieckowska 2015 [8]

Odnaleziona publikacja stanowi szczegétowe opracowanie w obszarze nowotworéw ziosliwych,
taczgce wykorzystanie danych rejestrowych (KRN) z danymi ptatnika publicznego (NFZ). Praca ta jest
jednym z trzech toméw przygotowanych przez zespédt ekspertdw pracujacych w ramach projektu
»,Poprawa jakosci zarzgdzania w ochronie zdrowia poprzez wsparcie procesu tworzenia regionalnych
map potrzeb zdrowotnych (MPZ)...”. Przedstawione dane obejmujg lata 2010-2012. W niniejszej
analizie wykorzystano przedstawione w publikacji dane dotyczgce zaawansowania raka trzustki w

momencie zdiagnozowania choroby.

Badania epidemiologiczne i obserwacyjne

W celu wyszukania doniesienn naukowych pozwalajgcych wyznaczy¢ liczebnosé populacji docelowej
dokonano przeszukania zasobdéw sieci Internet, w tym poszukiwano danych na stronach
zagranicznych rejestrow nowotworowych. Przeszukano takze baze danych medycznych Medline

(przez PubMed [46]) za pomocg skonstruowanej strategii wyszukiwania przedstawionej ponizej.

Tabela 50.
Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych liczebnosci populacji docelowej w bazie Medline

Lp. Zapytanie Wynik
((((((Neoplasm or Neoplasms or Cancer or Cancers or Tumor or Tumors or Tumour or tumours or

Adenocarcinoma or Adenocarcinomas or carcinoma))) AND ((Pancreatic or Pancreas)))) OR pancreatic 148 399
ductal adenocarcinoma) OR PDAC

((first OR second or third) AND line) OR ((1 OR 2 OR 3) AND line) OR ((I OR Il OR Ill) AND line) OR ((1st

#2 OR 2nd OR 3rd) AND line) 366 257
#3 (IV AND (stage OR degree OR level)) OR metastatic OR Metastasis OR Metastases 1531 929
#4 (gemcitabine OR gemcitabine-based) 17 619

(epidemiol* OR epidemiology OR epidemiologic OR epidemiological OR cross-section OR cross-sectional
#5 OR "cross sectional" OR register OR longitudinal OR population-based OR prospective OR retrospective 5 107 590
OR registry OR registries OR observational OR longitudinal OR database)

#6 #1 AND #2 AND #3 AND #4 AND #5 308

Data przeszukania: 23.12.2020

W ramach przeszukania bazy Medline odnaleziono 308 publikacji, na podstawie tytutow i abstraktow
do analizy petnych tekstow wigczono 52 publikacje, ktére poddano szczegdtowej analizie. Wyniki
badan opisanych w ramach odnalezionych publikacji, ktére uznano za przydatne, opisano w kolejnym

rozdziale.

Zadne z odnalezionych badan / zrédet danych nie zostato przeprowadzone w warunkach polskich.
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A.2.2. Analiza danych

Dane zebrane na podstawie bazy KRN pozwolity na okreslenie liczby nowych chorych z rakiem
trzustki w kolejnych latach i jest to jedyne Zzrédio danych jakie wykorzystano do wskazania
przewidywanej liczby nowych chorych. Wartosci dla pozostatych parametrow wykorzystanych w
kolejnych krokach oszacowania liczebnosci populacji docelowej pochodzg z dwéch rodzajéw zrodet
danych: badania COGNOSCO (dane z badania pozwalajg na oszacowanie wielkosci catej populacji
docelowej) lub na podstawie danych z rejestréw onkologicznych Ilub badan zagranicznych

odnalezionych w ramach opisanego powyzej przeszukania.

W rozdziale A.2.2.1 przedstawione zostaly dane z bazy KRN oraz obliczenia na podstawie ktérych
wyznaczono prognozowang liczbe chorych w kolejnych latach. W rozdziale A.2.2.2 przedstawiono

dane z badania COGNOSCO, natomiast w rozdz. A.2.2.3 dane z badan zagranicznych.

A.2.21 Liczba pacjentéow z rakiem trzustki

Ze wzgledu na specyfike analizowanej jednostki chorobowej (niekorzystne rokowania w zakresie
przezycia), zgodnie z przyjetg i opisang wczesniej metodykg (rozdz. 1.5 i 2.5) punktem wyjscia do
oszacowania populacji docelowej jest roczna liczba zgonéw z powodu raka trzustki, ktéra moze by¢
utozsamiona z liczbg nowych chorych. Do oszacowania tej liczby pacjentow w danym roku
skorzystano z bazy danych KRN [7], w ktdrej obecnie dostepne sg dane za lata 1999-2018. Dane
dotyczgce liczby zgondéw z powodu raka trzustki (rozpoznanie ICD-10: C25 Nowotwor zio$liwy

trzustki) w latach 1999-2018 przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 51.

Liczba zgonéw na raka trzustki na podstawie danych KRN
Rok Mezczyzni Kobiety Razem
1999 1781 1743 3524
2000 1917 1847 3764
2001 1872 1848 3720
2002 1939 1870 3809
2003 2016 2 001 4017
2004 2001 1922 3923
2005 2090 1982 4072
2006 2079 2122 4201
2007 2174 2 202 4376
2008 2253 2 269 4522
2009 2 350 2197 4 547
2010 2280 2 250 4530
2011 2238 2210 4 448
2012 2375 2397 4772
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Rok Mezczyzni Kobiety Razem
2013 2375 2355 4730
2014 2464 2519 4983
2015 2 469 2440 4909
2016 2396 2512 4908
2017 2409 2 455 4 864
2018 2478 2526 5004

Analizujgc powyzsze dane zauwazono, ze od roku 2012 tgczna roczna liczba zgonéw z powodu raka
trzustki utrzymuje sie na podobnym poziomie (przed tym rokiem widoczny byt trend rosnacy).
W zwigzku z tym przyjeto, ze w kolejnych latach (2019-2023) liczba zgonéw bedzie wartoscig stalg w
i zostata oszacowana jako srednia wartos¢ z lat 2012-2018. W wariancie alternatywnym, bedgcym
jednoczesnie prognoza maksymalng, przewidywang liczbe zgondw obliczono metodg regres;ji liniowej
na podstawie danych KRN z lat 1999-2018.

W ponizszej tabeli przedstawiono wartosci uwzglednione w obliczeniach analizy.

Tabela 52.
Prognozowana liczba zgonéw (zachorowan) z powodu raka trzustki - obliczenia na podstawie danych KRN

Wartos¢ .
Wariant —+ Zrédto
Analiza podstawowa 4 881 4 881 dane KRN, stata
Wariant maksymalny 5431 5509 dane KRN, trend liniowy

A.2.2.2 Badanie COGNOSCO

W badaniu COGNOSCO przedstawiono dane, ktére pozwolity wyznaczy¢ liczebno$¢ populaciji

docelowe;.

Gruczolakorak trzustki

Autorzy badania, w celu oszacowania potencjatu populacyjnego dla Onivide® w pierwszym kroku na
podsatwie danych KRN o zapadalno$ci dla rozpoznania ICD-10: nowotwor trzustki (C.25), przyjeli ze
liczba nowych zachorowanh wynosi 3 486 przypadkéw rocznie. Nastepnie na podstawie danych KRN i
danych z wywiadéw z lekarzami oszacowano odsetek i liczbe rozpoznah gruczolakoraka trzustki i

otrzymano, ze gruczolakorak trzustki stanowi 91,9% wsrdd rozpoznan raka trzustki (3 205 rozpoznan).

W dalszych obliczeniach BIA wykorzystano odsetek 91,9%. Nalezy pamigta¢, ze liczba nowych
rozpoznanh w niniejszej analizie jest szacowana na podstawie danych o liczbie zgondéw i jest wyzsza

niz przyjeto na potrzeby badania COGNOSCO.
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Uogodlniony gruczolakorak trzustki

Na podstawie danych z wywiadéw 2z lekarzami wskazano odsetek i liczby pacjentéw z
gruczolakorakiem trzustki z poziomem zaawansowania choroby w momencie diagnozy (wyrdzniono
cztery typy zaawansowania choroby, w tym posta¢ uogodlniong) oraz odsetki pacjentéw, u ktérych

wystgpi progresja do postaci uogdlnionej z nizszych stadiéw.

Na podstawie danych COGNOSCO ekstrapolowano, ze pierwotnie uogdélniony gruczolakorak trzustki
wystepuje rocznie u 1 335 chorych w momencie diagnozy nowotworu (42% zachorowan). Progresja
do postaci wtérnie uogdlnionej wystepuje u kolejnych 1441 chorych. Na liczbe pacjentow z
uogdlnionym gruczolakorakiem trzustki sktadajg sie chorzy z wtdrnie oraz pierwotnie uogdlnionym
rakiem trzustki, fgcznie 2 776 pacjentéw. Oznacza to, ze sposréd wszystkich nowozdiagnozowanych
przypadkoéw gruczolakoraka trzustki posta¢ uogélniona choroba wystgpi u 86,6% chorych - odsetek

ten zostat on wykorzystany w dalszych obliczeniach BIA.

Podsumowanie wynikébw badania COGNOSCO przedstawiono ponizej w formie graficznej i

tabelarycznej.

Rysunek 5.
Oszacowanie liczby (i odsetka) pacjentéw z uogélnionym gruczolakorakiem trzustki na podstawie badania COGNOSCO
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Tabela 53.
Zaawansowanie gruczolakoraka trzustki w momencie diagnozy - dane COGNOSCO

Zaawansowanie choroby w momencie diagnozy Odsetek Liczba rozpoznan
Pierwotnie resekcyjny gruczolakorak trzustki 15% 465
Potencjalnie (granicznie) resekcyjny gruczolakorak trzustki 16% 518
Nieresekcyjny (miejscowo zaawansowany) gruczolakorak trzustki 28% 887
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Zaawansowanie choroby w momencie diagnozy Odsetek Liczba rozpoznan

Pierwotnie uogélniony gruczolakorak trzustki 42% 1335

Tabela 54.
Progresja do postaci uogélnionej gruczolakoraka trzustki - dane COGNOSCO

Odsetek pacjentow z Liczba pacjentéw z
Zaawansowanie choroby w momencie diagnozy progresja do postaci progresja do postaci
uogolnionej uogolnionej
Pierwotnie resekcyjny gruczolakorak trzustki 67% 312
Potencjalnie (granicznie) resekcyjny gruczolakorak trzustki 69% 358
Nieresekcyjny (miejscowo zaawansowany) gruczolakorak trzustki 87% 772
Dowolne stadium nieuogoélnione - 14412

a) réznica migdzy wartoscig a sumg wartosci z wierszy wyzej wynika z zaokraglen
Stosowane leczenie

Zgodnie z wynikami badania, przy 2 776 nowych rozpoznaniach uogélnionego gruczolakoraka trzustki

rocznie leczenie pierwszej linii rozpoczyna 2 165 pacjentow (78,0%).

Wsréd leczonych w pierwszej linii 1 177 pacjentdw jest leczonych schematem opartym o gemcytabine,
(54,4% rozpoczetych terapii). Leczenie w drugiej linii po niepowodzeniu schematu z gemcytabing
otrzymuje kolejnych 671 chorych (57,0% sposrod leczonych GEM w pierwszej linii), z czego 515
kwalifikowatoby sie do leczenia preparatem Onivyde® (76,8% sposrod rozpoczynajgcych drugg linie
leczenia) na podstawie stanu sprawnosci ocenionego w skali ECOG.

Wsréd leczonych w pierwszej linii 988 pacjentow jest leczona schematem nie zawierajgcym
gemcytabiny (45,6% rozpoczetych terapii). Leczenie drugiej linii otrzymuje kolejnych 563 chorych
(57,0% sposréd leczonych w pierwszej linii), w tym leczenie schematem opartym o gemcytabing
otrzyma 345 pacjentow (61,3% sposréd leczonych w drugiej linii). Leczenie w trzeciej linii po
niepowodzeniu schematu z gemcytabing otrzymuja kolejne 62 osoby (18% sposrod leczonych GEM w
drugiej linii), z czego 42 kwalifikowatoby sie do leczenia preparatem Onivyde® (67,7% sposrdd

rozpoczynajgcych trzecig linie leczenia) na podstawie stanu sprawnosci ocenionego w skali ECOG.

Podsumowanie wynikébw badania COGNOSCO przedstawiono ponizej w formie graficznej i
tabelaryczne;j.
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Rysunek 6.
Roczna liczba / odsetek pacjentéw z uogélnionym gruczolakorakiem trzustki, u ktérych wprowadzane jest dane
podstepowanie terapeutyczne na podstawie COGNOSCO
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Tabela 55.
Roczna liczba / odsetek pacjentéw z uogélnionym gruczolakorakiem trzustki, u ktérych wprowadzane jest dane
podstepowanie terapeutyczne na podstawie COGNOSCO

Parametr Liczba pacjentow Odsetek pacjentow

Pacjenci po niepowodzeniu | linii leczenia gemcytabing

Pacjenci leczeni GEM w | linii 1177 54,4%
Pacjenci rozpoczynajacy Il linie leczenia 671 57,0%
w tym kwalifikujacy sie do leczenia Onivide 515 76,8%

Pacjenci po niepowodzeniu Il linii leczenia gemcytabing

Pacjenci nie leczeni GEM w | linii 988 45,6%
Pacjenci rozpoczynajacy Il linie leczenia 563 57,0%
Pacjenci leczeni GEM w Il linii 345 61,3%
Pacjenci rozpoczynaijacy lll linie leczenia 62 18,0%
w tym kwalifikujacy sie do leczenia Onivide 42 67,7%

Podsumowanie

Na podstawie danych o liczbie nowych zachorowan na raka trzustki obliczonej na potrzeby niniejszej
analizy (oszacowanie na podstawie liczby zgonéw, Tabela 52) oraz przedstawionych powyzej
odsetkdw uzyskanych na podstawie danych z badania COGNOSCO oszacowano roczng liczbe
nowych pacjentéw z populacji docelowej analizy. Wyniki oszacowan na lata 2022-2023 przedstawiono

w ponizszej tabeli.
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Bas:‘;?osvez'mie populacji docelowej na podstawie danych KRN (zgony) oraz wynikéw badania COGNOSCO
Parametr Odsetek 2022 2023
Nowe zachorowania (zgony) - rak trzustki - 4 881 4 881
Liczba chorych z gruczolakorakiem trzustki 91,9% 4 488 4 488
Liczba chorych z nowotworem uogélnionym 86,6% 3889 3889
Pacjenci leczeni w | linii 78,0% 3032 3032

Pacjenci po niepowodzeniu | linii leczenia gemcytabing

Pacjenci leczeni GEM w | linii 54,4% 1648 1648
Pacjenci rozpoczynajacy Il linie leczenia 57,0% 939 939
w tym kwalifikujacy sie do leczenia Onivide 76,8% 721 721

Pacjenci po niepowodzeniu Il linii leczenia gemcytabing

Pacjenci nie leczeni GEM w | linii 45,6% 1383 1383
Pacjenci rozpoczynajacy Il linie leczenia 57,0% 789 789
Pacjenci leczeni GEM w Il linii 61,3% 483 483
Pacjenci rozpoczynajacy lll linie leczenia 18,0% 87 87
w tym kwalifikujacy sie do leczenia Onivide 67,7% 59 59

Liczba pacjentéw z populacji docelowej jest taka sama w roku 2022 oraz w 2023 i wynosi 780 os6b, w
tym po niepowodzeniu terapii z gemcytabing w pierwszej linii leczenia 719 osd6b, a po niepowodzeniu
gemcytabiny w drugoej linii leczenia 59 osoéb (Tabela 57).

Tabela 57.
Populacja docelowa na podstawie badania COGNOSCO - podsumowanie
Parametr 2022 2023
Liczba pacjentéw z populacji docelowej, w tym: 780 780
po niepowodzeniu GEM w | linii leczenia 721 721
po niepowodzeniu GEM w Il linii leczenia 59 59

A.2.2.3 Badania zagraniczne

Jak opisano wczesniej w ramach przeprowadzonego w bazie Medline przeszukania do analizy
petnotekstowej wtgczono ponad 50 publikacji. Znaczna czes$¢ sposrdd tych publikacji opisywata wyniki
niewielkich badan o charakterze retrospektywnym, czesto prowadzonych w pojedynczych osrodkach -

w ramach finalnej analizy danych zdecydowano sie na nieuwzglednianie danych z takich badan jako
mato wiarygodne.
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Gruczolakorak trzustki

W ramach przeprowadzonego przeszukania bazy Medline nie odnaleziono publikacji, ktére okre$lajg
odsetek pacjentow z gruczolakorakiem trzustki. Dane takie znaleziono natomiast na stronie

internetowej jednego z zagranicznych rejestréw onkologicznych.

W bazie SEER (The Surveillance, Epidemiology, and End Results) przedstawione sg dane dotyczace
m.in. epidemiologii raka trzustki w USA. Z danych prezentowanych w bazie wynika, ze gruczolakorak
stanowi 86,6% wszystkich typdw histologicznych raka trzustki wsréd populacji rasy biatej [47].

Odnalezione dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 58.
Odsetek pacjentow z gruczolakorakiem trzustki wsrod pacjentow z rakiem trzustki - dane z bazy SEER

. - Czas Liczba Liczba
EcEE Rl badania badanych przypadkow R
SEER [47] USA 20132017 Danezintemetowejbazy 544 50 250 86,62%

dla populaciji biatej

Uogodlniony gruczolakorak trzustki

Dane o odsetku chorych z uogdlniong postacig choroby odnaleziono zaréwno w bazach
zagranicznych rejestrow onkologicznych jak i w pojedynczych badaniach odnalezionych w ramach
przeszukania bazy Medline. Ze wzgledu na wysoka wiarygodnos¢ danych z rejestréw, finalnie

zrezygnowano z analizy danych w innych badaniach i wykorzystano wytgcznie dane z rejestrow.

W publikacji Wieckowska 2015 [8] przedstawione sg polskie dane z bazy KRN oraz dane uzyskane w
ramach projektu MPZ w latach 2010-2012. Jak wynika z publikacji, dane w bazie KRN w latach 2010-
2012 wskazujgce na wystepowanie odlegtych przerzutéw (stadium IV nowotworu) u ok. 63% chorych
sg niedoszacowane. Po ich uzupetnieniu przez autoréw publikacji odsetek ten wynosi niemal 69%.
Dane z 7 zagranicznych rejestrow sg zblizone do danych polskich i wskazujg, ze w momencie
zdiagnozowania przerzuty odlegte wystepuja u okoto 51-69% chorych. Podsumowanie danych
dotyczacych wystepowania przerzutéw odlegtych w momencie diagnozy przedstawiona ponizsza

tabela

Tabela 59.
Uogolniony rak trzustki w momencie diagnozy- dane z rejestréow nowotworéw

Odsetek (liczba) chorych z

Kraj / rejestr Liczba nowych chorych uogéinionym rakiem
2010-2012 (KRN) 2589 63,2% (1 635)
Polska [8]
2010-2012 (MPZ) 4823 68,7% (3 312)
Czechy [9] 2015-2018 6722 60,5% (4 070)
Anglia [48] 2014 n/a 69,1%
Szkocja [48] 2014 n/a 67,5%
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Odsetek (liczba) chorych z

Kraj / rejestr Liczba nowych chorych uogdinionym rakiem

Irlandia [49] n/a n/a 67,5%

Niemcy [50] 2015/2016 n/a 51,0%

Szwecja [51] 2019 1135 65,4% (742)
USA [47] 2008-2017 n/a 55,0%

Szczegotowe dane z rejestrow przedstawiono w pliku obliczeniowym analizy na arkuszu ‘Populacja’

Poniewaz punktem wyjscia do oszacowan populacyjnych jest liczba zgonéw z powodu raka trzustki,
uwzglednienie powyzszych odsetkédw spowodowatoby niedoszacowanie liczebnosci populacii
docelowej, poniewaz pominetoby pacjentow u ktérych progresja do postaci uogdlnionej choroby miata
miejsce pdzniej niz w momencie diagnozy. W rejestrze czeskim odnaleziono dane pozwalajgce na
wyznaczenie odsetka pacjentow, ktdrzy w momencie zgonu znajdowali sie w stadium IV choroby.

Wyniki przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 60.
Uogolniony rak trzustki w momencie zgonu- dane z rejestréow nowotworéw

Odsetek (liczba) zgonow w
stadium uogoélnionym

Kraj / rejestr Liczba zgonow

Czechy [9] 2015-2018 5820 66,0% (3 842)

Szczegotowe dane z rejestréw przedstawiono w pliku obliczeniowym analizy na arkuszu ‘Populacja’

Analizujgc dane z rejestru czeskiego mozna zauwazy¢, ze odsetek chorych w stadium uogdélnionym w
momencie zgonu jest wyzszy niz w momencie zdiagnozowania (66,0% vs 60,5%). Dodatkowo widac,
ze w Czechach odsetek chorych w stadium IV w momencie diagnozy jest nizszy niz w Polsce (60,5%
vs 68,7%).

Finalnie w ramach niniejszej analizy, na podstawie danych z rejestrow onkologicznych z Polski i
Czech obliczono, ze w momencie zgonu z powodu raka trzustki w Polsce, w stadium uogolnionym
(stadium 1V) znajduje sig 74,9% chorych (obliczone jako 68,7% x [66,0%/60,5%)]).

Rozpoczynajacy leczenie w I linii

W odnalezionych w ramach przeszukania badaniach danych nie analizowano, jaki odsetek pacjentéw
sposréd nowozdiagnozowanych chorych z uogdlnionym gruczolakorakiem trzustki rozpoczyna
leczenie. Na podstawie danych z 5 badan uznanych za potencjalnie przydatne, mozliwe jest
policzenie takiego odsetka, jednakze nie jest on wtadciwy do wykorzystania w obliczeniach niniejszej

analizy, co zostato opisane ponizej.

W dwoch publikacjach do badan europejskich (Smyth 2015 [52], Hegewisch-Becker 2019 [53])
odsetek pacjentéw, ktorzy rozpoczynajg leczenie jest bliski 100%, co wynika z metodyki tych badan.
Jak zaznaczajg autorzy obu publikacji, jednym z kryteriow wigczenia do badan bylo rozpoczecie

leczenia w zaawansowanym stadium choroby. Tym samym niewielki odsetek chorych, ktérzy nie
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otrzymali leczenia nie wynika z charakterystyki pacjentow (np. zty stan zdrowia uniemozliwiajgcy
rozpoczecie leczenia) ale jest raczej efektem zdarzen losowych, ktore uniemozliwity rozpoczecie

leczenia.

Wyniki dwoch badan przeprowadzonych w USA (Doleh 2020 [54], Monaco 2020 [55]) oraz w jednego
przeprowadzonego w krajach australazji (Body 2020 [56]) wskazujg, ze odsetek pacjentow
rozpoczynajgcych leczenie jest dos¢ niski (ok. 50%). Niestety autorzy tych badan nie wskazujg
przyczyn nie rozpoczecia leczenia wsrdd chorych zakwalifikowanych do badan. Wg autoréw badania
Body 2020 tak niskie odsetki sg wynikiem specyfiki systemu zdrowotnego, gdzie wystepuje
wspotptacenie pacjentéw za leczenie, za§ poziom wspéiptacenia przez pacjentébw za leczenie w
ramach chemioterapii jest wysoki, co wobec stabych rokowan przektada si¢ na rezygnacje chorych z

leczenia.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegoétowe dane z odnalezionych badan.

Tabela 61.
Pacjenci z zaawansowanym (gruczolako)rakiem trzustki rozpoczynajacy leczenie - dane z badan zagranicznych

Liczba chorych z Liczba (odsetek) chorych,
Badanie Kraj, czas badania zaawansowanym ktorzy otrzymaly leczenie w
(gruczolako)rakiem trzustki | linii
Smyth 2015 [43] Francja, UK (2009-2012) 400 389 (97,3%)
Hegewisch-Becker 2019 [48] Niemcy (2014-2017) 1219 1174 (96,3%)
Body 2020 [51] Australazja (2016-2017) 363 195 (53,7%)
Monaco 2020 [50] USA (2010-2017) 6 360 3385 (53,2%)
Doleh 2020 [49] USA (2009-2017) 12978 5610 (43,2%)

GEM w | linii leczenia

Jak przedstawiono w ramach analizy problemu decyzyjnego [1] oraz w rozdziale 1.2 niniejszej analizy,
na przestrzeni lat zwiekszaly sie mozliwosci terapeutyczne dla chorych z zaawansowanym
(uogolnionym) gruczolakorakiem trzustki. Wiele sposréd odnalezionych w ramach przeszukania badan
dostarczajgcych danych o schematach leczenia wsréd chorych rozpoczynajgcych po raz pierwszy
leczenie na tym etapie choroby, przedstawia dane o pacjentach, ktérzy zostali objeci leczeniem przed
rokiem 2012. Odsetek chorych, kitdrzy rozpoczeli leczenie za pomocg GEM (monoterapia lub w
skojarzeniu z innymi lekami) w takich badaniach jest wysoki (> 70%). Z kolei w badaniach nowszych
udziat schematéw opartych o GEM w terapii | linii zmniejsza sie. Z tego powodu uznano jako wtasciwe
uwzglednienie w finalnej analizie danych badania, w ktérych wiekszos¢ lub wszyscy pacjenci
rozpoczynali leczenie nie wczesniej niz w roku 2012. Dodatkowo odrzucono badania, w ktérych dla
pacjentéw byly ograniczone mozliwosci leczenia w terapii | linii (np. badania poréwnujace 2 schematy

leczenia).
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W ponizszej tabeli zestawiono dane z badah odnalezionych w ramach przeprowadzonego
przeszukania, ktore finalnie zostaty uznane za wiarygodne. W przypadku danych dotyczacych odsetka
leczonych GEM nie odrzucono badan spoza Europy, przyjmujgc ze wsrdd rozpoczynajgcych leczenie
udziaty schematdéw leczenia sg efektem stanu klinicznego pacjentéw oraz ze ksztattujg sie zgodnie z

zaleceniami klinicznymi.

Tabela 62.
Pacjenci stosujacy schematy oparte na GEM w | linii leczenia - dane z badan zagranicznych

Liczba chorych, ktorzy Liczba (odsetek) chorych,

Badanie Kraj, czas badania otrzymaly leczenie w ktérzy otrzymali GEM® w
I linii® I linii
Abrams 2017 [57] USA (2015°) 512 286 (55,9%)
Hegewisch-Becker 2019 [48] Niemcy (2014-2017) 1174 n/a (67,8%)
Tsang 2019 [58] Kanada (2012-2015) 676 427 (63,2%)
Taieb 2019 [14] Europa (9 panstw, 2014-2016) 2 656 n/a (55,4%)

a) | linia leczenia zaawansowanego / uogélnionego gruczolakoraka trzustki; b) w monoterapii lub w skojarzeniu z innym lekiem; c) uwzgledniono
dane z ostatniego roku

Odsetek pacjentéw, ktorzy w powyzszych badaniach w | linii leczenia otrzymali leczenie oparte o GEM
jest zblizony. Jednoczes$nie, biorgc pod uwage metodyke oraz zasieg poszczegdlnych badan za
najbardziej wiarygodne uznano wyniki badania opisanego w publikacji Taieb 2019 (badanie ankietowe
przeprowadzone wsrod lekarzy w 9 europejskich krajach) [13]. W zwigzku z tym w dalszych
obliczeniach przyjeto, ze na podstawie danych z badan zagranicznych 55,4% sposréd leczonych w |
linii otrzymuje terapie opartg na GEM.

Rozpoczynajacy Il linie leczenia (sposrod leczonych w | linii)

Czestos¢ stosowania |l linii leczenia byta raportowana w najwiekszej liczbie sposréd odnalezionych
badan. W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki z badan europejskich, ktére wigczono do finalnej
analizy danych uznajgc je za wiarygodne. Dodatkowo przedstawiono wyniki z wiekszych badan
przeprowadzonych poza Europg, jednakze nie zostaty one uwzglednione w obliczeniach ze wzgledu
na znaczng rozbieznosé, ktorej nie udato sie wyjasni¢ pomimo dokfadnej analizy tresci wszystkich
badan. Byé moze potencjalng przyczyng, podobnie jak w przypadku odsetka chorych leczonych w
| linii jest specyfika systeméw opieki zdrowotne;j.

Tabela 63.
Pacjenci z zaawansowanym (gruczolako)rakiem trzustki rozpoczynajacy leczenie Il linii - dane z badan zagranicznych

Liczba (odsetek)
chorych, ktorzy
rozpoczeli leczenie w
11 linii

Liczba chorych
leczonych w | linii

Badanie Kraj, czas badania [lata]

Czy GEM w | linii

Badania europejskie

Foschini 2020 [59] Wiochy (2013-2019) 186 tak 117 (62,9%)

Pointet 2020 [60] Francja (2014-2017) 137 tak 75 (54,7%)
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Liczba (odsetek)
chorych, ktérzy
rozpoczeli leczenie w
11 linii

Liczba chorych
leczonych w | linii

Badanie Kraj, czas badania [lata]

Czy GEM w | linii

Franco 2020 [61] Hiszpania (2011-2018) 119 tak / nie 64 (53,8%)
Smyth 2015 [52] Francja, UK (2009-2012) 389 tak / nie 109 (28,0%)
344 tak 185 (53,8%)
Vienot 2017 [62] Francja (2003-2013) 118 nie 76 (64,4%)
462 tak / nie 261 (56,5%)

Pozostate badania

Abrams 2017[57] USA (2015) 512 tak / nie 56,0%
168 tak n/a (20,2%)
Braiteh 2017 [63] USA (2013-2014)
80 nie n/a (51,0%)
Tsang 2019 [58] Kanada (2012-2015) 676 tak / nie 164 (24,5%)
337 tak n/a (38,7%)
Kim 2018 [64] USA (2015)
317 nie n/a (41,4%)

W badaniu Smyth 2015 odsetek pacjentéw rozpoczynajgcych Il linie leczenia jest znacznie nizszy niz
w pozostatych badaniach europejskich. Z tego wzgledu nie zostato ono wykorzystane w dalszych
obliczeniach. Finalnie odsetek pacjentéw rozpoczynajgcych Il linie leczenia obliczono jako wartosc
Srednig na podstawie danych z pozostatych czterech badan europejskich i wynosi on 57,2% bez
wzgledu na to czy w | linii leczenia stosowano terapie opartg na GEM czy nie. Uznano, ze odnalezione
badania europejskie nie dostarczajg wystarczajgco danych by méc jednoznacznie stwierdzi¢ ze

odsetek ten bedzie inny ze wzgledu na terapie | linii.

GEM w Il linii leczenia

Ze wzgledu na przyjety sposéb szacowania populacji docelowej na potrzeby oszacowan optymalnym
bedzie wykorzystanie odsetka pacjentéw leczonych GEM w Il linii, jezeli w | linii leczenia stosowano
terapie oparta o 5-FU. Odpowiednie dane odnaleziono w dwoch badaniach, ktorych wyniki

przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 64.
Pacjenci stosujacy schematy oparte na GEM w Il linii leczenia - dane z badan zagranicznych

Liczba chorych Liczba (odsetek) chorych,

Badanie Kraj, czas badania leczonych w Il linii (po ktérzy otrzymali GEM?® w
terapii opartej o 5-FU) 11 linii
Kim 2018 [64] USA (2015) 264 85,5%°
Taieb 2019 [14] Europa (9 panstw, 2014-2016) n/a 89,5%"

a) w monoterapii lub w skojarzeniu z innym lekiem; b) obliczenia na podstawie szczegétowych danych w badaniu

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 87



Analiza wptywu na budzet. Irynotekan liposomowy (Onivyde® pegylated liposomal) w leczeniu uogdlnionego gruczolakoraka trzustki

Oszacowane na podstawie danych z obu badan odsetki sg zblizone oraz nalezy zaznaczy¢, ze terapig
stosowang w | linii leczenia byt FOLFIRINOX, co stanowi ograniczenie gdyz liczba dostepnych
schematéw w terapii | linii opartych o 5-FU jest wyzsza. Nie odnaleziono jednak doktadniejszych
danych. Finalnie do dalszych obliczen przyjeto odsetek obliczony na podstawie duzego europejskiego
badania Taieb 2019.

Rozpoczynajacy lll linie leczenia (sposrod leczonych w Il linii)

Wsréd odnalezionych w ramach przeszukania badan, wskazanie odsetka pacjentéw otrzymujgcych
Il linie leczenia, bytlo mozliwe na podstawie czterech z nich. Wszystkie badania wskazujg na niski
odsetek chorych kontynuujgcych terapie w ramach Il linii leczenia. Wyniki przedstawia ponizsza

tabela.

Tabela 65.
Pacjenci z zaawansowanym (gruczolako)rakiem trzustki rozpoczynajacy leczenie lll linii - dane z badan zagranicznych

Liczba (odsetek)
chorych, ktérzy
rozpoczeli leczenie w
I linii

Liczba chorych
leczonych w Il linii

Badanie Kraj, czas badania

Czy GEM w Il linii

Abrams 2017 [57] USA (2015%) b.d. tak / nie 39,3%"
Smyth 2015 [52] Francja, UK (2009-2012) 109 tak / nie 17 (15,6%)
Tsang 2019 [58] Kanada (2012-2015) 162 tak / nie 28 (17,3%)

Francja (2011-2018) 77 tak 24 (31,7%)
Willet 2019 [65] 63 nie 18 (28,6%)
140 tak / nie 42 (30,0%)

a) uwzgledniono dane z ostatniego roku; b) obliczenia wtasne: w badaniu podano, ze spo$réd pacjentéw leczonych w | linii 56% rozpoczyna Il lini¢
oraz 22% rozpoczyna lll linie leczenia (22% / 56%)

Wyznaczajgc odsetek pacjentéw leczonych w | i Il linii wykorzystano wytacznie wyniki badan
europejskich. W celu zachowania spojnosci w zakresie wyboru finalnych zrédet danych, wyznaczajgc
odsetek pacjentéw leczonych w Il linii na tym etapie zrezygnowano z odsetkéw obliczonych na
podstawie danych z badah Abrams 2017 [52] oraz Tsang 2019 [53]. W celu zachowania spdjnosci z

dotychczasowg analizg odrzucono takze wynik na podstawie badania Smyth 2015 [47].

Finalnie odsetek pacjentéw, ktérzy byli leczeni w Il linii leczenia oraz ktérzy otrzymajg lll linie terapii
przyjeto na podstawie danych z badania Willet 2019 [60]. Szczegotowe wyniki badania wskazuja, ze
réznica miedzy odsetkami uzyskanymi w podgrupach ze wzgledu na terapie GEM w Il linii jest

nieistotna statystycznie. Z tego wzgledu do dalszych obliczen przyjeto wartos¢ srednig réwng 30,0%.

Kwalifikujgcy sie do leczenia Onivide

Zadna z odnalezionych w ramach przeszukania publikacji nie dostarcza danych pozwalajgcych na

wskazanie odsetka pacjentéw spetniajgcych kryteria witgczenia do uzgodnionego programu lekowego.
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A.2.3. Synteza danych

Jak zaznaczono wczesniej, liczba nowych zachorowan (utozsamiona z liczbg zgonow) zostata
obliczona na podstawie danych KRN i w wariancie podstawowym analizy przyjeto statg liczbe rowng
sredniej z lat 2012-2018.

W ponizszej tabeli zestawiono podsumowanie wartosci pozostatych parametréw populacyjnych
okreslonych na podstawie badania COGNOSCO lub na podstawie danych z badan odnalezionych w

ramach przeprowadzonego przeszukania.

lzfgﬁn(;%ie danych populacyjnych z odnalezionych zrédet danych (COGNOSCO vs dane z odnalezionych badan)
Parametr COGNOSCO Dane z przeszukania
Liczba chorych z gruczolakorakiem trzustki 91,9% 86,6%
Liczba chorych z nowotworem uogoélnionym 86,6% 74,9%
Pacjenci leczeni w | linii 78,0% 96,5%

Pacjenci po niepowodzeniu | linii leczenia gemcytabing

Pacjenci leczeni GEM w | linii 54,4% 55,4%
Pacjenci rozpoczynajacy Il linie leczenia 57,0% 57,2%
w tym kwalifikujacy sie do leczenia Onivide 76,8% nie odnaleziono

Pacjenci po niepowodzeniu Il linii leczenia gemcytabing

Pacjenci nie leczeni GEM w | linii 45,6% 44.6%
Pacjenci rozpoczynajacy Il lini¢ leczenia 57,0% 57,2%
Pacjenci leczeni GEM w Il linii 61,3% 89,5%
Pacjenci rozpoczynajacy lll linie leczenia 18,0% 30,0%
w tym kwalifikujacy sie do leczenia Onivide 67,7% nie odnaleziono

W wariancie podstawowym niniejszej analizy zdecydowano sie na oszacowanie liczebnosci populac;ji
z wykorzystanie odsetkdw uzyskanych na podstawie badania COGNOSCO, ktére zostato w catosci
przeprowadzone w warunkach polskich. Oszacowana w ten sposéb liczebnos$¢ populacji docelowej
(po uwzglednieniu danych KRN) wynosi 780 pacjentéw rocznie. Dane z badanh zagranicznych zostaty

wykorzystane w obliczeniach analiz wrazliwosci jak przedstawiono w rozdziale 2.5.

A.3. Skutecznos¢ schematéw z analizy ekonomicznej

W ponizszych tabelach zebrano dane wejsciowe z analizy ekonomicznej [4] dotyczgacych parametréw
okreslajgcych skutecznos¢ schematéw nal-IRI + 5-FU/LV, 5-FU/LV oraz FOLFOX, w postaci danych
dla OS. PFSi ToT w kolejnych cyklach / tygodniach od rozpoczecia leczenia.
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Tabela 67.
Parametry skutecznosci dla terapii nal-IRl + 5-FU/LV - dane z analizy ekonomicznej

Cykl 0s PFS ToT Cykl 0s PFS ToT
0 [ [ [ 52 [ [ [
1 [ [ [ 53 [ [ [
2 [ [ [ 54 [ [ [
3 [ [ [ 55 [ [ [
4 [ [ [ 56 .
5 [ [ | 57 [ [ |
6 [ [ [ 58 [ [ [
7 [ [ [ 59 [ [ [
8 [ [ [ 60 [ [ [
9 [ [ [ 61 [ [ [
10 [ [ | 62 [ [ |
11 [ [ | 63 [ [ |
12 [ [ | 64 [ [ |
13 [ [ [ 65 [ [ [
14 [ [ [ 66 [ [ [
15 [ [ [ 67 [ [ [
16 [ [ | 68 [ [ |
17 [ [ | 69 [ [ |
18 [ [ [ 70 [ [ [
19 [ [ | 71 [ [ |
20 [ [ [ 72 [ [ [
21 [ ] [ ] [ ] 73 [ [ [
22 | | I 74 | | I
23 [ [ | 75 [ [ |
24 [ [ [ 76 [ [ [
25 [ [ [ 77 [ [ [
26 [ [ | 78 [ [ |
27 [ ] [ ] [ ] 79 [ [ [
28 [ [ | 80 [ [ |
29 | | I 81 | | I
30 [ [ | 82 [ [ |
31 [ [ [ 83 [ [ [
32 [ [ [ 84 [ [ [
33 [ [ [ 85 [ [ [
34 [ [ | 86 [ [ |
35 [ [ [ 87 [ [ [
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Cykl 0s PFS ToT Cykl 0s PFS ToT
36 [ [ [ 88 [ [ [
37 [ [ [ 89 [ [ [
38 [ [ [ 920 [ [ [
39 | | I 91 | | I
40 | | I 92 | | I
4 [ [ | 93 [ [ |
42 [ ] [ ] [ | 94 [ [ [
43 [ [ [ 95 [ [ [
44 [ [ [ 96 [ [ [
45 | | I 97 | | I
46 | | I 98 | | I
47 [ [ [ 99 [ [ [
48 [ [ | 100 [ [ |
49 [ [ | 101 [ [ |
50 [ [ [ 102 [ [ [
51 | | [ | 103 [ | [ | |

Tabela 68.
Parametry skutecznosci dla terapii 5-FU/LV - dane z analizy ekonomicznej
Cykl 0s PFS ToT Cykl 0s PFS ToT
0 [ [ [ 52 [ [ [
1 [ [ [ 53 [ [ [
2 | | I 54 | | I
3 | | I 55 | | I
4 e B [ 56 [ | [ [
5 [ [ [ 57 [ [ [
6 [ [ [ 58 [ [ [
7 | | I 59 | | I
8 | | I 60 | | I
9 [ [ [ 61 [ [ [
10 [ [ [ 62 [ [ [
1 [ [ [ 63 [ [ [
12 [ | [ [ 64 [ [ [
13 | | I 65 | | I
14 [ ] [ | [ | 66 [ [ |
15 [ [ [ 67 [ [ [
16 [ [ [ 68 [ [ [
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Tabela 69.
Parametry skutecznosci dla terapii FOLFOX - dane z analizy ekonomicznej

Cykl 0s PFS ToT Cykl 0s PFS ToT
0 [ [ [ 52 [ [ [
1 [ [ [ 53 [ [ [
2 [ [ [ 54 [ [ [
3 [ [ [ 55 [ [ [
4 [ [ [ 56 .
5 [ [ | 57 [ [ |
6 [ [ [ 58 [ [ [
7 [ [ [ 59 [ [ [
8 [ [ [ 60 [ [ [
9 [ [ [ 61 [ [ [
10 [ [ | 62 [ [ |
11 [ [ | 63 [ [ |
12 [ [ | 64 [ [ |
13 [ [ [ 65 [ [ [
14 [ [ [ 66 [ [ [
15 [ [ [ 67 [ [ [
16 [ [ | 68 [ [ |
17 [ [ | 69 [ [ |
18 [ [ [ 70 [ [ [
19 [ [ | 71 [ [ |
20 [ [ [ 72 [ [ [
21 [ ] [ ] [ ] 73 [ [ [
22 | | I 74 | | I
23 [ [ | 75 [ [ |
24 [ [ [ 76 [ [ [
25 [ [ [ 77 [ [ [
26 [ [ | 78 [ [ |
27 [ ] [ ] [ ] 79 [ [ [
28 [ [ | 80 [ [ |
29 | | I 81 | | I
30 [ [ | 82 [ [ |
31 [ [ [ 83 [ [ [
32 [ [ [ 84 [ [ [
33 [ [ [ 85 [ [ [
34 [ [ | 86 [ [ |
35 [ [ [ 87 [ [ [
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Cykl (015) PFS ToT Cykl (0153 PFS ToT
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