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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Servier Polska sp. z 0. 0.).

Zakres wytgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Servier Polska sp. z 0. 0. 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2016 poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 1563, poz. 15603 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Servier Polska sp. z 0. 0.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizyczne.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, p0oz.1764 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997
r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2016. poz. 922 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

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

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

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

Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).
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Wykaz wybranych skrétéow

5FU
ADRs
AE

AEs
Agencja/ AOTMIT
AHRQ
AHS
AIAT
AKL
AR
ASCO
AsSpAT
AWA
AWB
AWMSG
BHCKC
CADTH
CBR
CCco
CD
CEA
CER
CHB
ChPL
Cl

CMA
CR

CTCAE

CUA

CUR

CZN

DCR

DDD

ECOG

EMA

ESMO

FDA
FOLFIRINOX

5-fluorouracyl

dziatania niepozadane (ang. adverse drug reactions)
analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Agency of Health Care Knowledge Centre

Alberta Health Services

aminotransferaza alaninowa

analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

American Society of Clinical Oncology

aminotransferaza asparaginowa

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

Belgian Health Care Knowledge Centre

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
korzys¢ kliniczna (ang. clinical benefit response)

Cancer Care Ontario

cena detaliczna

analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)
cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)
Catkowita odpowiedz na leczenie (ang. complete response)

Powszechne kryteria terminologii dla zdarzen niepozadanych (ang. Common Terminology Criteria
for Adverse Events)

analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)

wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

Wspétczynnik kontroli choroby (ang. disease control rate)
okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
Eastern Cooperative Oncology Group

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
European Society of Medical Oncology

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

schemat: 5-fluorouracyl, leukoworyna, oksaliplatyna, irynotekan
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FOLES (1=, schemat: 5-fluorouracyl, leukoworyna, oksaliplatyna

mFOLFOX)

G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

GEM gemcytabina

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HR iloraz hazardéw (hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)

ICER inkrementalny wspétczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)

ICUR inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschattlichkeit im Gesundheitswesen

ISOBM International Society of Oncology and Biomarkers

ISOPP Inernational Society of Oncology Pharmacy Practitioners

ITT analiza zgodna z intencjg leczenia (ang. intention to treat)

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

KPS Skala sprawnosci Karnofsky’ego (ang. Karnofsky Performance Status)

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

LV leukoworyna

LY lata zycia (life years)

MD réznica $rednich (mean difference)

MZ Ministerstwo Zdrowia

nabPTX nab-paklitaksel

nal-IRI irynotekan (nano)liposomowy

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NCI-NIH National Cancer Institute at the National Institutes of Health

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

nCR/nPD Odpowiedz niecatkowita i nieprogresja choroby

nd nie dotyczy

NFzZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NGMRC National Health and Medical Research Council

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NNH L!czba pacjentow, u ktérth dana interwen’cja doprowgdza do wystgpienia jednego dodatkowego
niekorzystnego punktu koncowego w okreslonym czasie (ang. number needed to harm)

NNH liczba pacj’entc')w, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystagpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (number needed to harm)
Liczba pacjentow, ktére w okreslonym czasie nalezy podda¢ interwenciji, aby uzyskaé pozadany

NNT efekt zdrowotny lub unikng¢ jednego negatywnego punktu koncowego (ang. number needed to
treat)

NNT liczba pac;:entc')w, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

OB/OL okres obserwacji/okres leczenia

OR iloraz szans (odds ratio)

ORR Ogdlna/Obiektywna odpowiedz na leczenie (ang. objective response rate)
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oS
OXA
PBAC
pCODR
PD
PFS
PHARMAC
PKB
PLC
PO
PP
PR
PSUR
PTOK
PUO
QALY
QoL
RB
RCT
RD
RDI

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RR
RR

RWD
SD
SD

SE
SEOM
SIGN
SMC
TEAE

Technologia

TESAE

0T.4331.3.2019

przezycie catkowite

oksaliplatyna

Pharmaceutical Benefits Advisory Comittee

pan-Canadian Oncology Drug Review

progresja choroby (ang. progression disease)

przezycie wolne od progresiji

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

analiza w grupach wyodrebnionych zgodnie z protokotem leczenia (ang. per protocol)
czesciowa odpowiedz na leczenia (ang. partial response)
okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Polska Unia Onkologii

lata zycia skorygowane o jako$¢ (quality adjusted life years)
jakos¢ zycia (ang. quality of life)

korzys¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
réznica ryzyka (ang. risk difference)

wzgledna intensywnos¢ dawki (ang. relative dose intensity)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg speftniaé analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

badanie z rzeczywistej praktyki klinicznej (ang. real world data)

stabilizacja choroby (ang. stable disease)

odchylenie standardowe (standard deviation)

btad standardowy (standard error)

Sociedad Espariola de Oncologia Médica

Scaottish Intercollegiate Guidelines Network

Scottish Medicines Consortium

zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment emergent adverse event)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

ciezkie zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment emergent serious
adverse event)
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TTF Czas do wystgpienia niepowodzenia terapii (ang. time to treatment failure)

ucz urzedowa cena zbytu

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobéjczych
Ustawa o ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
refundacji zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523 z pézn. zm.)

Ustawa o ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow
swiadczeniach publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398, z pézn. zm.)

wD$ wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)

WLF wysokos$¢ limitu finansowania

Whnioskodawca wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
Wytyczne AOTMIT  nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 6/89



Onivyde pegylated liposomal (irynotekan liposomowy) 0T.4331.3.2019

Spis tresci

WYKaz WybranyCh SKIOTOW ............ccooiiiiiiiiiii ettt et e et e e s nbb e e e sbreeeeaas 3
T o] 3 £ =X o PP POTPI 7
1. INTOIMACIE O WINHOSKU c...etiiiiiiieii ettt e ekttt e skttt e skt e et e sk be et e e ambb e e e e aabb e e e s anbbe e e s nnnneeas 9
2. Przedmiot i NISTOMa ZIECENMIA .....uiiiiiiii et e et e et e e e e 10
2.1, KOreSPONUENCIA W SPIAWIE ......eeieiuieiieeititeee ittt ee e sttt e e st e e s st e e st bt e s aan b e e e e aas e e e s ansbe e e e anbe e e e anbneeesnnes 10

2.2.  KOmPIetnOSE dOKUMENTACH .. ...uviiiiiiiieiiiiii et e e 10

T (0] o1 1= ¢ 1o (=T on Y VAT Y/ 11
3.1, Technologia WNIOSKOWRENA .......ccceeeiiiiiiiiieeeeeeiesiiteee e e e e e s st e e e eae e s s s stnbeeeeeaeessantntaeeeeaeessansnsaneeaaessaanns 11
3.1.1. Ta {0 g = T[N 010 L0 K] ATV 11

3.1.1.1.  Charakterystyka wnioskowanej technologii ..............ccccoeeeeeieiii e, 11

3.1.1.2.  Status rejestracyjny wnioskowanej technologii...............ccccceeeee e, 11

3.1.1.3.  Weczesniejsze oceny wnioskowanej technologii ............ccccevvivieeiniiieiniieeenn, 11

3.1.2.  Wnioskowane warunki objecia refundacjg............cccoviuiieiiiiiiiiiiiie e 12

3.1.2.1.  Wnioskowany SposOb finansSowania ..............ccceeeiriiiieiiiieee e 12

3.1.2.2.  WNIOSKOWANE WSKAZANIE .........eiieiiiiieeiiiiie ettt 13

3.1.2.3.  Ocena analityKOW AGENCji........uuieiiuiiiiiiiiiie ittt 14

3.2, Problem ZArOWOINY .......coiuiii ittt e bt e e e e bt e e e e e et e e neee 15

3.3.  Liczebnos¢ populacji WNIOSKOWEANE]..........cccviiiiiiiiiieie e 15

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie MedyCzne .........ccccccvvviviiiiiiiii e 16
3.4.1. Rekomendacje i WytyCzne KIINICZNE .......coooeiie e 16

3.4.2. Opinie ekspertdW KIINICZNYCH..........cooi e 21

3.5. Refundowane technologie MEAYCZNE ..........ocovviiiiiiiiiie e 21

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wWnioSKOJaWCe.............ccuuiiiiiiiiiiiiiiiiiieee e 22

4. 0OCENA ANANIZY KINICZNEJ ..ttt e e ettt e e st bt e e e s bb e e e sbbe e e e anbneeeean 24
4.1. Ocena metodyki przeglagdu systematycznego WNIOSKOJAWCY ...........cceeruiiieiniiieeiiiiiiee e 24
41.1. Ocena kryteriow wtgczenia/WyKIUCZENIA. ............ccoiiiiiiiiiiic e 24

41.2. Ocena stratedii WYSZUKIWANIA. ........o.ueeiiiiiie e 25

4.1.3. Opis badan wtgczonych do przeglgdu WnioSKOAawCy ............ccceveeiiiiiiiiiiiieeeiie e 25

4.1.3.1.  Charakterystyka badan wtgczonych do przeglgdu wnioskodawcy.................... 27

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy ....................... 31

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy .............cccueeeeeeen. 32

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieCZeASIWE .........cooiiiiiiiiiii e 33
4.2.1.  Wyniki przegladu systematycznego wnioSkodawcCy ...............ceeeeeiiiiiiiiiiiieiiiiiecee e 33

4.2.1.1.  Wyniki analizy skUtECZNOSCI .........uuuiiiiiiiiiiiie e 33

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieCzeNnstwa ...........ccooiuiiiiiiiiiiii e 45

4.2.2. Informacje na podstawie iNNYCh ZrOdet............oooiiiiiiiii e 48

4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa.................... 48

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 7189



Onivyde pegylated liposomal (irynotekan liposomowy) 0T.4331.3.2019

10.
11.
12.
13.
14.
15.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych

ZAWOAY MEAYCZINE .....eeeiiieiiiiee ettt ettt et e e st e e e s e e s enneeeas 52

e B o]0 L=T o1 = 14 o 1= o Lo PP PP PP OTPPRN 53
OceNa aNAliZy EKONMOMICZINE] . ..iii ittt e s st e s e s e e e e nbr e e e e neee 54
5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej WnioSKOAaWCY ............cccuveeiriieieiiiiiee e 54
5.1.1. Opis i struktura modelu WNIOSKOUAWCY .........uuieieeiiiiiiiiiieeee e cisiiiee e e e e e s strree e e e e s snrvaaeeeee s 54

5.1.2. Dane WejSCIOWE dO MOUEIU .....uviiiiiie e e e e e s e anrra e eeae s 55

5.2.  Wyniki analizy ekonomiczne] WNIOSKOUAWCY ..........ceeieeiiiiiiuiiiiieeeesiiiiiiieee e e e e e ssstneeeeeeaessssnnnnnneeeeeessnnnns 57
5.2.1.  WYyniKi analizy POUSIAWOWE] ..........uuviiiiieeiiiiciiiiie e e e e s e st e e e e e s st e e e e e e s s snabaeee e e e e e s e nnenees 57

5.2.2.  WYNIKi @NaliZy PrOJOWE] ....eeiieeeiiiiiiiiieee e e e e ettt e s e st e e e e e e s s st e e e e e e e s s nnnnbaeeeeaeeesannnnnees 58

5.2.3.  WyniKi @analiz WraZliWOSCi...........cuuiiiiiiiiii ittt 58

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej WNiOSKOAAWCY ...........c.eeiiiiiiiiiiiiiiie et 62
5.3.1.  Ocena zatozen i struktury modelu WnioSKOAaWCY ............ccceeeiiiiiiiiiiiiiieeiiiee e 63

5.3.2.  Ocena danych wejSciowych do MOdEIU............ocuiiiiiiiiiiiiiiie e 63

5.3.3. Ocena spdjnosci Wewnetrznej i ZEWNEIrZNE) ........oovcvvviiiiiiiiiiiie e 64

5.3.4. Obliczenia WIaSNE AGENCi ........uuiiiiiiiie et 64

LR T (o0 4= 0 = U Ao 1= o o | 64
Ocena analizy WplyWu Na bUZEt ..o e e e a e e 66
6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy ..............ccoeeeeeii i, 66
6.1.1. Opis modelu WNIOSKOUAWCY .......ccoooeeei e 66

6.1.2. Dane WejSCIOWE dO MOAEIU ... 66

6.2.  Woyniki analizy wplywu na budzet wnioskOdawey ..............ooiiiiiiiiiii 70
6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioSkOdaweCy ............ccceviiiiiiniiiiiiiic e 71
6.3.1. Ocena Modelu WNIOSKOUAWCY .......cc.ueiieiiiiiieiiiiie ettt 72

6.3.2. WyniKi @analiz WraZliWOSCi.........oouuiiiiiiiiie et 73

6.3.3. Obliczenia WIaSNE AGENCi ........uuiiiiiiiii e 74

6.4, KOMENTAIZ AGEINCi -tvttiiiitiiiie ittt ettt e bt e et e e e bt e e e ekt e e e s esba e e e e nbne e e e nnbeeeeeneee 75
Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce ................ccccocceeeeninieeenne 76
Uwagi do zapisOw programu I€KOWEGO ...............ooiiiiiiiiiiiiii e 77
Przeglad rekomendacji refundacyjnycCh...............ccoooiii 78
Warunki objecia refundacjg w innych panstwach ... 80
KIUCZOWE INTOIMACIE | WINIOSKI e e e e a e e e s e e e e e e e e e aeaaaas 81
Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych ...................cocco 85
Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA ... 86
ZPOAKA ... 87
Y L r- L7411 PP RPTPUPPTTPRR 89

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 8/89



Onivyde pegylated liposomal (irynotekan liposomowy) 0T.4331.3.2019

1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  17.01.2019
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.2883.2018.12.KK

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

Whioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:

- Onivyde pegylated liposomal (irynotekan liposomowy), koncentrat do sporzadzania dyspersji do infuzji,
4,3 mg/ml, 1 fiol. 10 ml, GTIN 03664898104065
= Whnioskowane wskazanie:

w ramach programu lekowego ,,,Leczenie uogdlnionego raka trzustki (ICD-10 C25.0, C25.1, C25.2, C25.3,
C25.7, C25.8, C25.9)

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze Srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Francja

Whioskodawca

Servier Polska Sp. z o.0.
ul. Jana Kazimierza 10,
01-248 Warszawa
Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 17.01.2019 r. znak PLR.4600.2883.2018.12.KK (data wptywu do AOTMiT 17.01.2019 r.) Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 523, z pézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Onivyde pegylated liposomal (irynotekan liposomowy), koncentrat do sporzadzania dyspersji do infuzji,
4,3 mg/ml, 1 fiol. 20 ml, GTIN 03664898104065.

Nastepnie pismem 2z dnia 28.01.2019r. znak PLR.4600.2883.2018.17.MK (data wptywu do AOTMIT
28.01.2019 r.) Minister Zdrowia zawiesit postepowanie w sprawie objecia refundacjg i ustalenia urzedowej ceny
zbytu leku Onivyde. 30.04.2021 r. pismem znak PLR.4600.2883.2018.20.SKA wznowiono postepowanie.

Analizy zatagczone do wniosku nie spetniatly wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca =zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 20.05.2021r., znak
0OT.4331.3.2019.MC.5. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien. Pismo
dotyczace odpowiedzi na wezwanie do uzupetnienia analiz zgodnie z minimalnymi wymaganiami, jakie muszg
spetnia¢ analizy dotgczone do wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego zostato przekazane Agencji
w dniu 16.06.2021 r. pismem znak PLR.4600.2883.2018.25.LBO z dnia 15.06.2021 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaly nastepujace analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Onivyde pegylated liposomal stosowanego w leczeniu uogdélnionego
raka trzustki, & Krakéw, 2021 r., wersja 1.00

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Onivyde pegylated liposomal stosowanego w leczeniu uogélnionego
raka trzustki, — Krakéw, 2021 r., wersja 1.00

e Analiza ekonomiczna dla leku Onivyde pegylated liposomal stosowanego w leczeniu uogdélnionego raka
trzustki, [ IEG—— N |, Krakow 2021 r., wersja 1.00

e Analiza wptywu na system ochrony dla leku Onivyde pegylated liposomal stosowanego w leczeniu
Logoinionego raka trzuetc, IR K r2k 6w 2021 r.. wersja 1.00

e Analiza racjonalizacyjna dla leku Onivyde pegylated liposomal stosowanego w leczeniu uogdlnionego raka
trzustki, [ I Krakow 2021 r., wersja 1.00
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Onivyde pegylated liposomal (irynotekan liposomowy), koncentrat do sporzadzania dyspersji do infuzji,
4,3 mg/ml, 1 fiol. 10 ml, GTIN 03664898104065

Kod ATC

LO1XX19

Substancja czynna

irynotekan liposomowy

Whnioskowane wskazanie

leczenie uogdlnionego gruczolakoraka trzustki
Onivyde pegylated liposomal wskazany jest do stosowania w skojarzeniu z 5-fluorouracylem i leukoworyng

Dawkowanie

Lek zawierajgcy irynotekan liposomowy stosowany jest w potgczeniu z folinianem wapniowym
i 5-fluorouracylem.
Zalecane dawkowanie i schemat podawania obejmuje podawanie w dwutygodniowych odstepach
produktow leczniczych:

e irynotekan liposomowy w dawce 70 mg/m? p.c. dozylnie w ciggu 90 minut,

. nastepnie folinian wapniowy w postaci racemicznej 400 mg/m? pc. lub kwas lewofolinowy

w rownowaznej dawce (50% dawki racematu) dozylnie w ciggu 30 min;
. nastepnie 5-FU w dawce 2400 mg/m? p.c.. dozylnie w ciggu 46 godzin.

Droga podania

dozylnie

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Substancjg czynng produktu leczniczego ONIVYDE pegylated liposomal jest irynotekan (inh bitor
topoizomerazy 1) otoczony lipidowym dwuwarstwowym pecherzykiem lub liposomem. Irynotekan jest
pochodng kamptotecyny. Kamptotecyny dziatajg jako wybidrcze inhibitory topoizomerazy |, enzymu
biorgcego udziat w replikacji DNA. Irynotekan i jego aktywny metabolit SN-38 wigzg si¢ odwracalnie
z kompleksem topoizomeraza |I-DNA i powodujg zmiany jednoniciowego DNA, ktére blokujg widetki
replikacji DNA oraz odpowiadajg za cytotoksycznosé. Irynotekan jest metabolizowany przez
karboksyloesteraze do SN-38. W poréwnaniu z irynotekanem SN-38 wykazuje okoto 1000-krotnie
silniejsze dziatanie jako inhibitor topoizomerazy | wyizolowanej z ludzkich i szczurzych linii komérek
nowotworowych.

Zrédto: ChPL Onivyde pegylated liposomal

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

EU/1/16/1130/001 — EMA
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14 pazdziernika 2016 r

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Leczenie gruczolakoraka trzustki z przerzutami, w potgczeniu z 5-fluorouracylem (5-FU) i leukoworyng
(LV), u dorostych pacjentéw z progresjg choroby po terapii opartej na gemcytabinie.

Status leku sierocego

Tak, w leczeniu raka trzustki

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Wymaganie przedtozen okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania (PSUR)

Zrédto: ChPL Onivyde pegylated liposomal

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Onivyde pegylated liposomal byt oceniany przez Agencje w celu zbadania zasadnosci finansowania ze srodkéw
publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych w 2018 roku.
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Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 107/2018 z dnia 21 marca
2018 r.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, Onivyde (irynotekan liposomowy), koncentrat do sporzgdzenia
roztworu do infuzji, fioka a 50 mg/10 ml, we wskazaniu: rak trzustki z rozsiewem do watroby (ICD-10
C25.9)

Uzasadnienie stanowiska:

Wg EMA obserwowano znaczgce wydiuzenie czasu przezycia w przypadku stosowania leku Onivyde
w skojarzeniu z 5-fluorouracylem i leukoworyng u wczesniej leczonych pacjentéw z gruczolakorakiem
trzustki z przerzutami, dla ktérych dostepna jest ograniczona liczba wariantow leczenia.

Wg NCCN 2018 jest to leczenie preferowane w Il linii u pacjentéw ze stanem sprawnosci 0-2 wg. ECOG.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 17/2018z dnia 25 maja

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji opiniuje negatywnie zasadnos¢ finansowania ze
$rodkéw publicznych leku Onivyde (irynotekan liposomowy), koncentrat do sporzgdzania roztworu do
infuzji, fioka a 50 mg/10 ml, we wskazaniu: rak trzustki z rozsiewem do watroby (ICD-10: C25.9),
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe;.

Uzasadnienie rekomendaciji:

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza, za niezasadne objecie
finansowaniem irynotekan liposomowego we wskazaniu rak trzustki z rozsiewem do watroby.

Biorgc pod uwage wzgledy formalne w zakresie oceny technologii w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowej oceniana substancja, we wskazaniu rak trzustki z rozsiewem do watroby, powinna
zosta¢ umiejscowiona w Il i dalszej linii leczenia.

Odnalezione amerykanskie wytyczne kliniczne wskazujg, ze w tej linii leczenia u pacjentéw powinno

2018 r. zostac¢ zastosowane jedynie najlepsze leczenie wspomagajgce. Réwniez opinie ekspertow potwierdzajg

to zalecenie.
Irynotekan liposomowy w ocenianym wskazaniu jest technologia zalecang, ale na wczes$niejszym etapie
leczenia (Il linia leczenia).
Analiza kliniczna wskazuje na mozliwe korzysci w zakresie stosowania wnioskowanej technologii,
niemniej jednak ograniczeniem analiz jest przede wszystkim fakt, ze nie mozna jednoznacznie
stwierdzi¢, ktdra linia leczenia oceniana byta w badaniu (tylko 32% byto leczonych wiecej niz 1 terapia).
Ponadto wniosek nie okresla, czy irynotekan liposomowy stosowany bedzie w monoterapii, czy
w skojarzeniu. Wyniki analizy skutecznos$ci sugerujg natomiast mozliwe wigksze korzysci ze stosowania
terapii skojarzonych.

3.1.2. Whioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposo6b finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

W ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

bezptatnie

Grupa limitowa

Nowa grupa limitowa
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3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Okreslenie czasu leczenia
w programie

Kryteria wylgczenia

Badania przy kwalifikacji
do leczenia
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Monitorowanie leczenia

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Przedmiotowy wniosek dotyczy wigczenia do refundacji produktu leczniczego Onivyde pegylated lyposomal
w ramach programu lekowego ,Leczenie uogdlnionego raka trzustki (ICD-10 C25.0, C25.1, C25.2, C25.3, C25.7,
C25.8, C25.9)” we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego wniosku i tresci uzgodnionego programu lekowego.
Whioskowana technologia miatby by¢ stosowana w potgczeniu z 5-fluorouracylem i leukoworyng (folinianem
wapnia) w terapii uogolnionego gruczolakoraka trzustki u dorostych pacjentéw z progresjg choroby po
gemcytabinie.

Produkt leczniczy Onivyde pegylated lyposomal miatby byé dostepny w ramach programu lekowego, co pozwoli
na wigczenie/wytgczenie z niego doktadnie okreslonej populacji, ktéra potencjalnie moze osiggna¢ najwiekszg
korzy$¢ z jego stosowania oraz ogranicza mozliwosci jego naduzywania. Program lekowy umozliwia takze
systematyczne monitorowanie leczenia. Ze wzgledu na kategorie dostepnosci refundacyjnej oceniany lek, jak
i wiekszo$¢ swiadczen realizowanych w ramach programu lekowego, bedg bezptatne dla pacjenta.

Whioskodawca proponuje finansowanie leku w ramach odrebnej grupy limitowej dla preparatu Onivyde,
ttumaczac, iz nalezy zachowaé spéjnos¢ z aktualng strukturg grup limitowych (w wiekszosci przypadkow lek jest
jedyng substancjg w swojej grupie limitowej). Obecnie na wykazie lekéw refundowanych nie ma Zzadnego
preparatu, ktéry miatby to samo przeznaczenie co lek Onivyde, tj. terapia dorostych pacjentdw z progresjg choroby
po terapii opartej na gemcytabinie (w monoterapii lub terapii skojarzonej) stosowanej w stadium uogélnionym raka
trzustki w skojarzeniu z 5-FU/LV. Wedtug wnioskodawcy brak jest mozliwosci wskazania grupy limitowej, do ktérej
mozliwe bytoby dotgczenie analizowanego preparatu.

Ekspert Kkliniczny, ankietowany przez Agencje (prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski, Konsultant Krajowy
w dziedzinie onkologii klinicznej), wskazat potencjalne problemy w zwigzku ze stosowaniem aktualnie dostepnych
opcji leczenia w ocenianym wskazaniu: ,Obecnie brak jest wartosciowych metod leczenia drugiej linii (fluorouracyl
z folinianem powoduje jedynie u czesci chorych kontrole dolegliwosci i objawéw bez znaczgcego wplywu na
wskazniki przezycia w poréwnaniu do postepowania objawowego)”. Z kolei w przypadku probleméw w zwigzku
ze stosowaniem ocenianej technologii ekspert kliniczny nie wskazat takowych. Ponadto prof. Krzakowski
zaproponowat rozwigzanie zwigzane z systemem ochrony zdrowia, ktére mogtyby poprawi¢ sytuacje pacjentow
z wnioskowanej populacji: ,(...) wykrywanie raka trzustki w stadium mniej zaawansowanym”.
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3.2. Problem zdrowotny

Definicja

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

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

Zrédto: OT.4351.40.2015
Epidemiologia

Czestos¢ raka trzustki (z ktérego okoto 95% to gruczolakorak trzustki) w krajach Europy Zachodniej i USA wynosi
okoto 10 przypadkéw na 100 tysiecy mieszkancéw i jest rowna w obu piciach. W Polsce (2013 r.) rocznie
zapadalno$¢ na raka trzustki wynosita 6,2 na 100 tysiecy mieszkancéw (u mezczyzn) i 4,2 na 100 tysiecy
mieszkancow (u kobiet). Nowotwdr ten stanowi pigta przyczyne zgonéw wywotang rakami z tak
rozpowszechnionymi chorobami rozrostowymi jak: rak ptuca, prostaty, jelita grubego i piersi. Zapadalnosc
zwieksza sie wraz z wiekiem — rzadko rozpoznawany jest do 30 r.z., najczesciej (>80% przypadkdéw) wystepuje
po 50 r.z. (Sredni wiek zachorowania okoto 70 lat).

Zrodto: Szczeklik 2018
Rokowanie

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

Zrédto: OT.4351.40.2015

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

Zrodto: Szczeklik 2018
Marker CA 19-9

Jednym z niezaleznych czynnikow prognostycznych w profilowaniu ryzyka raka trzustki jest przedoperacyjne
stezenie sialowanego weglowodanowego antygenu grupy krwi Lewisa CA19-9 w surowicy. Wysokie poziomy
CA19-9 przed leczeniem sg jednakowo zwigzane z pogorszeniem rokowania u pacjentéw poddawanych resekgc;ji
guza, jak réwniez paliatywnej chemioterapii raka trzustki. Przedoperacyjne poziomy CA19-9 sg rowniez zwigzane
z identyfikacjg nieoperacyjnej choroby podczas laparoskopii lub laparotomii. Jednak istniejg kontrowersje
dotyczace wartodci klinicznej wysokich pozioméw CA19-9 w celu uniknigecia niepotrzebnych poszukiwan
w niewykrytej przedoperacyjnie progresji choroby lub resekcji u pacjentéw z ograniczonym rokowaniem.

Zrédto: Hartwig 2012

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania liczebnosci populacji wedtug eksperta klinicznego, ankietowanego
przez Agencje.
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Tabela 6. Liczebnos$¢ populacji wedtug ankietowanego eksperta klinicznego

0T.4331.3.2019

Dorosli pacjenci z uogélnionym rakiem trzustki po udokumentowanej progresji choroby po terapii opartej na gemcytabinie

(monoterapii lub terapii skojarzonej)

Obecna liczba chorych
w Polsce

Liczba nowych zachorowan
w ciggu roku w Polsce

Odsetek os6b, u ktorych
oceniana technologia bytaby
stosowana po objeciu jej
refundacja

Zrédto lub informacja,
ze dane s3a szacunkami
wilasnymi

prof. dr hab. n. med

. Maciej Krzakowski

Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej

,1 200 chorych z uogdlnionym
rakiem trzustki i progresja
choroby po chemioterapii z
gemcytabina”

,3000 chorych z pierwotnie
uogolnionym rakiem trzustki”

»3090”

,Oszacowanie wtasne”

3.4.

3.4.1.

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej przeszukano nastepujgce zrédta:

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

1. Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK, www.ptok.pl);

© © N o g M w N

=
= o

European Society for Medical Oncology (ESMO, www.esmo.orq);

Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

International Society of Oncology and Biomarkers (ISOBM, https://www.isobm.org/);

International Society of Oncology Pharmacy Practitioners (ISOPP, https://www.isopp.org/);

National Comprehensive Cancer Network (NCCN, www.nccn.orq);

Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN, http://www.sign.ac.uk)

National Institute for Health and Care Excellence (NICE, https://www.nice.org.uk);

Alberta Health Services (AHS, www.albertahealthservices.ca);

American Society of Clinical Oncology (ASCO, www.asco.0rg);

. Cancer Care Ontario (CCO, www.cancercare.on.ca);

. National Health and Medical Research Council (NHMRC, https://www.nhmrc.gov.au/) ;

12. Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ, https://www.ahrg.gov/gam/index.html);

13.
14.
15.

Belgian Health Care Knowledge Centre (BHCKC, https://kce.fgov.be/);

National Cancer Institute at the National Institutes of Health (NCI-NIH, https://www.cancer.gov/types);

Trip Database — Turning Research Into Practice (https://www.tripdatabase.com).

Ponadto, dokonano przeszukania kontrolnego za pomocg wyszukiwarki Google oraz w BIP Agenciji.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 26.05.2021r.

Wykorzystano stowa kluczowe:

pancreatic

adenocarcinoma / gluczolakorak trzustki, guidelines, consensus. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania
odnaleziono wytyczne, opracowane przez 8 organizacji. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych
wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Adenocarcinoma of the Pancreas
[Gruczolakorak trzustki]

Pacjenci z progresjg choroby po terapii opartej na gemcytabinie z wynikiem w skali ECOG = 0-1, spetniajgcy warunki
do leczenia terapiag skojarzona:

AHS 2020 e schemat OFF (leukoworyna 200mg/m?, 5-fluorouracyl 2 000 mg/m? 1., 8., 15. i 22. dnia, oksaliplatyna
85 mg/m? 8., 22. dnia, nastgpnie cyklu szesciotygodniowym).

. irynotekan liposomowy (80 mg/m?, ekwiwalent 70mg/m? irynotekanu bezwodnego) w skojarzeniu
z 5-fluorouracylem i leukoworyng. Terapia 5-fluorouracylu z irynotekanem moze zosta¢ rozwazona przy
braku dostepu do irynotekan liposomowego

Sita rekomendacji i poziom dowodéw: nie podano

Metastatic Pancreatic Cancer: ASCO Guideline Update
[Rak trzustki z przerzutami: Aktualizacja wytycznych ASCO)]
Opcje leczenia po pierwszej linii:

e terapia larotrektynibem, entrektyn bem — pacjenci z guzem zawierajgcym hybrydowe geny NTRK (poziom
dowodow: niski; sita rekomendacji: ummiarkowana-);

e  pembrolizumab — pacjenci z udowodnionym niedoborem uktadu naprawy niedopasowania (ang. mismatch
repair deficiency) lub wysokg niestabilnoscig mikrosatelitarng (ang. high microsatelite instability) (wysoki;
silna);

e  olaparyb lub (kontynuacja) leczenie chemioterapeutyczne - pacjenci z mutacjami BRCA1 lub BRCA2 w linii
zarodkowej leczonych chemioterapig opartg na platynie bez progresji choroby przez co najmniej 16
tygodni — kontynuacja leczenia chemioterapig lub olaparyb (niska; umiarkowana);

e  gemcytabina w skojarzeniu z nab-paklitakselem — pacjenci leczeni w pierwszej linii FOLFIRINOX. ECOG =

e 0-1, korzystna historia zwigzana z chorobami wspdtistniejgcymi, zgoda i preferencje pacjenta do

agresywnej terapii (niski; umiarkowana)

. 5-fluorouracyl w skojarzeniu z irynotekanem liposomowym lub 5-fluorouracyl w skojarzeniu
z irynotekanem (w przypadku braku dostepu do irynotekan liposomowego) — pacjenci leczeni w pierwszej
linii terapig opartg na gemcytabinie, ECOG = 0-1, korzystna historia chorob wspdtistniejgcych, zgoda
i preferencja pacjenta do agresywnej terapii, dostep do technologii (niski; umiarkowana)

. 5-fluorouracyl w skojarzeniu z oksaliplatyng — pacjenci leczeni w pierwszej linii gemcytabing w skojarzeniu
z nab-paklitakselem, ECOG = 0-1, korzystna historia choréb wspdtistniejacych, zgoda i preferencja
pacjenta do agresywne;j terapii, dostep do technologii (niski; umiarkowana)

Sita rekomendacji i poziom dowodow:

Silna — czynniki wptywajgce na site rekomendacji obejmowaty jako$¢ danych naukowych, istotne dla pacjenta punkty
koncowe i koszty stosowania

Staba — zmiennos$c¢ preferencji i wartosci lub wieksza niepewno$c. Zalecenie jest wydawane z mniejszg pewnosciag/
wyzszym kosztem/ wyzszym zuzyciem zasobow

Konsensus — osiggany przez ekspertéw poprzez zmodyfikowang technike grup nominalnych (ang. modified nominal
group technige)
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Organizacja, rok

; ] Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

NCCN Guidelines Version 2.2021 Pancreatic Adenocarcinoma
[Wytyczne NCCN wersja 2.2021 Gruczolakorak Trzustki]
Przerzutowy rak trzustki (stan uogélniony) po/bez nawrotu:

. ponad pét roku po zakonczeniu poprzedzajgcej terapii — badania kliniczne (preferowane); powtérzenie
terapii wczesniej stosowanej; zastosowanie terapii nie stosowanej wczesniej, leczenie paliatywne oraz
najlepsza opieka wspomagajaca;

e mniej niz pot roku po zakonczeniu poprzedzajgcej terapii — badania kliniczne (preferowane); zmiana na
terapie opartg na gemcytabinie (jezeli wczesniej stosowana byta terapia oparta na 5-fluorouracylu);
zmiana na terapie opartg na 5-fluorouracylu (jezeli wczesniej stosowana byta terapia oparta na
gemcytabinie); leczenie paliatywne oraz najlepsza opieka wspomagajgca.

Leczenie po | linii w lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym gruczolakoraku trzustki:

preferowane | . K d h | . rekomendovylane h
leczenie inne rekomendowane schematy leczenia w poszczegélnyc
sytuacjach
(wczesniej stosowana
terapia oparta na
gemcytabinie)
5-FU + leukoworyna + (wcze_éniej stosowana
irynotekan liposomowy | terapia oparta na 5-FU):
(sita rekomendac;ji: 1) . pembrolizumab  (guzy
5-FU + leukoworyna + gemeyiabine MSI-H lub dMMR)
irynotekan (FOLFIRI) gzﬂ?iglt(asgllna *  nab- larotrektynb  (obecny
oLy FOLFIRINOX lub P hybrydowy gen NTRK)
SIS Aot stan brak A (lu gemcytabina + cisplatyna .
sprawn- modyfikowany) entrektynib (obecny
Arte (dla BRCA1/2 lub PALB2)
oscl oksaliplatyna + 5-FU + hybrydowy gen NTRK)
leukoworyna (OFF) gemcytabina + erlotynib chemoriadiacja, jezeli
5-FU + leukoworyna + | wczesniej
FOLFOX irynotekan liposomowy | niestosowana
kapecytabina + | (brak wczesniejszej terapii
oksaliplatyna irynotekanem)
kapecytabina
wlewy 5-FU
gemcytabina .
pembrolizumab  (guzy
¢ 1000 mg/m? podawane przez 30 minut, cotygodniowo | MSI-H lub dMMR)
rzez 3 tygodnie, w odstepach 28-dniowych (sita: 1
zty stan P ve P yeh ( ) larotrektyn b (obecny
sprawn- | brak « stata dawka gemcytabina (10 mg/m?/min) moze zastgpi¢ | hybrydowy gen NTRK)
osci i j i
standardowe wlewy gemcytabina trwajgce 30 min (2B) entrektynib (obecny
kapecytabina (2B) hybrydowy gen NTRK)
2B
State wlewy 5-FU (2B) (28)

Sita rekomendacji i poziom dowodoéw: wszystkie rekomendacje sg na poziomie 2A, o ile nie wskazano inaczej

1 — w oparciu o mocne dowody, wystepuje jednolity konsensus NCCN dotyczgcy poprawno$ci interwencji;
2A - w oparciu o dowody nizszego poziomu, wystepuje jednolity konsensus NCCN dotyczacy poprawnosci
interwenciji;

2B - w oparciu o dowody nizszego poziomu, wystepuje konsensus NCCN dotyczgcy poprawno$ci interwencji;
3 — w oparciu o jakiekolwiek dowody; wystepuje niezgodno$¢ dotyczgca poprawno$ci interwencji
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Pancreatic Cancer Treatment (Adult) (PDQ) — Health Professional Version
[Leczenie Przerzutowego Raka Trzustki (Dorosli Pacjenci) (PDQ)]

Ztagodzenie objawdw mozna osiggnaé¢ za pomoca konwencjonalnego leczenia (chemioterapia systemowa). Srodki
paliatywne, ktére moga poprawi¢ jakos¢ zycia, nie wplywajac na OS, obejmuja:

e Chirurgiczna lub radiologiczna dekompresja drdég zéiciowych,

NCI-NIH 2020
e Ztagodzenie niedroznosci ujscia zotgdka,
¢ Kontrola bolu,
e Opieka psychologiczna majgca na celu zajecie sie potencjalnie niepetnosprawnymi zdarzeniami
psychologicznymi zwigzanymi z diagnozowaniem i leczeniem raka trzustki.
Sita rekomendacji i poziom dowodéw: nie podano
Pancreatic cancer in adults: diagnosis and management
[Rak Trzustki u dorostych pacjentéw: diagnostyka i postepowanie]
Leczenie przerzutowego raka trzustki — Il linia:
NICE 2018 . L . . T
Nalezy rozwazy¢ terapie opartg na oksaliplatynie, jezeli nie byta wcze$niej stosowana.
Nalezy rozwazyC terapie opartg na gemcytabinie, jezeli nastgpita progresja choroby po terapii schematem
FOLFIRINOX w pierwszej linii leczenia.
Sita rekomendacji i poziom dowodéw: nie podano
Nowotwory uktadu pokarmowego
Rak trzustki i brodawki Vatera
Leczenie paliatywne: Podstawowg metodg paliatywnego leczenia raka trzustki jest CTH. Do niedawna za standard
uznawano monoterapie GCB.
Poniewaz GCB metabolizowana jest w watrobie, gdy stezenie bilirubiny przekracza 1,5 raza gérng granice normy
pomimo protezowania drég zétciowych, mozliwg opcjg leczenia jest CTH z uzyciem fluoropirymidyny z oksaliplatyng
(np. FOLFOX).
U chorych w odpowiednio dobrym stanie sprawnosci ogdlnej (PS 0 lub 1) mozna rozwaza¢ stosowanie CTH
wielolekowym schematem FOLFIRINOX. Stosowanie CTH wedtug schematu FOLFIRINOX wigze sie jednak ze
znacznym ryzykiem wystgpienia dziatann niepozadanych: neutropenii, powikfan Zotadkowo-jelitowych, zespotu
zmeczenia, jednak jako$¢ zycia chorych jest zachowana diuzej. FOLFIRINOX jest schematem o najwiekszej
PTOK 2015 skutecznosci w leczeniu raka trzustki, jednak jego rutynowe stosowanie w pierwszej linii CTH ogranicza jego

toksycznosé.

Innym schematem wielolekowym jest skojarzenie GCB z nab-paklitakselem. terapia dwulekowa wigze si¢ z istotnie
wiekszg czestoscig neutropenii, a takze polineuropatii i zespotu zmeczenia.

Chemioterapia drugiej linii nie moze byé uznana za standard, poniewaz nie udowodniono, ze takie postepowanie
wplywa na wydtuzenie czasu przezycia. Jednak u wybranych chorych leczonych wczes$niej GCB (bardzo dobry lub
dobry stan sprawnosci, odpowiedz i brak toksycznosci leczenia pierwszej linii) mozna rozwazaé zastosowanie
skojarzenia FU z oksaliplatyng. U chorych leczonych schematem FOLFIRINOX mozna podjgé prébe CTH GCB.

Zasadniczym celem paliatywnego leczenia raka trzustki jest poprawa lub utrzymanie jakosci zycia chorego, dlatego
odpowiedz objawowa powinna by¢ waznym elementem monitorowania skutecznosci terapii systemowej. Czes¢
chorych moze odnies¢ korzys¢ z zastosowania paliatywnej RTH. U chorych, u ktérych dominujgcym objawem jest
bdl, nalezy rozwazy¢ wykonanie w trakcie operacji neurolizy splotu trzewnego. W kazdym przypadku nalezy
prowadzi¢ bardzo staranne leczenie objawowe.

Sita rekomendacji i poziom dowodéw: nie podano
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

ESMO 2015

Cancer of the pancreas: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment follow-up
Leczenie raka trzustki w stadium zaawansowanym/ uogélnionym w drugiej linii

Terapie drugiego rzutu raka trzustki nalezy rozwazy¢ pod katem korzysci dla pacjenta wzgledem ryzyka. Jesli stan
ogolny pozostaje prawidtowy, biorgc pod uwage sprzeczne wyniki dotyczace stosowania oksaliplatyny, irynotekanu
liposomowego (nal-IRl), jesli jest dostepny we wszystkich krajach, moze by¢ najlepszg opcjg w leczeniu drugie;j linii
tych pacjentéw [poziom dowodéw: Il, sita rekomendaciji: B].

Poziom dowodéw:

| — Dowody z co najmniej jednego duzego randomizowanego, kontrolowanego badania o dobrej jakosci
metodologicznej (niskie prawdopodobienstwo btedu systematycznego) lub metaanaliz dobrze przeprowadzonych
randomizowanych badan bez heterogenicznosci

Il — Mate badania z randomizacjg lub duze badania z randomizacjg z podejrzeniem stronniczosci (nizsza jako$¢
metodologiczna) lub metaanalizy takich badan lub badan wykazujgcych niejednorodnosc

11l — Prospektywne badania kohortowe

IV — Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne

V — Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkow, ekspertyzy

Sita rekomendacji:

A — Mocne dowody na skuteczno$c¢ z istotng korzysciag kliniczng, zdecydowanie zalecane

B — Silne lub umiarkowane dowody skuteczno$ci, ale z ograniczong korzyscig kliniczng, ogdlnie zalecane
C — Niewystarczajgce dowody skuteczno$ci lub korzysci nie przewyzszajg ryzyka ani wad

D — Umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystnemu wynikowi, generalnie nie zalecane

E — Silne dowody przeciwko skutecznosci lub dla niekorzystnego wyniku, nigdy nie zalecane

SEOM 2021

SEOM clinical guidelines for pancreatic and biliary tract cancer (2020)
[Wytyczne kliniczne SEOM - rak trzustki i rak przewodu zétciowego]

FOLFIRINOX/mFOLFIRINOX i/lub gemcytabina z nab-paklitakselem — u pacjentéw z przerzutowym rakiem trzustki
ECOG = 0-1i <75 lat (poziom dowodu: I; sita rekomendac;ji: A)

Gemcytabina lub gemcytabina w skojarzeniu z nab-paklitakselem — wybrani pacjenci z ECOG=2 lub >75 lat (II; B).

5-FU w skojarzeniu z irynotekanem liposomowym — alternatywna opcja terapeutyczna dla pacjentéw z progresjg
choroby po leczeniu opartym na gemcytabinie (I; A).

Gemcytabina w skojarzeniu z nab-paklitakselem — opcja terapeutyczna dla pacjentéw po leczeniu opartym na 5-FU
(I; B)

Sita rekomendacji:

A — Dobra jako$¢ dowodobw, aby wydac rekomendacje pozytywng

B — Umiarkowana jako$¢ dowodoéw, stuzgce do wydania pozytywnej rekomendaciji
C — Niska jakos¢ dowoddw, stuzgca do wydania pozytywnej rekomendacji

D — Umiarkowana jako$¢ dowoddw, stuzgca do wydania negatywnej rekomendacji
E — Dobra jako$¢ dowododw, stuzgca do wydania negatywnej rekomendacji

poziom dowodow:

| — dowody pochodzace z co najmniej jednego prawidtowo przeprowadzonego badania RCT

Il — dowody pochodzgce z co najmniej jednego dobrze zaprojektowanego badania bez randomizacji, badania
kohortowego lub kliniczno-kontrolnego (>1 o$rodek), serii rozbieznych w czasie lub dramatycznych wynikow
eksperymentoéw bez kontroli

11l — dowody pochodzgce z opinii ekspertéw, na podstawie doswiadczenia klinicznego, badan opisowych lub
raportow komitetow eksperckich

Odnalezione wytyczne kliniczne dla populacji z uogdélnionym rakiem trzustki zalecajg stosowanie terapii opartych
na gemcytabinie i/lub nabpaklitakselu, 5-fluorouracylu, leukoworynie, oksaliplatynie i irynotekanie (schematy
FOLFOX, FOLFIRINOX). W przypadku progresji choroby po terapii opartej na gemcytabinie (populacja
wnioskowana) w szczegodlnosci zalecane jest stosowanie irynotekanu liposomowego, w przypadku pacjentéw
z dobrym stanem ogélnym (ECOG < 2).

Oceniang technologie lekowag we wnioskowanym wskazaniu zalecajg 4 najnowsze wytyczne kliniczne: AHS 2020,
ASCO 2020, NCCN 2021 oraz SEOM 2021, z ktérych NCCN i SEOM podkresla obecnos¢ silnych dowoddw
i jednolity konsensus.
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3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 5 ekspertow klinicznych. Otrzymano jedng odpowiedz, ktérg przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Odsetek pacjentow stosujacych:

AR Kroétkie uzasadnienie i/albo
stosowane w przypadku objecia | Technologia Technologia e i
technologie . refundacija najtansza najskuteczniejsza powie . 4
medyczne aktualnie ocenianej bibliograficzne

technologii
prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski, Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej
Leczenie 70% 20% X O
objawowe
Fluorouracyl Chemioterapia fluorouracylem
7 folinianer:: 30% 0 X O z folinianem powoduje jedynie
poprawe subiektywng

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21.04.2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkdbw  spozywczych  specjalnego  przeznaczenia  zywieniowego oraz wyrobéw  medycznych
(Dz. Urz. Min. Zdrow. 2021.32), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce sg: 5-flurouracyl,
oksaliplatyna oraz folinian wapnia.

Szczegotowe dane przedstawia tabela ponize;.

Tabela 9. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [z1] CHB [z{] WLEF [z{] PO WDS [z1]
Katalog chemioterapii
5-fluorouracyl

5 Fluorouracil - Ebewe, roztwér do 1 fiol. po
wstrzykiwar i infuzji, 1000 mg 20 ml 05909990450633 14,57 15,30 15,30 bezptatny 0

5 Fluorouracil - Ebewe, roztwér do 1 fiol. po
wstrzykiwar i infuzji, 50 mg/ml 1000 ml 05909990336258 72,36 75,98 75,98 bezptatny 0
Fluorouracil 1000 medac, roztwérdo | 1fiol. po | 5909990477913 | 14,47 15,19 1519 |bezplatny| 0

wstrzykiwan i infuzji, 50 mg/ml 20 ml

Fluorouracil 500 medac, roztwér do 1 fiol. po
wstrzykiwar | infuzji, 50 mg/ml 10 ml 05909990477814 7,56 7,94 7,94 bezptatny 0

Fluorouracil 5000 medac, roztwér do | 1 fiol. po
wstrzykiwan | infuzji, 50 mg/ml 100 ml 05909990478019 72,36 75,98 75,98 bezptatny 0

Fluorouracil Accord, roztwér do 1 fiol. a
wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg/m 10 ml 05909990774784 6,05 6,35 6,35 bezptatny 0

Fluorouracil Accord, roztwér do 1 fiol. a
wstrzykiwan Iub infuzji, 50 mg/ml 100 ml 05909990774807 60,48 63,50 63,50 bezptatny 0

Fluorouracil Accord, roztwér do 1 fiol. a
wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg/ml 20 ml 05909990774791 12,10 12,71 12,71 bezptatny 0

Oksaliplatyna

Oxaliplatin Kabi, koncentrat do 1 fiol. bo

sporzadzenia roztworu do infuzji 10 mFIJ 05909990798247 32,40 34,02 34,02 bezptatny 0
5/mg/mi

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 21/89



Onivyde pegylated liposomal (irynotekan liposomowy)

0T.4331.3.2019

Nazwa, postac¢ i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [z1] CHB [z1] WLF [z1] PO WDS [zi]
Oxaliplatin Kabi, koncentrat do 1 fiol. po
sporzadzenia roztworu do infuzji 20 m‘IJ 05909990798254 64,80 68,04 68,04 bezptatny 0
5/mg/mi
Oxaliplatin Kabi, koncentrat do 1 fiol. po
sporzgdzenia roztworu do infuzji 20 m‘IJ 05909990827381 129,60 136,08 136,08 bezptatny 0
5/mg/mi
Oxaliplatin Accord, koncentrat do 1 fiol. a
sporzadzenia roztworu do infuzji 10 rﬁl 05909990796151 31,86 33,45 33,45 bezptatny 0
5/mg/ml
Oxaliplatin Accord, koncentrat do 1 fiol. a
sporzadzenia roztworu do infuzji 20 rﬁl 05909990796168 63,72 66,91 66,91 bezptatny 0
5/mg/ml
Oxaliplatin Accord, koncentrat do 1 fiol. a
sporzadzenia roztworu do infuzji 40 rﬁl 05909990827206 127,44 133,81 133,81 bezptatny 0
5/mg/ml
Folinian wapnia
Calcium folinate Sandoz, roztwér do 1 fiol. 10
wstrzykiwan | infuzji, 10 mg/ml ml 05907626707564 20,52 21,55 21,55 bezptatny 0
Calcium folinate Sandoz, roztwérdo | 1fiol. 100 | 4560766707601 | 162,00 170,10 170,10 | bezpiatny | 0
wstrzykiwan i infuzji, 10 mg/ml ml
Calcium folinate Sandoz, roztwér do | 1fiol 20 | 4597626707571 | 35,64 37,42 3742 |bezptatny| 0
wstrzykiwan i infuzji, 10 mg/ml ml
Calcium folinate Sandoz, roztwér do | 1fiol 35 | 4594766707588 | 62,37 65,49 6549 |bezplatny| 0
wstrzykiwan i infuzji, 10 mg/ml ml
Calcium folinate Sandoz, roztwér do 1fiol. 5
wstrzykiwan | infuzji, 10 mg/ml mi 05907626707540 10,26 10,77 10,77 bezptatny 0
Calcium folinate Sandoz, roztwér do | 1 fiol. 50 | 55647626707505 | 81,00 85,05 8505 |bezplatny| 0
wstrzykiwan i infuzji, 10 mg/ml ml
Ca'c'“mfo"”at"igen‘fg' Kaps.twarde, | . o | 05009990356713 | 21,60 22,68 22,68 | bezptatny 0

3.6.

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykéw Agenciji

5-FU/LV

(5-fluorouracyl/
leukoworyna)

FOLFOX

(5FU/LV +
oksaliplatyna)

Zdaniem ekspertéw najczesciej we wskazanej populacji stosuje sie schemat
FOLFOX oraz schemat 5FU/LV — 11% w Il linii, 19% w Il linii.

Najczesciej wskazywanym przez lekarzy schematem jest FOLFOX stosowany
odpowiednio u 38% i 26% chorych w Il i Il linii leczenia.

Wytyczne praktyki klinicznej jako mozliwe schematy leczenia u pacjentow
w dobrym stanie ogdélnym i po niepowodzeniu terapig oparta na gemcytabina
wymieniajg schematy oparte na 5FU/LV, w tym nal-IRI + 5FU/LV oraz FOLFOX.
Rzadziej wspomina sie o FOLFIRI i FOLFIRINOX — zalecenia opierane sg na
dowodach naukowych niskiej jakosci.

Dane z badania COGNOSCO pochodzgce z rzeczywistej praktyki klinicznej,
wskazujg na brak ujednoliconego sposobu postepowania w leczeniu pacjentow
w stadium uogdlnionym — najczesciej stosuje sie terapie oparte na
5- fluorouracylu. Najczesciej stosowanym schematem jest FOLFOX, nastepnie
FOLFIRINOX, FOLFIRI oraz 5FU/LV. Wszystkie schematy sg finansowane ze
Srodkéw publicznych.

Dla schematéw FOLFOX oraz 5FU/LV przeprowadzono badania randomizowane
z populacjg docelowg — 5FU/LV poréwnywano bezposrednio z wnioskowang
technologia. W przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej wnioskowanej
technologii spodziewane jest zastepowanie nig schematéw wykorzystywanych
najczesciej, tj. FOLFOX i 5FU/LV.

Wybér komparatorow
zasadny
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Whnioskodawca w analizie problemu decyzyjnego przedstawia wyniki ankiety przeprowadzonej u lekarzy,
dotyczacej rozpowszechnienia stosowanych terapii we wnioskowanym wskazaniu. Poza omawianymi
komparatorami, wskazywane réwniez byty schematy FOLFIRI (stosowane w Il linii w 20%, w Ill linii 24%) oraz
FOLFIRINOX (I linii 15%, Il linii 1%). W przypadku protokotéw FOLFIRI i FOLFIRINOX stwierdzono brak
wiarygodnych zrédet dowoddw naukowych potwierdzajgcych skuteczno$c¢ kliniczng stosowania w 11 linii leczenia.
W zwigzku z tym, wnioskodawca uznat powyzsze schematy jako terapie eksperymentaine.

W ramach analizy wptywu na budzet wnioskodawca przedstawit 11 schematéw terapeutycznych stosowanych
w praktyce klinicznej w Polsce. Nalezg do nich terapie oparte na gemcytabinie, 5FU/LV i oksaliplatynie. Koszty
zwigzane z ich stosowaniem przedstawiono jako ,koszty pozostatych lekéw”. Szczegdty zostaly opisane
w rozdziale Blgd! Nie mozna odnalez¢ zrédta odwotania. Btad! Nie mozna odnalez¢ zrédta odwotania..
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

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

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego

Populacja

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

odsetek pacjentéw z uogdlinionym
gruczolakorakiem trzustki stanowit
<70%, a autorzy nie zaprezentowali
wynikow analizy w warstwach

dopuszczalne bylo  wigczenie
badan z populacjag z miejscowo
zaawansowanym rakiem trzustki
oraz po wiecej niz jednej wczesniej
stosowanej linii leczenia

Interwencja

Preparat Onivyde pegylated
liposomal (liposomowy irynotekan)
w skojarzeniu z 5-fluorouracylem
i leukoworyna (5FU/LV), stosowany
w schemacie dawkowania zgodnym
z charakterystyka produktu
leczniczego (ChPL).

niepetny schemat leczenia
z modyfikacjg polegajaca na
usunieciu 21 skfadnika

droga podania poszczegodlnych
sktadnikow inna niz dozylna

Brak uwag

Komparatory

Chemioterapia
o 5-fluorouracyl, w tym:

e 5FU/LV (5-fluorouracyl +

leukoworyna),
e FOLFOX

oksaliplatyna).
Kryterium wigczenia spetniajg
wszystkie badania, w ktérych
stosowano schematy zawierajgce
wymienione powyzej kombinacje
lekow, niezaleznie od
zastosowanego protokotu
dawkowania.

oparta

(5FUILV +

droga podania poszczegodlnych
sktadnikéw inna niz dozylna

Roéznice w sposobie dawkowania
komparatorow moze stanowi¢
ograniczenie dla miarodajnego
poréwnania z wnioskowang
interwencjg

Punkty konncowe

e punkty koncowe odnoszace sig
do przezycia catkowitego (OS),

e punkty koncowe odnoszace sig
do przezycia wolnego od
progresji (PFS),

e punkty koncowe odnoszace sie
do odpowiedzi na leczenie
(ORR, CBR),

e jakos$¢ zycia (Qol),

o profil bezpieczenstwa (AE, SAE,
iin.)

brak uwag
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
badania randomizowane (RCT),
badania nierandomizowane . . i
(NRCT): eksperymentalne | ° opisy pc_)Jedynczych przypadkow
i nieeksperymentalne, (s5 pa_CJe”tOW)‘ _
Tvo badan lad t t ’ e badania opublikowane | prak Lwa
P Erzdegg y systematyczne d wytgcznie w postaci doniesien g
acania przeprowadzone konferencyjnych (abstrakt i/lub

u ludzi, poster)

e badania opublikowane w jezyku
polskim lub angielskim

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania w MEDLINE (przez PubMed), The Cochrane Library (CENTRAL, CDSR, DARE),
rejestrach badan klinicznych (ClinicalTrials.gov), stronach internetowych, towarzystw naukowych (ASCO, ESMO,
PTOK, PUO), stron internetowych wybranych agencji rzgdowych (URPL, EMA, FDA, WHO) oraz strony
producentow lekéw (Servier, Sanofi, Teva, Sandoz). Przeszukanie baz danych w oparciu o ustalong strategie
zostato przeprowadzone przez jednego analityka, poprawnos¢ zapisu stow kluczowych i zasadnos¢ uzycia
operatorow logicznych zostata zweryfikowana przez drugiego analityka wnioskodawcy. Ostatniego wyszukiwania
dokonano

W opinii analitykdw Agencji strategie wyszukiwania opracowano prawidtowo, poprzez potgczenie stow
kluczowych dla komparatoréw i populaciji. Wnioskodawca opisujgc przebieg wyszukiwania badan klinicznych
stwierdza ,w pierwszym etapie wyszukiwania doniesien naukowych przeprowadzono przeglad elektronicznych
baz informacji medycznej z zastosowaniem stéw kluczowych odpowiadajgcych analizowanej populacji,
interwencji oraz komparatorowi” — podczas weryfikacji analizy klinicznej analitycy stwierdzili brak zastosowania
haset zwigzanych z interwencjg w historii kwerend udostepnionych przez wnioskodawce.

Selekcja badan klinicznych na wszystkich etapach dokonywana byla niezaleznie przez dwoéch analitykow
wnioskodawcy. Etap | polegat na weryfikacji tytutéw i abstraktow — do dalszej czesci selekcji wigczano wszystkie
doniesienia uznane za przydatne przez ktéregokolwiek z analitykdw. Nastepnie weryfikowano badania w oparciu
0 petne teksty doniesien (etap Il). W przypadku niezgodnosci stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub
korzystano z pomocy trzeciego analityka. Stopien zgodno$ci pomiedzy analitykami ostatecznie wynosit 100%.
Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjno-aktualizujgce w bazach Medline przez PubMed,
Embase przez Ovid oraz Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych populacji docelowej oraz
wnioskowanej technologii. Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 7.05.2021 r.

W wyniku wyszukiwania wtasnego, poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agencji
odnaleZli badanie Yoo 2019, spetniajgce kryteria wigczenia do przegladu wnioskodawcy. Wnioskodawca w pismie
dotyczacym odpowiedzi na wezwanie do uzupetnienia analiz zgodnie z minimalnymi wymaganiami, jakie muszg
spetnia¢ analizy dotgczone do wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego, niewtgczenie niniejszego
badania uzasadnit w nastepujgcy sposob: ,Wymienione przez agencje badanie Yoo 2019 zaprojektowano jako
retrospektywne badanie obserwacyjne (seria przypadkéw) przeprowadzone dla skutecznosci i bezpieczenstwa
nal-IRI + 5FU/LV bez grupy kontrolnej. Zgodnie z kryteriami wigczenia do analizy klinicznej (Rozdz. 3.2. AKL
whnioskodawcy), w odniesieniu do badan pochodzgcych z rzeczywistej praktyki klinicznej, w pierwszej kolejnosci
poszukiwano prac bezposrednio poréwnujgcych oceniang interwencje ze schematem 5FU/LV lub FOLFOX.
Z uwagi na identyfikacje w ramach przegladu systematycznego prac umozliwiajgcych bezposrednie poréwnanie
interwencji z komparatorami w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (Kieler 2019), badania jednoramienne
byly wykluczane z analizy klinicznej, ze wzgledu duzo mniejsza wiarygodnos$¢ potencjalnego pordwnania
posredniego w obliczu istnienia danych bezposrednich. Wobec powyzszego, praca Yoo 2019 nie spetnia
kryteriow wigczenia do analizy klinicznej, z uwagi na jej jednoramienny charakter”. Analitycy Agencji zdecydowali
0 omowieniu wynikéw badania w rozdziale 4.2.2 Informacje na podstawie innych Zrédet niniejszej AWA.

4.1.3. Opis badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przeglgdu systematycznego wtgczono nastepujgce badania:

e 1 badanie RCT NAPOLI-1 — poréwnanie bezposrednie nal-IRI + 5FU/LV vs. 5FU/LV, opisane
w 67 publikacjach,
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e 2 badania RCT - poréwnanie bezposrednie FOLFOX vs. 5FU/LV — CONKO-003 (opisane
w 1 publikacji) oraz PANCREOX (4 publikacje). W zwigzku z brakiem badan bezpo$rednio poréwnujgcych
nal-IRI + 5FU/LV z FOLFOX, zostaty zatgczone w celu wykonania poréwnania posredniego
z wnioskowang technologig poprzez wspolne ramie referencyjne — 5FU/LV,

¢ 1 badanie RWD — pordéwnanie nal-IRI + 5FU/LV vs. FOLFOX — Kieler 2019 (2 publikacje).

NAPOLI-1 to randomizowane, wieloosrodkowe, otwarte badanie 3 fazy, do ktérych wigczono 417 pacjentéw
z gruczolakorakiem trzustki po niepowodzeniu terapig oparta na gemcytabinie. Przebieg badania opierat sie na
dwéch protokotach P1 oraz P2. Protokdt 1 zaktadat ocene skutecznosci i bezpieczehstwa monoterapii nal-IRI
z terapig 5FU/LV. W ramach protokotu 2 utworzono trzecie ramie — nal-IRI + 5FU/LV. Analize statystyczng dla
poréwnania ocenianej interwencji z terapig 5FU/LV wykonano jedynie dla populacji wprowadzonej wedtug P2.

W badaniu nie opisano metody randomizacji, zapewniono prawidtowe ukrycie kodu alokacji za pomocg systemu
IVRS. Zostata ona przeprowadzona w stosunku 1:1 ze stratyfikacjg uwzgledniajgcg poczatkowe stezenie albumin
(=40 g/l lub <40 g/l), stan ogdiny wedtug klasyfikacji Karnofsky’ego (70 i 80 lub 290%) oraz pochodzenie etniczne
pacjentow (rasa kaukaska lub azjatycka lub inna).

CONKO-003 oraz PANCREOX to randomizowane, wieloosrodkowe, otwarte badania 3 fazy, do ktérych wigczono
odpowiednio 168 oraz 108 pacjentéw. Randomizacje w obu badaniach przeprowadzono ze stratyfikacja.
W badaniu CONKO-003 stratyfikacja uwzgledniata obecno$¢ przerzutéw, czas trwania terapii gemcytabina
w pierwszej linii (<3, 3-6, >6 miesiecy) oraz stan ogoéiny wedtug klasyfikacji Karnofsky’ego (od 70 do 80% lub od
90 do 100%). W badaniu PANCREOX uwzgledniata wiek (<70, 270 lat), pte¢, ECOG (0, 1 lub 2) oraz obecnos¢
przerzutéw na watrobe. Opis zastosowanej metody randomizacji zamieszczono jedynie w badaniu CONKO-003
— metoda komputerowa. W zwigzku z wykazang heterogenicznoscig badan PACNREOX i CONKO-003
wnioskodawca zrezygnowat z wykonania pordwnania posredniego ocenianej interwencji oraz schematu FOLFOX.
W ramach poréwnania nal-IRI ze schematem FOLFOX wnioskodawca przedstawit wyniki badania
retrospektywnego z rzeczywistej praktyki klinicznej Kieler 2019.

Kieler 2019 jest jednoosrodkowym, retrospektywnym badaniem obserwacyjnym oceniajgcym terapie nal-IRI +
5FU/LV w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, stosowanej u pacjentéw z miejscowo zaawansowanym
i uogoélnionym gruczolakorakiem trzustki po niepowodzeniu terapii opartej na gemcytabinie. Dodatkowo celem
badania bylo poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa nal-IRI + 5FU/LV ze schematami opartymi na
oksaliplatynie i fluoropirymidinie (5FU/LV + OXA).

W ramach wyszukiwania publikacji wtérnych odnaleziono 7 opracowan wtdrnych (8 publikaciji), skupiajgcych sie
na leczeniu raka trzustki: Petrelli 2017, Vogel 2016, Garcia 2017, Sonbol 2017, Frampton 2020, Koeller 2020,
Wainberg 2020.
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Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 12. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Wang-Gillam 2016
Wang-Gillam 2016b
Wang-Gillam 2019
Chen 2018

Zrédio finansowania:

Merrimack Pharmaceuticals

kliniczne trzeciej
réwnolegtych

Typ hipotezy:
Superiority

Okres obserwacii:
25 miesiecy

Czas trwania badania:

listopad 2011 r. — pazdziernik 2015 r. (rzeczywista data
zakonczenia badania)

fazy prowadzone w grupach

Interwencija/ ramiona badania:
Ramie A:

e  Onivyde (tréjwodny chlorowodorek) podawany
w odstepach 3-tygodniowych w dawce 120 mg/m?,
dozylnie

Ramie B:

. 5-fluorouracyl podawany w dawce 2000 mg/m?,
przez 4 tygodnie, po ktorych nastgpowaty
2 tygodnie przerwy, w cyklu 6-tygodniowym,
dozylnie

. Leukoworyna podawana w dawce 200 mg/m?,

przez 4 tygodnie, po ktorych nastgpowaty
2 tygodnie przerwy, w cyklu 6-tygodniowym,
dozylnie

Ramie C:

e  Onivyde (tréjwodny chlorowodorek) podawany
w odstepach 3-tygodniowych w dawce 80 mg/m?,
dozylnie

. 5-fluorouracyl podawany w dawce 2400 mg/m?, co
2 tygodnie, dozylnie

. Leukoworyna podawana w dawce 400 mg/m?, co
2 tygodnie, dozylnie

Wyn ki przedstawiono dla dwéch rodzajéw analiz: ITT
oraz PP.

e  Wiek: 218 lat;

. Gruczolakorak egzokrynny trzustki, potwierdzony
badaniami histologicznymi lub cytologicznymi;

e  potwierdzona choroba przerzutowa;

e udokumentowana progresja choroby po terapii
opartej na gemcytabinie;

e wynik w skali Karnofsky’ego =70;

. prawidtowe funkcjonowanie szpiku kostnego;

. prawidtowe funkcjonowanie watroby;

. prawidtowe funkcjonowanie nerek.

Kryteria wykluczenia:
e aktywny rzut na osrodkowy ukfad nerwowy;
. istotne klinicznie zaburzenia zotagdkowo-jelitowe;

e ciezkie tetnicze zdarzenia zakrzepowo-zatorowe
w okresie krétszym niz 6 miesiecy przed
wigczeniem;

e  zastoinowa niewydolno$¢ serca klasy NYHA Ill lub
\A komorowe  zaburzenia  rytmu lub
niekontrolowane cis$nienie krwi;

e  trwajgca infekcja lub gorgczka;
e  kobiety w cigzy lub karmigce piersia.
Liczba pacjentéw
Protokot 1:
Grupa A: 33
Grupa B: 30

Protokot 2:

Grupa A: 118
Grupa B: 119
Grupa C: 117

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
NAPOLI-1 Wieloosrodkowe, randomizowane, otwarte badanie | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:

Przezycie catkowite

Pozostate (wybrane):

PFS, ORR, TTF, % pacjentéw z redukcjg
wynoszacg co najmniej 50% markera CA
19-9,

% pacjentow z CBR (liczba pacjentow,
u ktérych wystapit i zostat utrzymany przez

4 kolejne tygodnie  przynajmniej jeden
z ponizszych ~ warunkow: zmniejszenie
intensywnosci  bdélu przy jednoczesnej

stabilizacji lub zmniejszeniu dawki lekow
przeciwbdlowych, zmniejszenie dawki lekow
przeciwbdlowych przy zmniejszeniu lub
stabilizacji nasilenia bélu, poprawa stanu
ogdlnego wg KPS przy stabilizacji lub
zmniejszeniu nasilenia bolu),
jakos¢ zycia na podstawie:
¢ EORC-QLQ-C30,
e TOX - okres, w ktéorym pacjenci
doswiadczajg toksycznosci zwigzanej
z leczeniem — AE stopnia =3
e TWIST — okres, w ktérym pacjenci nie
doswiadczajg AE stopnia 23 oraz nie
dochodzi u nich do progresji choroby —
inaczej jest to czas przed progresjg bez
AE stopnia 23
e REL - okres, w ktéorym pacjenci
doswiadczajg progresji choroby
e Q-TWIST — czas skorygowany o jako$¢
zycia przy braku objawéw progresji
choroby
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
ITT — analiza zgodna z intencjg leczenia (ang. intention
to treat);
PP — analiza w grupach wyodrebnionych zgodnie
z protokotem leczenia (ang. per protocol)
Wieloosrodkowe, randomizowane, otwarte badanie | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
trzeciej fazy, prowadzone w grupach réwnolegtych e Wiek: 218 lat; PES
Mm e  Gruczolakorak egzokrynny trzustki, potwierdzony | Pozostate (wybrane):
Superiority badaniami histologicznymi lub cytologicznymi; ORR, Czas odpowiedzi na leczenie, DCR
Okres obserwacii: «  potwierdzona choroba przerzutowa lub miejscowo | (% pacjentow, ktérzy wykazujg CR, PR lub
3 miesigce (2 lata dla mediany przezycia catkowitego) zaawansowana; SD), mediana przezycia catkowitego
Czas trwania badania: e udokumentowana progresja choroby po terapii
lipiec 2010 r. — pazdziern k 2013 r. opartej na gemcytabinie;
Interwencja/ ramiona badania: e ostatnia dawka gemcytabiny co najmniej
Ramie A: 2 tygodnie przez wigczeniem do badania
«  5-fluorouracyl podawany w bolusie w dawce 400 | ®  Potwierdzona progresja choroby za pomocg
mg/m? pierwszego dnia, nastepnie 2 400 mg/m? tomografii komputer(_)wej lub rezonansu
CREO podawany dozylnie przez 46 godzin — w cyklu magnetycznego w  ciagu 4 tygodni przed
PAN REOX 2-tygodniowym: w}ac%emem, . .
(,3”,' 201_6 ) o leukoworyna podawana dozylnie w dawce 400 | ®  Prawidiowe funkcjonowanie watroby;
Zrodio finansowania: mg/m?w cyklu 2-tyogdniowym. e  prawidtowe funkcjonowanie nerek.
Sanofi Ramie B: Kryteria wytaczenia:
. 5-fluorouracyl podawany w bolusie w dawce 400 ¢ gtbo w?éjhozv.a neuropatia czuciowa lub ruchowa >
mg/m? pierwszego dnia, nastepnie 2 400 mg/m? P ’
podawany dozylnie przez 46 godzin — w cyklu 2- | ¢ ECOG>2;
tygodniowym; . Powazna arytmia serca, cukrzyca lub powazna
L aktywna infekcja lub inna aktywna choroba, ktéra
* Ir?]UI/(r?]‘Q’Onénil p;?a(\)Nadnnao do;ylnle w dawce 400 w opinii badacza wyklucza udziat w badaniu;
w - i .
9 ) yKiu 2-tyog 4 ) e  Niedokrwisto$¢ ztosliwa lub inna niedokrwistos¢
* gks_a:'P'aW”a klpogawa”(ja W dawce 85mg/m* megaloblastyczna z niedoborem witaminy B12
ozylnie, w cyklu 2-tygodniowym e  Przebyte (powyzej 5 lat) lub obecne nowotwory
ztosliwe innego pochodzenia w ciggu ostatnich
5 lat
e Brak fizycznej integralnosci goérnego odcinka
przewodu pokarmowego, klinicznie istotny zespot

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

28/89




Onivyde pegylated liposomal (irynotekan liposomowy)

0OT.4331.3.2019

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
ztego wchtaniania lub niemozno$¢ przyjmowania
lekéw doustnych
. alergia na oksaliplatyne lub inne zwigzki platyny,
na 5-FU, na LV Ilub na jakiekolwiek skfadniki
preparatéw lub pojemnikow
e  Ciezka niewydolno$¢ nerek (CICr < 50 ml/min)
. Kobiety w cigzy lub karmigce piersig
e Pacjenci (mezczyzni lub kobiety) z potencjatem
rozrodczym, ktérzy nie stosujg przyjetej
i skutecznej metody antykoncepcji (definicja
,skutecznej metody antykoncepcji” bedzie oparta
na ocenie badaczy)
Liczba pacjentow:
Ramie A: 54
Ramie B: 54
Wieloosrodkowe, randomizowane, otwarte badanie | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy punkt kofhcowy:
trzeciej fazy, prowadzone w grupach réwnolegtych e  wiek >18 lat Przezycie catkowite (OS)
T—Yp—mm e pacjenci z histologicznie lub cytologicznie | Drugorzedowe punkty koncowe:
Superiority potwierdzonym przerzutowym gruczolakorakiem | PFS, tolerancja terapii
Okres obserwaciji: trzustki, u ktérych doszto do po terapii opartej na
9 lat gemcytabinie.
Interwencja/ ramiona badania: ¢ wynik w skali Karnofsky'ego 270;
Ramie A: e zmiana referencyjna mierzalna dwuwymiarowo,
; 2 odpowiednie  wartosci laboratoryjne  dla
¢ 5 fI_uor_ouracyI _podawany w dawce 2.000 mg/m_, hematologii (liczba biatych krwinek > 3,5%109/I,
dozylnie, w dniu 1, 8, 15, 22, nastepnie 3 tygodnie . Y o .
) rzerwy, w cyklu 6-tygodniowym:; liczba plytek >100><109 ), czynnosc n’e’rek (klirens
CONKO-003 P . ' ) kreatyny >30 ml/min) i czynno$¢ watroby
Oettle 2014 e Kwas folinowy podawany w dawce 200 mg/m?, (aminotransferaza ~ asparaginianowa  lub
Zrédio finansowania: dozylnie, w dniu 1, 8, 15, 22, nastepnie 3 tygodnie aminotransferaza alaninowa < 2,5x gérnej granicy
CONKO-Studengruppe .przerwy, w cyklu 6-tygodniowym. normy, a w przypadku przerzutéw do watroby <5x
Ramig B: GGN)
e  5-fluorouracyl podawany w dawce 2 000 mg/m?, | Kryteria wytgczenia:
dozylnie, w dniu 8, 22, nastepnie 3tygodnie | pacjenci, ktorzy mieli jakikolwiek ciezki wspdtistniejacy
przerwy, w cyklu 6-tygodniowym; stan chorobowy zakidcajacy planowang terapie,
. Kwas folinowy podawany w dawce 200 mg/m? | powazng chorobe serca, neuropati¢ czuciowa/ruchowg
dozylnie, w dniu 8, 22, nastepnie 3 tygodnie | > stopnia 2 lub mieli przebyte lub obecne nowotwory
przerwy, w cyklu 6-tygodniowym. ztosdliwe o innym pochodzeniu; poza tym wykluczono
e oksaliplatyna podawana w dawce 85 mg/m? k9b|ety W elazy lub karmigce.
dozylnie, w dniu 8, 22, nastepnie 3 tygodnie | Liczba pacjentow:
przerwy, w cyklu 6-tygodniowym. Ramie A: 84
Ramie B: 76
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Zrédio finansowania:

brak

w odstepach 3-tygodniowych w dawce 80 mg/m?,
dozylnie
5FU/LV, oksaliplatyna — brak danych

e wszyscy pacjenci leczeni wczesniej gemcytabing

Il czes¢  badania, poréwnanie  bezposrednie
nal-IRI +5FU/LV z FOLFOX:

. I. pacjentéw: 61 (nal-IRI: 30; FOLFOX: 31)
e  mediana wieku: 66 [59 — 73]
e % pfci zenskiej: nal-IRI 60; FOLFOX 52

e  gruczolakorak trzustki z przerzutami:
nal-IRI 93%; FOLFOX 100%

e wszyscy pacjenci leczeni wczesniej gemcytabing

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Jednoosrodkowe, badanie retrospektywne, | W opisie badania nie przedstawiono kryterium witgczenia | Punkty kohcowe:
dwuczesciowe — jednoramienne nal-IRI + 5FU/LV oraz | i  wytaczenia pacjentdw do badania. Ponizej | pPFS, OS, odpowiedz na leczenie, ORR, DCR
dwuramienne, poréwnanie bezposrednie nal-IRl + | przedstawiono charakterystyke populaciji:
5FU/LV z FOLFOX | cze$é badania, opis terapii nal-IRI + 5FU/LV:
Czas trwania badania: . I. pacjentow: 52
styczen 2012 — sierpien 2018 e  mediana wieku: 64,6 [58,9 - 73,1]
Interwencja/ ramiona badania: o % plci zenskiej: 62
Kieler 2019 nal-IRI (tr6jwodny chlorowodorek) podawany . gruczolakorak trzustki z przerzutami: 92%

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale C.1 Aneksu AKL wnioskodawcy, pozostate badania wigczone do przegladu
systematycznego wnioskodawcy zostaty opisane w rozdziale C.1 Aneksu AKL wnioskodawcy.
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przeglagdu wnioskodawcy

W ramach AKL wnioskodawcy przeprowadzono ocene jakosci uwzglednionych w przegladzie systematycznym
badan. Jakos¢ badan randomizowanych zostata sprawdzona za pomocg oceny ryzyka btedu systematycznego
zgodnie z zaleceniami Cochrane Handbook (Aneks C.3 AKL wnioskodawcy). Wigczone do AKL wnioskodawcy
opracowania wtdrne oceniono za pomocg AMSTAR Il (Aneks C.5 AKL wnioskodawcy). Natomiast badanie RWD,
kohortowe zostato ocenione za pomocg skali NOS (Aneks C.4 AKL wnioskodawcy).

Analitycy Agencji przeprowadzili weryfikacje oceny ryzyka btedu systematycznego w badaniach NAPOLI-1,
PANCREOX oraz CONKO-003 zgodnie z zaleceniami Cochrane Handbook. Badania charakteryzowaty sie niskim
ryzykiem bfedu systematycznego w wiekszosci analizowanych obszaréw. Wysokie ryzyko btedu w obu pracach
przypisano w obszarze zaslepienia pacjentéw oraz personelu medycznego, jak i 0séb oceniajgcych wyniki badan.
Whnioskodawca argumentuje pomijalno$¢é wptywu braku zaslepienia na jako$¢ badania obiektywng naturg punktu
koncowego, jakim jest przezycie catkowite. Analitycy Agencji uwazaja, ze swiadomosc¢ pacjentéow i personelu
mogta mie¢ istotny wptyw na wyniki badan. Do badan NAPOLI-1 oraz CONKO-003 wnioskodawca ocenit, ze
mozna mie¢ pewne zastrzezenia, dla badania PANCREOX oszacowano wysokie ryzyko btedu systematycznego.
Ponizsza tabela przedstawia zweryfikowane przez analitykdw stanowisko z AKL wnioskodawcy, dotyczgce
jakosci badan.

Tabela 13. Ocena btedu systematycznego wg Cochrane na podstawie AKL wnioskodawcy oraz analitykow Agencji

Badanie

NAPOLI-1 PANCREOX CONKO-003

Rodzaj btedu

proces randomizacji brak informaciji

brak informacji brak informacji

zaslepienie oceny wynikéw

odstepstyva el prz¥p|sanych prawdopodobnie tak
interwencji

wplyw odstepstw na wyniki

ukrycie kodu alokacji

zaslepienie pacjentow i
personelu medycznego

kompletnos¢ danych

pomiar punktow koncowych

Brak szczegétowych informacji
dotyczacych analizy
statystycznej wynikéw, przy
czym badanie zostato
zakonczone przedwczesnie.

selektywne raportowanie
wynikow

Badanie RWD Kieler 2019 réwniez zostato poddane ocenie przez wnioskodawce korzystajgc z 9-punktowej skali
oceny wiarygodnosci badan dla efektywnosci rzeczywistej zaprojektowanych jako badania kohortowe (NOS).
Badanie poréwnujgce nal-IRI + 5FU/LV z FOLFOX oceniono na 9/9 punktow.

Whnioskodawca przeprowadzit ogdlng ocene siedmiu opracowan wtdrnych witgczonych do analizy (opisane
w rozdziale 4.2.2.1 Dodatkowe informacje dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa niniejszej AWA) w skali
AMSTAR Il. Stwierdzono, ze wszystkie z nich cechowaty sie krytycznie niskg wiarygodnoscig. Analitycy Agencji
dokonali oceny przegladéw systematycznych wg skali AMSTAR |l i zgadzajg sie z przedstawiong przez
whnioskodawce oceng jakosci badan. Ewaluacja jakosci badan zostata przeprowadzona zgodnie z zaleceniami
polskich wytycznych HTA. Szczegdétowg ocene jakosci badan wtérnych przedstawiono w rozdziale Aneksu C.5
AKL wnioskodawcy.
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Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy (na podstawie rozdz. AKL wnioskodawcy):

o Zakwalifikowane do analizy klinicznej gtéwne badanie kliniczne (NAPOLI-1) przeprowadzono w populacji
nieco szerszej anizeli populacja docelowa, z tego wzgledu analize wynikéw przeprowadzono zaréwno
w populacji ogolnej, jak rowniez w populacji docelowej. W badaniu NAPOLI-1 87% (wartos¢ dla grup
uwzglednionych w niniejszej analizie) stanowili pacjenci leczeni wczesniej, co najmniej jedna linig terapii
w stadium choroby uogadlnionej, podczas gdy 13% otrzymywato gemcytabine na wczes$niejszych stadiach
choroby.”

o _Wyniki badania NAPOLI-1 w populacji docelowej raportowano tylko dla jednego punktu koncowego,
ktérym byta ocena przezycia catkowitego (OS) (...).”

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

o ,Zakwalifikowane do analizy badanie obserwacyjne (Kieler 2019) dla poréwnania nal-IRI + 5FU/LV
wzgledem schematoéw opartych OXA i fluoropirymidyny (najpewniej FOLFOX) przeprowadzono
w populacji szerszej niz docelowa. Zidentyfikowane rozbieznosci dotyczyty przede wszystkim wigczenia
do badania pacjentow w stadium miejscowo zaawansowanym oraz brak informacji w jakim stadium
pacjenci otrzymywali terapie opartg o gemcytabine. Ponadto w badaniu nie podano szczegétowych
schematéw dawkowania ocenianych interwencji, w tym grupe komparatora opisywano jako schemat
oksaliplatyny z fluoropirymidynami. Z uwagi na szerokie rozpowszechnienie terapii FOLFOX w praktyce
klinicznej oraz powotywanie sie autorow pracy na wyniki badan dla tego schematu wg réznych protokotéw
dawkowania uznano, ze w grupie komparatora pacjenci najpewniej otrzymywali schemat FOLFOX (...).”

e Schemat leczenia w badaniu Kieler 2019 nie zostat doktadnie opisany. Byt on oparty na oksaliplatynie
i fluoropirymidinie zatozono, ze jest to schemat FOLFOX. W badaniu nie podano réowniez szczegotéw
dotyczacych sposobu dawkowania nal-IRI+ 5FU/LV oraz OXA w skojarzeniu z fluoropirymidynami.
»W niniejszej analizie klinicznej zatozono, ze terapia stosowana w grupie komparatora bedzie w gtéwnej
mierze odpowiadata schematowi FOLFOX”.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

Nie zidentyfikowano

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wediug wnioskodawcy:

o W trakcie ekstrakcji danych napotkano na rozbieznosci pomiedzy prezentowanymi danymi
w poszczegdlnych dokumentach zrédtowych, a takze w obrebie tych samych dokumentéw zrédtowych
(np. w badaniu PANCREOX) (...).”

o W przypadku niektérych punktéw koncowych dane odczytywano z wykreséw, co moze wigzac sie
Z niepewnoscig odnosnie precyzji wynikéw.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e W analizach wnioskodawcy nie wskazano przy podawanych wynikach bezposrednich odwotan
bibliograficznych odnoszacych sie do publikacji Zrodtowych, utrudniajgc lub uniemozliwiajgc weryfikacje
analitykéw pod wzgledem poprawnosci metodologii oraz obliczen.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 32/89



Onivyde pegylated liposomal (irynotekan liposomowy) 0T.4331.3.2019

4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci
Wszystkie ponizsze dane sprawdzono z publikacjami zrodtowymi, a ich wyniki zweryfikowano przez analityka
Agencji. W przypadku rozbieznosci podawano wynik oszacowany przez analityka Agenciji.

Wyniki, dla ktérych miedzy poréwnywanymi technologiami wykazano réznice istotne statystycznie zaznaczono
pogrubiong czcionkg.

Poréwnanie bezposrednie nal-IRl + 5FU/LV vs. 5SFU-LV.

NAPOLI-1 jest wieloosrodkowym badaniem randomizowanym 3 fazy, niezaslepionym, w ktérym oceniano
schemat nal-IRI + 5FU/LV. Wedlug pierwszego protokotu badanie miato poréwnywac stosowanie irynotekanu
nanoliposomalnego w monoterapii ze schematem 5FU/LV. W ramach drugiego protokotu stworzono trzecie ramie
polegajgce na podawaniu ocenianej interwencji w skojarzeniu z 5FU/LV. Populacje stanowili pacjenci
Z uogolnionym rakiem trzustki po niepowodzeniu terapii opartej na gemcytabinie. Randomizacje przeprowadzono
ze stratyfikacjg, uwzgledniajgc poczgtkowe stezenie albumin (=40 g/l vs <40 g/l), stan ogolny pacjenta wedtug
klasyfikacji Karnofsky’ego (70 i 80 vs. 290%) i pochodzenie etniczne (rasa kaukaska, azjatycka, pozostate).
Wyniki dla punktéw koncowych badania NAPOLI-1 analizowano dla populaciji:

e ITT (intention to treat) — wszyscy zrandomizowani pacjenci lub

e PP (per protocol) — pacjenci, ktorzy spetnili kryteria wigczenia do badania, byli leczeni zgodnie
Z randomizacjg oraz otrzymali 280% protokotowanej dawki podczas pierwszych 6 tyg. trwania badania,
Z nie wiecej niz 1 redukcjg dawki, a takze nie otrzymali zdefioniowanego protokotem niedozwolonego
leczenia

Przezycie catkowite (OS) nal-IRI + 5FU/LV vs. 5FU/LV

Wyniki analiz czgstkowych dla pierwszorzedowego punktu koncowego przezycia catkowitego pacjentow wskazujg
na wydtuzenie przezycia populacji leczonej terapig skojarzong nal-IRI + 5FU/LV o 2 miesigce wzgledem
komparatora. Najnowsza analiza Wang-Gillam 2019 wykazata HR = 0,75 z istotng statystycznie przewaga
ocenianej interwencji nad komparatorem. Wynik ten swiadczy o zmniejszeniu ryzyka zgonu o 25%. Szczegoty
przedstawiono w tabeli ponize;.
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Rysunek 1. Przezycie catkowite - poréwnanie bezposrednie nal-IRI+5FU/LV vs. 5FU/LV [NAPOLI-1]

Tabela 14. Przezycie catkowite (OS) poréwnanie bezposrednie nal-IRI + 5FU/LV vs. 5FU/LV [NAPOLI-1]

Mediana (mies.) [95% CIl] HR
A28 LR nal-IRl + 5FUILV SFUILV (95% Cl) LLEDLEE S (D
N=117 N=119
Analiza I: Wang-
Gillam 2016 ) ) )
po 313 zgonach 6.1[438:8,9] 42[33;53] 0,67 [0,49; 0,92] 0,012
OB/OL: €25 mies.
Analiza II* 6,1 [4,8; 8,5] 4,2 [3,3;5,3] 0,68 [0,50; 0,93] 0,014
Analiza: lll: Wang-
Gillam 2016b ] _ bd
po 378 zdarzeniach 6.2[4.8; 84] 4,2[33;5.3] 0,75 [bd] 0,0417
OL =115 tyg.
Analiza IV: Wang-
Gillam 2019
2[4,8;84 4,2 ; 7 7,
po 382 zdarzeniach 6.2[4.8:84] 2[33;5.3] 0,75 [0,57; 0,99] 0,039
OB/OL=127 tyg.

*wyn ki przedstawione w Tabeli 9. s. 35 AKL wnioskodawcy

W publikacji Wang-Gillam 2019 przedstawiono stosunek przezycia catkowitego w 6. i 12. miesigcu okresu
obserwacji. Zaréwno w 6., jak i 12. miesigcu prawdopodobienstwo przezycia byto wyZzsze w grupie otrzymujgcej

nal-IRIl + 5FU/LV niz w grupie otrzymujgcej SFU/LV.

Wykazano o 33% mniejsze ryzyko zgonu pacjentdéw stosujgcych terapie nal-IRI + 5FU/LV (HR = 0,67) poréwnujgc
obie terapie w grupie chorych po co najmniej jednej wczesniej stosowanej linii leczenia.
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Tabela 15. Prawdopodobienstwo przezycia catkowitego OS w 6. i 12. miesigcu [NAPOLI-1]
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Okres obserwacji (mies.)

0S % [95% ClI]

nal-IRI + 5FU/LV 5FU/LV
6 53 [44; 62] 38 [29; 47]
12 26 [18; 35] 16 [10; 24]

Tabela 16. Przezycie calkowite w podgrupach — poréwnanie bezposrednie nal-IRI + 5FU/LV vs. 5FU/LV [NAPOLI-1]

(O]
l. wezesniejszych terapii nal-IRl + SFU/LV SFU/LV HR [95% CI] Wartos¢ p**
n/N n/N
0 10/15 1/15 0,68 [0.28; 1,64]
1 40/62 47167 0,66 [0,43; 1,00] 0,996
22 25/40 23/37 0,68 [0,38; 1,20]
21 65/102 70/104 0,67 [0,47; 0,94]* 0,975

*obliczenia wtasne wnioskodawcy
**warto$¢ p dla poréwnania pomiedzy podgrupami (test interakcji)
Ap dla poréwnania pomigdzy podgrupami 0 i 21 (test interakcji)

Przezycie wolne od progresiji (PES)

Dla drugorzedowego punktu koncowego przezycie wolne od progresji PFS wykazano istotng statystycznie
przewage ocenianej interwencji nad komparatorem. Stosowanie nal-IRI + S5FU/LV wigzato sie z wydiuzeniem
okresu przezycia wolnego od progresji o srednio 1,6 miesigca. Wynik hazardu wzglednego dla najnowszej analizy
czgstkowej (HR = 0,57) swiadczy o 43-procentowej redukcji ryzyka progresji lub zgonu w poréwnaniu do grupy

5FU/LV.
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Time From Randomization, months
Number at Risk:
nal-IRI+5-FU/LV: 117 50 26 18 10 5 4 2 2 2 1
5-FU/LV: 119 23 10 6 3 3 1 0 0 0 0
Rysunek 2. Przezycie wolne od progresji w badaniu NAPOLI-1 [Wang-Gillam 2019] (po 382 zdarzeniach)
Tabela 17. Przezycie wolne od progresji — poréwnanie bezposrednie nal-IRI + 5FU/LV vs. 5FU/LV [NAPOLI-1]
PFS - mediana (mies.)
Analiza czastkowa [95% CI] HR [95% ClI] Wartosé p
nal-IRI + 5FU/LV 5FU/LV
Analiza I: Wang-Gillam
2016 . . .
0 S8 e 3,1[2,7;4,2] 1,5[1,4; 1,8] 0,56 [0,41; 0,75] 0,0001
OB/OL: €25 mies.
Analiza: lll: Wang-
Gill 2016b
po 37I8azr3arzeniach 31[2,7:4.2] 1,5[1,4;1,8] 0,56 [bd] <0,0001
OL =115 tyg.
Analiza IV: Wang-
Gill 2019
00 380 2g1arzeniach 3,1[2.7: 4,2 1,5[1,4: 1,8] 0,57 [0,43; 0,76] <0,001
OB/OLS127 tyg.
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Tabela 18. Przezycie wolne od progresji w podgrupach — poréwnanie bezposrednie nal-IRI + 5FU/LV vs. 5FU/LV

[NAPOLI-1]
nal-IRI + 5FU/ LV 5FU/LV
l. wczesniejszych mediana mediana HR Cx o Cn ww
& Wartos¢ Wartos¢
terapii N (mies.) N (mies.) [95% Cl] P P
[95% CI] [95% CI]
) 2,89 [2,40; 1,46 [1,38; 0,51 [0,35;
0-1 77 4,34] 82 1.87] 0.73] <0,001
0,476
4,01[1,41; 1,56 [1,35; 0,65 [0,37;
=2 40 4,53] 87 2,66] 1,14] 013

*warto$ci raportowane przez autoréw badania

**warto$¢ p dla poréwnania pomiedzy podgrupami (test interakc;ji)

W grupie nal-IRI

w 3. miesigcu w poréwnaniu do grupy 5FU/LV (57% [47; 66] vs. 26% [18; 35]).

Odpowiedz na leczenie

+ BFU/LV wystgpito wieksze prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progres;ji

Wyniki analiz czastkowych wskazuja, ze odsetek pacjentdow z ogoéing odpowiedzig na leczenie (ORR) w grupie
stosujgcej nal-IRI + 5FU/LV byt 17-krotnie wyzszy niz w grupie SFU/LV (17% vs 1%). Wszystkie uzyskane
odpowiedzi miaty charakter czesciowej odpowiedzi na leczenie (PR). Wykazano, ze w grupie leczonej nal-IR| +
5FU/LV istotnie statystycznie nizsze byto ryzyko progresji choroby (PD) niz w grupie leczonej wedtug schematu
5FU/LV. Nie stwierdzono réznic pomiedzy grupami w zakresie stabilizacji choroby (SD). Zaobserwowano
znamienng statystycznie przewage nal-IRI + 5FU/LV nad grupg kontrolng w zakresie wspofczynnika kontroli
choroby (DCR), definiowanego jako odsetek z liczby pacjentéw z catkowitg lub czesciowg odpowiedzig (CR +
PR) oraz chorobg stabilng (+SD), oraz pacjentéw z odpowiedzig typu opisang jako non-CR/nonPD (+nCR/nPD).
Szczegoly przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 19. Odpowiedz na leczenie, poréwnanie bezposrednie na-IRI+5FU/LV vs. 5FU/LV w badaniu NAPOLI-1

n/N (%) RR [95% Cl] RD/NNT [95% CI]
Punkt koncowy Wartos¢ p
na-IRI+5FU/LV 5FU/LV na-IRI+5FU/LV vs. 5FU/LV
Analiza I: Wang-Gillam 2016, po 313 zgonach OB./OL <25 mies.

ORR 19/117 (16) 1/119 (1) 19,1?122,[02532; NNT = 7 [5; 12] <0,0001
CBR 11/78 (14) 7/60 (12) 1,21 [0,50; 2,93] 0,02 [-0,09; 0,14] 0,80
CR 0/117 (0) 0/119 (0) nd nd nd

PR 9/117 (8) 1/119 (0) 9,15[1,18; 71,12] NNT = 15 [9 ;58] 0,01
nCR/nPD 3/117 (3) 2/119 (2) 1,53 [0,26; 8,96] 0,01 [-0,03; 0,05] bd
SD 47/117 (40) 26/119 (22) 1,84 [1,23; 2,76] NNT = 6 [4; 15] bd
PD 35/117 (30) 56/119 (47) 0,64 [0,45; 0,89] NNT = 6 [4; 21] bd
Analiza lll: Wang-Gillam 2016b po 378 zdarzeniach, OL <115 tyg.

ORR 20/117 (17) 1/119 (1) 20,114;’[12]77; NNT = 7 [5; 11] <0,001
CR 0/117 (0) 0/119 (0) nd nd nd
PR 20/117 (17) 1/119 (1) 20,13;4;’[122]77; NNT = 7 [5; 11] bd

nCR/nPD 3/117 (3) 2/119 (2) 1,53 [0,26; 8,96] 0,01 [-0,03; 0,05] bd
SD 39/117 (33) 26/119 (22) 1,53 [1,00; 2,34] NNT = 9 [5; 598] bd
PD 34/117 (29) 56/119 (47) 0,62 [0,44; 0,87] NNT = 6 [4; 18] bd
Analiza IV: Wang-Gillam 2019, po 382 zdarzeniach, OB/OL<127 tyg.
ORR 20/117 (17) 1/119 (1) 20'13;‘;,[1257; NNT = 7 [5; 11] <0,001
DCR 61/117 (52) 29/119 (24) 2,14 [1,49; 3,07] NNT =4[3; 7] bd
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PR 20/117 (17) 1/119 (1) 20'1?"1‘;’[12573 NNT = 7 [5; 11] bd
NCRINPD 31117 (3) 2/119 (2) 1,53[0,26;8,96] | 0,01]-0,03; 0,05] bd
sD 38/117 (32) 26/119 (22) 1,48[0,97;2,28] | 0,11[-0,01; 0,22] bd
PD 34/117 (29) 56/119 (47) 0,62 [0,44: 0,87] NNT = 6 [4; 18] bd

Autorzy badania NAPOLI-1 nie raportowali osobnych wynikéw dla populacji po jednej linii leczenia (przyjeta
populacja docelowa), podano je wylgcznie dla kohorty 0-1 oraz 2 i wiecej wczesniej stosowanych terapii. Dla
grupy pacjentéw o wyzszej liczbie poprzedzajgcych linii leczenia jedynym punktem koncowym z istotnie
statystycznym wynikiem na korzy$é ocenianej interwencji byt CBR. Szczegotowe dane przedstawione zostaty
w tabeli ponize;j.

Tabela 20. Ogélna odpowiedz na leczenie w podgrupach w badania NAPOLI-1 (Wang-Gillam 2016)

nIN (%) RR [95% CI] NNT [95% CI]
|. weczesniejszych 2z 2z
- _ Wartos¢ p* Wartos¢ p**
terapii w mPC e IRD 57 5FU/LV nal-IRI + 5FU/LV vs. 5FU/LV
SFUILV
ORR
0-1 14177 (18) 1/82 (1) 14,91 NNT = 6 [4; 13] 0,0002
[2,01; 110,69] =614 ;
0,831
>2 5/40 (13) 0/37 (0) o 581-0i27% ” NNT = 8 [5; 69] 0,0554
CBR
0-1 39/77 (51) 19/82 (23) 2,19[1,39;3,34] | NNT=4[3: 8] bd
0.991
>2 19/40 (48) 8/37 (22) 2,20 [1,10; 4,40] | NNT=4[3: 19] bd
PR
0-1 14177 (18) 1/82 (22) 14,91 NNT = 6 [4; 13] 0,0002
[2,01; 110,69] ; ;
0,831
>2 5/40 (13) 0/37 (0) o 581'()i27% 24 NNT = 8 [5; 69] 0,0554
SD
_ 0,11
0-1 25/77 (33) 18/82 (22) 1,48 [0,88; 2,49] 10,03 0.06] bd
0,845
0,13
S . ,
>2 14/40 (35) 8/37 (22) 1,62 [0,77; 3,41] 10,06: 0.33] bd
nCR/nPD
213 0,01
0-1 277 (3) 1/82 (1) 10,20, 23.02] 10,0%: 0.06] bd
0,654
0,93 -0,002
. . ,
>2 1/40 (3) 1/37 (3) 10,06 14.26] 0,07 007] bd
PD
0-1 24/77 (31) 42/82 (51) 0,61[0,41;0,90] | NNT=5[3; 20] bd
0,843
, -0,13 :
>2 10/40 (25) 14/37 (38) 0,66 [0,34; 1,30] 10,33 0.08] bd

*Wartosci raportowane przez autoréw badania
**Wartos¢ p dla poréwnania pomiedzy podgrupami (test interakciji)

Odpowiedz na leczenie — poziom markera CA 19-9

Jako drugorzedowy punkt koricowy przedstawiono procent pacjentéw, u ktérych odpowiedz na leczenie nastgpita
poprzez redukcje poziomu markera CA 19-9 o co najmniej 50% wzgledem wartosci poczatkowej. Wyniki analizy
wskazujg istotng statystycznie przewage wnioskowanej interwencji nad komparatorem, zwiekszajgc 3-krotnie
szanse na odpowiedz mierzong markerem. Przedstawiono réwniez wyniki z podziatem na podgrupy pacjentow
leczonych wczesniej 0-1 lub 2 i wiecej liniami leczenia. Szczegotowe wyniki przedstawia tabela ponize;.
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Tabela 21. Odpowiedz na leczenie mierzona poziomem markera CA 19-9 poréwnanie bezposrednie na-IRIl +5FU/LV
vs. 5FU/LV (NAPOLI-1)

n/N (%) RR [95% CI] NNT [95% CI]
Analiza czastkowa Wartos¢ p*
nal-IRI +5FU/LV 5FU/LV na-IRl +5FU/LV vs. 5FU/LV
Analiza la: po 305
zdarzeniach . .
[publikacja] 27176 (36) 8/69 (12) 3,06 [1,49; 6,29] 5[3; 10] 0,0009
OB/OL: =25 mies.
Analiza Ib: po 313
zgonach . .
[publikacjal 28/97 (29) 7/81 (9) 3,34 [1,54; 7,24] 5[4; 11] 0,0006
OB/OL =25 mies.
Analiza IV: po 382
zdarzeniach . .
[publikacjal 27/95 (28) 8/82 (10) 2,91 [1,40; 6,05] 6 [4; 14] bd
OB/OL: bd
Wyniki analizy z podzialem na podgrupy: |. wczesniejszych terapii w mPC Wa;i)sc Warr)tf s¢
0-1 21/68 (31) 6/56 (11) 2,88 [1,25; 6,65] 5[3; 16] <0,01
0,509
22 7/29 (24) 1/25 (4) 6,03 [0,80; 45,76] 5[3; 37] 0,06

*Wartos$ci raportowane przez autorow badania
**Wartos¢ p dla poréwnania pomiedzy podgrupami (test interakciji)

Jakos$é zycia
Kwestionariusz EORTC-QOLQ-C30

W badaniu NAPOLI-1 jako$¢ zycia mierzono za pomocg kwestionariusza EORTC-QLQ-C30, zawierajgcego
w sumie 30 pytan pogrupowanych w 5 podskalach funkcjonalnych: funkcjonowanie fizyczne, funkcjonowanie
w rolach zyciowych, funkcjonowanie emocjonalne, funkcjonowanie poznawcze oraz funkcjonowanie spoteczne.
Dodatkowo kwestionariusz zawiera takze 3 skale objawowe badajgce odpowiednio zmeczenie, nudnosci/wymioty
i bol oraz 6 pytah oceniajacych natezenie dusznosci, bezsennosci, utraty apetytu, zaparcia biegunki i trudnosci
finansowych. Wyniki kwestionariusza przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 22. Jakos¢ zycia mierzona kwestionariuszem EORTC-QLQ-C30 (NAPOLI-1)

RD/NNT
0, 0,
n/N (%) RR [95% ClI] [95% CI]
Domena Wartos¢ p*
nal-IRI
+SFUILV 5FU/LV na-IRI +5FU/LV vs. 5FU/LV
poprawa 12/71 (17) 7/57 (12) 1,38 [0,58; 3,27] 0,05[-0,08; 0,17]
Ogolna ocena stabilizacja 27/71 (38) 25/57 (44) 0,87[0,57;1,32] | -0,06 [-0,23; 0,11] 0,8445
stanu zdrowia
pogorszenie 32/71 (45) 25/57 (44) 1,03 [0,70; 1,52] 0,01 [-0,16; 0,19]
poprawa 7171 (10) 6/57 (11) 0,94 [0,33;2,63] | -0,01[-0,11; 0,10]
F“”';fz’;c”;]";a”'e stabilizacja 29/71 (41) 23/57 (40) 1,01[0,66; 1,54] | 0,00 [-0,17; 0,18] 0,9435
pogorszenie 35/71 (49) 28/57 (49) 1,00 [0,70; 1,43] 0,00 [-0,17; 0,18]
poprawa 11/71 (15) 6/57 (11) 1,47 [0,58; 3,74] 0,05 [-0,07; 0,17]
FE UL ) stabilizacja 23171 (32) 21/57 (37) 0,88 [0,55;1,42] | 0,04[-021;012] | 0,7674
spotecznych
pogorszenie 37/71 (52) 30/57 (53) 0,99[0,71;1,38] | -0,01[-0,18; 0,17]
poprawa 14/71 (20) 5/57 (9) 2,25 [0,86; 5,87] 0,11 [-0,01; 0,23]
Funkcjonowanie L . ] ]
B stabilizacja 33/71 (46) 33/57 (528) 0,80[0,58;1,12] | -0,11[-0,29; 0,06] 0,6712
pogorszenie 24/71 (34) 19/57 (33) 1,01 [0,62; 1,66] 0,00 [-0,16; 0,17]
poprawa 8/71 (11) 4/57 (7) 1,61 [0,51; 5,06] 0,04 [-0,06; 0,14]
" PamieC i stabilizacja 34/71 (48) 25/57 (44) 1,09 [0,75; 1,60] | 0,04[-0,13; 0,21] 0,6712
oncentraCja
pogorszenie 29/71 (41) 28/57 (49) 0,83[0,57;1,22] | -0,08 [-0,26; 0,09]
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poprawa 9/71 (13) 6/57 (11) 1,20 [0,46; 3,18] 0,02 [-0,09; 0,13]
Funkcjonowanie | o piizacia 24171 (34) 27/57 (47) | 071[0.47;1,09]- | -0,14[-0,31;0,03] | 06712
spoteczne
pogorszenie 38/71 (54) 24/57 (42) 1,27 [0,87; 1,85] 0,11 [-0,06; 0,29]
poprawa 10/71 (14) 7/57 (12) 1,15[0,47; 2,82] 0,02 [-0,10; 0,14]
Zmeczenie stabilizacja 14/71 (20) 19/57 (33) 0,59 [0,33; 1,07] -0,14 [-0,29; 0,02] 0,6712
pogorszenie 47/71 (66) 31/57 (54) 1,22[0,91; 1,63] 0,12 [-0,05; 0,29]
poprawa 9/71 (13) 2/57 (4) 3,61 [0,81; 16,06 '[\I6N-2;7:£'
Nudnosci i . 0,7674
wymioty stabilizacja 23/71 (32) 26/57 (46) 0,71 [0,46; 1,10] -0,13 [-0,30; 0,04] '
pogorszenie 39/71 (55) 29/57 (51) 1,08 [0,78; 1,50] 0,04 [-0,13; 0,21]
poprawa 19/71 (27) 6/57 (11) 2,54 [1,09; 5,94] NNT =7 [4; 32]
Bol stabilizacja 2471 (34) 23/57 (40) 0,841[0,53;1,32] | 0,07 [-0,23; 0,10] 0,6712
pogorszenie 28/71 (39) 28/57 (49) 0,80 [0,54; 1,19] -0,10 [-0,27; 0,08]
poprawa 5/71 (7) 3/57 (5) 1,34 [0,33; 5,36] 0,02 [-0,07; 0,10]
Dusznos¢ stabilizacja 36/71 (51) 39/57 (68) 0,74 [0,55; 0,99] NNH =5 [2; 104] 0,6712
pogorszenie 30/71 (42) 14/57 (25) 1,72[1,01; 2,92] NNH =5 [2; 60]
poprawa 13/71 (18) 3/57 (5) [1’043;’181‘62] NNT = 8 [5; 43]
Bezsennos¢ stabilizacja 24/71 (34) 28/57 (49) | 0,69[0,45;1,05 | -015[-032 002 | 06712
pogorszenie 34/71 (48) 26/57 (46) 1,05 [0,72; 1,52] 0,02 [-0,15; 0,20]
poprawa 8/71 (11) 3/57 (5) 2,14 [0,60; 7,70] 0,06 [-0,03; 0,15]
Utrata apetytu stabilizacja 32/71 (45) 26/57 (46) 0,99 [0,67; 1,45] -0,01 [-0,18; 0,17] 0,6712
pogorszenie 31/71 (44) 28/57 (49) 0,89 [0,61; 1,29] -0,05 [-0,23; 0,12]
poprawa 9171 (13) 2/57 (4) [07813;'%106] '[\'6NT1;7211
ZETETEE stabilizacja 40/71 (56) 38/57 (67) 0,85[0,64;1,11] | 0,10[-0,27;006] | 6712
pogorszenie 22/71 (31) 17/57 (30) 1,04 [0,61; 1,76] 0,01 [-0,15; 0,17]
poprawa 4/71 (6) 2/57 (4) 1,61 [0,30; 8,45] 0,02 [-0,05; 0,09]
Biegunka stabilizacja 28/71 (39) 33/57 (58) 0,68 [0,47; 0,98] NNH =5 [2; 75] 0,6712
pogorszenie 39/71 (55) 22/57 (39) 1,42 [0,96; 2,10] 0,16 [-0,01; 0,33]
poprawa 6/71 (8) 0/57 (0) 1_0'47 NNT =12 [7; 71]
Problemy [0,60; 182,05] g
finansowe stabilizacja 36/71 (51) 42/57 (74) 0,69 [0,52; 0,91] NNH =4 [2; 14]
pogorszenie 29/71 (41) 15/57 (26) 1,55 [0,93; 2,60] 0,15 [-0,02; 0,31]

*Wartos$ci raportowane przez autorow badania (warto$¢ p dla wielokrotnych poréwnan w oparciu o korekte Benjaminiego-Hochberga)

Istotnie statystyczng przewage wnioskowana interwencja uzyskata w domenach zwigzanych z bezsenno$ciag oraz
z bolami u pacjentdow, zwiekszajgc szanse poprawy ich jakosci zycia 3,5 i 2,5-krotnie, odpowiednio. Istotnie
statystyczng réznice uzyskano pod wzgledem stabilizacji — wieksza liczba pacjentéw uzyskiwata stabilizacje
w grupie kontrolnej w nastepujgcych domenach: dusznosé¢, biegunka oraz problemy finansowe. Istotnie

statystyczne pogorszenie wzgledem komparatora stwierdzono w domenie dusznosc.

Tabela 23. Zmiana wyniku EORTC-QLQ-C30 wzgledem baseline, okres obserwacji 6 tygodni (NAPOLI-1)

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

Domena Wartos¢ p*
nal-IRI +5FU/LV 5FU/LV
Bol -8,0 9,0 0,006
Bezsennos¢ -10,3 9,5 0,0023
Petnienie rél spotecznych -0,3 -11,7 0,0346
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Ogolna ocena stanu zdrowia 0,6 -8,2 0,0318
Biegunka 15,4 6,7 NS
HR-QoL 0,45 -0,34 0,0478

*Wartos$ci raportowane przez autoréow badania

Ujemne wartosci w domenach bdl, bezsenno$¢ oraz biegunka oznaczajg poprawe, dla domen petnienie rél
spotecznych, ogdlna ocena stanu zdrowia oraz jakosci zycia zwigzanego ze zdrowiem ujemne wyniki oznaczajg
pogorszenie. Biorgc pod uwage bezposrednie zmiany zaraportowane przez pacjentéw w széstym tygodniu,
wnioskowana interwencja odznacza sie przewagg nad komparatorem.

TOX, TWIST i REL

Analiza poszczegodlnych okreséw (TOX, TWIST, REL) wskazuje na istotnie diuzszy $redni czas trwania okreséw
TOX i TWIST u pacjentéw z grupy nal-IRl + 5FU/LV niz grupy 5FU/LV oraz brak réznic pomiedzy grupami
w czasie trwania okresu REL. Irynotekan liposomowy w leczeniu uogdlnionego gruczolakoraka trzustki. R6znica
sredniej Q-TWIST dla przezycia skorygowanego jego jakoscig w ciggu 6—15 mies. okresu obserwacji pomiedzy
grupami wskazuje na istotng statystycznie korzys¢ stosowania nal-IRI + 5FU/LV wzgledem 5FU/LV (réznica
Sredniej Q-TWIST: 0,7-1,2 mies.). Podobng zalezno$¢ wykazano niemal we wszystkich analizowanych
podgrupach (réznica Q-TWIST na korzys¢ nal-IRI + 5FU/LV: 0,8-1,7 mies.

Tabela 24. Sredni czas trwania TOX, TWIST i REL, czas obserwacji 12 miesiecy, NAPOLI-1 [publikacja]

Srednia (mies.) [95% CI] MD [95% CI]*
Sidadowa nak-IRI +SFULY 5FU/LV [N=119] nal-IRI +5FU/LV vs. 5FU/LY Wartose p*
(N=117]
TOX 1,0[0,7; 1,3] 03[0,2;0,5] 05[0,3; 1,0] Is
TWIST 3,4[2,6; 4,1] 2,4[1,8;2,9] 1,1[0,L; 1,9] Is
REL 2,5[2,0;3,1] 2,7(2,1;33] -0,1[-0,9;0,7] NS

*Wartosci raportowane przez autoréw badania

Tabela 25. Czas przezycia bez objawoéw choroby oraz toksycznych nastepstw leczenia w badaniu NAPOLI-1
(Q-TWIST), okres obserwacji 12 miesiecy, Pelzer 2017

Srednia Q-TWIST (mies.) [95% CI] MD Q-TWIST [95% CI]*
Waga naI-I(EI: -;Fil;;J/LV SFUILV [N=119] naI-IRI5 ;aI;tJ\//LV vs. Warto$é p*
U(TOX) =0, U(REL) =0 3,4 [2,6; 4,1] 2,4[1,8; 4,1] 1,0[0,1; 1,9] bd
U(TOX) = 0, U(REL) = 0,5 4,7[4,0;5,3] 3,7[3,1; 4,3] 1,0[0,1; 1,8] bd
U(TOX) = 0, U(REL) = 1 5,9[5,2; 6,6] 5,0 [4,3; 5,8] 0,9 [-0,2; 2,0] bd
U(TOX) = 0,5, UREL) = 0 3,9[3,1; 4,5] 2,5[2,0; 3,1] 1,3[0,4; 2,2] bd
U(TOX) = 0,5 U(REL) = 0,5 5,1 [435; 5,8] 3,9 [3,3; 4,5] 1,3[0,4; 2,1] 1S
U(TOX) = 0,5, U(REL) = 1 6,4 [5,7,7,1] 5,2 [4,4; 6,0] 1,2[0,2;2,2] bd
U(TOX) = 1, U(REL) = 0 4,4[3,6; 4,9] 2,7[2,1; 3,3] 1,7[0,7; 2,5] bd
U(TOX) = 1, U(REL) = 0,5 5,6 [4,9; 6,2] 4,0[3,4; 4,6] 1,6 [0,7; 2,5] bd
U(TOX) = 1, U(REL) = 1 6,9 [6,1; 7,6] 5,4 [4,6; 6,2] 1,5[0,4; 2,5] bd

*Wartos$ci raportowane przez autoréow badania
U(TOX) — uzytecznos$¢ (utility) czasu z zdarzeniami niepozadanymi o stopniu 23; U(REL) — uzytecznos¢ (utility) czasu w nawrocie po
progresji choroby; Q-TWIST — czas skorygowany o jakos$¢ przy braku objawdw progresji choroby

Czas do niepowodzenia leczenia

Dane dla populacji pacjentéw, ktorzy otrzymali uprzednio co najmniej jedng linie leczenia byly niedostepne.
Autorzy publikacji przedstawili wyniki dla podgrup 0-1 oraz 2 i wiecej wczesniej stosowanych terapii. Réznice
miedzy interwencjg, a komparatorem byly znamienne statystycznie, wykazujac przewage nal-IRI +5FU/LV nad
5FU/LV.
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Tabela 26. Czas do niepowodzenia leczenia w badaniu NAPOLI-1

mediana (mies.) [95% CI]

Analiza czastkowa nal-IRI + SEU/LV HR [95% ClI] Wartos¢ p*
(N=117) 5FU/LV (N=119)

Analiza |: po 313
zgonach [publikacja] 2,3[1,6; 2,8] 1,4[1,3;1,4] 0,6 [0,45; 0,78] 0,0002
OB/OL =25 mies.

*Wartosci raportowane przez autoréw badania

Tabela 27. Czas do niepowodzenia w podgrupach w badaniu NAPOLI-1

- nal-IRI + SFU/LV SFUILV N By
Ili'n‘il‘i,?:re:;ilie\{: ?‘/gt& . Mediana (mies.) N Mediana (mies.) HR [95% ClI] Wa;tf s¢ Wa;?sc
[95% Cl] [95% Cl]
0-1 77 2,4[16:2,8] 82 1,4[1,3; 1,5] 0,58[0,4; 0,8] | 0,0011
>0 40 1,9 [1,4; 3,0] 37 1.3[1,0; 1,4] 0,62[0,4; 1,0 | 0,0469 0821

*warto$ci raportowane przez autoréw badania
**test interakcji

Analiza per protocol (PP)

W publikacji Chen 2018 przedstawiono wyniki badania NAPOLI-1 w podgrupach pacjentéw per protocol oraz non
per protocol.

Populacje PP definiowano jako pacjentéw, ktorzy spetnili kryteria wigczenia, byli leczeni zgodnie z randomizacja,
nie otrzymali zadnej terapii wykluczajgcej z badania oraz otrzymali 280% dawki terapii zdefiniowanej w protokole,
Z nie wiecej niz jedng redukcjg dawki irynotekanu liposomowego. W analizie zawarto jedynie wyniki od pacjentow
wigczonych w ramach drugiego protokotu (utworzenie trzeciego ramienia w postaci nal-IRI + 5FU/LV).

Przezycie catkowite

Tabela 28. Przezycie catkowite w badaniu NAPOLI-1 w populacji PP i non-PP (Chen 2018)

nal-IRl + 5FU/LV 5FU/LV
Populacja N Mediana (mies.) N Mediana (mies.) HR [95% Cl] Wartos¢ p*
[95% CI] [95% CI]
PP 66 8,9 [6,4; 10,5] 71 51[4,0:7,2] | 0,57[0,37;0,88] 0,011
non-PP 51 4,4[3,3; 53] 48 28[17:3,2] | 0,64[0,40; 1,03] 0,0648

*wartos$ci raportowane przez autoréw badania

Prawdopodobienstwo przezycia catkowitego

Wartos¢ hazardu wzglednego 0,57 w populacji PP swiadczy o 43% zmniejszeniu ryzyka zgonu w grupie
stosujgcej wnioskowang technologie. Zauwazalna jest rowniez roéznica w prawdopodobienstwie przezycia
pacjentéw stosujgcych nal-IRI w 6. oraz 12. miesigcu badania. Szczegdty przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 29. Prawdopodobienstwo przezycia catkowitego w 6. i 12. miesigcu badania NAPOLI-1 w populacji PP

0OS % [95% CI]
Okres obserwacji (mies.)
nal-IRI + 5FU/LV 5FU/LV
6 69 [56; 79] 43 [31; 54]
12 34[19; 50] 24 [12; 37]

*wartosci estymowane

Przezycie wolne od progresii

Wykazano istotnie statystycznie wydtuzenie przezycia wolnego od progresji o 2,7 miesigca u pacjentow
w populacji PP stosujgcych irynotekan liposomowy.
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Tabela 30. Przezycie wolne od progresji w badaniu NAPOLI-1 w populacji PP i non-PP (Chen 2018)

nal-IRI + 5FU/LV 5FU/LV
Populacja N Mediana (mies.) N Mediana (mies.) HR [95% Cl] Wartos¢ p*
[95% CI] [95% CI]
PP 66 4,3[3,1:5,7] 71 1,6 [1,4; 2,6] bd <0,0001
non-PP 51 1,6 [1,4;2,8] 48 1,4[1,2;1,7] bd nie istotne

*wartosci raportowane przez autoréw badania

Odpowiedz na leczenie

Przedstawione w publikacji Chen 2018 wyniki analizy wykazaly istotng statystycznie przewage nal-IRIl + 5FU/LV
nad 5FU/LV dla punktu koncowego odpowiedz na leczenie w populacji PP. Odsetek pacjentéw z obiektywng
odpowiedzig na leczenie byt 23-krotnie wyzszy w grupie stosujgcej wnioskowana technologie w poréwnaniu do
ramienia referencyjnego.

Tabela 31. Czas do niepowodzenia leczenia w badaniu NAPOLI-1 w populacji PP i non-PP (Chen 2018)

n/N (%)
Populacja RR [95% ClI] RD/NNT [95% ClI] Wartos¢ p*
nal-IRI + 5FU/LV 5FU/LV
16,14 [2,19; _ .
PP 15/66 (23) 171 (1) 118.79] NNT =5 [4; 10] <0,0001
non-PP 4/51 (8) 0/48 (0) 8,48 [0,47; 153,45] 0,08 [-0,003; 0,16] nie istotne

*warto$ci raportowane przez autoréw badania

Czas do niepowodzenia leczenia

Stosowanie wnioskowanej technologii wigzato sie z istotnym statystycznie wydtuzeniem czasu do niepowodzenia
leczenia, zaréwno w populacji PP, jak i non-PP.

Tabela 32. Czas do niepowodzenia leczenia w badaniu NAPOLI-1 w populacji PP i non-PP (Chen 2018)

nal-IRI +
nal-IRI + 5FU/LV 5FU/LV 5FU/LV vs.
Populacja SFUILV Wartos¢ p*
Mediana (mies.) Mediana (mies.) 2
N [95% ClI] B [95% ClI] R B el
PP 66 4,1[2,8;5,4] 71 1,4[1,4; 2,4] bd 0,0001
non-PP 51 1,3[1,1; 1,5] 48 0,8[0,6; 1,2] bd 0,0221

*wartosci raportowane przez autoréw badania

Poréwnanie bezposrednie SFU/LV vs. FOLFOX — PANCREOX i CONKO-003

W analizie klinicznej wnioskodawcy przedstawiono dwa badania randomizowane poréwnujgce terapie SFU/LV ze
schematem leczenia FOLFOX (oksaliplatyna, leukoworyna, fluorouracyl). Wnioskodawca zrezygnowat
z wykonania poréwnania posredniego poprzez wspolne ramie referencyjne (5FU/LV). Wyttumaczono decyzje
réznicami miedzy badaniami pod wzgledem parametréw populacji, dawkowania schematow terapeutycznych oraz
réznice w wynikach odnoszacych sie do pierwszorzedowego punktu koricowego — przezycia catkowitego.
W badaniu NAPOLI-1 mediana przezycia catkowitego w grupie 5FU/LV wyniosta 4,2 miesigca, a w badaniach
CONKO-003 i PANCREOX odpowiednio 3,3 oraz 9,9 miesigca. W dodatku obydwa badania wskazaty sprzeczne
wzgledem siebie wyniki. W badaniu PANCREOX wykazano istotng statystycznie przewage schematu 5FU/LV
nad schematem FOLFOX, w CONKO-003 za$ odwrotnie.

Efektywnos¢ kliniczna — badanie rzeczywistej praktyki klinicznej (Kieler 2019)

W badaniu RWD Kieler 2019 wykazano istotng statystycznie przewage nal-IRI + 5FU/LV nad FOLFOX w populaciji
chorych z rakiem trzustki z progresjg choroby po terapii opartej na gemcytabinie w zakresie przezycia wolnego
od progresji choroby. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic (odnotowano numeryczng poprawe)
pomiedzy grupami w zakresie przezycia catkowitego oraz czasu przezycia wolnego od progres;ji dla subpopulacji
u pacjentow z brakiem kontroli choroby w | linii leczenia, a takze w zakresie wszystkich kryteriéw oceny
odpowiedzi na leczenie (ORR, DCR, CR, PR, SD, PD, NE), co wg wnioskodawcy moze by¢ spowodowane
niewielkg liczebnoscig préby, a w przypadku OS — réwniez wptywem kolejnych linii leczenia. Wyniki skutecznosci
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terapii nal-IRl + 5FU/LV vs FOLFOX w Il linii leczenia (po progresji na gemcytabinie) przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 33. Wyniki analizy skutecznosci (dla zmiennych ciagtych) [Kieler 2019]

Mediana (mies.)
Punkt koncowy ) HR [95% CI] Wartos¢ p
nal-IRI J:SFU/LV, FOLFOX, N=31
N=30
Populacja ogélna badania
(O] 7,41 6,16 0,68 [0,39; 1,20] 0,1812
PFS 7,49 3,44 0,47 [0,27; 0,81] 0,0070
Subpopulacje badania

OS u pacjentow z mediang wartosci .
markera CA 19,9 2772,8 kU/I 9.33 6.18 0,41 [0.18; 0,95] 00375

PFS u pacjentéw z mediang wartosci .
markera CA 19,9 2772,8 KU/l 4,50 3,15 0,35[0.15; 0.81] 0.0147

PFS u pacjentéw z kontrolg choroby .
w 1 linii leczenia 5,38 3,87 0,42 [0,19; 0,94] 0,0199
PFS u pacjentéw z praklem kontroll 4.64 2.69 0,67 [0,31; 1,47] 0,3061

choroby w | linii leczenia

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

Tabela 34. Wyniki analizy skutecznosci (dla zmiennych dychotomicznych) [Kieler 2019]

n/N (%)
Punkt kohicowy RR [95% CI] RD [95% Cl]
nal-IRI + 5FU/LV FOLFOX
ORR 7/30 (23%) 2/31 (6%) 3,62 [0,82; 16,03] 0,17 [-0,01; 0,34]
DCR 18/30 (60%) 13/31 (42%) 1,43 [0,86; 2,38] 0,18 [-0,07; 0,43]
CR 2/30 (7%) 0/31 (0%) 5,16 [0,26; 103,25] 0,07 [-0,04; 0,17]
PR 5/30 (16%) 2/31 (6%) 2,58 [0,54; 12,31] 0,10 [-0,06; 0,26]
SD 11/30 (37%) 11/31 (36%) 1,03 [0,53; 2,02] 0,01 [-0,23; 0,25]
PD 12/30 (40%) 17/31 (55%) 0,73 [0,42; 1,25] -0,15 [-0,40; 0,10]
NE 0/30 (0%) 1/31 (3%) 0,34 [0,01; 8,13] -0,03 [-0,12; 0,05]

* ORR — ogolna/obiektywna odpowiedz na leczenie (ang. overall/objective response rate), DCR — wspotczynnik kontroli choroby (ang.
disease control rate), CR — catkowita odpowiedz na leczenie (ang. complete response), PR — cze$ciowa odpowiedz na leczenie (ang.
partial response), SD — stabilizacja choroby (ang. stable disease), PD — progresja choroby (ang. progression disease), NE — nie do
oszacowania (ang. not evaluable)

Na rysunkach ponizej dodatkowo przedstawiono graficznie zaraportowane w badaniu przezycie catkowite
i przezycie wolne od progresji dla poréwnania nal-IRIl + 5FU/LV vs. FOLFOX w leczeniu Il linii po wcze$niejszej
chemioterapii opartej na gemcytabinie. Komentarz Analityka Agenciji: w publikacji zrédtowej stowo ,,oxaliplatin” na
ponizszych wykresach zostato uzyte skrétowo. Wg autoréw publikacji za tym stowem kryje sie terapia skojarzona
oksaliplatyna + fluoropirymidyna. A wiec jest to drugie ramie niniejszego badania — schemat FOLFOX.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 44/89



Onivyde pegylated liposomal (irynotekan liposomowy)

1004

Progression-free survival (%)

== nal-lF| 2™ line

= pxaliplatin 2 line

F value

0.0070

0 2

Rysunek 3. Wykres Kaplana—Meiera dla przezycia wolnego od progresji [Kieler 2019]

1004

1d

15 20

Marnths

24

== nal-IRl 2* lina

= gxaliplatin 2™ line

g
=
2 50+ Pvalue 0.1812
E
T
o
0 : . .
v 10 20 30

Months

Rysunek 4. Wykres Kaplana—Meiera dla przezycia catkowitego [Kieler 2019]

42.1.2.

Wyniki analizy bezpieczenstwa

0T.4331.3.2019

Analiza wynikow z badania NAPOLI-1 pod wzgledem bezpieczenstwa stosowania obu schematow terapii nie
wykazata istotnych statystycznie réznic w zakresie liczby pacjentow z AEs, TEAE oraz ciezkich TEAE. Istotng
statystycznie przewage w bezpieczenstwie stosowania schemat 5FU/LV osiggnagt dla TEAE oraz AEs réwnych
i wyzszych trzeciego stopnia, TEAE zwigzanych z leczeniem i AEs o szczegb6lnym znaczeniu. Wskazano nizsze
ryzyko zgonu z powodu AEs w grupie stosujgcej wnioskowany schemat. W ponizszej tabeli przedstawiono
zdarzenia niepozgdane, ktore wystepowaty u co najmniej 10% pacjentéw lub przy ktérych okreslono istotnie
statystyczng réznice pomiedzy interwencjg, a komparatorem. Wszystkie zdarzenia niepozgdane stwierdzone
w poszczegolnych analizach czgstkowych zostaty opisane w rozdziale 6.1.8 AKL wnioskodawcy.

Tabela 35. Bezpieczenstwo ogolne w badaniu NAPOLI-1

Punkt koricowy | _ KIS " e ﬁ,F,\%LA,\; RR [95% ClI] RD/NNT [95% ClI] Wa’;°éé
n/N (%)
AE
AE ogétem A 116/117 (99) 132/134 (99) 1,01 [0,98; 1,03] 0,01 [-0,02; 0,03] bd
AE o szczego6lnym znaczeniu (AESI)
AESI ogétem A 113/117 (97) 115/134 (86) 1,13 [1,04; 1,22] NNH = 9 [5; 25] bd
AESI stopnia 23 71/117 (61) 46/134 (34) 1,77 [1,34; 2,33] NNH = 3 [2; 6] bd
AE zwiazane z leczeniem
stopnia 23 A 63/117 (54) 24/134 (18) 3,01 [2,02; 4,48] NNH = 2 [2; 4] bd
0 maks. stopniu 3 A 53/117 (45) 21/134 (16) 2,89 [1,86; 4,49] NNH = 3[2; 5] bd
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0 maks. stopniu 4 A 9/117 (8) 3/134 (2) 3,44 [0,95; 12,39] NNH =18 [9; 7124] bd
TEAE
ogétem A 116/117 (99) 132/134 (99) 1,01 [0,98; 1,03] 0,01 [-0,02; 0,03] bd
B 94/117 (80) 75/134 (56) 1,44([1,21; 1,71] NNH =41[2; 7] bd
stopnia 23
A 90/117 (77) 75/134 (56) 1,37 [1,15; 1,65] NNH = 4 [3; 10] bd
TEAE zwiazane z leczeniem
ogétem A 107/117 (91) ‘ 93/134 (69) ‘ 1,32 [1,16; 1,49] NNH = 4 [3; 7] bd
TESAE
ogotem C 56/117 (48) ‘ 60/134 (45) ‘ 1,07 [0,82; 1,40] 0,03 [-0,09; 0,15] bd
Zaprzestanie leczenia
z powodu AE C 13/117 (11) 10/134 (7) 1,49 [0,68; 3,27] 0,04 [-0,04; 0,11] bd
z powodu TEAE 14/117 (12) 11/134 (8) 1,46 [0,69; 3,09] 0,04 [-0,04;0,11] bd
Zgony
30-dniowa . .
Smiertelnosé A 3/117 (3) 4/149 (3) 0,96 [0,22; 4,18] -0,00 [-0,04; 0,04] bd
z powodu AE A 2/117 (2) 10/134 (7) 0,23 [0,05; 1,02] NNT =18 [10; 139] bd
z powodu TEAE 2/117 (2) 0/134 (0) 5,72 [0,28; 117,96] 0,02 [-0,01; 0,05] bd
zwigzane z
leczeniem bez A 18/117 (15) 23/134 (17) 0,90 [0,51; 1,58] -0,02 [-0,11; 0,07] bd
progresji choroby
A — data odcigcia analizy: 14.02.2014
B — data odcigcia analizy: 25.05.2015; po 378 zdarzeniach
C — data odciecia analizy: 14.02.2014; po 313 zgonach
Tabela 36. Opéznienia i redukcje dawek w badaniu NAPOLI-1
okres nal-IRI + an
Punkt koficowy | obreserwacii 5FUILV ALY RR [95% CI] RD/NNT [950% CI] | WWartosé
. n/N (%) p
[mies.] n/N (%)
Opobznienie lub redukcja dawki lub zaprzestanie leczenia
Z powodu TEAE | A | ssm17(73) | sonmsa@) | 1950152 2.49] NNH = 2 [2; 4] bd
Opobznienia dawka
Z powodu TEAE | B | remiren) | asnsaen | 192144255 NNH = 3 [2; 5] bd
Zmiana dawki
Z powodu TEAE ‘ B ‘ 83/117 (71) ‘ 48/134 (36) ‘ 1,98 [1,54; 2,55] NNH =2 [2; 4] bd
Redukcja dawki
Z powodu AE B 39/117 (33) 5/134 (4) 8,93 [3,64; 21,91] NNH =3 [2; 4] bd
Z powodu TEAE B 39/117 (33) 5/134 (4) 8,93 [3,64; 21,91] NNH =3 [2; 4] bd
Z powodu
goraczki A 1/117 (1) 0/134 (0) 3,43 [0,14; 83,45] 0,01 [-0,01; 0,03] nd
neutropenicznej

*data odciecia analizy 25.05.2015; po 378 zdarzeniach

**data odciecia analizy 14.02.2014; po 313 zdarzeniach

Analiza per protocol

W populacji PP nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi interwencjami w zakresie
ryzyka zaprzestania terapii z powodu AE. Istotnie statystycznie wyzsze byto ryzyko redukcji dawki z powodu AE
w grupie leczonej nal-IRIl + 5FU/LV. W ramieniu nal-IRI + 5FU/LV istotnie statystycznie czesciej niz w grupie
5FU/LV dochodzito do opdznien dawki z powodu AE. W grupie leczonej nal-IRI + 5FU/LV nie odnotowano zgonéw
z powodu AE, natomiast w grupie 5FU/LV zaraportowano 4 zgony z powodu AE — zaden z nich nie byt zwigzany
z leczeniem. Najczesciej raportowanymi TEAE 23 stopnia u pacjentéw leczonych nal-IRI + 5FU/LV zgodnie
z protokotem byly m.in.: neutropenie, biegunka i zmeczenie.
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Tabela 37. Ogélny profil bezpieczenstwa w badaniu NAPOLI-1 w populacji PP i non-PP

n/N (%) RR [95% Cl] RD/NNT [95% CI]
Populacja Wartos¢ p
nal-IRI + 5FU/LV 5FU/LV nal-IRI + 5FU/LV vs. 5FU/LV
Zaprzestanie terapii z powodu AEs
PP 3/66 (4) 2/71 (3) 1,61 [0,28; 9,36] 0,02 [-0,05; 0,08] bd
non-PP 10/49 (20) 5/35 (14) 1,43 [0,54; 3,81] 0,06 [-0,10; 0,22] bd
Opéznienia dawki z powodu AEs
PP 40/66 (61) 15/71 (21) 2,87 [1,76; 4,68] NNH =2 [1; 4] bd
non-PP 30/49 (61) 19/35 (54) 1,13 [0,77; 1,64] 0,07 [-0,14; 0,28] bd
Redukcja dawki z powodu AEs
PP 22/66 (33) 2/71 (3) 11,83 [2,89; 48,38] NNH =3 [2; 5] bd
non-PP 16/49 (33) 3/35 (9) 3,81 [1,20; 12,08] NNH 4 [2; 12] bd
Zgony z powodu AEs*
PP 0/66 (0) 4/71 (6) 0,12 [0,01; 2,18] -0,06 [-0,12; 0,004] bd
non-PP 1/49 (2) 5/35 (14) 0,14 [0,02; 1,17] -0,12 [-0,24; 0,001] bd

*sposréd zgondw zwigzanych z AE, tylko jeden zostat sklasyfikowany jako mozliwie zwigzany ze stosowaniem nal-IRlI + 5FU/LV
Okres obserwacji: <25 mies.

Tabela 38. TEAE stopnia 23 wystepujace w populacji PP w badaniu NAPOLI-1

n/N (%) RR [95% Cl] RD/NNT [95% CI]
TEAE stopnia 23 Wartos¢ p
nal-IRI + 5FU/LV 5FU/LV nal-IRI + 5FU/LV vs. 5FU/LV
Niehematologiczne TEAE stopnia 23
Astenia 3/66 (5) 4171 (6) 0,81 [0,19; 3,47] -0,01 [-0,08; 0,06] bd
Biegunka 8/66 (12) 5/71 (7) 1,72 [0,59; 5,00] 0,05 [-0,05; 0,15] bd
Bl brzucha 3/66 (5) 2/71 (3) 1,61 [0,28; 9,36] 0,02 [-0,05; 0,08] bd
Nudnosci 6/66 (9) 171 (1) 6,45 [0,80; 52,20] NNH = 13 [6; 444] bd
Wymioty 5/66 (8) 2/71 (3) 2,69 [0,54; 13,39] 0,05 [-0,03; 0,12] bd
EEIB I 0/66 (0) 171 (1) 0,36[0,01;8,64] | -0,01[-0,05;0,02] bd
z6tciowych
Zmeczenie 9/66 (14) 471 (6) 2,42 [0,78; 7,49] 0,08 [-0,02; 0,18] bd
AP 1/66 (2) 171 (1) 1,08 [0,07; 16,85] | 0,001 [-0,04; 0,04] bd
apetytu
Zéottaczka 1/66 (2) 0/71 (0) 3,22 [0,13; 77,78] 0,02 [-0,02; 0,08] bd
Hematologiczne TEAE stopnia 23
Anemia 5/66 (8) 4/71 (6) 1,34 [0,38; 4,79] 0,02 [-0,03; 0,06] bd
Neutropenia 15/66 (23) 2/71 (3) 8,07 [1,92; 33,95] NNH =5 [3; 11] bd
Zmniejszenie
liczby biatych 2/66 (3) 0/71 (0) 5,37 [0,26; 109,89] 0,03 [-0,02; 0,08] bd
krwinek
okres obserwaciji: <25 mies.
Tabela 39. TAEA stopnia 23 wystepujace w populacji non-PP w badaniu NAPOLI-1
n/N (%) RR [95% Cl] RD/NNT [95% CI]
TEAE stopnia 23 Wartos¢ p
nal-IRI + 5FU/LV 5FU/LV nal-IRIl + 5FU/LV vs. 5FU/LV
Niehematologiczne TEAE stopnia 23
Astenia 6/49 (12) 2/35 (6) 2,14 [0,46; 10,00] 0,07 [-0,05; 0,19] bd
Biegunka 6/49 (12) 2/35 (6) 2,14 [0,46; 10,00] 0,07 [-0,05; 0,19] bd
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Boél brzucha 4/49 (8) 5/35 (14) 0,57 [0,17; 1,98] -0,06 [-0,20; 0,08] bd
Bol plecow 1/49 (2) 2/35 (6) 0,36 [0,03; 3,79] -0,04 [-0,12; 0,05] bd
Bol w klatce
piersiowej
niezwigzany 0/49 (0) 2/35 (6) 0,14 [0,01; 2,91] -0,06 [-0,14; 0,03] bd
z zaburzeniami
sercowymi
Krwaw'zegLeZ’ g”’"omk 0/49 (0) 2/35 (6) 0,14 [0,01; 2,91] -0,06 [-0,14; 0,03] bd
Krwawienie/krwotok
z gornjlgg ::'c'"ka 0/49 (0) 3/35 (9) 0,10 [0,01; 1,93] -0,09 [-0,19; 0,01] bd
pokarmowego
Nudnosci 3/49 (6) 1/35 (3) 2,14 [0,23; 19,75] 0,03 [-0,05; 0,12] bd
Sepsa 4/49 (8) 1/35 (3) 2,86 [0,33; 24,48] 0,05 [-0,04; 0,15] bd
Wysiek optucnowy 0/49 (0) 2/35 (6) 0,14 [0,01; 2,91] -0,06 [-0,14; 0,03] bd
Wymioty 8/49 (16) 1/35 (3) 5,71 [0,75; 43,64] NNH =7 [3; 57] bd
Zakazenie . .
zotadkowo-jelitowe 3/49 (6) 0/35 (0) 5,04 [0,27; 94,58] 0,06 [-0,02; 0,14] bd
BB eI 3/49 (6) 0/35 (0) 5,04 [0,27; 94,58] 0,06 [-0,02; 0,14] bd
z6tciowych
Zapalenie ptuc 2/49 (4) 2/35 (6) 0,71[0,11; 4,83] -0,02 [-0,11; 0,08] bd
Zaparcia 0/49 (0) 2/35 (0) 0,14 [0,01; 2,91] -0,06 [-0,14; 0,03] bd
. 10,80 [0,64; _ :
Zmeczenie 7149 (14) 0/35 (0) 183.10] NNH = 7 [4; 27] bd
Zmniejszenie . .
apetytu 4/49 (8) 1/35 (3) 2,86 [0,33; 24,48] 0,05 [-0,04; 0,15] bd
Zoltaczka 0/49 (0) 2/35 (6) 0,14 [0,01; 2,91] -0,06 [-0,14; 0,03] bd
Hematologiczne TAEA stopnia 23
Anemia 6/49 (12) 1/35 (3) 4,29 [0,54; 34,03] 0,09 [-0,01; 0,20] bd
Hiperbilirubinemia 1/49 (2) 2/35 (6) 0,36 [0,03; 3,79] -0,04 [-0,12; 0,05] bd
Neutropenia 16/49 (33) 2/35 (6) 5,71 [1,40; 23,28] NNH = 3 [2; 8] bd
peselelicae 0/49 (0) 2135 (6) 0,14 [0,01; 2,91] -0,06 [-0,14; 0,03] bd
fosfatazy we krwi
Zmniejszenie liczby 10,80 [0,64; _ .
biatych krwinek 7149 (14) 0/35 (0) 183.10] NNH = 7 [4; 27] bd
4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Badanie Yoo 2019

Analitycy Agencji odnalezli badanie Yoo 2019, ktére nie zostato uwzglednione przez wnioskodawce w analizie
klinicznej, a ktére spetnia kryteria selekcji badan do przegladu.

Publikacja Yoo 2019 to badanie rzeczywistej praktyki klinicznej (real-world), retrospektywne, obserwacyjne
przeprowadzone dla skutecznosci i bezpieczenstwa terapii skojarzonej nal-IRI + 5FU/LV po chemioterapii opartej
na gemcytabinie u pacjentdéw z subpopulacji koreanskiej z przerzutowym rakiem gruczotowym trzustki po
zakonczeniu badania NAPOLI-1. Do badania wigczono 86 pacjentéw z dziesieciu koreanskich instytuciji pomiedzy
styczniem 2017 r., a kwietniem 2018 r. Pacjenci otrzymywali terapie nal-IRI+5-FU/LV tak jak w badaniu NAPOLI-1
(80 mg/m?2 soli tréjwodnej chlorowodorku irynotekanu odpowiadajgcej 70 mg/m? wolnego irinotekanu we wlewie
trwajgcym przez 90 min, a nastepnie 400mg/m? LV przez 30 min oraz 2400mg/m? 5-FU przez 46h, co 2 tygodnie).
Wyniki skutecznosci terapii skojarzonej nal-IRI+5-FU/LV podsumowano w ponizszej tabeli.
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nal-IRI + 5FU/LV

Punkt koncowy
N=86
CR 2 (2,3%)
PR 7 (8,1%)
SD 38 (44,2%)
PD 32 (37,2%)
NE 7 (8,1%)
6-miesigczny OS, % (95% ClI) 65,1 (53,8-74,3)
Mediana OS, mies. (95% ClI) 9,4 (7,4-11,4)
6-miesigczny PFS, % (95% ClI) 37,5 (27,1-47,8)
Mediana PFS, mies. (95% CI) 3,5(1,3-5,7)
ORR (CR + PR) 9 (10,5%)

DCR (CR + PR + SD)

47 (54,7%)

OS - przezycie catkowite (ang. overall survival), PFS — przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression free survival) ORR —
ogolna/obiektywna odpowiedz na leczenie (ang. overall/objective response rate), DCR — wspdtczynnik kontroli choroby (ang. disease control
rate), CR — catkowita odpowiedz na leczenie (ang. complete response), PR — czesciowa odpowiedz na leczenie (ang. partial response), SD
— stabilizacja choroby (ang. stable disease), PD — progresja choroby (ang. progression disease), NE — nie do oszacowania (ang. not evaluable)

Na rysunku ponizej dodatkowo przedstawiono graficznie zaraportowane w badaniu przezycie catkowite
i przezycie wolne od progresji dla terapii skojarzonej nal-IRI + 5FU/LV po wczesniejszej chemioterapii opartej na
gemcytabinie.

~~ QOverall survival
-+-- Progression-free survival

g

Survival probability (%)
"
T

-
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Rysunek 5. Wykres Kaplana—Meiera dla przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od progresji [Yoo 2019]

Podsumowujac wyniki badania, mediana OS wynosita 9,4 miesigca, a mediana PFS 3,5 miesigca.
Szesciomiesieczne wskazniki OS i PFS wynosily odpowiednio 65,1% (95% CI: 53,8-74,3%) i 37,5%
(95% CI: 27,1-47,8%). Zgodnie z kryteriami RECIST v1.1, petng odpowiedZz (CR) i cze$ciowg (PR) osiggnieto
u odpowiednio dwoch (2,3%) i siedmiu (8,1%) pacjentéw, wskazujgc na ORR 10,5% (95% CI: 3,9-17,1%).
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W przypadku stabilnej choroby (SD) i choroby postepujacej (PD) najlepsza odpowiedz uzyskato 38 (44,2%)
i 32 (37,2%) pacjentéw, a ocena odpowiedzi nie byta dostepna u siedmiu pacjentéw (8,1%). DCR wyniost 54,7%
(95% CI 36,1-58,1%).

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

W trakcie prac nad analizg kliniczng wnioskodawca odnalazt publikacje podsumowujgcg doswiadczenia
stosowania nal-IRI u pacjentéw z uogdlnionym gruczolakorakiem trzustki w warunkach polskich, opublikowane
w zeszycie edukacyjnym OncoReview. Wedlug wnioskodawcy powyzsza publikacja nie spetniata
predefiniowanych kryteriow wigczenia do niniejszej analizy klinicznej w zakresie metodyki (opisy pojedynczych
przypadkow), jednakze zawiera dane odnoszgce sie do efektywnosci rzeczywistej wnioskowanej terapii
w warunkach polskich, dlatego jej wyniki zostaty zaprezentowane w charakterze materiatlu uzupetniajgcego
w analizie klinicznej wnioskodawcy.

W przytoczonej przez wnioskodawce publikacji opisano tgcznie 6 przypadkéw uogodlnionego raka trzustki
(3 kobiety, 3 mezczyzn) w wieku 36—65 lat w momencie rozpoznania nowotworu. U pieciu pacjentéow w | linii oraz
u jednego pacjenta w Il linii leczenia zastosowano chemioterapie opartg o gemcytabine, po zastosowaniu ktérej
u pacjentow doszto do dalszej progresji choroby, wobec czego podjeto decyzje o rozpoczeciu terapii kolejnej linii
z wykorzystaniem nal-IRl + 5FU/LV. U pieciu pacjentéw doszio do stabilizacji choroby, natomiast u jednego
uzyskano odpowiedz czesciowg. U wiekszosci chorych zaréwno przezycie wolne od progresji, jak i przezycie
catkowite byto diuzsze niz obserwowane mediany w badaniu NAPOLI-1. W momencie publikacji artykutu,
u 3 pacjentow nie stwierdzono oznak progresji, a leczenie nal-IRI + 5FU/LV byto kontynuowane. Sposrod
wszystkich pacjentéw, u dwdéch zgon nastgpit po 9-10 mies. od rozpoczecia terapii, natomiast najdiuzsze
przezycie przekracza 12 mies. U wszystkich pacjentéw tolerancja leku w opinii lekarzy byta dobra. Podsumowanie
przytoczonego polskiego doswiadczenia klinicznego znajduje sie w tabeli ponizej.

Tabela 41. Polskie doswiadczenia kliniczne zwigzane ze stosowaniem interwencji nal-IRl + 5FU/LV dla pacjentow
z uogolnionym gruczolakorakiem trzustki

Zastosowane leczenie Wyniki dla terapii nal-IRI + 5FU/LV
Pacjenci Wiek o Okres - Progresja :
Linia: schemat CT leczenia Odpowiedz (PES) Zgon (OS) Tolerancja
12018 —
I: GEM+nabPTX
. V12019 1 2020 IV 2020
Mezczyzna 54 lata B 0 mi
Il: nal-IRI+sFULY | V112019 - (-7 mies.) (-10 mies.)
) 12020
IX 2018 —
I: GEM / X1 2018/ V1 2020 1X 2020
i GEM+nabPTX X12018 — (~6 mies.) (~9 mies.)
Mezczyzna 63 lata V 2019
_ X1l 2019 —
II: nal-IRI+5FU/LV VI 2020
Stabilizacja
_ IV 2020 — . .
. I: GEM+nabPTX VIII 2020 . Nie . Nie
Kobieta 65 lat % 2020 stwierdzono stwierdzono
1 nal-IRI+5FU/LV - (>5 mies.) (>5 mies.)
obecnie
. VIII 2019 —
I: FOLFIRINOX X1 2019 Dobra
XIl 2019 — Nie Nie
Mezczyzna 36 lat II: GEM+cisplatyna stwierdzono stwierdzono
IV 2020 ] .
(>5 mies.) (>5 mies.)
I nal-iRI+sFULY | ¥ 2020~
obecnie
. 112018 —
I: GEM+nabPTX VI 2018
VI 2018 — Nie Nie
Kobieta 44 lata 11: FOLFOX X 2019 Czesciowa stwierdzono stwierdzono
(>12 mies.) (>12 mies.)
Ill: nal-RI+5FULY | X 2019
obecnie
1112020 —
I: GEM
V12020 - -
Kobieta 48 lat Stabilizaga | <2020(=3 | XiI2020 (=5
1 nal-IRI+5FU/LV Vi1 2020 — mies.) mies.)
) X 2020

*w momencie publikacji artykutu zrédtowego
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W ramach poszerzonej analizy skutecznosci zdecydowano sie uwzgledni¢ w ALK wnioskodawcy 7 przegladow
systematycznych. Skrotowg charakterystyke zidentyfikowanych przeglgdéw, a takze najwazniejsze wyniki
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 42. Charakterystyka opracowan wtérnych

Cel przegladu Rodzaj analizy Oceniane Liczba badan Gtéwne wyniki
interwencje (pacjentow)
Petrelli 2017
ocena skutecznosci | Przeglad Schematy oparte na | 24 (1129) Schematy leczenia oparte na OXA i IRI
i bezpieczenstwa systematyczny OXA lub IRI, np.: wykazujg  poréwnywalng  skuteczno$é
schematéw  leczenia | i metaanaliza e nal-IRl + 5FU/FA kliniczng u pacjentow z zaawansowanym
opartych na OXA lub IRI rakiem trzustki po niepowodzeniu leczenia
u pacjentow e FOLFOX (5FU + gemcytabina.
z uogdinionym  rakiem Lv. + OXA),
trzustki po FOLFOX4, OFF,
niepowodzeniu | linii mFOLFOX,
leczenia gemcytabing. FOLFOX6,)
e FOLFIRI
(FOLFIRI,
FOLFIRI3,
mFOLFIRI)
e XELOX
e XELIRI
Vogel 2016
ocena skutecznosci | Przeglad Schematy oparte na | 4 (565) Ze wzgledu na znaczng heterogenicznos¢
i bezpieczenstwa systematyczny OXA i/lub IRI: zakwalifikowanych badan (w zakresie
leczenia ' ' e nal-IRI + 5FU/ LV metodyki, sto'sowz.apy.ch !ntervyencji oraz
zaawansowanej postaci charakterystyki wyjSciowej pacjentéw) nie
raka trzustki w oparciu  OFF jest mozliwe przeprowadzenie poréwnania
o schematy z uzyciem ¢ mMFOLFOX6 posredniego z dostosowaniem. Ze wzgledu
OXA iIRI u pacjentow e MEOLFOX na brak badan poréwnujgcych
uprzednio  leczonych bezposrednio terapie nal-IRI ze
gemcytabing. e mFOLFIRI3 schematami opartymi na OXA zalecana jest
oddzielna interpretacja wynikow
poszczegdlinych badan  w kontekscie
zakwalifikowanych populaciji.
Garcia 2017
ocena skutecznosci | Przeglad * FOLFIRINOX bd (bd) Dostepne dowody naukowe wskazujg, ze
i bezpieczenstwa systematyczny e GEM +nabPTX istotne korzysci kliniczne z zastosowania
réznych  schematéw e nal-IRI + 5FU/LV ocenianych schematéw terapeutycznych
chemioterapii e GEM + CAPE mogg odnosi¢ pacjenci w relatywnie dobrym
stosowanych stanie ogélnym i podesztym wieku. Autorzy
u pacjentow analizy nie zamiescili w badaniu wnioskéw
w podesziym wieku odnoszgcych sie do schematu leczenia,
z gruczolakorakiem bedacego przedmiotem zainteresowania
trzustki (nal-IRI + 5FU/LV), z wyjatkiem uwagi, iz
w badaniu NAPOLI-1 brali udziat pacjenci
do70r.z.
Sonbol 2017
ocena skutecznosci | Przeglad e Schematy oparte | e 5(895) Stosowanie  schematéw chemioterapii,
schematow systematyczny o skojarzenie OXA zawierajgcych  OXA  lub  IRI/nal-IRI
chemioterapeutycznych | z metaanaliza z fluoropirymidyng w skojarzeniu z fluoropirymidyng prowadzi
opartych o_OXA i IRI o Schematy oparte do wyd%yienia PFS’ w poréwnaniu  ze
w skojarzeniu o skoi : stosowaniem schematéw opartych o samg
o jarzenie D .
z fluoropirymidyna IRI/nal-IRI fluoropirymidyne. Dodanie IRI/nal-IRlI do
u pacjentow z fluoropirymidyng fluoropirymidyny wydtuza OS, czego nie
z gruczolakorakiem obserwuje sie w przypadku dodania OXA do
trzustki po schematu opartego o fluoropirymidynie. IRI
niepowodzeniu terapii w skojarzeniu z fluoropirymidyna,
gemcytabing. a zwlaszcza nal-IRl w skojarzeniu z 5FU
jest uznawana za najbardziej odpowiednig
opcje terapeutyczng dla  pacjentéw
z uogolnionym gruczolakorakiem trzustki po
niepowodzeniu leczenia gemcytabing.
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Frampton 2020

ocena skutecznosci | Przeglad nal-IRI + 5-FU/LV bd (bd) Schemat nal-IRI + 5FU/LV jest pierwsza
i bezpieczenstwa systematyczny zarejestrowang terapia dla pacjentow
schematu nal-IRI z uogolnionym gruczolakorakiem trzustki po
w skojarzeniu z 5FU/LV niepowodzeniu terapii gemcytabing do
u pacjentow stosowania w Il i kolejnych liniach leczenia.
Z uogolnionym Terapia ta stanowi wartoSciowg opcje
gruczolakorakiem terapeutyczng w tym wskazaniu.
przewodowym trzustki
po niepowodzeniu
terapii gemcytabing.
Koeller 2020
ocena skutecznosci | Przeglad nal-IRI + 5-FU/LV 6 (486) Autorzy badania wskazujg, iz wynki
i bezpieczenstwa systematyczny dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
schematu nal-IRI + w badaniach rzeczywistej praktyki klinicznej
5-FU/LV stosowanego sg zblizone do wynikéw badania NAPOLI-1,
w rzeczywistej praktyce pomimo  faktu, iz w  badaniach
klinicznej u pacjentow obserwacyjnych pacjenci byli bardziej
z uogdlnionym obciazeni (starsi, z bardziej znaczaca
gruczolakorakiem progresjg choroby, gorszym stanem
trzustki po sprawnosci ogolnej i po wiekszej liczbie linii
niepowodzeniu  terapii leczenia) niz w badaniu NAPOLI-1.
gemcytabing.
Wainberg 2020
ocena skutecznosci | Przeglad ¢ FOLFOX 11 (454) Schematy leczenia oparte na OXA i 5-FU
i bezpieczenstwa systematyczny oraz nal-IRI +5-FU/LV  cechujg sie
schematéw  opartych | z metaanalizg enal-IRI + 5-FUILV numerycznie  zblizong  skutecznoscig
05-FU oraz OXA kliniczng oraz bezpieczenstwem
(FOLFOX) u pacjentéw w populacji pacjentow z zaawansowanym
z uogolnionym rakiem rakiem trzustki po niepowodzeniu leczenia
trzustki po gemcytabing.
niepowodzeniu terapii
gemcytabing
i poréwnanie
uzyskanych  wynikéw
z wynikami dla terapii
nal-IRI + 5-FU/LV.
4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych

zawody medyczne

W AKL wnioskodawcy podano, ze 22 kwietnia 2021 r. dokonano przeszukania ostrzezen dotyczgcych
bezpieczenstwa stosowania preparatow zawierajgcych irynotekan liposomowy, 5-fluorouracyl, leukoworyna oraz
oksaliplatyna, opublikowanych na stronach internetowych:

o Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL),

o Europejskiej Agencji Lekow (EMA),

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

o Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO).
W wyniku przeszukiwan wnioskodawcy informacje dotyczace wnioskowanej interwencji odnaleziono jedynie na
stronie URPL. Komunikat odnosit sie¢ do zmiany zapisu mocy produktu leczniczego Onivyde. Zmiana postaci
z tréjwodnego chlorowodorku irynotekanu (5mg/ml) na wolng zasade (4,3 mg/ml) wigze sie z obnizeniem
zalecanej poczatkowej dawki produktu z 80 mg/m?2 na 70 mg/m?. Producent informuje o ryzku btedu medycznego
i koniecznosci sprawdzenia czy dawka produktu leczniczego zostata obliczona poprawnie. Zastosowanie

nieprawidtowego algorytmu dawkowania moze spowodowac¢ 16% btad dawkowania, dla ktérego kliniczne efekty
oraz dane dotyczgce bezpieczenstwa nie zostaty jeszcze poznane.

Odnaleziono réwniez komunikaty dotyczgce komparatoréw dla ocenianej interwenciji, zostaty one przedstawione
w rozdziale 9.1 Alerty bezpieczenstwa AKL.

W ramach wyszukiwania wlasnego, przeprowadzonego 17.06.2021 r. analitycy Agencji nie odnalezli zadnych
dodatkowych informacji i komunikatéw bezpieczenstwa dotyczgcych nal-IRI.
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Charakterystyka Produktu Leczniczego

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Onivyde pegylated liposomal najczesciej wystepujgcymi
dziataniami niepozadanymi (220%) byty: biegunka, nudno$ci, wymioty, zmniejszenie apetytu, neutropenia,
zmeczenie, astenia, niedokrwistos¢, zapalenie jamy ustnej i gorgczka. Do ciezkich dziatahh niepozgdanych
wystepujacych czesto (22%) nalezaly: biegunka, wymioty, gorgczka neutropeniczna, nudnosci, gorgczka,
posocznica, odwodnienie, wstrzgs septyczny, zapalenie ptuc, ostra niewydolnosé nerek i matoptytkowos¢.

4.3. Komentarz Agenciji

W ramach analizy klinicznej, wnioskodawca przedstawit badanie randomizowane poréwnujgce schemat leczenia
gruczolakoraka trzustki w stadium uogdlnionym ze wskazanym komparatorem — 5FU/LV. Wyniki dla
pierwszorzedowego punktu koncowego przezycia catkowitego pacjentdw wskazujg na wydtuzenie przezycia
populacji leczonej terapig skojarzong nal-IRI + 5FU/LV o 2 miesigce wzgledem komparatora. Najnowsza analiza
wykazata zmniejszenie ryzyka zgonu o 25%. Dla drugorzedowego punktu koncowego przezycie wolne od
progresji PFS wykazano istotng statystycznie przewage ocenianej interwencji nad komparatorem. Stosowanie
nal-IRI + 5FU/LV wigzato sie z wydtuzeniem okresu przezycia wolnego od progresji o Srednio 1,6 miesigca. Wynik
hazardu wzglednego dla najnowszej analizy czgstkowej swiadczy o 43-procentowej redukcji ryzyka progresji lub
zgonu w poréwnaniu do grupy SFU/LV. Analiza wynikéw z badania NAPOLI-1 pod wzgledem bezpieczerstwa
stosowania obu schematéw terapii nie wykazata istotnych statystycznie réznic w zakresie liczby pacjentéw z AEs,
TEAE oraz ciezkich TEAE.

Whioskodawca przedstawit wyniki dla podgrupy pacjentéw per protocol

W analizie PP wykazano 43% zmniejszenie ryzyka zgonu
w grupie stosujacej wnioskowang technologie, jak i réznice w prawdopodobienstwie przezycia pacjentéw
stosujgcych nal-IRI w 6. oraz 12. miesigcu badania. W populacji PP nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic
pomiedzy ocenianymi interwencjami w zakresie ryzyka zaprzestania terapii z powodu AE. Istotnie statystycznie
wyzsze byto ryzyko redukcji dawki z powodu AE w grupie leczonej nal-IRIl + 5FU/LV

Ograniczeniem jest brak badan randomizowanych, poréwnujgcych bezposrednio oceniang interwencje z drugim
komparatorem — schematem FOLFOX. Odnaleziono dwa badania poréwnujgce bezposrednio skutecznosc
kliniczng schematu FOLFOX z komparatorem 5FU/LV (PANCREOX, CONKO-003), jednak ich wyniki wskazujg
na sprzeczne wzgledem siebie wyniki w pierwszorzedowym punkcie koncowym — medianie przezycia
catkowitego. Sprzecznosé wynikéw oraz podejrzewana heterogenicznos¢é badan wzgledem NAPOLI-1 byty
gtébwnym argumentem wnioskodawcy dla odstgpienia od wykoanania poréwnania posredniego skuteczno$ci
klinicznej irynotekanu liposomowego ze schematem FOLFOX.

W celu wykazania réznic w skutecznosci klinicznej wnioskowanej technologii z drugim komparatorem (FOLFOX)
przedstawiono retrospektywne badanie Kieler 2019. Wykazano w nim istotng statystycznie przewage nal-IRI +
5FU/LV nad FOLFOX w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby. Nie zaobserwowano istotnych
statystycznie réznic (odnotowano numeryczng poprawe) pomiedzy grupami w zakresie przezycia catkowitego
oraz czasu przezycia wolnego od progresji dla subpopulacji u pacjentéw z brakiem kontroli choroby w 1 linii
leczenia, a takze w zakresie wszystkich kryteriéw oceny odpowiedzi na leczenie (ORR, DCR, CR, PR, SD, PD,
NE.

W analizie klinicznej wnioskodawcy przeprowadzono takze wyszukiwanie opracowan wtérnych. W ramach
przegladu wnioskodawca zidentyfikowat dziewie¢ przeglgddéw systematycznych spetniajgcych kryteria wigczenia:
Petrelli 2017, Vogel 2016, Garcia 2017, Sonbol 2017, Frampton 2020, Koeller 2020 oraz Wainberg 2020.
Wszystkie przeglady oceniono w skali AMSTAR 2 jako przeglad o krytycznie niskiej jakosci. Wyniki z jednego
opracowania wtérnego uwzgledniajgcego nal-IRI wskazujg na przewage ocenianej interwencji had schematem
FOLFOX pod wzgledem wydtuzenia catkowitego przezycia. Pozostate opracowania wtérne wskazujg
porownywalng skutecznos¢ terapii opartej na oksaliplatynie wzgledem nal-IRI. Analitycy Agencji nie
zidentyfikowali innych opracowan wtérnych
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

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

Jako komparatory w AE uwzgledniono:
e schemat 5FU/LV (5-fluorouracyl w skojarzeniu z leukoworyng (folinianem wapnia);
e schemat FOLFOX (5-fluorouracyl w skojarzeniu z leukoworyng (folinianem wapnia) oraz oksaliplatyng.

Analize przeprowadzono tylko z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw
publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ). Jako uzasadnienie dla nieprzeprowadzania oddzielnych obliczen
dla perspektywy wspoélnej wskazano: ,Ze wzgledu na sposob finansowania uwzglednionych w analizie kosztéw
brak jest wspotptacenia pacjentow za leki. W zwigzku z tym wyniki analizy z perspektywy NFZ sg tozsame
z wynikami z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent).”

Jako technike analityczng dla obu poréwnan wykorzystano analize kosztéw uzytecznosci (CUA). Wybor
uzasadniono wykazanymi w ramach AKL wnioskodawcy IS réznicami korzy$¢ nal-IRI + 5FU/LV w poréwnaniu
z 5FU/LV (dla OS i PFS) oraz wzgledem FOLFOX (dla PFS).

Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym i przyjeto, ze dla przedmiotowej populacji wynosi
on 10 lat. Jako uzasadnienie wskazano bardzo krétkie czasy przezycia pacjentéw z populacji docelowej, ktére
zwykle nie przekraczaja kilku miesiecy.

W AE wnioskodawcy wykorzystano dostosowany do polskich warunkéw model orginalny: ,Onivyde
(nal-irinotecan) for the treatment of metastatic adenocarcinoma of the pancreas, in combination with 5-fluorouracil
and leucovorin (5-FU/LV), in adult patients who have progressed following gemcitabine-based treatments,
in comparison with 5-FU/LV and oxaliplatin + 5-FU/LV (FOLFOX)”. W modelu w ramach adaptacji uwzgledniono
dostosowane do polskich warunkéw dane dotyczgce: kosztéw, dawkowania, wejsciowej charakterystyki populacji
(powierzchni ciata pacjenta) oraz uzytecznosci stanéw zdrowia.

»~okonstruowany model jest modelem ,obszaru pod krzywg” (AUC, ang. area under the curve (...). Model
uwzglednia trzy kluczowe, wzajemnie wykluczajgce sie stany zdrowia zwigzane z przezyciem:

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

o W trakcie terapii,

o brak aktywnego leczenia, przed progresja,
e progresja choroby — stan, w ktérym znajdujg sie zywi pacjenci, u ktérych wystgpita progresja choroby,
e zgon.”

Wszyscy pacjenci wchodzg do modelu w stanie ,brak progresji”. W kazdym cyklu modelu pacjenci moga przejs¢
do innego stanu lub pozosta¢ w tym stanie zdrowia. Ze stanu ,progresja choroby” pacjenci nie mogg wrocic¢
do stanu ,brak progres;ji”, a stan ,zgon” jest stanem pochtaniajgcym.
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W modelowaniu uwzgledniono réwniez dane dotyczace czasu trwania leczenia ToT (time on treatment)
do oszacowania kosztéw leku, kosztdw podania, monitorowania terapii i leczenia zdarzenh niepozadanych.

Dtugo$c¢ cyklu w modelu wynosi 1 tydzien, w zwigzku z czym nie uwzgledniono korekty potowy cyklu.

Na ponizszym rysunku przedstawiono schemat modelu.

N )

Brak progresji
choroby

/gon -

———=  Progresja choroby

Rysunek 6. Struktura modelu wnioskodawcy

Na ponizszym rysunku przedstawiono sposdb implementacji krzywych OS i PFS w modelu wnioskodawcy.
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Rysunek 7. Diagram ilustrujgcy, w jaki spos6b krzywe przezycia zostaty uwzglednione w modelu

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé kliniczna

W modelu uwzgledniono nastepujgce efekty zdrowotne:

przezycie wolne od progresiji (PFS);
przezycie catkowite (OS);
czas trwania terapii (ToT);

wystepowanie zdarzen niepozgdanych.

Dane dotyczgce skutecznosci klinicznej dla poréwnania nal-IRl + 5FU/LV vs. 5FU/LV w zakresie krzywych
przezycia ToT, PFS i OS pochodzity z badania NAPOLI-1. Dane dotyczace skutecznosci klinicznej schematu
FOLFOX okre$lono na podstawie danych z publikacji Kieler 2019.
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W zwigzku z brakiem opublikowanych danych dotyczgcych parametréw klinicznych dla catego uwzglednionego
w analizie horyzontu czasowego (10 lat), konieczne byto ekstrapolowanie danych pochodzacych z badania
NAPOLI-1 za pomocg dopasowania odpowiednich rozktadéw prawdopodobienstwa do krzywych Kaplana-Meiera.
W analizie rozwazano krzywe zgodnie z rozktadem: Weibulla, Gompertza, wykfadniczym, log logistycznym, log-
normalnym oraz uogdlnionym gamma. ,Krzywe zastosowane w analizie podstawowej wybrano w oparciu
o kryterium informacyjne Akaike (AIC, ang. Akaike Information Criterion), bayesowskie kryterium Schwarza (BIC,
ang. Bayesian Information Criterion), ocene wizualng oraz ocene klinicznej wiarygodnosci dopasowania do
krzywych Kaplana-Meiera.”

Dla poréwnania nal IRl + 5FU/LV vs. 5FU/LV, w wariancie podstawowym:

e przebieg krzywych Kaplana-Meiera dla OS modelowano w oparciu o rozktad log-logistyczny (w ramach
jednokierunkowej AE uwzgledniono rozktady uogdlniony gamma oraz log-normalnyy);

e przebieg krzywych Kaplana-Meiera dla PFS modelowano w oparciu o rozktad uogdlniony gamma
(w ramach jednokierunkowej AE uwzgledniono rozktady log-logistyczny oraz log-normalny);

e przebieg krzywych Kaplana-Meiera dla ToT modelowano w oparciu o rozkiad uogdlniony gamma
(w ramach jednokierunkowej AE uwzgledniono rozkfady log-logistyczny oraz log-normalny);

Przy poréwnaniu nal IRl + 5FU/LV vs. FOLFOX, do okreslenia parametréw klinicznych schematu FOLFOX
wykorzystano dane dotyczgce HR z publikacji Kieler 2019:

¢ dla OS wykazano brak IS réznic pomigedzy obiema interwencjami — dla obu interwencji uwzgledniono
krzywg dla IRl + 5FU/LV;

e dla PFS wykazano IS réznice na korzy$é nal-IRI + 5FU/LV, krzywag PFS dla FOLFOX oszacowano przy
uwzglednieniu HR = 0,47 (95%CI: 0,27; 0,81);

o dla krzywej ToT przyjeto wartos¢ wspotczynnika HR takg sama, jak w doniesieniu do PFS (ToT nie byto
raportowane w badaniu Kieler 2019)

Sposdéb modelowania oraz dane dotyczgce bezpieczenstwa pochodzity z oryginalnego modelu (na podstawie
NAPOLI-1). Uwzgledniono nastepujgce zdarzenia niepozgdane: bol brzucha, niedokrwistos¢, biegunka,
zmeczenie, nudnosci, neutropenia, wymioty.

Informacje dotyczace charakterystyki populacji docelowej pochodzity z:
e wiek pacjentéw oraz struktura pfci - badanie NAPOLI-1;

e powierzchnia ciata pacjentéw (konieczna do ustalenia dawkowania) — badanie NAPOLI-1, dane GUS,
publikacja Sacco 2010;

e Smiertelno$¢ naturalna — dane GUS;

Dawkowanie nal IRl ustalono na podstawie ChPL Onivyde, dawkowanie schematu 5FU/LV ustalono na podstawie
danych z badania NAPOLI-1, dawkowanie schematu FOLFOX ustalono na podstawie wytycznych PTOK.

»W modelu uwzgledniono wzgledng intensywnos¢ dawki dla rozwazanych lekéw (ang. relative dose intensity,
RDI), tj. stosunek $redniej stosowanej dawki do dawki zalecanej. Wartosci RDI dla schematéw nal-IRI + 5FU/LV
oraz 5FU/LV przyjeto na podstawie badania NAPOLI-1. (...) Wartosci RDI dla lekéw stosowanych w schemacie
FOLFOX przyjeto konserwatywnie na podstawie wartosci dla schematu nal-IRI + 5FU/LV przy zatozeniu, ze RDI
dla OXA odpowiada wartosci RDI dla nal-IRI.”

Uwzglednione koszty
W modelu uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:
o koszty lekow;

e koszty podania lekéw;
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e koszty monitorowania leczenia;

e koszty monitorowania po zakonczeniu aktywnej terapii;

e koszty po progres;ji (koszty kolejnych linii leczenia, koszty opieki paliatywnej);
o koszty opieki terminalnej;

e koszty leczenia zdarzen niepozadanych.

. Koszty pozostatlych preparatéw ustalono na podstawie
komunikatu DGL NFZ dotyczgcego sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych
w programach lekowych i chemioterapii.

Pozostate koszty zostaty zaczerpniete z oszacowan przeprowadzonych na potrzeby AWB.
Uzytecznosci stanéw zdrowia

Uzytecznosci standw zdrowia uwzglednione w modelu wnioskodawcy zostaty ustalone na podstawie danych
z publikacji Romanus 2012 (uzytecznosci pacjentéw w stanie po progresji choroby oraz przed progresjg choroby
— z podziatem na pacjentéw z odpowiedzig na leczenie oraz stabilizacjg choroby). Spadki uzytecznosci zwigzane
z wystgpieniem zdarzen niepozadanych oszacowano na podstawie danych z publikacji Tam 2013.

Dyskontowanie

W scenariuszu gtéwnym analizy ekonomicznej przyjeto, ze roczne stopy dyskontowe wynosza 5% dla kosztow
i 3,5% dla efektow zdrowotnych.

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano stope dyskontowg w wysokosci 0% zaréwno dla
kosztéw, jak i dla efektow zdrowotnych.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 43. Wyniki analizy podstawowej

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

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zHQALY]
Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie nal-IRI + 5FU/LV w miejsce 5FU/LV z perspektywy NFZ
jest . Oszacowany ICUR dla poréwnania nal-IRI + 5FU/LV vs 5FU/LV wynidst
. Warto$ci te znajdujg sie progu opfacalnosci o ktérym mowa

w ustawie o refundaciji.
Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie nal-IRl + 5FU/LV w miejsce FOLFOX z perspektywy NFZ
jest . Oszacowany ICUR dla poréwnania nal-IRI + 5FU/LV vs 5FU/LV

Wartosci te znajdujg sie progu opfacalnosci o ktérym
mowa w ustawie o refundacji.
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

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

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY),
z perspektywy NFZ jest rowny wysokosci progu?l, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy
o refundaciji, wynosi:

e wzgledem pordwnania ze schematem 5FU/LV:, Onivyde pegylated liposomal, fiolka 43 mg:

Oszacowane wartosci progowe sg od wnioskowanej ceny zbytu netto.
nal-IRI + 5FU/LV vs FOLFOX

Ze wzgledu na fakt, ze dla poréwnania nal-IRI + 5FU/LV vs FOLFOX zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy z dnia
12 maja 2011 roku o refundaciji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych, wnioskodawca wykonat analize progowa zgodnie z zapisami art. 13 ustawy o refundaciji.
Wartos¢ urzedowej cena zbytu produktu leczniczego nal-IRI, przy ktérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od
kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspoétczynniku uzyskiwanych
efektow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania

Oszacowane ceny maksymalne sg od wnioskowanej ceny zbytu netto.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach AE wnioskodawcy przeprowadzono deterministyczng oraz probabilistyczng analize wrazliwosci
Deterministyczna analiza wrazliwosci
W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci testowano nastepujgce parametry i zatozenia:

¢ alternatywny horyzont czasowy — 3 lata;

o brak dyskontowania kosztow i wynikoéw zdrowotnych;

¢ alternatywng srednig powierzchnie ciata;

¢ alternatywne krzywe Kaplana-Meiera dla OS, PFSi ToT;

¢ alternatywne czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych dla schematu FOLFOX (jak dla schematu
5FU/LV);

o alternatywne wzgledne intensywnosci dawek lekéw;

o alternatywny odsetek pacjentéw stosujgcych kolejng linie leczenia po progresiji choroby;

o alternatywne wartosci uzyteczno$ci oraz spadkéw uzytecznosci dla zdarzeh niepozgdanych;
¢ alternatywne dawkowanie schematu FOLFOX.

W ponizszej tabeli przedstawiono warianty

Wyniki dla wszystkich testowanych parametréw przedstawiono w rozdz. 5.2. AE wnioskodawcy.

1155 514 PLN/QALY
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Tabela 44. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci

0T.4331.3.2019

krzywych ToT

log-logistyczny

Perspektywa NFZ
LZ?;‘;‘:‘S” Wartosé / zatozenie Wartos¢ / zatozenie
At analizy podstawowej analizy wrazliwosci % zmiana wzgledem
zatozenie ICUR [PLN/QALY] analizy podstﬂﬁowej
nal-IRI + 5FU/LV vs. 5FU/LV
Wyn k analizy podstawowej
Horyzont
czasowy 10 lat 3 lata
analizy
Sposob Uogdlniony gamma
modelowania log-logistyczn
rozktadu grlogistyezny Log-normaln
krzywych OS 9 Y
Sposob Log-normalny
modelowania Uogolniony gamma
rozktadu 9 Vg

krzywych ToT

log-logistyczny

Alternatywne na podstawie badan wartosci z modelu
wartosci Romanus 2012 orvainalnedo
uzytecznosci i NAPOLI-1 Yo 9
nal-IRI + 5FU/LV vs FOLFOX
Wyn k analizy podstawowej
Horyzont
czasowy 10 lat 3 lata
analizy
Sposob Uogdlniony gamma
modelowania loa-loai
rozktadu og-logistyczny
krzywych OS Log-normalny
Sposob Log-normalny
modelowania Uogdlniony gamma
rozktadu 9 v

Alternatywne na podstawie badan .

A wartosci z modelu
wartosci Romanus 2012 orvainalneao

uzytecznosci i NAPOLI-1 Yo 9

Przeprowadzona jednokierunkowa

Probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA)

analiza wrazliwosci wykazata, ze
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Wyniki PSA dla poréwnania nal-IRI + 5FU/LV vs 5FU/LV

Wykres 1. Ptaszczyzna optacalnosci dla QALY w poréwnaniu nal-IRI + 5FU/LV z 5FU/LV

Wykres 2. Krzywa optacalnosci dla QALY w poréwnaniu nal-IRI + 5FU/LV z 5FU/LV

Wyniki PSA dla poréwnania nal-IRl + 5FU/LV vs FOLFOX
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Wykres 3. Ptaszczyzna optacalnosci dla QALY w poréwnaniu nal-IRI + 5FU/LV z FOLFOX

Wykres 4. Krzywa optacalnosci dla QALY w poréwnaniu nal-IRI + 5FU/LV z FOLFOX
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 45. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
CoE TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
A TAK -
z wnioskiem?
W AE jako komparatory uwzgledniono nastepujgce
technologie medyczne: schemat 5FU/LV oraz schemat
FOLFOX.
Czy wnioskowana technologi¢ poréwnano TAK Wskazane technologie sg zgodne z opcjami leczenia
z wtasciwym komparatorem? populacji docelowej wskazanymi w rekomendacjach
klinicznych oraz opiniach ekspertow klinicznych.
Szczegotowe informacje przedstawiono w rozdz. 3.6
Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce
Czy jako technike analityczng wybrano analize
. . oo TAK -
kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla TAK Zgodnie z wytycznymi  AOTMIT, rozporzgdzeniem
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? ws. wymagan minimalnych oraz ustawa o refundaciji.

Ocene skutecznosci technologii wnioskowanej wzgledem
komparatoréw przeprowadzono w oparciu o odnalezione w
ramach przegladu systematycznego wnioskodawcy:

. 1 badanie randomizowane z poréwnaniem
bezposrednim nal-IRI + 5FU/LV vs. 5FU/LV -
NAPOLI-1;

. 1 badanie RW z poréwnaniem nal-IRI + 5FU/LV
vs. FOLFOX — Kieler 2019.

W AE wnioskodawcy uwzgledniono dozywotni horyzont
czasowy, ktéry dla ocenianej populacji ustalono na 10 lat.
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Jest to podejscie zasadne

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwos$ci testowano
wariant z 3 letnim horyzontem czasowym.

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

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

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw Przeprowadzono systematyczne przeszukanie bazy
. 0 TAK

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? PubMed

Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci TAK W AE wnioskodawcy uwzgledniono warto$ci uzytecznosci

stanéw zdrowia? z odnalezionych publikacji oraz badania NAPOLI-1

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono probabilistyczng oraz jednokierunkowg

analize wrazliwosci.

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy (na podstawie rozdz. 9 AE wnioskodawcy):

e Analize ekonomiczng przeprowadzono w oparciu o model dostarczony przez Zamawiajgcego. Wszelkie
ograniczenia oryginalnego modelu stanowig jednoczesnie ograniczenia niniejszej analizy.

e Brak jest danych polskich o charakterystyce poczgtkowej pacjentéw z uogdélnionym gruczolakorakiem
trzustki. Poczgtkowy wiek pacjentéw i rozktad ze wzgledu na pte¢ przyjeto na podstawie badania NAPOLI-
1, a srednig powierzchnie ciata przyjeto na podstawie danych dla pacjentéw z rakiem w Wielkiej Brytanii
z badania Sacco 2010.

o Efektywnosc¢ interwencji uwzglednionych w analizie okreslono na podstawie wynikow badania NAPOLI-1
oraz Kieler 2019 wigczonych do analizy klinicznej. Ograniczenia przeprowadzonej analizy klinicznej
wplywajg na ograniczenia niniejszej analizy.

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

o Nie zidentyfikowano polskich zrodet danych pozwalajgcych na okreslenie wartosci uzytecznosci
poszczegoblnych standéw zdrowia, z tego wzgledu zastosowano wartosci z zagranicznych Zzrodet
literaturowych.

e Ze wzgledu na brak odpowiednich danych dla schematu FOLFOX dotyczgcych odsetka pacjentow
stosujgcych kolejng linie leczenia po progresji choroby, prawdopodobienstwa wystgpienia zdarzenh
niepozgdanych oraz wspétczynnikdw RDI, wartosci tych parametrow przyjeto zgodnie z danymi
dostepnymi dla schematéw nal-IRI + SFU/LV lub SFU/LV. Dla kazdego z parametréw przyjeto zestaw
warto$ci najbardziej konserwatywny dla wynikéw analizy - odsetek pacjentéw stosujacych kolejng linie
leczenia po progresji choroby oraz wspétczynniki RDI w ramieniu FOLFOX przyjeto jak dla schematu
nal-IRI + 5FU/LV, natomiast prawdopodobienstwa wystgpienia zdarzeh niepozadanych przyjeto réwne
wartosciom w ramieniu 5FU/LV. W ramach analizy wrazliwosci testowano scenariusz, w ramach ktérego
wartosci wszystkich wspomnianych trzech parametrow przyjeto zgodnie z danymi dla schematu nal-IRI
+ 5FU/LV oraz scenariusz z uwzglednieniem danych dla schematu 5FU/LV.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

W analizie wnioskodawcy wykonano analize kosztéw-uzytecznosci, powotujgc sie na wyniki analizy kliniczne;.
Zdaniem analitykow Agencji wykonano prawidtowy typ analizy.

Uwzgledniono wiasciwy horyzont czasowy analizy oraz prawidlowy rodzaj i zakres danych wejsciowych
do modelu. W sposob szczegbétowy omowiono poszczegolne wigczane do modelu dane i ich zrédta. W przypadku
braku dostepu do danych empirycznych, szczegétowo omoéwiono sposéb ich pozyskania/oszacowania
i implementacji w modelu. W AE wnioskodawcy przedstawiono wiasciwe uzasadnienia dla uwzglednienia
poszczegodlnych danych oraz zatozen.

Model zastosowany w AE wnioskodawcy zostat skonstruowany prawidtowo.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Dane dotyczgce wartosci parametrow klinicznych oraz uzytecznosci uwzglednione w modelu analizy
ekonomicznej pochodzity z odnalezionych w ramach przegladu systematycznego publikacji naukowych. Dla
wiekszosci parametrow nie odnaleziono danych odnoszgcych sie bezposrednio do populacji polskiej.

Zatozony w wariancie podstawowym AE horyzont czasowy (10 lat) jest dluzszy niz okresy obserwaciji dostepnych
badan klinicznych, w zwigzku z czym konieczne byto ekstrapolowanie danych. Dobér odpowiednich rozkladow
prawdopodobienstwa przebiegu krzywych zostat przeprowadzony wtasciwie — wybrano najlepiej dopasowane
krzywe na podstawie analizy kryteriow AIC i BIC.

Ekstrakcja danych do modelu wnioskodawcy zostata przeprowadzona prawidtowo. W AE wnioskodawcy
uwzgledniono ceny z przetargébw oraz z komunikatu DGL —

Wartosci zidentyfikowanych parametrow istotnych dla wynikow oszacowan zostaty przetestowane w ramach
deterministycznej oraz probabilistycznej analizy wrazliwosci. Najwiekszy wplyw na wynik jednokierunkowej
analizy wrazliwosci miato uwzglednienie alternatywnym metod ekstrapolacji krzywych Kaplana-Meiera. Analizy
wrazliwosci dla zdecydowanej wiekszosci scenariuszy zachowujg wnioskowanie analizy podstawowej: oceniana
technologia lekowa jest drozsza i skuteczniejsza od komparatoréw, oszacowane wartosci ICUR wielokrotnie
przekraczajg obowigzujgcy proég optacalnosci.

Najwiekszymi ograniczeniami AE wnioskodawcy sg: brak danych odnoszgcych sie bezposrednio do polskiej
populacji oraz konieczno$¢ uwzgledniania w modelu danych odnoszgcych sie do skutecznosci klinicznej
pochodzacych z ekstrapolaciji.
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5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

W AE wnioskodawcy przeprowadzono walidacje wewnetrzng, zewnetrzng oraz ocene konwergenciji.

Walidacja wewnetrzna

W ramach walidacji wewnetrznej wnioskodawca przeprowadzit nastepujgce dziatania:
¢ przeprowadzono systematyczne testowanie modelu;
e przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu skrajnych wartosci parametréw;

e sprawdzono kod zrodtowy pod katem btedéw syntaktycznych oraz przetestowano powtarzalnos¢ wynikow
przy uzyciu rownowaznych wartosci parametrow wejsciowych.

Wszystkie wykryte w trakcie walidacji wewnetrznej btedy zostaty poprawione.

Walidacja zewnetrzna

W ramach walidacji zewnetrznej przeprowadzono niesystematyczne przeszukanie badan obserwacyjnych dla
interwencji uwzglednionych w AE wnioskodawcy. W jego ramach odnaleziono jedno badanie Zaanan 2014,
w ktéorym oceniano efektywnos¢ stosowania schematu FOLFOX u pacjentow leczonych w drugiej linii
przerzutowego raka trzustki. W pierwszej linii wszyscy pacjenci otrzymali schemat oparty na gemcytabinie
(w skojarzeniu lub monoterapii). Sposéb 27 pacjentéow, 78% miato stan sprawnosci ECOG 0-2. Wyniki AE
porébwnano réwniez z wynikami badania obserwacyjnego Kieler 2019, uwzglednionego w analizach
whnioskodawcy. Poréwnanie przeprowadzono w zakresie OS i PFS.

Walidacja konwergenciji

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wplywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wiasnych

5.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy wskazuja, ze terapia wnioskowang technologig lekowg jest

Wartosci zidentyfikowanych parametrow istotnych dla wynikow oszacowan zostaty przetestowane w ramach
deterministycznej oraz probabilistycznej analizy wrazliwosci.
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Najwiekszymi ograniczeniami AE wnioskodawcy sg: brak danych odnoszacych sie bezposrednio do polskiej
populacji oraz konieczno$¢ uwzgledniania w modelu danych odnoszacych sie do skutecznosci klinicznej
pochodzacych z ekstrapolaciji.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wplywu na budzet (AWB) wnioskodawcy byto ,okre$lenie przewidywanych wydatkéw ptatnika
publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze
srodkow 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
uogolnienia choroby, zgodnie z kryteriami uzgodnionego z Ministrem Zdrowia programu lekowego.” Zatozono, ze
nal-IRI finansowany bedzie w ramach wnioskowanego programu lekowego.

W AWB wnioskodawcy wskazano, iz ,ze wzgledu na sposoéb finansowania uwzglednionych w analizie lekéw
i Swiadczen brak jest wspotptacenia pacjenta za terapie” w AWB przedstawiono perspektywe ptatnika
publicznego. Przekazany wraz z AWB wnioskodawcy model elektroniczny nie umozliwia oszacowania wydatkéw
z perspektywy wspdlnej (uwzgledniajgcej NFZ i pacjenta).

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy, zatozono, ze refundacja wnioskowanej technologii w ramach
programu lekowego rozpocznie sie (w AWB kolejne lata refundacji okreslono jako rok
(komentarz analityka Agencji: w niniejszej AWA zastosowano zapis: | i Il rok refundacji)).

W AWB wnioskodawcy poréwnano dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy. Scenariusz istniejgcy obrazowat
utrzymanie aktualnego stanu refundacyjnego, w ktérym produkt leczniczy Onivyde nie jest finansowany ze
srodkow publicznych, natomiast pacjenci z populacji docelowej przyjmujg jeden z wielu dostepnych schematéw
leczenia (tgcznie 11 schematdéw: 5-FU/LV, FOLFOX, FOLFIRI, FOLFIRINOX, GEM (monoterapia),
GEM+nabPTX, GEM+CIS, GEM+CPE, GEM+OXA, GEM+ERL, CPE (monoterapia)). Scenariusz nowy zakfada
sytuacje, w ktérej produkt leczniczy Onivyde, stosowany w skojarzeniu z 5-FU/LV (nal-IRI + 5- FU/LV), zostanie
objety finansowaniem ze Srodkéw publicznych w ramach ocenianego programu lekowego w ramach nowej grupy
limitowe;. ,,

»W obliczeniach analizy kazdy rok podzielono na 52 tygodniowe cykle. Przyjeto natomiast zatozenie, ze nowi
pacjenci z populacji docelowej w danym roku sg witgczani do obliczen na poczatku danego roku i w kolejnych
cyklach sg modelowani wg danych o zuzyciu zasobow.”

W ramach analizy wrazliwosci testowano niepewne parametry (opisane w rozdz. 6.3.2. niniejszej AWA), w tym
analize scenariuszy skrajnych dotyczgcych udziatébw schematow leczenia, a takze parametrow odnoszacych sie
do liczebno$ci populacji docelowe;j.

Obliczenia analizy przeprowadzono w programie MS Excel 365.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacje docelowg w analizie podstawowej AWB wnioskodawcy stanowig ,dorosli pacjenci z uogdélnionym
gruczolakorakiem trzustki z progresjg choroby po terapii opartej na GEM stosowanej w stadium uogdlnienia,
ktérzy beda spetniaé kryteria wigczenia do programu lekowego. W ramach oszacowania liczebnosci populaciji
docelowej wyrézniono dwie podgrupy pacjentéw w stadium uogdlnionym choroby:

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

W ramach oszacowan nie uwzgledniono pacjentéw, ktérzy mogliby kwalifikowac sie do 1V i kolejnych linii leczenia.
W praktyce klinicznej liczba takich pacjentéw bedzie znikoma i ich nieuwzglednienie nie ma wptywu na
oszacowang liczebnos¢ populacji docelowej.”
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W scenariuszu podstawowym AWB wnioskodawcy populacje szacowano na podstawie danych Krajowego
Rejestru Nowotworéw (KRN), Map Potrzeb Zdrowotnych (Wieckowska 2015), polskiego badania COGNOSCO
z 2019 r. (badanie ankietowe polskich lekarzy zajmujacych sie leczeniem pacjentdw z rakiem trzustki (materiaty
niepublikowane wnioskodawcy), skrétowy opis badania znajduje sie w rozdz. A.2.1. AWB wnioskodawcy) oraz
zidentyfikowanych w ramach wyszukiwania przeprowadzonego przez wnioskodawce wynikow zagranicznych
badan epidemiologicznych. ,Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano kompilujgc dane dotyczace: rocznej
liczby zgondéw na raka trzustki w Polsce, odsetka gruczolaka trzustki wsrdd wszystkich przypadkéw raka trzustki,
danych o stopniu zaawansowania tego nowotworu oraz danych o stosowanych schematach leczenia w kolejnych
liniach terapii.”

Na podstawie odnalezionych publikacji, w oszacowaniach liczebnosci populacji docelowej uwzgledniono kolejne
parametry:

e liczbe nowych chorych z rakiem trzustki: zrédto danych: KRN ($rednia z lat 2012-2018)

Whnioskodawca wskazat, iz czas przezycia pacjentdw z populacji docelowej jest krétki. ,W przypadku
pacjentdw 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 pacjentoéw, kidrzy przezywajg wiecej niz 12 miesiecy wynosi ok. 10%.”
W zwiagzku z faktem, iz ,w przypadku postaci przerzutowej do wiekszosci zgonéw dochodzi w pierwszym roku
od ich zdiagnozowania”, w AWB wnioskodawcy przyjeto, ze liczba nowych zachorowan jest tozsama z liczbg
zgonow w danym roku. Jako wyjasnienie wskazano, iz ,takie podejscie pozwala na odstgpienie od
uwzglednienia w oszacowaniach populacyjnych przebiegu choroby u pacjentéw (czas do progresiji do postaci
uogolnionej, przezycie), ktérzy 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 populacji, tj. wychodzac od liczby zachorowan (zapadalnos¢) bytoby
konieczne uwzglednienie chorych z lat wczesniejszych.”

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze powyzsze zatozenie nie znajduje odzwierciedlenia w modelu BIA wnioskodawcy,
gdyz model pomimo przyjecia zatozenia o pominieciu pacjentéw, ktérzy przetrwali 12 miesiecy (dozyli do
drugiego roku), uwzglednia leczenie pacjentéw przezywajacych jeden rok.

Na podstawie analizy dostepnych danych KRN ({j. z lat 1999-2018), stwierdzono, iz ,od roku 2012 tgczna
roczna liczba zgonéw z powodu raka trzustki utrzymuje sie na podobnym poziomie”. W zwigzku z tym,

w wariancie podstawowym przyjeto, ze w kolejnych latach AWB liczba zgonéw bedzie wartoscig stata,
uwzgledniono $rednig liczbe zgondw z lat 2012-2018.

»W wariancie alternatywnym, bedacym jednoczesnie prognozg maksymalng, przewidywang liczbe zgonow
obliczono metodg regresiji liniowej na podstawie danych KRN z lat 1999-2018.”

e liczbe pacjentéow z gruczolakiem trzustki: 91,9%, zrédto danych: badanie COGNOSCO, dane KRN

Whnioskodawca zaznaczyt, iz liczba nowych rozpoznah w AWB wnioskodawcy ,jest szacowana na podstawie
danych o liczbie zgondw i jest wyZzsza niz przyjeto na potrzeby badania COGNOSCO”.

e liczbe pacjentéw z przerzutami (w stadium IV nowotworu): 86,6%, zrédto danych: badanie COGNOSCO

»Na liczbe pacjentéw z uogdlnionym gruczolakorakiem trzustki sktadajg sie chorzy z wtérnie oraz pierwotnie
uogolnionym rakiem trzustki (...).” Na podstawie badania COGNOSCO wnioskodawca ekstrapolowat dane
odnoszgce sie do odsetka pacjentdw z pierwotnie uogélnionym gruczolakiem trzustki oraz odsetka pacjentow,
u ktoérych wystgpita progresja do postaci wtérnie uogdlnione;j.

e liczbe pacjentéw leczonych w | linii: 78,0%, zrédto danych: badanie COGNOSCO

e liczbe pacjentéw po niepowodzeniu leczenia GEM: zrédto danych: badanie COGNOSCO

o hiepowodzenie GEM w | linii:

= leczeni GEM w | linii: 54,4%,

* rozpoczynajacy Il linie leczenia: 57,0%,

» kwalifikujgcy sie do leczenia nal-IRI: 76,8%;
o niepowodzenie GEM w Il linii:

= nieleczeni GEM w | linii: 45,6%,

* rozpoczynajacy |l linie leczenia: 57,0%,
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= leczeni GEM w Il linii: 61,3%,
= rozpoczynajgcy lll linie leczenia: 18,0%,
= kwalifikujgcy sie do leczenia nal-IRI: 67,7%.

»W obliczeniach przyjeto, ze liczebnos¢ populacji docelowej jest taka sama bez wzgledu na dostepnosé nal-IRl,
tj. uzyskanie mozliwosci leczenia schematem nal-IRI + 5-FU/LV nie spowoduje wzrostu liczby chorych, ktérzy
otrzymajg leczenie, zas pacjenci pozostajgcy obecnie bez opcji terapeutycznej nie bedg rozpoczynac terapii za
pomocg Onivyde.”

,Charakterystyke pacjentow (pow. ciata) przyjeto analogicznie jak w przeprowadzonej analizie ekonomicznej”,
w analizie podstawowej AWB wnioskodawcy dane dotyczgce Sredniej powierzchni ciata pacjentéw z populacji
docelowej zaczerpnieto z publikacji Sacco 2010.

Dla schematéw nal-IRI+5-FU/LV, 5-FU/LV i FOLFOX schematy dawkowania, parametry skutecznosci (OS, PFS
i ToT) i bezpieczenstwa (AEs) zaczerpnieto z AE wnioskodawcy. ,Analogicznie jak w analizie ekonomicznej
przyjeta jest ,8rednia” skuteczno$¢ ocenianych schematéw bez wzgledu na linie leczenia.” Natomiast ,dla
pozostatych schematéw, wartosci tych parametréw przyjeto na podstawie odnalezionych zrédet danych lub
przyjmowano odpowiednie zatozenia o charakterze arbitralnym”:

e schematy dawkowania: wykorzystano dawkowanie opisywane w ramach wytycznych klinicznych oraz
w ramach odnalezionych przez wnioskodawce badanh klinicznych;

o OS, PFS, ToT: ,przyjeto, ze przebieg choroby w zakresie OS i PFS u pacjentéw z populacji docelowej,
ktorzy bedg leczeni pozostatymi schematami (nieuwzglednionymi w analizie ekonomicznej) bedzie taki
sam jak dla schematu FOLFOX. Przyjeto réwniez, ze taki sam jest przebieg leczenia wyrazony przez
ToT.”;

e AEs: zatozono, iz:

o ,dla GEM + nabPTX oraz GEM (monoterapia) przyjeto wartosci jak w odnalezionej analizie
ekonomicznej Lazzaro 2018”;

o ,dla GEM + inne leki (CIS, CPE, OXA lub ERL) przyjeto takie same wartosci jak dla GEM
(monoterapia)”;

o ,dla FOLFIRINOX przyjeto takie same wartoéci jak dla schematu nal-IRI + 5-FU/LV”;

o ,dla FOLFIRI oraz CPE (monoterapia), ze wzgledu na brak danych przyjeto takie same wartosci
jak dla 5-FU/LV (monoterapia)”.

»<Analogicznie jak w analizie ekonomicznej, uwzgledniono wzgledna intensywnos¢ dawki (RDI, ang. relative dose
intensity) dla lekow. Dla lekéw w schematach nal-IRI + 5-FU/LV, 5-FU/LV oraz FOLFOX wartosci przyjeto zgodnie
z wariantem podstawowym analizy ekonomicznej. Dla lekéw w schematach FOLFIRI i FOLFIRINOX warto$¢ RDI
przyjeto takie same jak w pozostatych schematach opartych na 5-FU. Dla schematéw opartych na GEM oraz dla
CPE (monoterapia) warto$¢ RDI przyjeto jak dla nal-IRl. W ramach prac nad analizg nie odnaleziono danych,
ktére pozwolityby na okreslenie RDI na podstawie praktyki klinicznej.”

Udzialy schematéw leczenia uwzglednione w scenariuszu istniejgcym AWB wnioskodawcy zaczerpnieto
z badania COGNOSCO.

W scenariuszu nowym oszacowania dotyczace rozpowszechnienia schematu nal-IRI+5-FU/LV oparto o dane
z badania Kieler 2020. Zatozono, ze ,odsetek pacjentéw leczonych w Il linii jest taki sam bez wzgledu na
przyjmowany schemat leczenia w | linii leczenia”, i przyjeto, iz ,udziat nal-IRI + 5-FU/LV w Il linii leczenia po
niepowodzeniu GEM wynosi 37,0%”. Ponadto, w AWB zatozono, iz docelowe rozpowszechnienie wnioskowanej
technologii zostanie osiggniete od poczatku jej refundaciji.

. Ponadto
przyjeto, ze aktualnie stosowane schematy bedg zastepowane proporcjonalnie do ich udziatdw w scenariuszu
istniejgcym.”
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Tabela 46. Dane wejsciowe — rozpowszechnienie poszczegélnych terapii na rynku w scenariuszu istniejgcym wg
oszacowan wnioskodawcy

Technologia lekowa Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy
Il linia leczenia Il linia leczenia Il linia leczenia Il linia leczenia
nab-IRI+5FU/LV 0% 37,04%

5-FU/LV 11,09% 19,39% 6,24% 9,33%
FOLFOX 38,31% 26,53% 21,55% 12,77%
FOLFIRI 20,16% 24,49% 11,34% 11,79%
FOLFIRINOX 15,12% 1,02% 8,51% 0,49%
CPE (mono) 6,05% 9,18% 6,05% 9,18%
GEM (mono) 4,03% 8,16% 4,03% 8,16%
GEM + CIS 3,02% 5,10% 3,02% 5,10%

GEM + nabPTX 1,01% 0% 1,01% 0%
GEM + CPE 1,01% 1,02% 1,01% 1,02%
GEM + OXA 0,20% 4,08% 0,20% 4,08%
GEM+ERL 0% 1,02% 0% 1,02%

W analizie uwzgledniono nastepujgce koszty:

lekéw: wnioskowana technologia — zatozenie wnioskodawcy, koszty nab-paklitakselu oszacowano na
podstawie danych z odnalezionych przetargéw, a dla pozostatych lekéw przyjeto $redni koszt tych
substancji na podstawie danych z komunikatu DGL NFZ z ostatniego miesigca, dla ktérego dostepne byty
dane (tj. ze stycznia 2021 r. lub z grudnia 2020 r.);

podania lekéw (w tym dla kolejnych linii leczenia): oszacowano na podstawie Zarzgdzenia Prezesa NFZ
Nr 162/2020/DGL i Zarzadzenia Prezesa NFZ Nr 180/2019/DGL z dnia 16.03.2021 r.;

diagnostyki: koszty kwalifikacji do programu oszacowano na podstawie Zarzgdzenia Prezesa NFZ
Nr 162/2020/DGL z dnia 1.04.2021 r. ($wiadczenie: Diagnostyka w programie leczenia pacjentéw
z przerzutowym gruczolakorakiem trzustki);

monitorowania leczenia: oszacowano na podstawie Zarzgdzenia Prezesa NFZ Nr 180/2019/DGL z dnia
16.03.2021r. (Swiadczenie: Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii) oraz Zarzadzenia
Nr 25/2020/DSOZ (Swiadczenie: Swiadczenie w zakresie onkologii);

leczenia zdarzeh niepozgdanych: ,koszty leczenia biegunki, nudnosci, neutropenii oraz wymiotow
zaczerpnieto z publikacji tugowska 2012, ,koszty leczenia niedokrwisto$ci wyznaczono w oparciu
o $rednig wartos¢ hospitalizacji raportowang w ramach statystyk JGP (dane za rok 2019)", koszty
leczenia zmeczenia oszacowano na podstawie Zarzadzenia Prezesa NFZ nr 25/2020/DSOZ z dnia
28.02.2020 ., a w przypadku kosztow leczenia bolu brzucha, wnioskodawca wskazat, iz ,.ze wzgledu na
nieprecyzyjne okreslenie zdarzenia nie byto mozliwe oszacowanie kosztu, dlatego w analizie przyjeto dla
niego wartos¢ zerowg”;

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

opieki terminalne;.

W ramach prac nad analizg nie odnaleziono danych wskazujgcych jaki odsetek pacjentéw otrzymuje aktywne
leczenie po niepowodzeniu lll linii leczenia. Przyjeto arbitralnie, ze jest on takze rowny 18,0% (w jednym ze
scenariuszy analizy wrazliwosci (wariant E) odsetek ten wynosi 30,0%).
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 47. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

0T.4331.3.2019

Populacja I rok Il rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 780 780
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana* 0 0
Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym 289 289

*w AWB wnioskodawcy wskazano ,Wedtug wynikéw badania COGNOSCO [5] sposrod pacjentéw otrzymujacych |l linie leczenia
uogolnionego gruczolakoraka trzustki po terapii GEM w | linii, nal-IRI w skojarzeniu z 5-FU/LV stosowany jest przez 0,2% takich chorych.
Po uwzglednieniu aktualnej liczebnosci populacji docelowej przektada sie to na okoto 2 pacjentéw rocznie, ktorzy rozpoczynajg leczenie

za pomocg wnioskowanej technologii.”

Tabela 48. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

*wyzsze koszty w drugim roku analizy wynikajg z zatozenia modelu o pozostaniu czesci pacjentéw w terapii po pierwszym roku

Wyniki AWB wnioskodawcy wskazaly, ze objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej bedzie zwigzane

z

Nalezy zwréci¢ uwage, iz w przedstawionym w papierowym dokumencie opisie zasady dziatania modelu BIA
wskazano, iz cata populacja rozpoczynajgca leczenie w danym roku, umiera przed jego zakornczeniem

BIA uwzglednia przezycie i leczenie pacjentéw dituzej niz rok,

(patrz rozdz. 6.1.2 AWA).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Jednak model

70/89




Onivyde pegylated liposomal (irynotekan liposomowy)

6.3.

Tabela 49. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

0T.4331.3.2019

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Wiekszos¢ zatozen wnioskodawcy zostato wystarczajgco
uzasadnione. W ramach oszacowan uwzgledniono polskie
dane, w tym niepubl kowanego badania COGNOSCO.

Nalezy zauwazy¢, iz jako podstawe oszacowan liczebnosci

oszacowan?

gzzje:f;c‘:vz’enlaw dOtﬁ;?:je Ilgzezk;?eosmstzgguwlzgj; populacji docelowej stanowita liczba zgonéw pacjentéow
i finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze TAK/? zrakiem trzustki. Jak wskazat wnioskodawca, ,odsetek
T pacjentéw (komentarz analityka Agencji: pacjentéw
z rakiem trzustki), ktérzy przezywajg wigcej niz 12 miesiecy
wynosi ok. 10%.”. W AWB wnioskodawcy nie uwzglgdniono
chorych z lat wczes$niejszych, co moze mie¢ wplyw na
niepewnos$c¢ oszacowan liczebnosci populaciji docelowe;.
. o as Whioskodawca powotat si¢ na zapisy w wytycznych Agenciji
gzzgsox:z]iidnlono TR GINEERE R TAK oraz ustawy refundacyjnej, wedtug ktorej pierwsza decyzja
’ refundacyjna wydawana jest na 2 lata.
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK _
wartos¢ punktéw) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia
wniosku?
Okreslenie rzeczywistego tempa przejmowania rynku przez
nal-IRI nie jest mozliwe. Jak wskazat wnioskodawca
w rozdz. 7. AWB wnioskodawcy, zatozenie udziatow nal-IRI
w rynku lekéw, oparte na danych z jednego badania,
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym > stanowi jedno z ograniczen analizy.
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? ’ W AWB wnioskodawcy przyjeto zatozenie, iz w scenariuszu
nowym udziat nal-IRI wyniesie 37%, natomiast wediug
eksperta ankietowanego przez Agencje odsetek 0sob,
u ktérych oceniana technologia bytaby stosowana po
objeciu jej refundacjg wyniesie 30%.
W AKL i AE wnioskodawcy jako komparatory dla
wnioskowanej technologii przyjeto 2 schematy: 5-FU/LV
i FOLFOX, natomiast w AWB uwzgledniono wszystkie
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w stosowane w praktyce kliniczne schematy (tj.: 5-FU/LV,
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z zatozeniami NIE FOLFOX, FOLFIRI, FOLFIRINOX, GEM (monoterapia),
dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach GEM+nabPTX, GEM+CIS, GEM+CPE, GEM+OXA,
klinicznej i ekonomicznej? GEM+ERL, CPE (monoterapia)). Wnioskodawca wskazat,
iz celem takiego podejScia byto mozliwie dokfadne
oszacowanie  przewidywanych  wydatkébw  ptatnika
publicznego.
. . A . Produkt Onivyde nie jest aktualnie refundowany, natomiast
_Czy tW|er:dzen|a ! z_aiozen_la B na podstawie danych NFZ nie mozna jednoznacznie
|p|:z_yszlej sprz_edazy wr_uosko_w sy L) o ? stwierdzi¢, jak bedzie ksztattowata sie sprzedaz
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ? wnioskowanego leku
Cay twierdzenia i zalozenia dotyczace prayszle Zaozeria nioskodaney <A nespalne  wekazyanym we
j[\),\l;ﬁtiegsalfg?wmoskowanego leku s3 spojne z danymi NIE deklarowanej rocznej wielkosci dostaw leku jest nizszy niz
zaktadany w AWB wnioskodawcy poziom sprzedazy
\?vfl)ilosfg\?vzairzgo I‘i T(?cs:;?;l:ﬁiai‘:;:g:?auar:qla'it:tgtvi: TAK Lek mia’:b;{ l?(yé dostepny bezptatnie dla pacjenta w ramach
o refundacji? programu lekowego.
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji . . . .
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaly TAK V\:nlos:?rt:]\?{gcv);lek mialby by¢ dostgpny w ramach nowej
dobrze uzasadnione? grupy )
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK Przeprowadzono analize wrazliwosci, w tym wskazano

wariant minimalny i maksymalny.

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

71/89



Onivyde pegylated liposomal (irynotekan liposomowy) 0T.4331.3.2019

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce (na podstawie rozdz. 7 AWB wnioskodawcy):

e ,Liczebno$¢ populacji docelowej obliczono na podstawie kilku zrédet danych, w tym badania
o charakterze ankietowym przeprowadzonego wsrdd lekarzy (COGNOSCO). Przektada sie to na
niepewnosc¢ dla oszacowanej liczby pacjentéw z populacji docelowej, ktéra w praktyce klinicznej moze
by¢ wyzsza lub nizsza. Jak wskazujg wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci zmiana wartosci
parametréw populacyjnych wplywa na oszacowane wydatki inkrementalne.”

e ,Odnaleziono tylko jedno badanie (Kieler 2020), na podstawie ktérego mozliwe bylo 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.”

e ,Dane dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa dla ocenianej interwencji oraz schematow 5-FU/LV
i FOLFOX przyjeto na podstawie przeprowadzonej analizy ekonomicznej. Wszelkie ograniczenia analizy
ekonomicznej w tym zakresie przektadajg sie na ograniczenia niniejszej analizy. Dla pozostatych
schematéw dane w tym zakresie przyjeto na podstawie arbitralnych zatozeh (czesciowo popartych
danymi z odnalezionych w trakcie prac nad analizg zrédtami danych), co rowniez stanowi ograniczenie
niniejszej analizy.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e Parametr dotyczacy deklarowanej rocznej wielkosci dostaw leku jest nizszy niz zaktadany w AWB
wnioskodawcy poziom sprzedazy.

- nie wptywa na wnioskowanie.

Nalezy zwrdci¢ uwage, iz w przedstawionym w papierowym dokumencie opisie zasady dziatania modelu
BIA wskazano, iz cala populacja rozpoczynajgca leczenie w danym roku, umiera przed jego
zakonczeniem. Jednak model BIA uwzglednia przezycie i leczenie pacjentéow dtuzej niz rok. Model
w prawidtowy sposéb uwzglednia wskazang populacje.

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Analitycy Agencji przeprowadzili walidacje wewnetrzng modelu wnioskodawcy poprzez sprawdzenie zmian
wynikdw po wprowadzeniu wartosci zerowych do arkusza, sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych
w arkuszu z wartosciami zawartymi w opisie analizy oraz sprawdzenie czy wartosci wejsciowe i zatozenia
dotyczace sposobu i poziomu finansowania $wiadczen sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym. W wyniku tak
przeprowadzonej walidacji nie odnaleziono wiekszych bteddw, ktére wptywalyby na zmiane wnioskowania
z analizy.

W AWB wnioskodawcy wskazano ograniczenia moggce miec istotny wpltyw na wyniki tejze analizy
(przedstawiono je rowniez w rozdziale powyzej). Pozostate zidentyfikowane ograniczenia opisano ponizej.

Oszacowania liczebnosci populacji docelowej w AWB wnioskodawcy wykonano na podstawie rocznej liczby
zgonéw z powodu raka trzustki. W modelu nie uwzgledniono pacjentéw, ktérzy od otrzymania diagnozy
przezywajg ponad 12 miesiecy (wnioskodawca wskazat, iz jest to 10% pacjentéw ze zdiagnozowanym
gruczolakorakiem trzustki, niekwalifikujgcych sie do resekcji). Podkreslono, iz ,w przypadku zastosowania
,Standardowego” sposobu szacowania populacji, tj. wychodzac od liczby zachorowan (zapadalnosé) bytoby
konieczne uwzglednienie chorych z lat wczesniejszych.” Natomiast zgodnie z trescig wnioskowanego programu
lekowego, pacjenci, ktérzy przezywajg ponad rok od rozpoznania gruczolakoraka trzustki z przerzutami odlegtymi,
u ktérych nastapita progresja po terapii GEM nie sg wykluczani z udziatu w programie. Mozliwos¢ uwzglednienia
w oszacowaniach wnioskodawcy tej grupy pacjentdéw nie byta testowana w ramach analizy wrazliwosci. Takie
podejscie moze wptywaé na niedoszacowanie liczebno$ci populacji docelowej.

Poréwnanie danych wnioskodawcy dotyczgcych liczebnoéci populacji docelowej z otrzymang przez Agencje
opinig Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej, prof. Krzakowskiego, nie pozwala na
jednoznaczng ocene poprawnosci przedstawionych przez wnioskodawce oszacowan. Na podstawie
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przedstawionych przez eksperta oszacowan wiasnych wskazano, ze obecna liczba dorostych pacjentow
z uogolnionym rakiem trzustki i progresjg choroby po chemioterapii gemcytabing wynosi 1 200 os6b, a odsetek
pacjentéw, u ktérych oceniana technologia bytaby stosowana po objeciu jej refundacjg to 30% (czyli okoto 360
chorych). W wariancie podstawowym dla danych przedstawionych przez profesora Krzakowskiego koszty
inkrementalne

Zrédtem danych dotyczacych liczebno$ci populacji docelowej byty polskie dane, w tym niepublikowane badanie
whnioskodawcy (COGNOSCO), w ramach ktérego ,przeprowadzono bezposrednie wywiady z 30 lekarzami z 29
osrodkow, ktorzy prowadzg leczenie systemowe gruczolakoraka trzustki oraz przeanalizowano dane ze 111
dzienniczkow retrospektywnych pacjentow, ktdre uzupetniane byty przez lekarzy i zawieraty catg historie leczenia
pacjentow z gruczolakorakiem trzustki’. Réwniez udziaty schematéw leczenia uwzglednione w scenariuszu
istniejgcym AWB wnioskodawcy zaczerpnigto z badania COGNOSCO. W ramach analizy wrazliwo$ci testowano
alternatywne zrodta ww. danych, co w opinii analitykéw Agenciji jest podejsciem prawidtowym.

W analizie podstawowej AWB rozpowszechnienie poszczegdlnych schematéw w scenariuszu istniejgcym
zaczerpnieto z badania COGNOSCO, dodatkowo, w ramach jednego ze scenariuszy analizy wrazliwosci
testowano alternatywne udziaty w rynku komparatoréw: 5-FU/LV, FOLFOX, FOLFIRI, FOLFIRINOX, GEM
(mono), GEM + nabPTX, inne schematy z GEM. Nalezy jednak zauwazy¢, iz w AWB wnioskodawcy jednym
z komparatorow jest takze CPE stosowana w monoterapii, natomiast w ramach analizy wrazliwosci nie testowano
jej alternatywnych udziatow i nie przedstawiono wyjasnienia takiego podejscia.

Whnioskodawca wskazat, iz schematy dawkowania, parametry skutecznosci (OS, PFS i ToT) i bezpieczehnstwa
(AEs) dla schematdéw nieuwzglednionych w AKL i AE wnioskodawcy (tj. FOLFIRI, FOLFIRINOX, GEM
(monoterapia), GEM+nabPTX, GEM+CIS, GEM+CPE, GEM+OXA, GEM+ERL, CPE (monoterapia)) ,przyjeto na
podstawie odnalezionych zrédet danych lub przyjmowano odpowiednie zatozenia o charakterze arbitralnym”,
jednakze zatozen tych (szczegdlnie przyjetych arbitralnie) nie testowano w ramach analizy wrazliwosci.

Po dacie ztozenia wniosku zostato opublikowane nowe obwieszczenie MZ (obwieszczenie aktualne na dzien
ukonhczenia niniejszej AWA: z dnia 21.04.2021 r.), jednakze w AWB wnioskodawcy do oszacowania kosztow
lekéw zostaty wykorzystane dane NFZ.

W zwigzku z faktem, ze dane dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa dla ocenianej interwencji i komparatoréw
(5-FU/LV i FOLFOX) analizy wptywu na budzet opieraty sie na oszacowaniach w analizie ekonomicznej
wnioskodawcy, wszelkie nieprawidtowosci i ograniczenia AE majg réwniez wplyw na opisang w niniejszym
rozdziale AWB.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W tabeli ponizej pogrubiong czcionkg zaznaczono warianty skrajne, kursywg — warianty minimalne i maksymalne.

Tabela 50. Wyniki analizy wrazliwosci wg wnioskodawcy — koszty inkrementalne

Parametr
[zrédto]
| rok Il rok

Wariant podstawowy
A1l: Liczba nowych zachorowan (liczba zgonéw) na | rok: 5 431
raka trzustki [dane KRN (trend liniowy na podstawie I k
lat 1999-2018)] rok: 5 509
B1: Odsetek pacjentéw z gruczolakorakiem trzustki 86.6%
[baza nowotworéw SEER] 070
C1l: Odsetek pacjentéw z  uogdlnionym 74.9%
nowotworem [MPZ, czeski rejestr nowotworéw] o7
D1: Odsetek pacjentéw leczonych w | linii [badania 96.5%

zagraniczne]

E1l: Odsetki charakteryzujgce przebieg leczenia
[badania zagraniczne, zatozenie wnioskodawcy
(kwalifikujgcy sie do nal-IRI)]

Niepowodzenie GEM w | linii:
e leczeni GEM w | linii: 55,4%
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Parametr
[zrodto]

I rok Il rok

e rozpoczynajgcy |l linie leczenia:
57,2%

» kwalifikujgcy sie do leczenia nal-IRI:
86,8%

Niepowodzenie GEM w Il linii:
o nieleczeni GEM w | linii: 44,6%

e rozpoczynajgcy |l linie leczenia:
57,2%

e leczeni GEM w Il linii: 89,5%

e rozpoczynajgcy Il linie leczenia:
30,0%

» kwalifikujgcy sie do leczenia nal-IRI:
77,7%
e 5-FU/LV: 32,23%
e FOLFOX: 34,65%
F1: Udziaty schematow w scenariuszu istniejgcym * FOLFIRI: 9,67%
— $rednia [badanie Taieb 2019, zalozenia e FOLFIRINOX: 6,78%
wnioskodawcy] o GEM (mono): 6,61%
e GEM + nabPTX: 4,18%
e inne schematy z GEM: 5,87%

G1l: Udziat nal-IRI + 5-FU/LV w scenariuszu
nowym: docelowe rozpowszechnienie zostanie | rok: 16,1%
osiggniete po pewnym czasie [dane NFZ dla Il rok: 37,0%
programow lekowych B.85 i B.88, portal IKAR pro]

G2: Udziat nal-IRI + 5-FU/LV w scenariuszu
nowym: docelowe rozpowszechnienie bedzie | rok: 50,0%
wyzsze niz obliczono na podstawie Kieler 2020 Il rok: 50,0%
[arbitralne zatoZzenie wnioskodawcy]

H1: Terapie zastepowane przez nal-IR| + 5-FU/LV

[zatozenie wnioskodawcy] wszystkie
I1: Powierzchnia ciata [badanie NAPOLI-1]

(wariant minimalny)

12: Powierzchnia ciata [dane GUS] 184 m?

(wariant maksymalny)

J1: Koszt / odsetek kolejnych linii leczenia, $rednia pacjenci rozpoczynajgcy kolejna linie
[badanie NAPOLI-1] leczenia: 38,5%

Jako wariant maksymalny uznano powierzchnie ciata wedlug danych GUS, wynoszacg 1,84 m?, jako wariant
minimalny — powierzchnie ciata wedtug badania NAPOLI-1, wynoszaca

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

W wariancie podstawowym dla danych przedstawionych przez profesora Krzakowskiego (1 200 pacjentéw
rocznie, z ktérych 30% korzystatoby z leku Onivyde)
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nie wptywa na wnioskowanie.

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na wydatkow ptatnika publicznego w zwigzku
z wprowadzeniem do refundacji wnioskowanej technologii medycznej

Gléwne ograniczenia analizy wynikajg z niepewnosci oszacowania populacji oraz ksztattowania sie udziatow
w rynku analizowanych lekéw. Zaden z testowanych w ramach analizy wrazliwo$ci parametréw nie wptywat na
zmiane wnioskowania. Nalezy zaznaczy¢ jednoczesnie, ze alternatywne wartosci dotyczace liczebnosci populaciji
oraz udziatdbw poszczegodlnych schematéw (szczegdlnie wnioskowanej technologii) testowane w analizie
wariantéw skrajnych oraz oszacowaniach wiasnych Agencji miaty istotny wptyw na ksztattowanie sie przysztych
wydatkéw ptatnika publicznego.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego
Analitycy Agencji nie zidentyfikowali Zadnych niescistosci zwigzanych z zapisem proponowanego programu

lekowego. Profesor Maciej Krzakowski w odpowiedzi na prosbe o stanowisko w sprawie zasadnosci finansowania
ze $rodkéw publicznych réwniez nie zgtosit Zzadnych uwag.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania Onivyde pegylated liposomal (irynotekan
liposomowy) we wskazaniu gruczolakorak trzustki w stadium uogoélnionym z progresjg choroby po terapii opartej
na gemcytabinie przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji
dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://lwww.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 17.06.2021r. przy zastosowaniu stowa kluczowego ,onivyde” oraz
Jrinotecan”. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje pozytywng z ograniczeniem
i 4 rekomendacje negatywne. W rekomendacji pozytywnej zwraca sie giébwnie uwage na potrzebe poprawy
efektywnosci kosztowej terapii nal-IRI + 5FU/LV. W rekomendacjach negatywnych zwraca sie gtéwnie uwage na
niskg jakos¢ dowodow na skutecznosé kliniczng wnioskowanej interwencji wzgledem komparatoréow oraz na jej
niskg efektywnos¢ kosztowg. Szczegoty przedstawia tabela ponizej.

Tabela 51. Rekomendacje refundacyjne dla Onivyde pegylated liposomal (irynotekan liposomowy)

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Biorgc pod uwage brak danych w poréwnaniu z protokotem FOLFIRINOX, nie zaleca
sie stosowania produktu ONIVYDE w leczeniu pierwszego rzutu z przerzutami
u pacjentéw w progresji po leczeniu (neo)adjuwantowg gemcytabing.

AWMSG 2016 Wytgczony z oceny ze wzgledu na wykonywany raport NICE

Peten raport HTA jest wymagany do ocenienia efektywnosci klinicznej oraz kosztowej
NCPE 2020 pegylowanego irynotekanu liposomowego.

Leczenie 04.03.2021 r. NCPE uzyskato analizy od wnioskodawcy.
przerzutowego

gruczolakoraka trzustki
w skojarzeniu
z 5FU/LV u dorostych

Pegylowany irynotekan liposomowy w skojarzeniu z 5FU/LV nie jest zalecany
w zastosowaniu zgodnym z pozwoleniem dopuszczenia do obrotu produktu.

pacjentow z progresja iednoczgénie rekomepdacja nie powinna wptywa¢ na proces leczenia pacjentéw
choroby po terapii orzystajacych z terapii nal-IRI.

opartej na | Komitet stwierdzit, ze nawet przy duzej niepewnosci ptynacej z poréwnania efektywnosci
gemcytabinie ocenianej interwencji z komparatorem (FOLFOX), korzystanie z nal-IRI + 5FU/LV nie
bedzie efektywne kosztowo dla NHS.

PBAC nie zaleca dotagczenia terapii nal-IRI + 5FU/LV do listy terapii refundowanych.
Decyzje argumentuje wysokim kosztem inkrementalnym wzgledem niskich i niepewnych
korzysci klinicznych.

pERC zaleca refundacje irynotekanu liposomowego w skojarzeniu z 5FU/LV, pod
warunkiem poprawienia efektywnosci kosztowej do akceptowalnego poziomu.

Komitet wydat to zalecenie, poniewaz byt przekonany, ze istnieje korzys¢ kliniczna netto
pCODR 2017 ze stosowania liposomu irinotekanu w potaczeniu z 5FU/LV w poréwnaniu z samym
5FU/LV w oparciu o niewie kg poprawe przezycia catkowitego i czasu wolnego od
progresji. pPERC zauwaza, ze terapia skojarzona wigze sie ze zwiekszong, ale mozliwg
do opanowania toksycznoscig.
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Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Irynotekan liposomowy nie jest zalecany do uzycia w NHS Scotland.

Uzasadnienie wnioskodawcy dotyczgce kosztéw leczenia w odniesieniu do jego
korzysci zdrowotnych nie bylo wystarczajgce, a ponadto nie przedstawiato
wystarczajgco solidnego uzasadnienia klinicznego lub ekonomicznego, aby uzyskaé
akceptacje przez SMC.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 52. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo

Poziom refundacji

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty dzielenia ryzyka

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Onivyde pegylated liposomal

Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych
instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyzej.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 17.01.2019 r. znak PLR.4600.2883.2018.12.KK (data wptywu do AOTMIT 17.01.2019 r.) Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendaciji
Prezesa AOTMIT w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego: Onivyde pegylated liposomal
(irynotekan liposomowy), koncentrat do sporzadzania dyspersji do infuzji, 4,3 mg/ml, 1 fiol. 10 ml,
GTIN 03664898104065.

Nastepnie pismem 2z dnia 28.01.2019r. znak PLR.4600.2883.2018.17.MK (data wpltywu do AOTMIT
28.01.2019 r.) Minister Zdrowia zawiesit postepowanie w sprawie objecia refundacjg i ustalenia urzedowej ceny
zbytu leku Onivyde. 30.04.2021 r. pismem znak PLR.4600.2883.2018.20.SKA wznowiono postepowanie.

Niniejsza technologia lekowa byta wczeéniej oceniana w ramach RDTL.
Problem zdrowotny

Gruczolakorak trzustki (ang. pancreatic adenocarcinoma) jest nowotworem wywodzgcym sie z czesci
zewnatrzwydzielniczej trzustki, odpowiedzialnej za produkcje soku trzustkowego. W wiekszosci przypadkéow
(80-90%) w chwili rozpoznania nowotworu jest on w stadium zaawansowanym uniemozliwiajgcym chirurgiczne
usuniecie. Gruczolakoraki trzustki stanowig 95% nowotwordw ztosliwych rozwijajgcych sie w trzustce.

W Polsce (2013 r.) rocznie zapadalnos¢ na raka trzustki wynosita 6,2 na 100 tysiecy mieszkancéw (u mezczyzn)
i 4,2 na 100 tysiecy mieszkancéw (u kobiet). Nowotwor ten stanowi pigtg przyczyne zgonéw wywotang rakami
Z rozpowszechnionymi chorobami rozrostowymi jak: rak ptuca, prostaty, jelita grubego i piersi.

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

Alternatywne technologie medyczne

W analizach wnioskodawcy jako komparatory uwzgledniono schematy 5FU/LV oraz FOLFOX. Wybrane
alternatywne technologie lekowe sg rekomendowane przez polskie oraz zagraniczne wytyczne postepowania
terapeutycznego oraz sg zgodne z wnioskowanym wskazaniem.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna
Do przeglgdu systematycznego wtgczono nastepujgce badania:

e 1 badanie RCT NAPOLI-1 — poréwnanie bezposrednie nal-IRI + 5FU/LV vs. 5FU/LV, opisane
w 67 publikacjach,

¢ 1 badanie RWD — porownanie nal-IRI + 5FU/LV vs. FOLFOX — Kieler 2019 (2 publikacje).

W wyniku wyszukiwania wlasnego, poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agencji
odnalezli badanie Yoo 2019, spetniajgce kryteria wigczenia do przegladu wnioskodawcy.

Poréwnanie bezposrednie nal-IRI + 5FU/LV vs. 5FU-LV. Badanie NAPOLI-1.

NAPOLI-1 jest wieloosrodkowym badaniem randomizowanym 3 fazy, niezaslepionym, w ktérym oceniano
schemat nal-IRI + 5FU/LV. Wedlug pierwszego protokotu badanie miato poréwnywac stosowanie irynotekanu
nanoliposomalnego w monoterapii ze schematem 5FU/LV. W ramach drugiego protokotu stworzono trzecie ramie
polegajgce na podawaniu ocenianej interwencji w skojarzeniu z 5FU/LV. Populacje stanowili pacjenci
Z uogolnionym rakiem trzustki po niepowodzeniu terapii opartej na gemcytabinie. Randomizacje przeprowadzono
ze stratyfikacja, uwzgledniajac poczgtkowe stezenie albumin (240 g/l vs <40 g/l), stan ogodlny pacjenta wedtug
klasyfikacji Karnofsky’ego (70 i 80 vs. 290%) i pochodzenie etniczne (rasa kaukaska, azjatycka, pozostate).
Wyniki dla punktéw koncowych badania NAPOLI-1 analizowano dla populaciji:

e ITT (intention to treat) — wszyscy zrandomizowani pacjenci lub
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e PP (per protocol) — pacjenci, ktorzy spehili kryteria witgczenia do badania, byli leczeni zgodnie
z randomizacjg oraz otrzymali 280% protokotowanej dawki podczas pierwszych 6 tyg. trwania badania,
z nie wiecej niz 1 redukcjg dawki, a takze nie otrzymali zdefiniowanego protokotem niedozwolonego
leczenia

Wyniki analiz czgstkowych dla pierwszorzedowego punktu kohcowego przezycia catkowitego pacjentéw wskazujg
na wydtuzenie przezycia populacji leczonej terapig skojarzong nal-IRI + 5FU/LV o 2 miesigce wzgledem
komparatora. Najnowsza analiza Wang-Gillam 2019 wykazata HR = 0,75 z istotng statystycznie przewagag
ocenianej interwencji nad komparatorem. Wynik ten Swiadczy o zmniejszeniu ryzyka zgonu o 25%.

Dla drugorzedowego punktu koncowego przezycie wolne od progresji PFS wykazano istotng statystycznie
przewage ocenianej interwencji nad komparatorem. Stosowanie nal-IRI + 5FU/LV wigzato sie z wydtuzeniem
okresu przezycia wolnego od progresji o $rednio 1,6 miesigca. Wynik hazardu wzglednego dla ocenianej
technologii wzgledem grupy SFU/LV wyniost 0,57.

Wyniki analiz czgstkowych wskazujg, ze odsetek pacjentéw z ogdlng odpowiedzig na leczenie (ORR) w grupie
stosujgcej nal-IRI + 5FU/LV byt 17-krotnie wyzszy niz w grupie SFU/LV (17% vs 1%). Wszystkie uzyskane
odpowiedzi miaty charakter czesciowej odpowiedzi na leczenie (PR). Wykazano, ze w grupie leczonej nal-IRI +
5FU/LV istotnie statystycznie nizsze byto ryzyko progresji choroby (PD) niz w grupie leczonej wedtug schematu
5FU/LV. Nie stwierdzono réznic pomiedzy grupami w zakresie stabilizacji choroby (SD). Zaobserwowano
znamienng statystycznie przewage nal-IRI + 5FU/LV nad grupg kontrolng w zakresie wspétczynnika kontroli
choroby (DCR), definiowanego jako odsetek z liczby pacjentéw z catkowitg lub czesciowag odpowiedzig (CR +
PR) oraz chorobg stabilng (+SD), oraz pacjentéw z odpowiedzig typu opisang jako non-CR/nonPD (+nCR/nPD).
Przedstawiono réwniez procent pacjentow, u ktérych odpowiedz na leczenie nastgpita poprzez redukcje poziomu
markera CA 19-9 o co najmniej 50% wzgledem wartosci poczatkowej. Wyniki analizy wskazujg istotng
statystycznie przewage wnioskowanej interwencji nad komparatorem, zwiekszajgc 3-krotnie szanse na
odpowiedz mierzong markerem

Jakos$¢ zycia mierzono za pomocg kwestionariusza EORTC-QLQ-C30. Istotnie statystyczng przewage
whnioskowana interwencja uzyskata w domenach zwigzanych z bezsenno$cig oraz z bdlami u pacjentéw,
zwiekszajgc szanse poprawy ich jakosci zycia 3,5 i 2,5-krotnie, odpowiednio. Istotnie statystyczng réznice
uzyskano pod wzgledem stabilizacji — wieksza liczba pacjentow uzyskiwata stabilizacje w grupie kontrolnej
w nastepujgcych domenach: dusznos$¢, biegunka oraz problemy finansowe. Istotnie statystyczne pogorszenie
wzgledem komparatora stwierdzono w domenie dusznosg¢.

Analiza poszczegdlnych okreséw (TOX, TWIST, REL) wskazuje na istotnie diuzszy sredni czas trwania okreséw
TOX i TWIST u pacjentéw z grupy nal-IRl + 5FU/LV niz grupy 5FU/LV oraz brak réznic pomiedzy grupami
w czasie trwania okresu REL. Irynotekan liposomowy w leczeniu uogdlnionego gruczolakoraka trzustki. R6znica
sredniej Q-TWIST dla przezycia skorygowanego jego jakoscig w ciggu 6—15 mies. okresu obserwacji pomiedzy
grupami wskazuje na istotng statystycznie korzys¢ stosowania nal-IRI + 5FU/LV wzgledem 5FU/LV (réznica
sredniej Q-TWIST: 0,7-1,2 mies.). Podobng zaleznos¢ wykazano niemal we wszystkich analizowanych
podgrupach (réznica Q-TWIST na korzys¢ nal-IRI + 5FU/LV: 0,8-1,7 mies.

Analiza per protocol

Warto$¢ hazardu wzglednego 0,57 w populacji PP swiadczy o 43% zmniejszeniu ryzyka zgonu w grupie
stosujgcej wnioskowang technologie. Zauwazalna jest réwniez réznica w prawdopodobienstwie przezycia
pacjentéw stosujgcych nal-IRlI w 6. oraz 12. miesigcu badania. Wykazano istotnie statystycznie wydtuzenie
przezycia wolnego od progresji 0 2,7 miesigca u pacjentéw w populacji PP stosujgcych irynotekan liposomowy.
Przedstawione w publikacji Chen 2018 wyniki analizy wykazaty istotng statystycznie przewage nal-IRI + 5FU/LV
nad 5FU/LV dla punktu koncowego odpowiedz na leczenie w populacji PP. Odsetek pacjentéw z obiektywng
odpowiedzig na leczenie byt 23-krotnie wyzszy w grupie stosujgcej wnioskowana technologie w poréwnaniu do
ramienia referencyjnego.

Efektywnos¢ kliniczna — badanie rzeczywistej praktyki klinicznej (Kieler 2019)

W badaniu RWD Kieler 2019 wykazano istotng statystycznie przewage nal-IRI + 5FU/LV nad FOLFOX w populaciji
chorych z rakiem trzustki z progresjg choroby po terapii opartej na gemcytabinie w zakresie przezycia wolnego
od progresji choroby. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic (odnotowano numeryczng poprawe)
pomiedzy grupami w zakresie przezycia catkowitego oraz czasu przezycia wolnego od progres;ji dla subpopulacji
u pacjentdéw z brakiem kontroli choroby w | linii leczenia, a takze w zakresie wszystkich kryteriéw oceny
odpowiedzi na leczenie (ORR, DCR, CR, PR, SD, PD, NE), co wg wnioskodawcy moze by¢ spowodowane
niewielkg liczebnoscig proby, a w przypadku OS — réwniez wptywem kolejnych linii leczenia.
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Analiza bezpieczenstwa

Analiza wynikéw z badania NAPOLI-1 pod wzgledem bezpieczehstwa stosowania obu schematéw terapii nie
wykazata istotnych statystycznie réznic w zakresie liczby pacjentow z AEs, TEAE oraz cigzkich TEAE. Istotng
statystycznie przewage w bezpieczenstwie stosowania schemat 5FU/LV osiggnat dla TEAE oraz AEs réwnych
i wyzszych trzeciego stopnia, TEAE zwigzanych z leczeniem i AEs o szczegdinym znaczeniu. Wskazano nizsze
ryzyko zgonu z powodu AEs w grupie stosujagcej wnioskowany schemat.

W populacji PP nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi interwencjami w zakresie
ryzyka zaprzestania terapii z powodu AE. Istotnie statystycznie wyzsze byto ryzyko redukcji dawki z powodu AE
w grupie leczonej nal-IRI + 5FU/LV. W ramieniu nal-IRI + 5FU/LV istotnie statystycznie czesciej niz w grupie
5FU/LV dochodzito do opéznien dawki z powodu AE. Najczesciej raportowanymi TEAE =3 stopnia u pacjentéw
leczonych nal-IRI + SFU/LV zgodnie z protokotem byty m.in.: neutropenie, biegunka i zmeczenie

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

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

Jako komparatory w AE uwzgledniono:
o schemat 5FU/LV (5-fluorouracyl w skojarzeniu z leukoworyng (folinianem wapnia);
e schemat FOLFOX (5-fluorouracyl w skojarzeniu z leukoworyng (folinianem wapnia) oraz oksaliplatyng.

Analize przeprowadzono tylko z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze $rodkow
publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ).

Jako technike analityczng dla obu poréwnahn wykorzystano analize
kosztow uzytecznosci (CUA). Wybér uzasadniono wykazanymi w ramach AKL wnioskodawcy IS réznicami
korzys¢ nal-IRI + 5FU/LV w poréwnaniu z 5FU/LV (dla OS i PFS) oraz wzgledem FOLFOX (dla PFS). Analize
przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym i przyjeto, ze dla przedmiotowej populacji wynosi on 10
lat.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie nal-IRl + 5FU/LV w miejsce 5FU/LV z perspektywy NFZ
jest . Oszacowany ICUR dla poréwnania nal-IRI + 5FU/LV vs 5FU/LV wynidst

. Wartosci te znajdujg sie progu opfacalnosci o ktérym mowa
w ustawie o refundaciji.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie nal-IRl + 5FU/LV w miejsce FOLFOX z perspektywy NFZ
jest . Oszacowany ICUR dla poréwnania nal-IRI + 5FU/LV vs 5FU/LV

Wartosci te znajdujg sie progu opfacalnosci o ktérym mowa
w ustawie o refundaciji.

Przy wartoéci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY),
z perspektywy NFZ jest rowny wysokosci progu?, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy
o refundaciji, wynosi wzgledem poréwnania ze schematem 5FU/LV:, Onivyde pegylated liposomal, fiolka 43 mag:

. Oszacowane wartosci progowe
sg od wnioskowanej ceny zbytu netto.

Ze wzgledu na fakt, ze dla poréwnania nal-IRI + 5FU/LV vs FOLFOX zachodzg okoliczno$ci art. 13 ustawy z dnia
12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych, wnioskodawca wykonat analize progowa zgodnie z zapisami art. 13 ustawy o refundaciji.
Wartos¢ urzedowej cena zbytu produktu leczniczego nal-IRI, przy ktérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od
kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych
efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania

. Oszacowane ceny maksymalne sg od wnioskowanej ceny zbytu netto.

2155 514 PLN/QALY
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet (AWB) wnioskodawcy byto ,okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika
publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze
srodkow 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
uogolnienia choroby, zgodnie z kryteriami uzgodnionego z Ministrem Zdrowia programu lekowego.” Zatozono, ze
nal-IRI finansowany bedzie w ramach wnioskowanego programu lekowego.

Wyniki AWB wnioskodawcy wskazaly, ze objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej bedzie zwigzane
z

Przeprowadzono takze analize wrazliwosci.

Gléwne ograniczenia analizy wynikajg z niepewnosci oszacowania populacji oraz ksztattowania sie udziatow
w rynku analizowanych lekéw. Zaden z testowanych w ramach analizy wrazliwo$ci parametréw nie wplywat na
zmiane wnioskowania. Nalezy zaznaczy¢ jednoczesnie, ze alternatywne warto$ci dotyczace liczebnosci populacji
oraz udziatdbw poszczegodlnych schematéow (szczegdlnie wnioskowanej technologii) testowane w analizie
wariantow skrajnych oraz oszacowaniach wtasnych Agencji mialy istotny wptyw na ksztattowanie sie przysztych
wydatkow pfatnika publicznego.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Analitycy Agencji i ekspert kliniczny nie zidentyfikowali Zzadnych niescistosci zwigzanych z zapisem
proponowanego programu lekowego.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje pozytywng z ograniczeniem i 4 rekomendacje negatywne.
W rekomendaciji pozytywnej zwraca sie gtéwnie uwage na potrzebe poprawy efektywnosci kosztowej terapii
nal-IRl + 5FU/LV. W rekomendacjach negatywnych zwraca sie gtdwnie uwage na niskg jakos¢ dowoddw na
skutecznos¢ kliniczng wnioskowanej interwencji wzgledem komparatoréw oraz na jej niskg efektywnoscé
kosztowa.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA w ocenie analitykbw Agencji nie spetniaty wymagan minimalnych okreslonych
w Rozporzadzeniu ws. Wymagan minimalnych. Wnioskodawca w dniu 15.06.2021 r. przekazat pismo

z odpowiedzig w ktérym odniesiono sie do poszczegdlnych zarzutow.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Nie stwierdzono niezgodnos$ci ocenianych analiz wzgledem wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
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15. Zalaczniki

Zat. 1.  Analiza problemu decyzyjnego dla leku Onivyde pegylated liposomal stosowanego w leczeniu
uogdlnionego raka trzustki, H Krakow, 2021 r., wersja 1.00

Zat. 2. Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Onivyde pegylated liposomal stosowanego w leczeniu
uogolnionego raka trzustki, ﬂ Krakéw, 2021 r., wersja 1.00

Zat. 3.  Analiza ekonomiczna dla leku Onivyde pegylated liposomal stosowanego w leczeniu uogdélnionego raka
trzustki, ., Krakéw 2021 r., wersja 1.00
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uogdlnionego raka trzustki, H Krakéw 2021 r., wersja 1.00

Zat. 5.  Analiza racjonalizacyjna dla leku Onivyde pegylated liposomal stosowanego w leczeniu uogélnionego
raka trzustki, ﬁ Krakéw 2021 r., wersja 1.00
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