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z dnia 6 lipca 2021 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Onivyde
pegylated lyposomal (irynotekan liposomowy) (uprzednia nazwa:
Onivyde, irinotecani hydrochloridum trihydricum) w ramach
programu lekowego ,Leczenie uogdlnionego raka trzustki (ICD-10
C25.0, C25.1, C25.2, C25.3, C25.7, C25.8, C25.9)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Onivyde pegylated
lyposomal (irynotekan liposomowy) (uprzednia nazwa: Onivyde, irinotecani hydrochloridum
trihydricum) w ramach programu lekowego ,Leczenie uogdlnionego raka trzustki (ICD-10
C25.0, C25.1, C25.2, C25.3, C25.7, C25.8, C25.9)".

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne, uwaza za niezasadne objecie refundacja
produktu leczniczego Onivyde pegylated lyposomal (irynotekan liposomowy) (uprzednia
nazwa: Onivyde, irinotecani hydrochloridum trihydricum) w ramach programu lekowego
»Leczenie uogdlnionego raka trzustki (ICD-10 C25.0, C25.1, C25.2, C25.3, C25.7, C25.8, C25.9)".

Wzieto przede wszystkim pod uwage wyniki analizy klinicznej, w ramach ktérej przedstawiono
badanie kliniczne z randomizacjg (RCT) NAPOLI-1, bezposrednio poréwnujace stosowanie nal
IRI + 5FU/LV (irynotekan liposomowy + 5-fluorouracyl + leukoworyna) wzgledem 5FU/LV
(5-fluorouracyl + leukoworyna) w populacji 417 pacjentéw z gruczolakorakiem trzustki
po niepowodzeniu terapii opartej na gemcytabinie. Mediana czasu przezycia catkowitego (OS)
w grupie interwencji wyniosta 6,2 miesigca, zas w grupie komparatora 4,2 miesigca. Z kolei
mediana przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) wyniosta odpowiednio 3,1
oraz 1,5 miesigca. Zmiany w zakresie jakosci zycia byty oceniane z wykorzystaniem
kwestionariusza EORTC-QLQ-C30. Po 6 tygodniach od rozpoczecia leczenia odnotowano
poprawe wzgledem wartosci poczgtkowych w domenie odczuwanego bodlu i bezsennosci,
lecz zarazem

Stosowanie nal-IRI + 5FU/LV w miejsce 5FU/LV wigzato sie z istotnie statystycznie czestszym
wystepowaniem zdarzen niepozgdanych zwigzanych zleczeniem (TEAE). Podsumowujgc
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otrzymane wyniki nalezy wskaza¢, ze wynik z badania nie moze by¢ w catosci przetozony na
populacje chorych w Polsce z uwagi na stosowang w praktyce inng | linie leczenia oraz ze efekt
w postaci przezycia catkowitego wigzat sie zczestszym wystepowaniem dziatan
niepozadanych i obnizeniem jakosci zycia.

Nie odnaleziono badan bezposrednio pordwnujacych stosowanie nal-IRI + 5FU/LV
ze schematem FOLFOX (oksaliplatyna + 5-fluorouracyl + leukoworyna), ktéra nalezy do grupy
terapii wskazywanych jako najczesciej stosowane w populacji docelowej. Wnioskodawca
odstgpit od wykonania poréwnania posredniego wskazujagc na wysoka heterogenicznosé
badan przedstawiajgcych wyniki dla poréwnania 5FU/LV wzgledem FOLFOX.

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej stosowanie nal-IRI + 5FU/LV w miejsce 5FU/LV oraz
w miejsce FOLFOX jest Oszacowany
ICUR dla poréwnania nal-IRl + 5FU/LV vs. 5FU/LV wynidst

, za$ dla poréwnania wzgledem FOLFOX

Oszacowana najnizsza wartos¢ progowa ceny zbytu netto w pordwnaniu

wzgledem schematu 5FU/LV wynosi od wnioskowanej ceny zbytu netto.
Dla poréwnania z FOLFOX zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji. Oszacowana
najnizsza urzedowa cena zbytu wynosi od wnioskowanej ceny zbytu netto.

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono analize jednokierunkowg oraz
probabilistyczng. Analiza jednokierunkowa wykazata, ze

leczenie schematem nal-IRI + 5FU/LV w miejsce
komparatoréw jest . W analizie probabilistycznej wykazano,
ze

Analiza wptywu na budzet wskazuje, ze objecie refundacjg wnioskowanej technologii
spowoduje

Rekomendacje kliniczne w populacji wnioskowanej (tj. progresja choroby po terapii opartej
na gemcytabinie) wskazujg stosowanie irynotekanu liposomowego w skojarzeniu z 5-FU/LV
jako jeden z rekomendowanych schematéw leczenia u pacjentéw w dobrym stanie sprawnosci
(ECOG 0-1) (AHS 2020, ASCO 2020, NCCN 2021). Odnaleziono pie¢ rekomendacji
refundacyjnych: jedng warunkowo pozytywng (pCODR 2017) i cztery negatywne (HAS 2017,
NICE 2020, PBAC 2018 i SMC 2017) — gtébwnym argumentem jest brak efektywnosci kosztowej
ocenianej technologii.

Dowody naukowe wskazujg, ze cho¢ stosowanie nal-IRI + 5FU/LV w miejsce 5FU/LV wigze sie
z wydtuzeniem mediany przezycia catkowitego o okoto 2 miesigce, to jednoczesnie czesciej
wystepujg zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem oraz obnizeniu ulega mozliwosé
petnienia rél spotecznych oraz ogdlna ocena stanu zdrowia. Brak jest dowodéw naukowych
bezposrednio poréwnujgcych stosowanie nal-IRI + 5FU/LV wzgledem FOLFOX, ktéry nalezy
do grupy najczesciej stosowanych schematéw leczenia w przedmiotowe] populacji.
Oszacowana wartos¢ ICUR

. W rekomendacjach
refundacyjnych podkresla sie brak efektywnosci kosztowej ocenianej technologii.
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Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Onivyde pegylated liposomal (irynotekan liposomowy), koncentrat do sporzgdzania dyspersji
do infuzji, 4,3 mg/ml, 1 fiol. 10 ml, GTIN 03664898104065, proponowana cena zbytu netto

Proponowana odptfatnosc i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek stosowany w ramach
nowego programu lekowego , Leczenie uogolnionego raka trzustki (ICD-10 C25.0, C25.1, C25.2, C25.3,
C25.7, C25.8, C25.9)”, w ramach nowej grupy limitowej.

Jednoczesnie nalezy wskazaé, e w zleceniu MZ przekazanym pismem o znaku
PLR.4600.2883.2018.12.KK dnia 17 stycznia 2019 r. zastosowano obowigzujgcg dwczesnie nazwe leku,
tj. ,Onivyde, irinotecani hydrochloridum trihydricum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji,
5 mg/ml, 1 fiol. 10 ml, kod EAN: 5909991308438”. W pismie z dnia 30 kwietnia 2021 r. wnioskodawca
przekazat informacje dotyczace dostosowania brzmienia wniosku refundacyjnego do stanu
faktycznego, ktéry obejmowat m.in. nastepujgce zmiany: nazwa produktu, kod GTIN, postac
farmaceutyczna, dawka i jednostka dawki. Aktualng nazwa produktu jest ,, Onivyde pegylated liposomal
(irynotekan liposomowy)”.

Problem zdrowotny

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

Zapadalno$¢ na raka trzustki w Polsce w 2013 roku wynosita 6,2 na 100 tysiecy mezczyzn oraz
4,2 na 100 tysiecy kobiet. Zapadalnosé¢ zwieksza sie wraz z wiekiem — jest rzadko rozpoznawany
do 30 r.z., ponad 80% przypadkdéw wystepuje po 50 r.z., zas $redni wiek zachorowania to okoto 70 lat.

Rak trzustki jest bardzo agresywnym nowotworem, cechujgcym sie szybkim wzrostem miejscowym
i rozprzestrzenianiem do weztéw chtonnych i watroby. Odsetek 5-letnich przezy¢ wynosi okoto 5%,
a wskaznik umieralnos$ci ma zblizong wartos¢ do wskaznika zachorowalnosci. Stan ten wynikaé moze
z braku wczesnych objawéw, w wyniku czego nowotwodr jest rozpoznawany w zaawansowanym
stadium. Tylko w okoto 20-30% przypadkdw jest mozliwe podjecie préby leczenia operacyjnego.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z wytycznymi HTA komparatorem dla interwencji poddawanej ocenie powinna by¢ aktualnie
stosowana w danym wskazaniu praktyka, zgodna ze standardami i wytycznymi postepowania
klinicznego, ktdrg wnioskowana technologia mogtaby zastgpic.

Wytyczne praktyki klinicznej jako mozliwe schematy leczenia u pacjentow w dobrym stanie ogélnym
i po niepowodzeniu terapig opartg na gemcytabina wymieniajg schematy oparte na 5FU/LV
(5-fluorouracyl + leukoworyna), w tym nal-IRI + 5FU/LV oraz FOLFOX (5-fluorouracyl + leukoworyna +
oksaliplatyna). Rzadziej wspomina sie o FOLFIRI i FOLFIRINOX.

Whnioskodawca w analizie problemu decyzyjnego przedstawia wyniki ankiety przeprowadzonej
u lekarzy, dotyczacej rozpowszechnienia stosowanych terapii we wnioskowanym wskazaniu.
Najczesciej we wskazanej populacji stosuje sie schemat 5FU/LV oraz schemat FOLFOX. Ankietowani
lekarze wskazali, ze schemat FOLFOX jest stosowany u 38% pacjentéow w Il linii i 25% pacjentow w |l
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linii leczenia. W przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej wnioskowane] technologii spodziewane
jest zastepowanie nig schematéw wykorzystywanych najczesciej, tj. FOLFOX i 5SFU/LV.

Jako komparatory rozpatrzono takze schematy FOLFIRI oraz FOLFIRINOX. Stwierdzono jednak brak
wiarygodnych Zzrédet dowoddéw naukowych potwierdzajgcych skutecznosc kliniczng stosowania w Il
linii leczenia. W zwigzku z tym, wnioskodawca uznat powyzsze schematy jako terapie eksperymentalne.

Biorac pod uwage powyzsze, wybdr komparatordw uznano za prawidtowy.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Substancjg czynng produktu leczniczego ONIVYDE pegylated liposomal jest irynotekan otoczony
lipidowym dwuwarstwowym pecherzykiem lub liposomem. Irynotekan jest inhibitorem
topoizomerazy |, czylienzymu biorgcego udziat w replikacji DNA. Irynotekan jest metabolizowany przez
karboksyloesteraze do SN-38, ktéry w badaniach in vitro wykazywat silniejsze dziatanie hamujace
topoizomeraze |. Irynotekan i SN-38 wigzg sie odwracalnie z kompleksem topoizomeraza I-DNA
i powodujg zmiany jednoniciowego DNA, ktdre blokujg widetki replikacji DNA oraz odpowiadajg
za cytotoksycznosé.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz pordwnania wynikdw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyziszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W analizie skutecznosci populacje stanowig dorosli pacjenci z uogdélnionym gruczolakorakiem trzustki
z progresjg choroby po terapii opartej na gemcytabinie (GEM w monoterapii lub terapii skojarzonej),
stosowanej w stadium uogdlnionego gruczolakoraka trzustki. Do analizy klinicznej wnioskodawcy
wigczono badanie kliniczne z randomizacjg NAPOLI-1, w ktdrym bezposrednio poréwnywano nal-IRI +
5FU/LV (irynotekan liposomowy + 5-fluorouracyl + leukoworyna) wzgledem 5FU/LV (5-fluorouracyl +
leukoworyna). Do NAPOLI-1 wtgczonych zostato 417 pacjentéw z gruczolakorakiem trzustki
po niepowodzeniu terapig oparta na gemcytabinie. Okres obserwacji wynidst 25 miesiecy. Ocenianymi
punktami koncowymi byto m.in.: przezycie catkowite (OS, ang. overall survival), przezycie wolne
od progresji choroby (PFS, ang. progression-free survival), dotyczace jakosci zycia oraz punkty z zakresu
bezpieczenstwa.

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych stosowanie nal-IRI + 5FU/LV ze schematem
FOLFOX (oksaliplatyna + 5-fluorouracyl + leukoworyna). W zwigzku z wysoka heterogenicznoscia
wynikéw dostepnych badan wnioskodawca zrezygnowat z wykonania poréwnania posredniego
ocenianej interwencji ze schematem FOLFOX.

Skutecznos¢

Poréwnanie bezpos$rednie nal-IRI + 5FU/LV vs. 5FU/LV (NAPOLI-1)

Przezycie catkowite (OS)

Dla okresu obserwacji 127 tygodni mediana czasu przezycia catkowitego (OS) w grupie nal-IRI + 5FU/LV
wyniosta 6,2 miesigca (95%Cl: 4,8; 8,4), zas w grupie 5FU/LV 4,2 miesigca (95%Cl: 3,3; 5,3). Mediana
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w grupie interwencji byta o 2,0 miesigce dtuzsza niz w grupie komparatora. lloraz hazardéw wyniost
HR 0,75 (95%Cl: 0,57; 0,99; p = 0,039).

Przedstawiono rowniez warto$ci median OS dla analizy populacji, ktéra stosowata interwencje zgodnie
z protokotem (PP, ang. per protocol), tj. pacjenci spetnili kryteria wiaczenia, byli leczeni zgodnie
z randomizacjg, nie otrzymali zadnej terapii wykluczajacej z badania oraz otrzymali 280% dawki terapii
zdefiniowanej w protokole, z nie wiecej niz jedng redukcjg dawki nal-IRI. W grupie nal-IRl + 5FU/LV
wyhiosta 8,9 miesigca (95%Cl: 6,4; 10,5), za$ w grupie 5FU/LV 5,1 miesigca (95%Cl: 4,0; 7,2). Mediana
w grupie interwencji byta o 3,8 miesigca dtuzsza niz w grupie komparatora. lloraz hazardéw wyniést
HR 0,57 (95%Cl: 0,37; 0,88; p = 0,011).

Przezycie wolne od progresji (PFS)

Dla okresu obserwacji 127 tygodni mediana przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) w grupie
nal-IRI + 5FU/LV wyniosta 3,1 miesigca (95%Cl: 2,7; 4,2), za$ w grupie 5FU/LV 1,5 miesigca (95%Cl: 1,4;
1,8). Mediana w grupie interwencji byta o 1,6 miesigca dtuzsza niz w grupie komparatora. lloraz
hazardéw wyniést HR 0,57 (95%Cl: 0,43; 0,76; p < 0,001).

Jakos¢ zycia oceniana w kwestionariuszu EORTC-QLQ-C30

Jakos$¢ zycia mierzono za pomocy kwestionariusza EORTC-QLQ-C30, ktéry zawiera 30 pytan
pogrupowanych w 5 podskalach funkcjonalnych: funkcjonowanie fizyczne, w rolach zyciowych,
emocjonalne, poznawcze oraz spoteczne. Kwestionariusz zawiera takze 3 skale objawowe badajace
odpowiednio zmeczenie, nudnosci/wymioty i bdl oraz 6 pytan oceniajgcych natezenie dusznosci,
bezsennosci, utraty apetytu, zaparcia biegunki i trudnosci finansowych. Im nizszy wynik EORTC-QLQ-
C30 tym jakos¢ zycia pacjenta lepsza.

Wynik istotny statystycznie na korzy$¢ interwencji odnotowano w domenach: wiekszy odsetek osdb
zgtaszajgcych poprawe w zakresie odczuwanego bdlu (zmiana wzgledem baseline nal-IRl + 5FU/LV vs.
5FU/LV: -8,0 vs. +9,0; p = 0,006); wiekszy odsetek osdb zgtaszajgcych poprawe w zakresie bezsennosci
(-10,3 vs. 9,5; p = 0,0023)

Wynik istotny statystycznie na niekorzysé interwencji odnotowano w domenach: wiekszy odsetek oséb
zgtaszajgca stabilizacje lub pogorszenie odczuwanych dusznosci; mniejszy odsetek osdb zgtaszajgcych
stabilizacje w zakresie biegunki przy jednoczesnym zwiekszeniu odsetka osob zgtaszajacych
pogorszenie; mniejszy odsetek oséb zgtaszajacych stabilizacje finansowa przy jednoczesnym wyzszym
odsetku oséb zgtaszajgcych pogorszenie.

Nie odnotowano rdznicy istotnej statystycznie w nastepujacych domenach: funkcjonowanie fizyczne,
funkcjonowanie emocjonalne, pamiec i koncentracja, funkcjonowanie spoteczne, zmeczenie, nudnosci
i wymioty, utrata apetytu i zaparcie.

Badanie rzeczywistej praktyki klinicznej (RWD) dla nal-IRI + 5FU/LV nad FOLFOX (Kieler 2019)

W badaniu RWD Kieler 2019 poréwnywano stosowanie nal-IRI + 5FU/LV wzgledem FOLFOX w populacji
chorych z rakiem trzustki z progresjg choroby po terapii opartej na gemcytabinie.

Mediana OS w grupie nal-IRl + 5FU/LV wyniosta 7,41 miesigca, za$ w grupie FOLFOX 6,16 miesigca.
Mediana w grupie interwencji byta o 1,25 miesigca dtuzsza niz w grupie komparatora. lloraz hazardow
wyniost HR 0,68 (95%Cl: 0,39; 1,20; p = NS).

Mediana PFS w grupie nal-IRI + 5FU/LV wyniosta 4,49 miesigca, zas w grupie FOLFOX 3,44 miesigca.
Mediana w grupie interwencji byta o 4,05 miesigca dtuzsza niz w grupie komparatora. lloraz hazardow
wyniost HR 0,47 (95%Cl: 0,27; 0,81; p = 0,0070).
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Bezpieczeristwo

Pordwnanie bezposrednie nal-IRl + 5FU/LV vs. 5FU/LV (NAPOLI-1)

Zdarzenia niepozgdane ogdtem (AE, ang. adverse events) wystepowaty z podobng czestoscig w grupie
nal-IRl + 5FU/LV i w grupie 5FU/LV (RR 1,01; 95%Cl: 0,98; 1,03; p = NS).

Stosowanie nal-IRI + 5FU/LV wzgledem 5FU/LV wigzato sie z istotnie statystycznie czestszym
wystepowaniem AE zwigzanych z leczeniem stopnia <3 (RR 2,89; 1,86; 4,49) oraz stopnia =3 (RR 3,01;
95%Cl: 2,02; 4,48).

Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE, ang. treatment emergent adverse event)
stopnia 23 istotnie statystycznie czesciej wystepowaty w grupie ocenianej interwencji (RR 1,44; 95%Cl:
1,21; 1,71).

Dodatkowe informacje dotyczqce skutecznosci i bezpieczeristwa
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktdw Biobdjczych (URPL)

Komunikat URPL odnosit sie do zmiany zapisu mocy produktu leczniczego Onivyde. Zmiana postaci
z trojwodnego chlorowodorku irynotekanu (5 mg/ml) na wolng zasade (4,3 mg/ml) wigze sie
z obnizeniem zalecanej poczatkowej dawki produktu z 80 mg/m? na 70 mg/mg?. Producent informuje
o ryzyku btedu medycznego i koniecznosci sprawdzenia czy dawka produktu leczniczego zostata
obliczona poprawnie. Zastosowanie nieprawidtowego algorytmu dawkowania moze spowodowaé 16%
btad dawkowania, dla ktérego kliniczne efekty oraz dane dotyczgce bezpieczenstwa nie zostaty jeszcze
poznane.

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej wnioskodawcy jest brak badarn bezposrednio
poréwnujgcych wnioskowang technologie z drugim z komparatordéw, tj. z FOLFOX.

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjnej Agencji (0T.4331.3.2019).

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w pefnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i pordwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyZszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
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lub 1 QALY) w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 155 514 zt/QALY.

WskaZnik kosztéw-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono analize kosztéw uzytecznosci (CUA, ang. cost-utility
analysis), w ramach ktérej pordwnywano stosowanie irynotekanu liposomowego (nal-IRlI)
ze schematem 5FU/LV (5-fluorouracyl w skojarzeniu z leukoworyng (folinianem wapnia)) oraz
schematem FOLFOX (5-fluorouracyl w skojarzeniu z leukoworyng (folinianem wapnia) oraz
oksaliplatyng). Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym (10 lat). Analize
przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) wskazujgc na brak wspoétptacenia za leki
przez pacjentow.

Uwzglednione zostaty nastepujgce kategorie kosztow: leki, ich podanie, monitorowanie terapii,
monitorowanie po zakonczeniu aktywnej terapii, koszty po progresji (kolejne linie, opieka paliatywna),
opieka terminalna, leczenie zdarzen niepozadanych.

Zgodnie z wynikami analizy podstawowe] stosowanie nal-IRI + 5FU/LV w miejsce 5FU/LV oraz w miejsce
FOLFOX jest . Oszacowany ICUR dla
poréwnania nal-IRl + 5FU/LV vs. 5FU/LV wynidst ,
za$ dla poréwnania wzgledem FOLFOX

Oszacowana wartos¢ progowa ceny zbytu netto, przy ktdrej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢, jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2
pkt 7 ustawy o refundacji, w poréwnaniu wzgledem schematu 5FU/LV wynosi

Oszacowane wartosci progowe sg od wnioskowanej ceny zbytu netto.

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono jednokierunkowg oraz probabilistyczng analize
wrazliwosci. Przeprowadzona jednokierunkowa analiza wrazliwosci wykazata,

— leczenie schematem nal-IRl + 5FU/LV
w miejsce komparatoréw jest

W analizie probabilistycznej wykazano, ze

Ograniczenia

Ograniczenia przeprowadzonej analizy klinicznej wptywajg na ograniczenia analizy ekonomicznej,
gdyz efektywnos¢ interwencji zostata przyjeta na podstawie wynikow badania NAPOLI-1 oraz Kieler
2019.

Nie zidentyfikowano polskich Zzrédet danych pozwalajgcych na okreslenie wartosci uzytecznosci
poszczegoblnych standw zdrowia, z tego wzgledu zastosowano wartosci z zagranicznych Zzrédet
literaturowych.
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Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjnej Agencji (0T.4331.03.2019).

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.

W zwigzku z wifaczeniem do analizy klinicznej randomizowanego badania klinicznego NAPOLI-1,
w ktérym wykazano wyzszo$¢ stosowania wnioskowanej technologii (nal-IRI + 5FU/LV)
nad komparatorem (5FU/LV) nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Ze wzgledu na brak randomizowanego badania klinicznego dowodzacego wyzszosci ocenianego leku
nad refundowanym komparatorem (tj. nad FOLFOX), zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy z dnia
12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych.

Urzedowa cena zbytu produktu leczniczego Onivyde pegylated liposomal, fiolka 43 mg, przy ktdrej
koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej
o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektdw zdrowotnych do kosztéow ich uzyskania

Oszacowane ceny progowe sg od wnioskowanej ceny
zbytu netto.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczqce wydatkdw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigize sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfynq¢ na organizacje udzielania Swiadczer (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona w dwuletnim horyzoncie czasowym. Analize
przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) co uzasadniono brakiem wspotptacenia
za terapie przez pacjenta. W ramach analizy rozwazono dwa scenariusze — istniejgcy oraz nowy.
W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze dostepne sg jedynie terapie aktualnie finansowane ze srodkow
publicznych, tj. tacznie 11 schematéw: 5-FU/LV, FOLFOX, FOLFIRI, FOLFIRINOX, GEM (monoterapia),
GEM+nabPTX, GEM+CIS, GEM+CPE, GEM+0OXA, GEM+ERL, CPE (monoterapia). Scenariusz nowy
zaktada sytuacje, w ktérej produkt leczniczy Onivyde pegylated liposomal, stosowany w skojarzeniu
z 5-FU/LV (nal-IRI + 5-FU/LV), zostanie objety finansowaniem ze s$rodkéw publicznych w ramach
ocenianego programu lekowego i w ramach nowej grupy limitowej.
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Wielkos¢ populacji stosujgcej Onivyde pegylated liposomal w scenariuszu nowym oszacowano
na 289 oséb w pierwszym roku i 289 oséb w roku drugim.

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw
publicznych produktu leczniczego Onivyde pegylated liposomal w perspektywie NFZ spowoduje

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazuje, ze

Obliczenia wtasne Agencji

W wariancie podstawowym dla danych przedstawionych przez profesora Krzakowskiego
(1 200 pacjentéw rocznie, z ktorych 30% korzystatoby z leku Onivyde pegylated liposomal)

Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia analizy wynikajg z niepewnosci oszacowania populacji oraz ksztattowania sie
udziatéw w rynku analizowanych lekow.

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjnej Agencji (0T.4331.3.2019).

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

Brak uwag.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktdrego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie sSrodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.
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Omodwienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii

Odnalezione nastepujgce rekomendacje kliniczne, ktére odnosity sie do leczenia gruczolakoraka
trzustki: AHS 2020, ASCO 2020, NCCN 2021, NCI-NIH 2020, NICE 2018, PTOK 2015, ESMO 2015 oraz
SEOM 2021. Odnalezione wytyczne kliniczne dla populacji z uogdlnionym rakiem trzustki zalecaja
stosowanie terapii opartych na gemcytabinie i/lub nabpaklitakselu, 5-fluorouracylu, leukoworynie,
oksaliplatynie i irynotekanie (schematy FOLFOX, FOLFIRINOX). Oceniang technologie lekowg
we wnioskowanym wskazaniu zalecajg 4 wytyczne kliniczne: AHS 2020, ASCO 2020, NCCN 2021 oraz
SEOM 2021. W przypadku progresji choroby po terapii opartej na gemcytabinie (populacja
whnioskowana) stosowanie irynotekanu liposomowego w skojarzeniu z 5-FU wskazywane jest jako
alternatywna opcja terapeutyczna (SEOM 2021) zas w skojarzeniu z 5-FU/LV jest jednym
z rekomendowanych schematéw leczenia u pacjentow w dobrym stanie sprawnosci (ECOG 0-1) (AHS
2020, ASCO 2020, NCCN 2021).

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych odnaleziono jedng warunkowo pozytywnga
(pCODR 2017) i cztery negatywne (HAS 2017, NICE 2020, PBAC 2018 i SMC 2017). Rekomendacja
warunkowo pozytywna wskazuje na koniecznos¢ poprawy efektywnosci kosztowej do akceptowalnego
poziomu. Gtéwnymi argumentami rekomendacji negatywnych jest wysoki koszt inkrementalny oraz
niskie i niepewne korzysci kliniczne, w tym podkres$la sie brak danych dla poréwnania z komparatorami
(m.in. FOLFOX, FOLFIRINOX).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 17 stycznia 2019 r. Ministra Zdrowia (znak
pisma PLR.4600.2883.2018.12.KK, data wptywu do AOTMIT: 17.01.2019), odnosnie przygotowania rekomendacji
Prezesa w sprawie oceny leku Onivyde pegylated lyposomal (irynotekan liposomowy) w ramach programu
lekowego: Leczenie uogdlnionego raka trzustki (ICD 10 C25.0, C25.1, C25.2, C25.3, C25.7, C25.8, C25.9),
na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2020 poz. 357 z pdin.zm.),
po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 84/2021 z dnia 5 lipca 2021 roku w sprawie oceny leku Onivyde
pegylated liposomal (irynotekan liposomowy) w ramach programu lekowego: ,Leczenie uogdlnionego raka
trzustki (ICD-10 C25.0, C25.1, C25.2, C25.3, C25.7, C25.8, C25.9)".

Dnia 10 listopada 2021 r. rekomendacja zostata skorygowana w zakresie przywotania wynikdéw dotyczacych
jakosci zycia w domenach petnienia rél spotecznych ogétem i ogdlnej oceny stanu zdrowia, ocenianych
w 6 tygodniu od rozpoczecia leczenia. Wprowadzono takze nastepczg zmiane w uzasadnieniu, wskazujac
na prawidtowe domeny, w ktérych nastepuje obnizenie jakosci zycia.

PREZES
dr n. med. Roman Topdr-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/
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PiSmiennictwo

1.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 84/2021 z dnia 5 lipca 2021 roku w sprawie oceny leku Onivyde
pegylated liposomal (irynotekan liposomowy) w ramach programu lekowego: , Leczenie uogdlnionego
raka trzustki (ICD-10 C25.0, C25.1, C25.2, C25.3, C25.7, C25.8, C25.9)".

Raport nr OT.4331.3.2019 pn. ,Whniosek o objecie refundacjg leku Onivyde pegylated lyposomal
(irynotekan liposomowy) w ramach programu lekowego: leczenie uogélnionego raka trzustki (ICD 10
C25.0, C25.1, C25.2, C25.3, C25.7, C25.8, C25.9) Analiza weryfikacyjna”.
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