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W sprawie oceny zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, Onivyde
(irynotekan liposomowy) we wskazaniu: rak trzustki z rozsiewem
do watroby (ICD-10: C25.9)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, Onivyde (irynotekan
liposomowy), koncentrat do sporzqgdzania roztworu do infuzji, fiolka ¢ 50 mg/10
ml, we wskazaniu: rak trzustki z rozsiewem do wqtroby (ICD-10: C25.9).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

Nowotwor ztosliwy trzustki cechuje sie wysokq ztosliwosciq, szybkim wzrostem
miejscowym i rozprzestrzenianiem do weztow chtonnych i wqtroby. Ponad 90%
nowotworow ztosliwych rozwijajgcych sie w trzustce stanowiq gruczolakoraki
trzustki.

Jedyng metodq wyleczenia raka trzustki jest resekcja trzustki; mozna
jg przeprowadzi¢c w <20% przypadkow (stadium: operacyjne - stopien |,
niektorzy chorzy w stopniu Il) zaawansowania miejscowego. U wiekszosci
chorych wystepuje stopien Il i lll, oraz stopien IV — rozsiewu. W przypadkach
zaawansowanego raka trzustki leczenie ma charakter zazwyczaj paliatywny.
U chorych bez przerzutow odlegtych, przy dobrym stanie ogdlnym, stosuje sie
chemioterapie (rzadziej potgczonq <z radioterapig), np. gemcytabine,
fluorouracyl z kwasem folinowym, schemat FOLFIRINOX (oksaliplatyna,
fluorouracyl, irynotekan i kwas folinowy) lub gemcytabine z erlotynibem.
Leczenie takie wydtuza Zycie chorego i u okoto 50-85% pacjentéow zmniejsza
dolegliwosci bolowe. Nie hamuje jednak wzrostu nowotworu; w ciggu kilku
miesiecy od zakonczenia leczenia obserwuje sie progresje miejscowq lub
przerzuty odlegfe.

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Odnaleziono 1 randomizowane, otwarte badanie kliniczne Il fazy, Napoli-1,
w ktérym testowano 3 schematy leczenia pacjentow z gruczolakorakiem
trzustki z przerzutami, u ktorych udokumentowano progresje choroby
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po leczeniu opartym na gemcytabinie. Oceniano skutecznos¢ kliniczng
i bezpieczenstwo monoterapii produktem leczniczym Onivyde lub leczenia
produktami leczniczymi Onivyde + 5 fluorouracyl + leukoworyna (5-FU/LV)
w poréwnaniu z grupq kontrolng przyjmujgcq 5-FU/LV. Ze zlecenia Ministra
Zdrowia nie wynika, czy irynotekan liposomowowy bedzie stosowany zgodnie
z zarejestrowanym wskazaniem (tj. w leczeniu gruczolakoraka trzustki
Z przerzutami w pofqczeniu z 5-fluoraculem (5-FU) i leukoworyng (LV),
czy w monoterapii, analiza AOTM przedstawia wyniki dla irynotekanu
liposomowego stosowanego w monoterapii i dla irynotekanu liposomowego
stosowanego w skojarzeniu z 5-FU i z LV. Do analizy wifqgczono rowniez
jednoramienne badanie Il fazy (Ko 2013) dotyczqce stosowania irynotekanu
liposomalnego (nan-IRI) w monoterapii wsrdod dorostych pacjentow
Z przerzutowym rakiem trzustki, ktorzy wczesniej byli leczeni chemioterapig
na bazie gemcytabiny.

Wyniki badania Napoli-1, dotyczqce przezycia catkowitego wskazujg,
Ze najdtuzszq mediane uzyskano w grupie stosujgcej terapie nan IRI+5 FU/LV.
Byta ona o 1,9 miesigca dfuzsza niz w grupie pacjentow leczonych terapiq
skojarzonq 5-FU/LV i o 1,2 miesigca dtuzsza niz u pacjentow leczonych
monoterapiq nan-IRI. W badaniu Ko 2013 mediana przezycia catkowitego (OS)
pacjentow leczonych monoterapiq nan-IRlI byta zblizona do mediany OS
pacjentow leczonych tq samq terapiq w badaniu Napoli-1 i wynosita okoto
5 miesiecy. Dodatkowo, w badaniu Ko 2013 podano, Ze 75% pacjentdow przezyto
co najmniej 3 miesigce od rozpoczecia leczenia irynotekanem liposomalnym.
Sposrod pacjentow biorgcych udziat w badaniu Napoli-1 najdfuzej bez progresji
choroby przezyli pacjenci leczeni terapiq trojlekowqg nan-IRI+5-FU/LV.
O 0,4 miesigca krdtsza byta mediana PFS pacjentow leczonych monoterapig
nan-IRl w tym samym badaniu, a mediana PFS pacjentow leczonych terapiqg 5-
FU/LV byta krotsza o 1,6 miesigca w porownaniu do mediany terapii
trojlekowej. W badaniu Ko 2013 mediana przezycia bez progresji choroby
pacjentow leczonych monoterapiq nan-IRIl byta porownywalna do mediany PFS
pacjentow leczonych tq samgq terapiqg w badaniu Napoli-1.

Wyniki badania Napoli-1 wskazujqg, Ze sposrod trzech badanych grup
niepowodzenie leczenia nastepowato najpdzniej w grupie pacjentéw leczonych
terapiq tréjlekowq nan-IRI+5 FU/LV, natomiast najszybciej w grupie pacjentow
leczonych terapiq 5 FU/LV. W grupie pacjentow leczonych monoterapig nan-IR|
w badaniu Napoli-1 mediana czasu do niepowodzenia leczenia byta
0 0,6 miesiqgca krotsza niz w przypadku terapii trojlekowe;.

Najwiekszy odsetek odpowiedzi na leczenie mierzonych poziomem markera

nowotworowego CA19-9 uzyskano u pacjentow leczonych monoterapiq nan-IRI
w badaniu Ko 2013. W badaniu Napoli-1 najwiekszy odsetek odpowiedzi
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na leczenie, mierzonych poziomem markera nowotworowego CA19-9 byt
w grupie leczonej terapiqg nan-IRI+5-FU/LV, a najmniejszy w grupie leczonej
terapiq skojarzonq 5-FU/LV.
Bezpieczeristwo stosowania

W obu wtgczonych do analizy badaniach nie podano liczby zgondw zwigzanych
z leczeniem. Najwiecej zgondw ogodtem odnotowano w grupie pacjentow
leczconych monoterapiq nan-IRI w badaniu Ko 2013 i w badaniu Napoli 1.
Najmniej zgondw raportowano wsrod pacjentow leczonych terapig nan-IRI + 5-
FU/LV.

Czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych prowadzqcych do trwafego
przerwania leczenia wynosity 11% w przypadku grupy przyjmujgcej produkty
lecznicze ONIVYDE+5 FU/LV oraz 12% w przypadku grupy poddawanej
monoterapii. Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi
prowadzgcymi do przerwania leczenia byty zakazenie i biegunka w przypadku
grupy przyjmujgcej produkty lecznicze ONIVYDE+5-FU/LV oraz wymioty
i biegunka w przypadku grupy poddawanej monoterapii.

Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozqdanymi 3. i 4. stopnia w ramieniu
nan-IRI + 5-FU/LV byty neutropenia, zmeczenie, biequnka i wymioty. W grupie
pacjentow leczonych terapiq 5-FU/LV najczesciej raportowano przypadki
anemii, zmeczenia i biegunki, natomiast w grupie leczonej monoterapiq nan-IRI
byty to przypadki biegunki, neutropenii, leukopenii, zmeczenia, wymiotow
i hipokaliemii.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) EMA uznat,
ze wydtuzenie czasu przezycia obserwowane w przypadku stosowania leku
Onivyde w skojarzeniu z 5-fluorouracylem i leukoworyng bytfo znaczqce
u wczesniej leczonych pacjentow z gruczolakorakiem trzustki z przerzutami, dla
ktorych dostepna jest ograniczona liczba wariantow leczenia. Relacja korzysci
zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie
rejestracji, jako pozytywna. Ocena dokonana przez EMA dotyczyta irynotekanu
liposomowego stosowanego w pofqczeniu z 5-FU i LV, a z Charakterystyki
Produktu Leczniczego wynika, Ze oceniana substancja nie powinna byc¢
stosowana w monoterapii.

W opinii konsultanta krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej, korzysci
zdrowotne ze stosowania leku Onivyde przewazajq ryzyko, poniewaz dziatania
niepozgdane 3. stopnia wystepujq u kilkunastu procent chorych.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Lek Onivyde (irynotekan liposomowy) jest zarejestrowany w leczeniu
gruczolakoraka trzustki z przerzutami w potgczeniu z 5-fluorouracylem (5-FU)
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i leukoworyng (LV) u dorostych pacjentdow z progresjg choroby po terapii opartej
na gemcytabinie. Mechanizm dziatania irynotekanu liposomalnego (nan-IRl)
jest taki sam jak irynotekanu (IRI). Roznice stanowi otoczka liposomowa, ktora
wydtuza okres wystepowania substancji w krgzeniu i ogranicza jej dystrybucje
w porownaniu do irynotekanu nieliposomowego. Z badania Karla 2014 wynika,
Ze podawanie nan-IRl w 5-krotnie nizszej dawce niz IRl skutkuje takq samg
ekspozycjg nowotworu na metabolit SN-38, ale z wyziszq aktywnosciqg
przeciwnowotworowq. Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia
26 kwietnia 2018 r. irynotekan nieliposomalny jest refundowany w ocenianym
wskazaniu, chociaz zaden z refundowanych lekow zawierajgcych te substancje
(tj. Irinotecan Accord, Irinotecan Fresenius, Irinotecan medac, Irinotecan-
Ebewe) nie jest zarejestrowany w leczeniu raka trzustki. Ratunkowy dostep
do technologii lekowych jest zasadny, jesli: ,zostaty juz wyczerpane u danego
Swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu
dostepne technologie medyczne finansowane ze srodkow publicznych”.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen
ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcow

Koszt 3. miesiecznej terapii wg wniosku otrzymanego z Ministerstwa Zdrowia
obejmuje podanie 18 fiolek leku. Oszacowany koszt dla ptatnika publicznego 3-
miesiecznej terapii jednego pacjenta wyniesie _ Wg opinii eksperta
szacunkowa roczna populacja docelowa pacjentow leczonych lekiem Onivyde
moze wynies¢ 200 pacjentow. Koszt dla pfatnika publicznego zwigzany
z refundacjg wszystkim pacjentom z populacji docelowej w okresie 3 miesiecy
wyniesie . Szacunkowe koszty stosowania leku przez 1 rok u 200
pacjentow wyniosq

Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Odnaleziono 5 rekomendacji klinicznych dotyczqcych leczenia przerzutowego
raka trzustki. Wytyczne NCCN 2018, ASCO 2016 i ESMO 2015 zalecajq
zastosowanie irynotekanu liposomowego w skojarzeniu z 5-fluorouracylem
i zleukoworyng w Il linii leczenia, po niepowodzeniu leczenia na bazie
gemcytabiny. W Il lub dalszych linii leczenia NCCN 2018 i ASCO 2016 zalecajq
wytqcznie najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC) i udziat w badaniach
klinicznych. Nie odnaleziono badan pordwnujgcych skutecznosc irynotekanu
liposomowego w poréwnaniu do BSC.

Gltowne arqgumenty decyzji

Wg EMA obserwowano znaczqce wydtuzenie czasu przezycia w przypadku
stosowania leku Onivyde w skojarzeniu z 5-fluorouracylem i leukoworyng
u wczesniej leczonych pacjentow z gruczolakorakiem trzustki z przerzutami,
dla ktorych dostepna jest ograniczona liczba wariantdw leczenia.
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Wg NCCN 2018 jest to leczenie preferowane w Il linii u pacjentow ze stanem
sprawnosci 0-2 wg. ECOG.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem
opracowania w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, nr: 0T.422.15.2018 ,Onivyde
(irynotekan liposomowy) we wskazaniu: rak trzustki z rozsiewem do watroby (ICD-10: C25.9)”. Data
ukonczenia: 15 maja 2018 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (Baxalta Innovations GmbH).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Baxalta Innovations GmbHo zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informaciji publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.)

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgaczenia jawnosci: Baxalta Innovations GmbH.



