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w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Onivyde (irynotekan liposomowy), koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, fiolka a 50 mg/10 ml, we wskazaniu: rak
trzustki z rozsiewem do watroby (ICD-10: C25.9) w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowej

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2017 poz. 1844) opiniuje negatywnie zasadno$¢ finansowania ze S$rodkow
publicznych leku Onivyde (irynotekan liposomowy), koncentrat do sporzgdzania roztworu do
infuzji, fiolka @ 50 mg/10 ml, we wskazaniu: rak trzustki z rozsiewem do watroby (ICD-10:
C25.9), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe;j.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza, za niezasadne objecie
finansowaniem irynotekanu 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 wskazuja, ze w tej linii leczenia u pacjentéw
powinno zosta¢ zastosowane jedynie najlepsze leczenie wspomagajgce. Réwniez opinie
ekspertédw potwierdzajg to zalecenie.

Irynotekan liposomowy w ocenianym wskazaniu jest technologig zalecang, ale na
wczesniejszym 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¢, ktéra linia leczenia oceniana byta w badaniu (tylko 32% byto
leczonych wiecej niz 1 terapig). Ponadto wniosek nie okresla, czy irynotekan liposomowy
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stosowany bedzie w monoterapii czy w skojarzeniu. Wyniki analizy skutecznosci sugeruja
natomiast mozliwe wieksze korzysci ze stosowania terapii skojarzonych.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze $rodkéw publicznych leku Onivyde (irynotekan liposomowy), koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, fiolka & 50 mg/10 ml, we wskazaniu: rak trzustki z rozsiewem do
watroby (ICD-10: C25.9), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej, na podstawie art.
47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
Srodkow publicznych (Dz. U. z 2017 r. poz. 1938 z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Nowotwér ztosliwy trzustki (ICD-10: C25) cechuje sie wysokg ztosliwoscig, szybkim wzrostem
miejscowym i rozprzestrzenianiem do weztdw chtonnych i watroby. Oceniane wskazanie dotyczy raka
trzustki z rozsiewem do watroby (ICD-10: C25.9, tj. nowotwodr ztosliwy trzustki z umiejscowieniem
nieokreslonym). Gruczolakoraki trzustki stanowig ponad 90% nowotwordéw ztosliwych rozwijajgcych
sie w trzustce.

Zapadalnosé na raka trzustki zwieksza sie wraz z wiekiem, najczesciej (>80% przypadkow) wystepuje
po 50 r.z. Na swiecie stanowi okoto 2% wykrywanych corocznie nowotwordéw i zajmuje 5. lub 6. miejsce
wsrdd przyczyn zgondéw z powodu nowotworow ztosliwych.

Wczesne objawy sg niecharakterystyczne i obejmujg dyskomfort w jamie brzusznej, wzdecie brzucha,
brak taknienia, zmniejszenie masy ciata, biegunke i nudnosci. Bardziej swoiste objawy pojawiaj3 sie
zazwyczaj gdy guz osiggnie duze rozmiary. Obejmujg one z6ttaczke, swiad skory, bél w nadbrzuszu lub
bol placéw oraz wymioty. Oprdécz bdlu, ostabienia i wyniszczenia pojawiajg sie tez powikfania
zakrzepowo-zatorowe, wodobrzusze, niedroznos¢ drog zétciowych i dwunastnicy. Rokowanie zalezy
przede wszystkim od mozliwosci resekcji, co ma miejsce w <20% przypadkach. W odniesieniu do
chorych z chorobg przerzutowa, $redni czas przezycia wynosi 3-6 miesiecy, a diugotrwate przezycie
praktycznie sie nie zdarza.

Alternatywne technologie medyczne

Odnalezione wytyczne jako alternatywne technologie w ocenianym wskazaniu wymienianych jest
szereg schematow, ktére w wiekszosci (poza nan-IRI) sg w Polsce refundowane, lub nie posiadajg
rejestracji w tym wskazaniu.

Biorac jednak pod uwage zapisy ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej, procedura ratunkowego
dostepu do technologii lekowych jest wszczynana w przypadku, gdy ,jest to niezbedne dla ratowania
zycia lub zdrowia $wiadczeniobiorcy we wskazaniu wystepujgcym u jednostkowych pacjentéw, a
zostaly juz wyczerpane u danego Swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym
wskazaniu dostepne technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych” zatozyé nalezy , ze
wskazanie ze zlecenia MZ dotyczy Il i dalszych linii leczenia choroby.

Odnalezione wytyczne American Society of Clinical Oncology (ASCO) 2016 i National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) 2018 zalecajg na tym etapie wytgcznie najlepsze leczenie wspomagajace i
udziat w badaniach klinicznych. Réwniez konsultant krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej, wskazat
leczenie objawowe, jako zalecane i najczesciej stosowane leczenie po niepowodzeniu leczenia
opartego na gemcytabinie. Technologie alternatywng dla ocenianej technologii bedzie zatem
stanowito najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC).

Opis wnioskowanej technologii medycznej



Opinia nr 17/2018 Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 25 maja 2018

Substancjg czynng produktu leczniczego Onivyde jest irynotekan (inhibitor topoizomerazy 1) otoczony
lipidowym dwuwarstwowym pecherzykiem lub liposomem.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) produkt leczniczy Onivyde, jest wskazany
w leczeniu gruczolakoraka trzustki z przerzutami, w potgczeniu z 5-fluorouracylem (5-FU) i
leukoworyng (LV), u dorostych pacjentdw z progresjg choroby po terapii opartej na gemcytabinie.

Whnioskowane wskazanie dotyczy raka trzustki z rozsiewem do watroby (ICD-10: C25.9), co jest
wskazaniem szerszym niz wskazanie zarejestrowane dla irynotekanu liposomowego. Ponadto w
zleceniu nie doprecyzowano, czy wnioskowana technologia stosowana bedzie w skojarzeniu, czy w
monoterapii.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenistwa stosowania, w tym ocena relacji
korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Do analizy klinicznej wiaczono:

e 1 randomizowane, otwarte badanie kliniczne Ill fazy, Napoli-1, w ktérym testowano 3
schematy leczenia pacjentéw z gruczolakorakiem trzustki z przerzutami, u ktdérych
udokumentowano progresje choroby po leczeniu opartym na gemcytabinie. Badanie
opracowano, aby ocenié kliniczng skutecznosé¢ i bezpieczenstwo monoterapii produktem
leczniczym Onivyde (nan IRI) lub leczenia produktami leczniczymi Onivyde + 5 fluorouracyl+
leukoworyna (5-FU+LV) w pordwnaniu z grupg kontrolng przyjmujgcg 5-FU/LV. W badaniu
wzieto udziat 417 pacjentdw, zas okres obserwacji wynosit 27 miesiecy.

e jednoramienne badanie Il fazy (Ko 2013) dotyczace stosowania irynotekanu liposomalnego
(nan-IRI) w monoterapii wsréd dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem trzustki, ktérzy
wczesniej byli leczeni chemioterapig na bazie gemcytabiny. W badaniu wzieto udziat 40
pacjentow, zas okres obserwacji wynosit 24 miesigce.

Skutecznosé

Badanie Napoli-1

Wyniki badania Napoli-1 dotyczace przezycia catkowitego (ang. overall survival, OS) wskazujg, ze
najdtuzszg mediane uzyskano w grupie stosujgcej terapie tréjlekowa nan IRI+5 FU/LV (6,1 mies). Byta
ona o 1,9 miesigca dtuzsza niz w grupie pacjentdéw leczonych terapig skojarzong 5-FU/LV i o 1,2
miesigca dtuzsza niz u pacjentéw leczonych monoterapig nan-IRI.

Sposrdd pacjentéw biorgcych udziat w badaniu Napoli-1 najdtuzej bez progresji choroby przezyli
pacjenci leczeni terapig trdjlekowag nan-IRI+5-FU/LV. O 0,4 miesigca krdtsza byta mediana PFS
pacjentéw leczonych monoterapig nan-IRlI w tym samym badaniu, a mediana PFS pacjentéw leczonych
terapig 5-FU/LV byta krétsza o 1,6 miesigca w pordwnaniu do mediany terapii trojlekowe;j.

W badaniu Napoli-1 badano wptyw terapii irynotekanem liposomalnym na jako$¢é zycia pacjentéw.
Wykorzystano do tego kwestionariusze QLQ-C30, ktdre pacjenci wypetniali na poczatku terapii i
nastepnie co 6 tygodni oraz 30 dni po zakoriczeniu leczenia. Jakosé zycia pacjentéow leczonych nan-
IRI+5-FU/LV nie rdznita sie znaczgco od jakosci zycia pacjentow leczonych terapig 5-FU/LV. W 6 i 12
tygodniu leczenia w przypadku tych dwdch badanych grup pacjentow mediany wyniku wg skali
funkcjonalnej byty zblizone do wartosci wyjsciowych.

Badanie Ko 2013

W badaniu Ko 2013 mediana przezycia catkowitego pacjentéw leczonych monoterapig nan-IRI byta
zblizona do mediany OS pacjentéw leczonych tg samg terapig w badaniu Napoli-1 i wynosita okoto 5
miesiecy. Dodatkowo w badaniu Ko 2013 podano, ze 75% pacjentéw przezyto co najmniej 3 miesigce
od rozpoczecia leczenia irynotekanem liposomalnym.
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W badaniu Ko 2013 mediana przezycia bez progresji choroby pacjentéw leczonych monoterapig nan-
IRl byta poréwnywalna od mediany PFS pacjentdw leczonych tg samg terapig w badaniu Napoli-1.

Bezpieczeristwo

W obu wtgczonych do analizy badaniach nie podano liczby zgondéw zwigzanych z leczeniem. Najwiecej
zgondw ogdtem odnotowano w grupie pacjentdéw leczonych monoterapig nan-IRIl (w badaniu Ko 2013:
95% , badaniu Napoli-: 85%). Najmniej zgondw raportowano wsrdd pacjentdw leczonych terapig nan-
IRl + 5-FU/LV ( w badaniu Napoli 1 64%).

Czestosci wystepowania dziatan niepozadanych prowadzacych do trwatego przerwania leczenia
wynosity: 11% w przypadku grupy przyjmujacej produkty lecznicze ONIVYDE+5 FU/LV (Napoli 1) oraz
12% w przypadku grupy poddawanej monoterapii (Ko 2013, Napoli-1 ). Najczesciej zgtaszanymi
dziataniami niepozadanymi prowadzacymi do przerwania leczenia byly 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 niepozgdanymi 3. i 4. stopnia w ramieniu nan-IRI + 5-FU/LV byty
neutropenia, zmeczenie, biegunka i wymioty. W grupie pacjentow leczonych terapig 5-FU/LV
najczesciej raportowano przypadki anemii, zmeczenia i biegunki, natomiast w grupie leczonej
monoterapig nan-IRI byty to przypadki biegunki, neutropenii, leukopenii, zmeczenia, wymiotéw i
hipokaliemii.

Zgodnie z ChPL najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi (czestosé >20%) zwigzanymi
z produktami leczniczymi ONIVYDE + 5—-FU/LV s3: biegunka, nudnosci, wymioty, zmniejszenie apetytu,
neutropenia, zmeczenie, astenia, niedokrwistos¢, zapalenie jamy ustnej i goraczka. Najczesciej
wystepujgcymi ciezkimi dziataniami niepozadanymi (>2%) zwigzanymi z terapig produktem leczniczym
ONIVYDE s3: biegunka, wymioty, gorgczka neutropeniczna, nudnosci, gorgczka, posocznica,
odwodnienie, wstrzgs septyczny, zapalenie ptuc, ostra niewydolno$¢ nerek i matoptytkowosé

Na stronach FDA, EMA URLPL nie odnaleziono komunikatow bezpieczeristwa dla leku Onivyde.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) EMA uznat, ze wydtuzenie czasu
przezycia obserwowane w przypadku stosowania leku Onivyde w skojarzeniu z 5-fluorouracylem i
leukoworyng byto znaczace u wczesdniej leczonych pacjentéw z gruczolakorakiem trzustki z
przerzutami, dla ktérych dostepna jest ograniczona liczba wariantéw leczenia. Komitet uznat réwniez,
ze profil bezpieczenstwa leku Onivyde jest zgodny z profilem standardowego irynotekanu, a dziatania
niepozadane sg mozliwe do kontrolowania (EPAR Onivyde). Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka
stosowania zostata w zwigzku z powyzszym oceniona przez EMA na etapie rejestracji, jako pozytywna.
Nalezy jednak pamieta¢, ze ocena dokonana przez EMA dotyczyta irynotekanu liposomowego
stosowanego w pofaczeniu z 5-FU i LV, a z ChPL wynika, ze oceniana substancja nie powinna by¢
stosowana w monoterapii.

Ograniczenia analizy

e 7 nadestanego zlecenia Ministra Zdrowia nie wynika, czy irynotekan liposomowowy bedzie
stosowany zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem tj. w leczeniu gruczolakoraka trzustki z
przerzutami w potgczeniu z 5-fluoraculem (5-FU) i leukoworyng (LV) czy w monoterapii. W
zwigzku z czym przedstawiono wyniki zaréwno dla irynotekanu liposomowego stosowanego w
monoterapii jak i dla irynotekanu liposomowego stosowanego w skojarzeniu z 5-FU i z LV.
Dodatkowo zdecydowano sie przedstawié¢ wyniki z ramienia 5-FU + LV w celu dostarczenia
punktu odniesienia, chociaz interwencja ta nie stanowi komparatora dla wnioskowanego leku.
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Warto wskazaé, ze z analizy klinicznej wynika, ze mozliwe wieksze korzysci u pacjentéw
wykazuje irynotekan w terapii skojarzonej z -fluoraculem (5-FU) i leukoworyng (LV).

e Do analizy klinicznej wtgczono badanie jednoramienne oraz badanie randomizowane, z
ktérego w analizie wykorzystano jedynie pojedyncze ramiona, tym samym eliminujgc korzysci
wynikajgce z randomizacji i obnizajgc range badania;

e Badanie Ko 2013 jest badaniem oceniajgcym stosowanie irynotekanu liposomalnego w
monoterapii, czyli niezgodnie z zaleceniami zawartymi w ChPL leku Onivyde;

e Populacje w badaniach Napoli-1 i Ko 2013 nie do korica pokrywajg sie z oceniang populacja,
tzn. dotyczg pacjentéw z konkretnym rodzajem raka trzustki (gruczolakorakiem). Dodatkowo
w badaniu Napoli-1 32% pacjentow nie miato przerzutow do watroby i tylko 32% byto
leczonych wiecej niz 1 terapig. W badaniu nie podano danych dotyczgcych skutecznosci
ocenianej terapii w poszczegdlnych subpopulacjach pacjentéw (z wyszczegdlnieniem
ocenianej linii leczenia);

e W badaniach nie podano czasu, w jakim prezentowane sg wyniki przezycia catkowitego oraz

przezycia bez progresji choroby, a w badaniu Ko 2013 nie podano réwniez przedziatéw ufnosci
dla tych punktéw koncowych;

e W badaniu Napoli-1 nie opisano sposobu zaslepienia pacjentéw i badaczy;

o Woyniki dotyczace jakosci zycia w badaniu Napoli-1 podano jedynie w 6. i 12. tygodniu leczenia
dla pacjentéw leczonych nan-IRI+5-FU/LV i terapig 5-FU/LV.

Efektywnos¢ technologii alternatywnych

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono badan poréwnujacych
skutecznos$¢ irynotekanu liposomowego w porédwnaniu z BSC, jednak w trakcie analizy referencji
bibliograficznych odnaleziono badanie Pultzer 2016 pordéwnujgce skutecznos$¢ i bezpieczeristwo
schematu chemioterapii FOLFOX (oksyplatyna+5-FU/LV) + BSC z leczeniem samym BSC wsréd
pacjentéw z zaawansowanym rakiem trzustki, po leczeniu chemioterapig opartg na gemcytabinie.
Ponizej przedstawiono wyniki ramienia BSC z tego badania. Pacjenci w tej grupie otrzymywali leczenie
zgodnie z aktualnymi wytycznymi opieki paliatywnej, ktére obejmowato terapie przeciwbdlows,
przeciwinfekcyjng i na zadanie pomoc psychologiczna.

W badaniu uczestniczyto 46 pacjentédw, w tym 23 w grupie przyjmujgcej leczenie wspomagajgce.
Mediana przezycia catkowitego wsréd pacjentdw leczonych BSC wyniosta 2,3 miesigca [95% Cl: 1,76-
2,83] w 18 miesiecznym okresie obserwacji. Nie podano informacji na temat innych parametrow
skutecznosci.

Podczas analizowania ww. wynikdw nalezy wzig¢ pod uwage rdznice w populacji biorgcej udziat
w badaniu Pultzer 2016, a populacji wnioskowanej. Do badania Pultzer 2016 witgczano pacjentéw
z rakiem trzustki i wynikiem stopnia sprawnosci w skali Karnofsky’ego KPS>60, podczas gdy badania
Napoli 1 i Ko 2103 dotyczyty pacjentéw z gruczolakorakiem trzustki i stopniem sprawnosci KPS=70.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Oszacownany w zleceniu Ministra Zdrowia koszt 3 miesiecznej terapii irynotekanem liposomowym
jednego pacjenta wynosi - PLN netto.

Ze wzgledu na brak aktywnego komparatora w ocenianym wskazaniu odstgpiono od przedstawiania
oszacowan konkurencyjnosci cenowej dla technologii alternatywnej.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcow
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Oszacowana w oparciu o opinie eksperta roczna liczebnos¢ populacji docelowej wynosi¢ bedzie 200
oséb.

Koszt z perspektywy ptatnika publicznego 3-miesiecznej terapii lekiem Onivyde (uwzgledniajac wyzej
wskazang populacje) wyniesie _ PLN netto. Zaktadajac, ze pacjenci bedg leczeni przez 12
miesiecy, koszt z perspektywy ptatnika publicznego wyniesie _ PLN netto.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 4 rekomendacje kliniczne w ocenianym problemie zdrowotnym:

e European Society for Medical Oncology (ESMO) 2015;
e American Society of Clinical Oncology (ASCO) 2016

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2018;
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) 2013.

Wytyczne NCCN 2018, ASCO 2016 i ESMO 2015 zalecajg, obok szeregu innych technologii,
zastosowanie irynotekanu liposomowego w skojarzeniu z 5-fluorouracylem i z leukoworyna, w Il linii
leczenia, po niepowodzeniu leczenia na bazie gemcytabiny. Warto zwrdci¢ uwage, ze rekomendacja
NCCN 2018 dla nan-IRI w tej linii leczenia ma najwyzszg mozliwg site i oznacza, ze leczenie nan-IRl w
skojarzeniu z 5-FU i z LV jest preferowane w I linii leczenia u pacjentdw ze stanem sprawnosci 0-2 wg.
ECOG. Wytyczne polskie zalecajg u wybranych chorych leczonych wczesniej gemcytabing (bardzo
dobry lub dobry stan sprawnosci, odpowiedz i brak toksycznosci leczenia pierwszej linii) zastosowanie
skojarzenia fluorouracylu z oksaliplatyna.

Wytyczne NCCN 2018 i ASCO 2016 zalecajg na ostatnim etapie leczenia wytacznie najlepsze leczenie
wspomagajace i udziat w badaniach klinicznych. Réwniez konsultant krajowy w dziedzinie onkologii
klinicznej, wskazat leczenie objawowe, jako zalecane i najczesciej stosowane leczenie po
niepowodzeniu leczenia opartego na gemcytabinie.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 30.04.2018 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.15558.2018.1.AK), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania ze
Srodkéw publicznych produktu leczniczego Onivyde (irynotekan liposomowy), koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, fiolka @ 50 mg/10 ml , na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o
Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. 2 2017 r. poz. 1938, z pdzn. zm.),
na podstawie Opinii Rady Przejrzystosci nr Opinia Rady Przejrzystosci nr 107/2018 z dnia 21 maja 2018 roku 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)oraz raportu nr 0T.422.15.2018 ,,0Onivyde (irynotekan liposomowy) we wskazaniu: rak trzustki z rozsiewem
do watroby (ICD-10: C25.9)". Data ukonczenia: 15 maja 2018 .



