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W przygotowaniu raportu w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej wzigli udziat:

B  (oryfikacja analizy efektywnosci klinicznej i bezpieczefistwa, ckonomicznej i analizy
wplywu na system ochrony zdrowia, opis rekomendacji klininicznych i finansowych, opracowanie raportu)
_ (koordynacja prac) — Dzial Raportow i Oceny Raportow, Wydzial Oceny Technologii
Medycznych (OT), Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTM);

_ (pomoc w uzyskaniu dostgpu do pelnych tekstow publikacji) — Dziat Informacji Naukowej
i Szkolen, Biuro Obstugi Rady Konsultacyjnej, AOTM.

Osoby uczestniczace w pracach nad ocena §wiadczenia opieki zdrowotnej nie zadeklarowaty konfliktu interesow.

W toku prac wystgpowano z prosbami 0 opinie do nastgpujacych ekspertow klinicznych:

Otrzymano opini¢ od ekspertow, ktorych nazwiska sa zaznaczone pogrubiona czcionka. Eksperci nie zgtosili konfliktu
interesow.

Zastosowane skroty:

Ustawa — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o §wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow publicznych
(Dz. U. 2008 Nr 164 poz. 1027 z pozn. zm.).

Rozporzadzenie — Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 22 grudnia 2009 r. w sprawie przygotowania raportu w
sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 1 oceny raportu w sprawie oceny leku lub wyrobu medycznego (Dz.U. z
2009 r. nr 222 poz. 1773)

Wytyczne — ,,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa AOTM nr 1/2010 z
4.01.2010 r., stanowiace podsumowanie uznawanych przez spoteczno$¢ migdzynarodowa wymagan dotyczacych
przeprowadzania oceny $wiadczen opieki zdrowotnej

5-HIAA — kwas 5-hydroksyindolooctowy,

ACTH — hormon adrenokortykotropowy,

AE — analiza ekonomiczna,

AOTM - Agencja Oceny Technologii Medycznych,

APD - analiza problemu decyzyjnego,

AS — analogi somatostatyny,

BIA (ang. budget impact analysis) — analiza wptywu na budzet,
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BSC (ang. best supprotive care) — najlepsze leczenie objawowe,

CEAR - Cost-Effectiveness Analysis Registry,

CEA — analiza kosztow efektywnosci,

ChPL — charakterystyka produktu leczniczego,

Cl — przedziat ufnosci,

CUA — analiza kosztow uzyteczno$ci,

dpw — duze pole widzenia (10 dpw = 2mm?),

EMA (ang. European Medicines Agency) — Europejska Agencja Lekow,

EVE — ewerolimus

FDA — Food and Drug Administration,

GEP-NET (ang. gastroenteropancreatic neuroendocrine tumours) — neuroendokrynne nowotwory przewodu
pokarmowego),

GIST (ang. gastrointestinal stromal tumors) — nowotwory podscieliska przewodu pokarmowego,
HR (ang. hazard ratio) — hazard wzgledny,

ICER (ang. cost-effectiveness incremental ratio) — inkrementalny wspoétczynnik kosztow-efektywnosci,
ICD10 (ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems) — Migdzynarodowa
Statystyczna Klasyfikacja Chorob i Probleméw Zdrowotnych,

ICUR (ang. cost-utillity incremental ratio) — inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci,
ITT (ang. intention-to-treat) — analiza zgodna z intencja leczenia,

j.u. — jednostki uniwersalne,

Ki67 — indeks proliferacyjny,

LGNET — wysoko lub srednio zréznicowane nowotwory neuroendokrynne

LYG (ang. life years gained) — zyskane lata zycia,

MENL1 — zespot gruczolakowatosci wewnatrzwydzielniczej typu 1,

MZ — Minister Zdrowia,

NCI-CTC (ang. National Cancer Institute Common Toxicity Criteria) — powszechne kryteria toksycznos$ci Narodowego
Instytutu Nowotworow ,

NET (ang. neuroendocrine tumours) — nowotwory neuroendokrynne,

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia,

nRCT (ang. Non-randomized controlled trial) — badanie nierandomizowane,

OS (ang. overall survival) — przezycie catkowite,

PFS (ang. progression-free survival) — przezycie bez progresji,

PLC - placebo,

pNET (ang. pancreatic neuroendocrine tumors) — nowotwory neuroendokrynne trzustki,

PP — polipeptyd trzustkowy,

QALY (ang. quality-adjusted life years) — lata zycia skorygowane o jakos¢,

RCT (ang. randomized controlled trial) — badanie randomizowane,

RSS (ang. risk sharing scheme) - porozumienie podziatu ryzyka

SUN — sunitynib,

WHO (ang. World Health Organization) — Swiatowa Organizacja Zdrowia,

VEGF (ang. Vascular Endothelial Growth Factor) - czynnik wzrostu §rodbtonka naczyniowego

VIP (ang. vasoactive intestinal peptide) — wazoaktywny peptyd jelitowy,
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. Podstawowe informacje o wniosku
Data wplyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma ~ 11-12-06, pismo znak: MZ-PLA-460-12509-

Zlecajgcego 64/GB/11
Termin wydania rekomendacji na zlecenie Ministra Zdrowia 12-09-30 (pismo znak: MZ-PLA-460-13943-
(RR-MM-DD) 12/MM/12)

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Podanie ewerolimusu w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotworéw
neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z choroba o przebiegu postgpujacym

Typ zlecenia (w razie niesprecyzowania w zleceniu odznaczy¢ obie opcje):

X

0 usuniecie danego $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych — na podstawie art. 31e ust. 3 pkt. 3a
Ustawy

0 zmiane poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkow realizacji $wiadczenia gwarantowanego — na podstawie art. 31e ust. 3
pkt. 3b Ustawy

Zlecenie dotyczy Swiadczenia gwarantowanego z zakresu (art. 15 ust. 2)

-

[ NN A R A N R I (N NN BN N

podstawowej opieki zdrowotnej

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien

rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekuniczych w ramach opieki dtugoterminowej
leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

zaopatrzenia w wyroby medyczne bedgce przedmiotami ortopedycznymi oraz Srodki pomocnicze
ratownictwa medycznego

opieki paliatywnej i hospicyjnej

Swiadczen wysokospecjalistycznych

programéw zdrowotnych

X  wtym: terapeutycznych programéw zdrowotnych NFZ

Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawic¢ bez zaznaczenia)

r
-

zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek StOWarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
naukowym o zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktorych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej
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Oznaczenie i siedziba podmiotu, na wniosek ktérego Minister Zdrowia wydaje zlecenie (jesli dotyczy)

Narodowy Fundusz Zdrowia
ul. Grojecka 186, 02-390 Warszawa

Uzasadnienie wskazujgce wplyw danego $wiadczenia opieki zdrowotnej na stan zdrowia obywateli i skutki
finansowe dla systemu ochrony zdrowia

Do pisma MZ z dnia 5 grudnia 2011 r. znak: MZ-PLA-460-12509-64/GB/11 zawierajacego prosb¢ o wydanie
rekomendacji Prezesa AOTM nie dotaczono wniosku, o ktéorym mowa w art. 31 e ust. 2 i 3 ustawy.

Data sporzgdzenia wniosku

Do pisma MZ z dnia 5 grudnia 2011 r. znak: MZ-PLA-460-12509-64/GB/11 zawierajacego prosbe o wydanie
rekomendacji Prezesa AOTM nie dotaczono wniosku, o ktéorym mowa w art. 31 e ust. 2 1 3 ustawy.

Wykaz zatgczonych do wniosku dokumentéw potwierdzajgcych zasadnoS$c¢ wniosku

Patrz j.w.

Whnioskowana technologia medyczna:

ewerolimus (Afinitor™)

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione przez wnioskodawce we wniosku):

Do pisma MZ z dnia 5 grudnia 2011 r. znak: MZ-PLA-460-12509-64/GB/11 zawierajacego prosbe o wydanie
rekomendacji Prezesa AOTM nie dotaczono wniosku, o ktéorym mowa w art. 31 e ust. 2 i 3 ustawy.

Whnioskodawca (pierwotny):

Narodowy Fundusz Zdrowia
ul. Grojecka 186, 02-390 Warszawa

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

Novartis Europharm Limited, Wimblehurst Road, Horsham, West Sussex, RH12 5AB, Wielka Brytania

Producenci/podmioty odpowiedzialne dla komparatoréw:
Tab. Producenci potencjalnych komparatoréw dla analizowanej technologii.

Substancja N handl Podmiot odpowiedzialny/

czynna azwa handiowa Podmiot odpowiedzialny -Import rownolegly

Sunitynib Sutent PFIZER LIMITED, WIELKA BRYTANIA

Adriblastina PFS (-) PFIZER EUROPE MA EEIG, WIELKA BRYTANIA
. MEDAC GESELLSCHAFT FUR KLINISCHE
Doksorubicyna Adrimedac (bd) SPECIALPRAPARATE MBH, NIEMCY
Biorubina (bd) INSTYTUT BIOTECHNOL.I ANTYBIOTYK., POLSKA
Caelyx (-) SCHERING-PLOUGH EUROPE, BELGIA
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Doksorubicyna

Doxorubicin Ebewe (bd)

TEVA OPERATIONS SP. Z 0.0., POLSKA

Doxorubicin medac (-)

MEDAC GESELLSCHAFT FUR KLINISCHE
SPECIALPRAPARATE MBH, NIEMCY

Myacet (-) ELAN PHARMA INTERNATIONAL LTD, IRLANDIA
Xorucin (-) ESP PHARMA LIMITED, WIELKA BRYTANIA
5'F'“°r°“ra(‘g'd')‘Ebe""e 30 EBEWE PHARMA GMBH NFG. KG, AUSTRIA
S'F'uoroura(ct:'d)‘Ebewe 250 EBEWE PHARMA GMBH NFG. KG, AUSTRIA
S-Fluorouracil ~Ebewe 1000 EBEWE PHARMA GMBH NFG. KG, AUSTRIA
Fluorouracyl (bd)

Fluorouracil 1000 medac (-)

MEDAC GESELLSCHAFT FUR KLINISCHE
SPECIALPRAPARATE MBH, NIEMCY

Fluorouracil 500 medac (-)

MEDAC GESELLSCHAFT FUR KLINISCHE
SPECIALPRAPARATE MBH, NIEMCY

Fluorouracil 5000 medac (-)

MEDAC GESELLSCHAFT FUR KLINISCHE
SPECIALPRAPARATE MBH, NIEMCY

Cisplatyna

Cisplatin —Ebewe (bd)

EBEWE PHARMA GMBH NFG. KG, AUSTRIA

Cisplatin Teva (-)

TEVA PHARMACEUTICALS POLSKA SP. Z 0. O,
POLSKA

Karboplatyna

Carboplatin Pfizer (-)

PFIZER EUROPE MA EEIG, WIELKA BRYTANIA

Carboplatin-Ebewe (bd)

EBEWE PHARMA GMBH NFG. KG, AUSTRIA

Carboplatin Actavis (bd)

ACTAVIS GROUP PTC EHF, ISLANDIA

Etopozyd Etoposid-Ebewe (bd) EBEWE PHARMA GMBH NFG. KG, AUSTRIA

Oktreotyd Sandostatin (+) NOVARTIS PHARMA GMBH, NIEMCY
Sandostatin Lar (+) NOVARTIS PHARMA GMBH, NIEMCY

Lanreotyd Somatuline Autogel (+) BEAUFOUR IPSEN PHARMA, FRANCJA

Somatuline PR (+)

BEAUFOUR IPSEN PHARMA, FRANCJA

(-) nie zarejestrowane wskazanie , (bd) — brak danych na temat zarejestrowanego wskazania leczenie pNET lub guzow
trzustki (ChPLi poszukiwano w wyszukiwarkach internetowych URPL i EMA), (+) zarejestrowane wskazanie w
leczeniu guzéw neuroendokrynnych trzustki.
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2.1.

Ewerolimus (Afinitor®) w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio AOTM-0T-431-22/2011
zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z
chorobg o przebiegu postepujacym

. Problem decyzyjny

Zgodnie z pismem Pana Adama Fronczaka, Podsekretarza Stanu Ministerstwa Zdrowia, z dnia 5 grudnia
2011 r. znak: MZ-PLA-460-12509-64/GB/11, problem decyzyjny dotyczy wydania ,,rekomendacji Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych na zasadzie art. 31 e ust. 2 ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 r. o
swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.
1027 z p6zn. zm.) w przedmiocie usunigcia z wykazu swiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej lub dokonania zmiany sposobu finansowania” w odniesieniu do
podania ,ewerolimusu w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio
zroznicowanych nowotworow neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentow z choroba o
przebiegu postepujacym”.

Termin realizacji zlecenia Minister Zdrowia okreslit na 31 pazdziernika 2012 r. (pismo Pana Igora
Radziewicz — Winnickiego, Podsekretarza Stanu Ministerstwa Zdrowia, z dnia 10 wrzes$nia 2012 r. znak:
MZ-PLA-460-13943-12/MM/12).

Zrodto: Korespondencja MZ

Podmiot odpowiedzialny przekazat komplet analiz farmakoekonomicznych, w tym analizg racjonalizacyjna.
Ze wzgledu na fakt, iz podstawa zlecenia jest art. 31 e ust. 2 ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 r. o
$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.
1027 z p6zn. zm.), w niniejszym nie raporcie nie omowiono zatozen tej analizy.

Problem zdrowotny
ICD 10: C25.4 — nowotwor zlosliwy czeSci wewnatrzwydzielniczej trzustki

Guzy neuroendokrynne trzustki (pNET; dawniej wyspiaki) naleza do nowotworoéw rozproszonego uktadu
wewnatrzwydzielniczego. Razem z guzami neuroendokrynnymi innych narzadow, przede wszystkim uktadu
pokarmowego zaliczane sa do zotadkowo-jelitowo-trzustkowych guzow neuroendokrynnych (GEP-NET).
pNET sa choroba rzadka stanowiaca 4% wszystkich NET.

Tab. Klasyfikacja WHO z 2010 r. i histologiczny stopien dojrzato$ci poszczegdlnych typow nowotworow [zrodio:
NANETS (Klimstra) 2010, Hubalewska_2011].
Kryteria oceny stopnia histologicznej Zroéznicowanie Stopien

LHT e BN A ALY dojrzatosci NET zlogliwosci
(G1) liczba figur podziatu <2/10 dpw lub .
guzy neuroendokrynne G1 Ki67=2% wysoko niski

(G2) liczba figur podziatu >2<10/10 dpw zrdznicowane

lub Ki67=3-20% $redni

guzy neuroendokrynne G2

raki neuroendokrynne, typu wielko- | (G3) liczba figur podziatu >20/10 dpw lub nisko

lub drobnokomérkowego Ki67>20% zroznicowane wysoki

raki mieszane gruczotowo-
endokrynne
zmiany hiperplastyczne i
przednowotworowe
dpw — duze pole widzenia (10 dpw = 2mm®), Ki67 — indeks proliferacyjny, badany ekspresja immunohistochemiczna
przeciwciala MIB1.

Przedmiotowa dla rozpatrywanego problemu decyzyjnego populacja docelowa odpowiada pacjentom, u
ktorych stopien ztos§liwosci guza oceniany za pomoca klasyfikacji opartej na stopniu histologicznej
dojrzato$ci nowotworu (ang. grading) okresli¢ mozna jako: G1 (ang. low grade) — nowotwor o niskim
stopniu ztosliwosci, wysoko zroznicowany oraz G2 (ang. intermediate grade) — nowotwor o $rednim stopniu
ztosliwosci, wysoko zroznicowany.
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Ewerolimus (Afinitor®) w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio AOTM-0T-431-22/2011
zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z
chorobg o przebiegu postepujacym

Epidemiologia: Zapadalnos¢ na pNET wynosi od 4 do 12 przypadkow/milion/rok. Wg amerykanskich
wytycznych NCCN z 2012 r. szczyt zachorowalno$ci przypada pomigdzy 40 a 69 rokiem zycia, a znaczaca
liczbg pacjentow diagnozuje si¢ przed 35 rokiem zycia. Na podstawie danych z amerykanskiej bazy SEER
(1973-2000 r.) zapadalno$¢ ksztattuje si¢ na poziomie 1,8 kobiet/milion/rok i 2,6 mezczyzn/milion/rok.

Podzial: Klinicznie pNET dzieli sig¢ na: guzy sekrecyjne i niesekrecyjne (niewytwarzajace hormonow) [patrz
tab. 3]. Wigkszos¢ z nich to guzy wysoko zréznicowane, wérod ktorych dominuje insulinoma oraz guzy
niesekrecyjne trzustki. W guzach wysoko zréznicowanych przebieg ztosliwy jest najczestszy w przypadku
guza gastrynowego (gastrinoma), o czym $wiadczy wytacznie obecnos$¢ przerzutow do weztéw chtonnych
lub watroby przy braku cech histologicznej zto§liwosci. W trzustce dopiero $rednica guza > 2 cm wiaze sig
ze znacznym ryzykiem ztosliwosci.

Diagnostyka: objawy podmiotowe i przedmiotowe (wywotane nadmiarem wydzielanego hormonu, przy
braku czynnosci hormonalnej czegsto dhugi czas bezobjawowy); badania laboratoryjne (oznaczenie w osoczu
lub surowicy hormondéw lub ich prekursorow oraz innych markerow, tj. st¢zenie chromograniny A, proby
czynno$ciowe), badania obrazowe (ultrasonografia przezbrzuszna, srodoperacyjna i endoskopowa, spiralna
tomografia komputerowa, rezonans magnetyczny, pozytonowa emisyjna tomografia komputerowa,
somatostatynowa scyntygrafia receptorowa), badania morfologiczne.

Leczenie:
1) operacyjne:

a) radykalne, tj.: usunigcie guza pierwotnego lub wycigcie przerzutow do watroby, gdy znajduja si¢ tylko
W tym narzadzie i mozna usunac ok. 90% z nich;

b) paliatywne, tj.: w przypadku przerzutéw do watroby: cytoredukcja przerzutow poprzez selektywna
embolizacj¢ (zalecana, mozliwos¢ powtarzania) lub chemoembolizacj¢ (chemioterapia loko regionalna
z embolizacja); radioablacja; terapia izotopowa; przeszczep watroby, gdy wystgpuja objawy
hormonalne zagrazajace zyciu i nie ma przerzutow pozawatrobowych.

2) zachowawcze:

a) farmakoterapia objawowa: diazoksyd w guzie insulinowym i inhibitory pompy protonowej w guzie
gastrynowym;

b) terapia celowana: analogi somatostatyny (AS) krotkodziatajace w przetomach hormonalnych,
ostonowo w leczeniu operacyjnym i podczas chemioterapii guzéw czynnych oraz w poczatkowym
okresie leczenia dtugodziatajacymi AS; AS dlugodziatajace jako leczenie objawowe u chorych, u
ktorych wykryto ekspresj¢ receptoréw dla somatostatyny i obserwuje si¢ odpowiedz na leczenie oraz
leczenie przyczynowe w nieczynnych rakach; interferon a — (rozwazany rzadko razem z analogiem
somatostatyny) jako leczenie objawowe i przyczynowe;

C) chemioterapia wielolekowa, gdy zostana wyczerpane inne sposoby leczenia i obserwuje si¢ postep
choroby nowotworowej: typ 2 wg WHO: streptozotocyna, 5-flurouracyl, doksorubicyna, skuteczno$é
wyzsza w PNET niz przewodu pokarmowego oraz typ 3 wg WHO: cisplatyna lub karboplatyna,
etopozyd.

d) terapia radioizotopowa — leczenie paliatywne, w przypadku nieoperacyjnego raka wysoko
zroéznicowanego, jezeli guz/y wykazuja dobra ekspresje receptoréow dla somatostatyny stosuje sig AS
znakowane izotopem promieniotwérczym: lutetem i/lub itrem, rzadko **'1 MIBG. U 70-80% chorych
obserwuje si¢ zatrzymanie choroby lub czeSciowa regresje. Przeciwwskazania to: ciaza, depresja
szpiku i niewydolno$¢ nerek.
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Ewerolimus (Afinitor®) w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio
zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujacym

Tab. Kliniczny

podzial neuroendokrynnych guzéw trzustki.

Rodzaj guza

Guz insulinowy

Guz gastrynowy

Guz glukagonowy

Guz wydzielajacy VIP

Guz somatostatynowy

Guzy pNET nieczynne
hormonalnie

Definicja i
patogeneza

Wywodzi si¢ z komorek B
wysp trzustkowych,
wytwarza insuling, ktorej
nadmiar powoduje
hipoglikemig.

Wywodzi si¢ z komodrek
wydzielajacych gastryng.
Moze wydziela¢ takze
ACTH.

Wywodzi sig z
komorek A trzustki i
wydziela w nadmiarze
glukagon. Moze
wydziela¢ takze VIP.

Wydziela VIP, wigkszos¢
guzdéw wydziela takze:
gastryng, neurotensyny,
PP i zotadkowy peptyd
jelitowy.

Wydziela somatostatyng.
Guz trzustki moze
wydziela¢ inne peptydy
aktywne hormonalnie.

Wyadziela nieaktywne
biologicznie hormony
oraz wspotwydziela
inhibitory hormonow lub
zmniejsza liczbe
receptorow
obwodowych.

Epidemiologia

Najczestszy pNET (25%).
Zapadalnos$¢ to: 1-
2/min/rok. W 90% to guz
pojedynczy, maty (<2 cm),
dobrze unaczyniony i
otorbiony, w podobnym
odsetku zlokalizowany w
glowie, trzonie i ogonie
trzustki. Ok. 10% to guzy
wieloogniskowe, a 8-10%
ma ztosliwy przebieg, z
objawami inwazji lokalnej i
przerzutami do weztow
przyaortalnych oraz
watroby. W 4-8%
przypadkéw wystepuje
MEN1, guzy czesto sa
wtedy wieloogniskowe i w
ok. 25% ztosliwe.

To drugi co do czestosci
wystepowania pPNET
(10-15%). Zapadalnosé¢
to: 1-2/min/rok.
Lokalizuje si¢ w glowie
trzustki, czgsciej jednak
w dwunastnicy. Sa
zwykle mate (<lcm),
wieloogniskowe i czgsto
stanowia sktadowa
MEN1. Ok. 60% ma
przebieg ztosliwy, z
przerzutami do weztow
chtonnych i watroby
(61% guzdw o $rednicy
>3 cm, 28% guzow < 3
cm).

Stanowi 1,2%
wszystkich pNET.
Zapadalno$¢ to: 0,5-
1/10 min/rok. Nalezy
do duzych guzéw
($rednica nawet >6cm),
lokalizuje si¢ czgsto w
ogonie (50%) 1 glowie
(22%) trzustki,
sporadycznie w
dwunastnicy.
Najczesciej jest guzem
pojedynczym. W 80%
to guz ztosliwy, czesto
rozpoznawany w
momencie przerzutow
do watroby, a w 5-17%
jest objawem MEN1.

Rzadki pNET (1,4%).
Zapadalno$¢ to: 1/10
min/rok. Najczestsza
lokalizacja to ogon
trzustki (ok. 90%), a takze
nadnercza, przestrzen
zaotrzewnowa,
$rddpiersie, pluca, jelito
cienkie, uktad nerwowy.
W 50% przypadkoéw guz
jest ztosliwy 1 daje
przerzuty gtownie do
watroby.

Stanowi ok. 1% GEP.
Zapadalno$¢ to: <1/10
min/rok. W ok. 50%
przypadkéw wystepuje w
trzustce, poza tym w
dwunastnicy, jelicie
grubym. W 4-10%
przypadkow jest objawem
MENL1, a w 70% jest
ztosliwy, ale pomimo
przerzutOw czas przezycia
jest stosunkowo dhugi. W
chwili rozpoznania maja
duze rozmiary ($rednica
ok. 5 cm).

Stanowia od 1/3 do >1/2
wszystkich guzoéw
trzustki, z czego 2/3 ma
charakter ztos§liwy
Zapadalno$¢ to: 1-2/min
/rok. Na ogoét sa
zroznicowane, ale nie
powoduja objawow
wynikajacych z
wytwarzania hormonow.

Obraz
kliniczny

Hipoglikemia samoistna,
po wysitku fizycznym, lub
przedtuzajacym si¢
glodowaniu. Objawy
neuroglikopenii moga
przypomina¢ upojenie
alkoholowe albo
przebiega¢ podobnie jak
napad padaczki. Objawy

Zespot Zollingera i
Ellisona (objawy
choroby wrzodowej
wraz z powiktaniami,
tzn. perforacjami i
krwotokami, ponadto
biegunki, bole brzucha)
ma ok. 47% chorych;
wyprzedzaja one $rednio

Cukrzyca o tagodnym
przebiegu, ubytek
masy ciata, zapalenie
btony $luzowej jamy
ustnej, biegunki i
niedokrwisto$¢ normo
barwnikowa, pelzajacy
rumien nekrotyczny
(wystepuje niemal

Zespol Vernera i

Morrisona: bardzo obfite
wodniste biegunki, ktore
nie ustgpuja po glodzeniu
(W 53% sa przerywane, w
47% state) i prowadza do
znacznego odwodnienia,

hipochlorhydrii,

hipokaliemii z

Objawy sa zwiazane z
masa guza. ,,Zespot
hamowania” wystepuje
(somatostatyna hamuje
czynno$ci zewnatrz- i
wewnatrzwydzielnicze
przewodu pokarmowego) u
19% chorych: tagodna
cukrzyca, kamica

Objawy zaleza od
wielkos$¢ guza i
obecnosci przerzutow.

B4l brzucha,
wyczuwalny guz, ubytek
masy ciata, zottaczka
mechaniczna.

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej
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Ewerolimus (Afinitor®) w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio

zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z
chorobg o przebiegu postepujacym

AOTM-0OT-431-22/2011

kliniczne uktadaja si¢ w
tzw. triad¢ Whipple’a i
ustepuja po podaniu
weglowodanow.

0 5-7,2 roku rozpoznanie
tego rodzaju guza.

zawsze).

Mniej typowe:
zakrzepica zyl,
zatorowosc¢ ptucna,
psychozy, depresja,
hipoalbuminemia,
niedoboér
aminokwasow i
hipocholesterolemia.

zaburzeniami rytmu serca
1 astenia, kwasicy wskutek
utraty weglowodanow
(rzadko spotykana
kwasica
hipochloremiczna).

Mniej typowe:
hiperkalcemia, rumien
wywotlany bezpos$rednim
dziataniem VIP na
naczynia krwiono$ne
(20%), uposledzona
tolerancja glukozy i
fagodna cukrzyca.

pecherzyka zotciowego,
biegunka, stolce
thuszczowe i achlorhydria.

W ztosliwej postaci: bol
brzucha, utrata masy ciata i
niedokrwistos¢.

W guzach dwunastnicy i
trzustki: zespdt von
Recklinghausena
(nerwiakowtokniakowato§¢
typu 1). Niekiedy
niedrozno$¢ i krwawienia z
przewodu pokarmowego.

Rozpoznanie

Zmniejszone stgzenie
glukozy w osoczu <2,2
mmo/l (45 mg/dl),
nieanalogicznie duze
stezenie insuliny >36
pmol/l (6ulU/ml) oraz
stezenie peptydu C >200
pmpl/I.
Markerem nieswoistym jest
chromogranina B.
Proba glodowa, w
przypadku watpliwosci
oznaczenie proinsuliny.
Gdy guz nie jest widoczny
w badaniach obrazowych —
selektywna arteriografia
lub selektywna tetnicza
symulacja glukonianem
wapnia.

Zwigkszone st¢zenie
gastryny i pH soku
zotadkowego.

Zwigkszone st¢zenie
glukagonu w osoczu i
obecno$¢ guza trzustki.
Mozna takze stwierdzic¢

zwigkszone stezenie

PP, gastryny, VIP i
insuliny w surowicy
oraz 5-HIAA w moczu.

Zwigkszone st¢zenie VIP
W osoczu i obecnos$¢ guza
trzustki. W okresach
bezobjawowych st¢zenie
VIP w osoczu moze by¢
prawidtowe, dlatego
badanie nalezy powtorzy¢
podczas biegunki. Mozna
stwierdzi¢ takze
zwigkszone stezenie ww.
peptydow w osoczu.

Zwigkszone st¢zenie
somatostatyny w osoczu
przy obecnym guzie
trzustki lub dwunastnicy.

Duze znaczenie
lokalizacyjne ma
gastroduodenoskopia i
kolonoskopia.

Badania
immunohistologiczne
wykazuja obecnosé PP,
insuliny, glukagonu badz
somatostatyny. W nisko
zroznicowanych guzach
stwierdza si¢ obecnos¢
,.klasycznych” markeré6w
immunohistochemicznyc
h, tj.: chromograniana A
i synoptofizyna.

Wykazanie guza
trzustkowego, niekiedy
takze przerzutow.

VIP — wazoaktywny peptyd jelitowy (vasoactive intestinal peptide), ACTH — hormon adrenokortykotropowy, PP — polipeptyd trzustkowy,
wewnatrzwydzielniczej typu 1, 5-HIAA — kwas 5-hydroksyindolooctowy.

MEN1 —

Zrodto: NCCN 2012, Szczeklik 2010, NANETS (Klimstra) 2010, Hubalewska 2011, PUO 2009, PSGN 2008, Cwikta 2006, Raport Nr: AOTM-0OT-431-22/2011

Zespot gruczolakowatosci
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Ewerolimus (Afinitor®) w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio AOTM-0T-431-22/2011
zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentow z
chorobg o przebiegu postepujacym

2.1.1.Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

2.2.

Tab. Skutki nastepstw choroby wg opinii eksperckich.

Ekspert Opinia ekspercka

— przedwczesny zgon;
— niezdolno$¢ do pracy;
_ — przewlekle cierpienie / przewlekta choroba;
— obnizenie jako$ci zycia mechanizmie innym niz podane powyze;j.
Uzasadnienie: ,,zaawansowana choroba nowotworowa prowadzi do znacznego pogorszenia
jakosci zycia oraz przedwczesnego zgonu”.

— przedwczesny zgon;
— niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji
— niezdolno$¢ do pracy;

— przewlekte cierpienie / przewlekta choroba;
- — obnizenie jakosci zycia mechanizmie innym niz podane powyze;j.
Uzasadnienie: ,,(..) Z uwagi na przewlekly i postepujacy charakter nowotworéw pNET
procesowi temu towarzyszy cierpienie w rozumieniu fizycznym jak i psychicznym,

spowodowanym uszkodzeniem narzadowym (naciekanie przez guz struktur sasiednich,
przerzuty do watroby lub rozsiew w lokalizacjach pozawatrobowych)”.

Zrédto: Stanowiska eksperckie

W zaleceniach Kklinicznych ESMO 2012 podano, ze u pacjentow z pPNET 5-letnie przezycie oszacowano na
ok. 60-100% dla choroby miejscowej, 40% dla regionalnej, 25% z przerzutami i 80% dla wszystkich stadiow
choroby.

Zr6dto: ESMO 2012
Tab. Wskaznik catkowitego 5-letniego przezycia u pacjentow z pNET wg rejestrow [zrodio: UKINTS 2011]

USA (n=17 312) — Program —
SEER (Surveillance, NOIIIVF\QI?I& E)nr;vze gigsn) .
Epidemiology and End Results) Registry of Cancer)

Pacjenci z pNET Anglia i Walia

Rasy czarnej Rasy bialej Guzy wysoko zroéznicowane

% 5-letniego przezycia 27 35 43 39

Przerzuty wystepuja u: 40-70% pacjentow z VIPoma, 50-80% — glukagonoma, 60% — gastrinoma, 40-50% —
somatostatynoma, do 50% — nieczynnymi hormonalnie pNET i 10% — insulinoma.

Zrodto: Ramage 2012

Opis swiadczenia opieki zdrowotnej

Afinitor® (ewerolimus) jest selektywnym inhibitorem mTOR (mammalian target of rapamycin). mTOR jest
kluczowa kinaza serynowo-treoninowa, ktorej aktywnos$¢ jest nasilona w wielu ludzkich nowotworach
ztosliwych. Ewerolimus wiaze si¢ z migdzykomorkowym biatkiem FKBP-12, tworzac kompleks, ktory
hamuje dziatanie kompleksu 1 kinazy mTOR (mTORC1). Zahamowanie szlaku przekazywania sygnatow
mTORCI zaburza translacje i syntezg biatek, hamujac dziatanie rybosomalnej kinazy S6 (S6K1) oraz 4EBP1
(biatka wiazacego eukariotyczny czynnik elongacyjny 4E), ktére reguluja aktywnos$¢ biatek uczestniczacych
w cyklu komérkowym, angiogenezie i glikolizie. Uwaza sig, ze substrat S6K1 fosforyluje domeng
aktywacyjna 1 receptora estrogenowego, odpowiedzialng za aktywacje¢ receptora niezalezna od ligandu.
Ewerolimus zmniejsza stezenie czynnika wzrostu $rodbtonka naczyniowego (VEGF), nasilajacego procesy
angiogenezy guza. Ewerolimus jest silnym inhibitorem wzrostu i namnazania komorek guza, komorek
srodbtonka, fibroblastow i1 komoérek migéni gladkich naczyn krwiono$nych. Wykazano réwniez, ze
ewerolimus hamuje glikolizg guzow litych in vitro i in vivo

Zrodto: ChPL Afinitor
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Ewerolimus (Afinitor®) w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio AOTM-0T-431-22/2011
zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z
chorobg o przebiegu postepujacym

Afinitor w leczeniu pacjentow z NET finansowany jest w ramach programu chemioterapii niestandardowej
(zgodnie ze zleceniem MZ). Ponadto dostgpny jest takze w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego:
leczenie raka nerki [patrz pkt. 5.1. niniejszego raportu].

Zrodto: 42/2012/DGL Prezesa NFZ z dnia 10 lipca 2012 r, zarzadzenie nr 28/2012/DGL Prezesa NFZ z dnia 10 maja

2012r.

Zgodnie z obwieszczeniem MZ z dnia 28 sierpnia 2012 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych produkt
leczniczy Afinitor® (ewerolimus) znajduje si¢ w obowiazujacym od dnia 1 wrzesnia 2012 wykazie lekow
dostgpnych w ramach programu lekowego.

Zrodlo: Obwieszczenie MZ

2.2.1.Wptyw Swiadczenia na stan zdrowia obywateli

Tab. Istotnos$¢ przedmiotowej technologii wg opinii eksperckich.

Ekspert

Opinia ekspercka

,» - zapobiegajace przedwczesnemu zgonowi

- poprawiajaca jakos$¢ zycia bez istotnego wplywu na jego dtugosé
Uzasadnienie: Nowa mozliwo$¢ terapeutyczna o potwierdzonej w badaniach III fazy
skutecznos$ci, wydluzajaca czas do progresji choroby nowotworowe;j”.

,,Czgsto$é rozpoznawania neuroendokrynnych nowotwordw trzustki zwigksza sig, a odsetek
5-letnich przezy¢ jest mniejszy niz 43%. Wyniki przedstawionego badania, $wiadczace o
skutecznosci ewerolimusu w tych nowotworach, sa szczegodlnie wazne z uwagi na
ograniczong liczbg skutecznych metod leczenia ich zaawansowanych postaci. Chorzy z
nowotworami pNET o wysokim i S$rednim stopniu zréznicowania byli do tej pory
kwalifikowani do leczenia cytotoksycznego z powodu braku perspektyw na inne leczenie
progresji choroby nowotworowej. Zastosowanie leczenia ukierunkowanego molekularnie z
udziatem ewerolimusu stwarza mozliwo$¢ uzyskania dobrej kontroli procesu nowotworowego
przy akceptowalnym profilu toksyczno$ci, nie obnizajacym istotnie jakosci zycia. Czg$¢
chorych w czasie trwania leczenia ewerolimusem (forma doustna) moze kontynuowac
czynnosci zawodowe jak rowniez realizowacé si¢ spotecznie (..)”.

Zrodto: stanowiska eksperckie

2.2.2.0pis $wiadczen alternatywnych

Tab. Dostgpnos¢ alternatywnych §wiadczen opieki zdrowotnej.

Alternatywne Swiadczenie opieki

Tryb finansowania

zdrowotnej
sunitynib terapeutyczny program zdrowotny: leczenie raka nerki
(streptozotocyna, 5-fluorouracyl, doksorubicyna; cisplatyna lub
chemioterapia karboplatyna, etopozyd); katalog substancji czynnych stosowanych w

chemioterapii nowotworow, za wyjatkiem streptozotocyny

analogi somatostatyny

oktreotyd i lanreotyd: wykaz lekéw refundowanych, katalog substancji
czynnych stosowanych w chemioterapii nowotworow

terapeutyczne programy zdrowotne: Leczenie przewleklego WZW typu B,

interferon a Leczenie przewlektego WZW typu C; katalog substancji czynnych

stosowanych w chemioterapii,

analogi somatostatyny znakowane Itrem-
90 i Lutetem-177

Brak danych

Wiecej informacji o ww. $wiadczeniach podano w pkt. 2.3.2. niniejszego raportu.
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2.2.3.Liczebnosc¢ populacji wnioskowanej

Tab. Liczebno$¢ populacji docelowej kwalifikujacej sie do stosowania przedmiotowej technologii w zaawansowanych
pNET wyg stanowisk eksperckich.

Ekspert Opinia ekspercka

»Liczba nowych przypadkow rocznie — okolo 300 nowych przypadkéw rocznie, 16%

_ chorych ma przerzuty do wezléow chlonnych a 38% przerzuty odlegle w chwili
rozpoznania (dane z Rejestru Nowotworéw Neuroendokrynnych)”.

»3zacowana liczba potencjalnych chorych mogacych speklnia¢ kryteria do leczenia
ewerolimusem to ok. 20-30/rok w skali kraju (ocena Wilasna eksperta). Nie zostaty
- opublikowane polskie dane odno$nie chorobowosci odnoszace si¢ bezposrednio do wskazania
wysoko 1 $rednio zréznicowanych nowotworow neuroendokrynnych trzustki nieoperacyjnych
lub z przerzutami, u ktoérych doszto do progresji choroby.”

Zrodto: stanowiska eksperckie

Wg oszacowan przeprowadzonych w analizie wpltywu na system ochrony zdrowia dostarczonej przez
podmiot odpowiedzialny w =zaleznosci od wykorzystanych zrodet informacji co roku w Polsce
rozpoznawanych jest:

e 300 pacjentow z pNET, zgodnie z opinia eksperta klinicznego przedstawiajacego przyblizone dane z
Rejestru Nowotworéw Endokrynnych (patrz powyzsza tabela — przyp. Analityka),

e od 175 do 178 pacjentow z pNET, przy uwzglednieniu informacji z Krajowego Rejestru Nowotworow™
i wynikow badania kwestionariuszowego,

e od 114 do 849 pacjentow z PNET, przy uwzglednieniu zidentyfikowanych wspotczynnikow
zapadalnosci (od 0,3 do 2,23 przypadkow na 100 tys osob).

Wedlug oszacowan przeprowadzonych w analizie wptywu na system ochrony zdrowia dostarczonej przez

podmiot odpowiedzialny liczba chorych z wysoko lub $rednio zréznicowanymi pNET nieoperacyjnymi lub z

przerzutami, u ktorych doszto do progresji choroby kwalifikujacych si¢ do leczenia ewerolimusem to okoto

70 pacjentow rocznie (95% CI: 35 — 105).

Zrodto: BIA (szczegoty oszacowan w rozdziale 6.3.1 niniejszego raportu).

2.3. Interwencje wnioskowane i komparatory

2.3.1.Interwencje
Tab. Charakterystyka produktu leczniczego Afinitor®.

. - ®
Interwencja Afinitor
Substancja czynna Ewerolimus
Kod ATC i grupa LO1XE10: Leki przeciwnowotworowe, inne leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinaz
farmakoterapeutyczna biatkowych
Postac Tabletka
farmaceutyczna
Droga podania Doustnie

Zalecana dawka ewerolimusu wynosi 10 mg raz na dobe. Leczenie nalezy kontynuowac tak
dlugo, jak dlugo obserwuje si¢ korzysci kliniczne lub do wystapienia objawow znacznej
toksycznos$ci. Afinitor powinien by¢ podawany doustnie, raz na dobeg o tej samej porze, z
Dawkowanie positkiem lub bez.

W przypadku wystapienia powaznych i (lub) niemozliwych do zaakceptowania dziatan
niepozadanych, moze zaj$¢ konieczno$¢ zmiany dawkowania. Mozliwe jest zmniejszenie
dawki lub zaprzestanie podawania (np. na okres jednego tygodnia) produktu leczniczego

! Krajowy Rejestr Nowotworéw, Centrum Onkologii w Warszawie, http://85.128.14.124/krn/
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Afinitor, a nastgpnie rozpoczgcie podawania produktu leczniczego Afinitor od dawki 5 mg.
Jezeli konieczne jest zmniejszenie dawki, sugerowana dawka to 5 mg na dobg.

Nadwrazliwo$¢ na substancjg¢ czynna, na inne pochodne rapamycyny lub na ktorakolwiek

Przeciwwskazania . .
substancj¢ pomocnicza.

Ewerolimus jest substratem CYP3A4. Jest rowniez substratem i umiarkowanym inhibitorem

Interakcje z innymi PgP. Tym samym, substancje, ktore dziataja na CYP3A4 i (lub) PgP wplywaja na
produktami wchlanianie i wydalanie ewerolimusu. W warunkach in vitro ewerolimus jest

kompetencyjnym inhibitorem CYP3A4 oraz mieszanym inhibitorem CYP2D6.

Zrédto: ChPL Afinitor
2.3.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

Ewerolimus (Afinitor) uzyskat status ,,leku sierocego” (leku stosowanego w chorobach rzadkich):

e W dniu 5 czerwca 2007 r. w odniesieniu do raka nerki (EU/3/07/449). Na wniosek podmiotu
odpowiedzialnego produkt wycofano z Rejestru Lekow Sierocych w lipcu 2011.

e W dniu 14 grudnia 2007r. w odniesieniu do guzéw neuroendokrynnych trzustki, zotadka i jelita
(EU/3/07/488). Na wniosek podmiotu odpowiedzialnego produkt wycofano z Rejestru Lekow
Sierocych w lipcu 2011.

e W dniu 30 sierpnia 2011r. w odniesieniu do raka zotadka (EU/3/07/488). Na wniosek podmiotu
odpowiedzialnego produkt wycofano z Rejestru Lekow Sierocych w lipcu 2012.

Komisja Europejska przyznata firmie Novartis pozwolenie na dopuszczenie preparatu Afinitor® do obrotu
wazne na terytorium Unii Europejskie;j:

e W dniu 3 sierpnia 2009 r. — w leczeniu pacjentow z rakiem nerkowokomoérkowym.

e W dniu 24 sierpnia 2011r. — w leczeniu pacjentdow z nowotworami neuroendokrynnymi trzustki

e W dniu 23 lipca 2012r. - w leczeniu pacjentow z zaawansowanym rakiem piersi z ekspresja
receptorow hormonalnych.

Produkt leczniczy wydawany jest z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania.

Tab. Opakowania produktu leczniczego Afinitor” zarejestrowane w procedurze centralnej.

Nr pozwolenia Dawka Opakowanie
EU/1/09/538/008 10mg 10 tabletek
EU/1/09/538/004 10mg 30 tabletek
EU/1/09/538/005 10mg 60 tabletek
EU/1/09/538/006 10mg 90 tabletek
EU/1/09/538/007 5mg 10 tabletek
EU/1/09/538/001 5mg 30 tabletek
EU/1/09/538/002 5mg 60 tabletek
EU/1/09/538/003 5mg 90 tabletek

Zrédto: ChPL Afinitor, http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/EPAR -

Procedural steps taken and scientific information after authorisation/human/001038/WC500089456.pdf

Na tereniec  Stanéw  Zjednoczonych  lek  Afinitor®  zostat  dopuszczony do  obrotu
w nastepujacych wskazaniach:

e zaawansowany rak nerkowokomorkowy po niepowodzeniu terapii sunitynibem lub sorafenibem (30
marca 2009 r.),

e gwiazdziak podwysciotkowy olbrzymiokomorkowy zwiazany ze stwardnieniem guzowatym u
pacjentow, ktorzy wymagaja interwencji terapeutycznej, ale nie sa kandydatami do resekcji (29
pazdziernika 2010r.).

e nieoperacyjne lub z przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowane nowotwory neuroendokrynne
trzustki u dorostych pacjentow z choroba o przebiegu postgpujacym (5 maja 2011r.)
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e zaawansowany rak piersi z ekspresja receptorow hormonalnych, bez ekspresji HER2/neu, w
skojarzeniu z eksemestanem u kobiet po menopauzie bez objawowego zajecia narzadow
wewnetrznych, po wystapieniu wznowy lub progresji po leczeniu niesteroidowym inhibitorem
aromatazy.

Zrédlo:
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm?fuseaction=Search.Label ApprovalHistory#apphist

2.3.1.2. Wskazania zarejestrowane

Produkt leczniczy Afinitor” stosuje si¢ w nastepujacych wskazaniach:

e leczenie zaawansowanego raka piersi z ekspresja receptorOw hormonalnych, bez ekspresji
HER2/neu, w skojarzeniu z eksemestanem u kobiet po menopauzie bez objawowego zajecia
narzadéw wewnetrznych, po wystapieniu wznowy lub progresji po leczeniu niesteroidowym
inhibitorem aromatazy.

e leczenie nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotworow
neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z choroba o przebiegu postepujacym.

e leczenie pacjentow z zaawansowanym rakiem nerkowokomoérkowym, u ktorych postep choroby

’ nastapit w trakcie lub po przebytej terapii anty-VEGF.
Zrédto: ChPL Afinitor

2.3.1.3. Wskazania, ktérych dotyczy wniosek
Zgodnie ze zleceniem MZ niniejsza ocena dotyczy podania ewerolimusu w leczeniu nieoperacyjnych lub z

przerzutami wysoko lub §rednio zréznicowanych nowotwordéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych
pacjentdw z choroba o przebiegu postgpujacym.

Zrodto: Korespondencja MZ

2.3.1.4. Wskazania, w ktorych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

Tab. Wskazania, w ktorych jest mozliwe stosowanie przedmiotowej technologii Wg ekspertow klinicznych.

Ekspert Opinia ekspercka

B | 722 ansowane nowotwory neuroendokrynne trzustki”.

»Wskazania, w ktorych mozliwe jest stosowanie wnioskowanej terapii ewerolimusem,
zaproponowane przez amerykanska organizacj¢ FDA oraz europejska organizacje EMA to:
- nieoperacyjnych, miejscowo zaawansowanych lub przerzutowych NOWOtWOorow
neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentow z choroba o przebiegu postepujacym. -w
- wyjatkowych sytuacjach klinicznych terapi¢ ewerolimusem mozna rozwaza¢ jako
postgpowanie pierwszej linii, u chorych nie kwalifikujacych si¢ do leczenia
chemioterapeutycznego lub metod miejscowo-regionalnych, gdyz 40% chorych bioracych
udzial w badaniach klinicznych uprzednio nie otrzymywata chemioterapii ani somatostatyny
(opcja do rozwazenia, nie bedaca postgpowaniem standardowym)”.

Zrodto: opinie eksperckie
2.3.1.5. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang

Pismem z dnia 5 grudnia 2011 r. znak: MZ-PLA-460-12509-64/GB/11, Ministerstwo Zdrowia zlecito
przygotowanie ,,rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych na zasadzie art. 31 e ust. 2
ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow
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publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z p6zn. zm.) w przedmiocie usuniccia z wykazu swiadczen
gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej lub dokonania zmiany
sposobu finansowania” w odniesieniu do podania ,.ewerolimusu w leczeniu nieoperacyjnych lub z
przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych
pacjentdw z choroba o przebiegu postgpujacym”.

Ostateczny termin realizacji zlecenia Minister Zdrowia (MZ) okreslit na 31 pazdziernika 2012 r. (pismo
Pana Igora Radziewicz — Winnickiego, Podsekretarza Stanu Ministerstwa Zdrowia, z dnia 10 wrze$nia 2012
r. znak: MZ-PLA-460-13943-12/MM/12). Wydanie rekomendacji przez Prezesa AOTM jest niezbedne do
realizacji zlozonej do Ministerstwa Zdrowia dyspozycji art. 9 ust. 3 ustawy o refundacji w zakresie
dotyczacym programu leczenia w ramach $§wiadczenia chemioterapii niestandardowe;.

Zrodto: Korespondencja MZ

W dniu 25 lipca 2011r. Prezes AOTM wydatl rekomendacj¢ dotyczaca usunigcia $wiadczenia
gwarantowanego ,,leczenie raka nerki przy wykorzystaniu produktu leczniczego Afinitor (ewerolimus)” z
programu zdrowotnego chemioterapii niestandardowej pod warunkiem umieszczenia przedmiotowego
swiadczenia jako leczenia w Il linii po nieskutecznym leczeniu inhibitorami kinaz tyrozynowych w
programie zdrowotnym ,,.Leczenie raka nerkowo-komorkowego”.

W opinii Rady Konsultacyjnej ewerolimus jest lekiem o bardzo ograniczonej skutecznos$ci: przedtuza czas
przezycia wolny od progresji (PFS) o 3 miesiace i catkowity czas przezycia wyliczony przy pomocy
modelowania (OS) o 4,8 miesiaca. Dnia 25 lipca 2011 Rada Konsultacyjna uznata za zasadne usunigcie
$wiadczenia gwarantowanego ,,Leczenie raka nerki przy wykorzystaniu produktu leczniczego Afinitor
(ewerolimus)” z wykazu $§wiadczen gwarantowanych.

Zrédto: Rekomendacja nr 54/2011; Stanowisko nr 68/2011; www.aotm.gov.pl

2.3.2.Komparatory

Tab. Technologie alternatywne wedtug opinii ekspertow, rejestracji i rekomendacji klinicznych [opracowanie wtasne].

Opinia . . . Rek daci
Komparator | kspercka [Rejestracja Refundacja FLATENIEE 2
P w Polsce | w Polsce? X
B B PUO 2011 | NCCN 2012 ENETS 2012 inne
sunitynib tak tak tak Techno'logla tak nowa opcja tak
rozwazana
chemioterapia | tak tak nie! Tak tak tak tak tak
somzr'][ils?gtlyny tak tak Tak tak tak tak tak
analogi
somatostatyny
znakowane tak tak bd tak nw tak tak
Itrem-90 i
Lutetem-177

I, " - nie wymieniono, ” patrz tab. Str. 7 niniejszego raportu; *

patrz punkt 5.1. niniejszego raportu .

Autorzy analiz dostarczonych przez podmiot odpowiedzialny uznali, ze komparatorami dla ewerolimusu sa:
refundowana technologia opcjonalna (sunitynib) oraz placebo (czyli brak leczenia przyczynowego
rozumianego jako naturalny przebieg choroby).

Ze wzgledu na odmienny sposob podania oraz inng forme leku niz doustne tabletki/kapsutki za komparatory
dla ewerolimusu nie uznano: oktreotydu (Sandostatin®, roztwér do wstrzykiwan lub koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji) oraz oktreotydu (Sandostatin LAR®) i lanreotydu (Somatuline PR*) w
postaci proszku i rozpuszczalnika do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan, jak roéwniez lanreotydu
(Somatuline Autogel®; roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce).

Zrodlo: AEK, APD
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2.3.2.1. Interwencje stosowane obecnie w Polsce w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu

Tab. Interwencje stosowane obecnie w Polsce w przedmiotowym wskazaniu wg stanowisk eksperckich.

Ekspert Opinia ekspercka

— Dlugodziatajace analogi somatostatyny;
— analogi somatostatyny znakowane Itrem-90 i Lutetem-177;
— chemioterapia.

I
— chemioterapia
- ,Jezeli chorzy otrzymali uprzednio analogi somatostatyny to jedyna opcja terapeutyczna
pozostaje  chemioterapia.  Pozostale metody leczenia sa nadal leczeniem
eksperymentalnym.”

Zrodto: stanowiska eksperckie

2.3.2.2. Interwencje, ktére zgodnie z aktualng wiedzg medyczng mogq zastapi¢ wnioskowang
interwencje

Tab. Interwencje, ktore moga obecnie zastapi¢ przedmiotowa technologi¢ wg stanowisk eksperckich.

Ekspert Opinia ekspercka

,,.Brak”.

1 ,.Zadna z dotychczasowych technologii medycznych nie moze zosta¢ zastapiona przez

wnioskowana technologig.:

Zrodto: stanowiska eksperckie

2.3.2.3. Najtansza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu w
Polsce

Tab. Interwencja najtansza stosowana w przedmiotowym wskazaniu wg stanowisk eksperckich.

Ekspert Opinia ekspercka

,L»Analogi somatostatyny znakowane Itrem-90 i Lutetem-177.”

,, Do tej pory w Polsce nie byly stosowane tego typu leki molekularnie ukierunkowane w
(przedmiotowym) wskazaniu”

i

Zrodto: stanowiska eksperckie

2.3.2.4. Najskuteczniejsza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu
w Polsce

Tab. Interwencja najskuteczniejsza, z ktora mozna poréwnywac przedmiotowa technologie¢ wg stanowisk eksperckich.

Ekspert Opinia ekspercka

»~Analogi somatostatyny znakowane Itrem-90 i Lutetem-177 — $redni czas do progresji okoto
40 miesigcy” (na podstawie: Kwekkeboom 2008, Kunikowska 2011).

,, Do tej pory w Polsce nie byly stosowane tego typu leki molekularnie ukierunkowane w
(przedmiotowym) wskazaniu”

.

Zrodto: stanowiska eksperckie
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2.3.2.5. Interwencja rekomendowana w wytycznych postepowania klinicznego w danej chorobie,
stanie zdrowia lub wskazaniu w Polsce

Tab. Interwencja rekomendowana w polskich zaleceniach Klinicznych, z ktéra mozna poréownaé przedmiotowa
technologie wg opinii eksperckiej.

Ekspert Stanowisko eksperckie
— Dlugodziatajace analogi somatostatyny (Kos-Kudfa 2008b);
_ — analogi somatostatyny znakowane Itrem-90 i Lutetem-177 (na podstawie: Kwekkeboom

2008, Kunikowska 2011);
— chemioterapia (Kos-Kudfa 2008Db).

,»Do tej pory w Polsce nie byly stosowane tego typu leki molekularnie ukierunkowane w
(przedmiotowym) wskazaniu. Natomiast leczenie ewrolimusem jest rekomendowane w
wytycznych europejskich (EMEA) i amerykanskich (FDA) w leczeniu wysoko i $rednio
zrdznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki nieoperacyjnych lub z przerzutami
u dorostych, u ktorych doszto do progresji choroby.”

Zrodto: stanowiska eksperckie

2.3.2.6. Interwencje podlegajace wczesniej ocenie w Agencji, ktore wigzq sie merytorycznie z
dokonywang oceng

Ponizej przedstawiono Rekomendacje Prezesa AOTM i Stanowiska Rady Konsultacyjnej / Rady
Przejrzystosci dotyczace finansowania technologii lekowych stosowanych we wskazaniu zblizonym do
przedmiotowego lub technologii lekowych zawierajacych przedmiotowa substancj¢ czynna:

Tab. Dotychczas wydane rekomendacje i stanowiska we wnioskowanym wskazaniu (guzy neuroendokrynne

trzustki):

Substancja
czynna

Rekomendacja

Sunitynib
(Sutent®)

Rekomendacja nr 20/2012 z dnia 28 maja 2012r.

Prezes Agencji nie rekomenduje usunigcia z wykazu §wiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej, ani zmiany sposobu
finansowania S$wiadczenia opieki zdrowotnej ,podanie sunitynibu w leczeniu wysoko
zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki nieoperacyjnych lub z przerzutami u
dorostych, u ktérych doszto do progresji choroby”. Sunitynib posiada udowodniona efektywnosé¢
kliniczng i akceptowalne dla tej grupy lekow bezpieczenstwo stosowania (..). Oszacowane wyniki
analizy ekonomicznej dla terapii sunitynibem, we wnioskowanym wskazaniu realizowanym w
ramach programu lekowego, sa nizsze od przyjgtego progu optacalnosci zaréwno dla kosztu roku
zycia skorygowanego o jakos¢, jak i uzyskania dodatkowego roku zycia.”

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 28/2012 z dnia 28 maja 2012

Rada Przejrzysto$ci uwaza za niezasadne usuniecie z wykazu $wiadczen gwarantowanych
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej $wiadczenia opieki zdrowotnej
»Sunitynib (Sutent®) w leczeniu wysoko zroznicowanych nowotworéw neuroendokrynalnych
trzustki nieoperacyjnych lub z przerzutami u dorostych, u ktorych doszto do progresji choroby.
Sunitynib jest lekiem o udowodnionej skutecznosci klinicznej, jest efektywnykosztowo, zalecany
przez kompetentne stowarzyszenia medyczne i konsultanta RP, wigc powinien by¢ finansowany ze
srodkow publicznych w leczeniu wysoko zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki
nieoperacyjnych lub z przerzutami u dorostych, u ktérych doszto do progresji choroby, w ramach
programu chemioterapii niestandardowej”.
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Tab. Dotychczas wydane rekomendacje Prezesa AOTM i uchwaly Rady Konsultacyjnej dla produktow
leczniczych zawierajacych substancje czynna ewerolimus:

Substancja
czynna*

Rekomendacja

Ewerolimus
(Certican®)

Rekomendacja nr 89/2011 z dnia 5 grudnia 2011r.

Prezes Agencji nie rekomenduje usunigcia z wykazu §wiadczen gwarantowanych $wiadczenia
opieki zdrowotnej ,profilaktyka odrzucenia narzadu u dorostych biorcow allogenicznych
przeszczepow nerek lub serca, u ktorych istnieje mate lub umiarkowane ryzyko immunologiczne
odrzucenia przy wykorzystaniu produktow leczniczych zawierajacych substancj¢ czynna
ewerolimus (Certican®)”. Prezes Agencji uwaza za wskazane wprowadzenie odrgbnej grupy
limitowej dla lekow o wspolnym mechanizmie dzialania — inhibitoréw kinazy mTOR (ang. the
mammalian Target Of Rapamycin). Inhibitory sygnatu proliferacji (tu: ewerolimus) stanowia
alternatywe wobec leku hamujacego proliferacje limfocytéw (np. nietolerancja mykofenolanow) lub
inhibitora kalcyneuryny (nefrotoksycznos$¢). Znajduja zastosowanie m.in. w schematach
czterolekowych wykorzystywanych u chorych po przeszczepie np. nerki oraz pacjentow wigkszego
ryzyka immunologicznego, a wytyczne KDIGO 2009 (Kidney Disease Improving Global Outcomes)
zalecaja, aby wilaczy¢é mTOR nie bezposrednio po zabiegu operacyjnym, ale po osiagnigciu
stabilizacji czynno$ci nerki i zagojeniu si¢ rany operacyjne;j.

* Rekomendacje Prezesa AOTM wydane dla przedmiotowej technologii (produktu leczniczego Afinitor) przedstawiono
w punkcie 2.3.1.5 niniejszego raportu.

Pismem Pana Marka Twardowskiego, Podsekretarza Stanu Ministerstwa Zdrowia, z dnia 9 grudnia 2009 r.
znak: MZ-PLE-460-8365-141/GB/09, zlecono przygotowanie rekomendacji Prezesa AOTM w sprawie
usunigcia z wykazu §wiadczen gwarantowanych albo zmiany jego poziomu lub sposobu finansowania, lub
warunkow jego realizacji w odniesieniu do §wiadczen gwarantowanych, tj.:

— wykorzystanie produktéw leczniczych zawierajacych substancje czynna  octreotidum
(Sandostatin®, Sandostatin Lar®) w leczeniu hormonalnie czynnych guzéw zotadka, jelit i trzustki
na podstawie art. 31e ust. 1, art. 31f ust. 5 oraz 31 h ustawy o $wiadczeniach zdrowotnych
finansowanych ze $rodkoéw publicznych;

— wykorzystanie produktu leczniczego zawierajacego substancje czynna lanreotidum (Somatuline
Autogel®) w leczeniu guzéw neuroendokrynnych na podstawie art. 31e ust. 1, art. 31f ust. 5 oraz 31
h ustawy o $wiadczeniach zdrowotnych finansowanych ze §rodkow publicznych.

Pismem Pana Jakuba Szulca Sekretarza Ministerstwa Zdrowia z dnia 18 kwietnia 2012 r. znak: MZ-PL-460-
14444-3/GB/12, MZ wycofano zlecenia dotyczace obu ww. substancji.

Zrodto: Korespondencja MZ; www.aotm.gov.pl
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3. Opinie ekspertow

Tab. Kluczowe argumenty przemawiajace za finansowaniem przedmiotowej technologii ze $rodkéw publicznych wg

stanowisk ekspertow.

Ekspert

Stanowisko eksperta - argumenty ,,za”

,»Udowodniona skuteczno$¢ w badaniu III fazy (wydtuzenie czasu do progresji)” (Yao 2011)

»05/05/2011r. amerykanska organizacja FDA zaaprobowata ewerolimus w leczeniu
nowotworow  neuroendokrynnych  trzustki  (pNET)  nieoperacyjnych  miejscowo
zaawansowanych lub z przerzutami u pacjentow, u ktoérych doszto do progresji choroby.
Aprobate amerykanskiej FDA, a nastgpnie europejskiej EMEA uzyskano w oparciu o wyniki
migdzynarodowego badania randomizowanego III fazy (...) RADIANT-3, przeprowadzonego
na grupie 410 chorych (...).

(..) Wyniki badania rejestracyjnego opublikowanego przez Yao i wsp. w New England of
Medicine 10/02/11 $wiadcza o wysokiej skutecznosci terapii ewerolimusem we wszystkich
analizowanych podgrupach (niezaleznie od wcze$niejszej terapii analogami somatostatyny,
leczenia cytostatycznego jak rowniez w grupie nie otrzymujacej uprzednio terapii stanowiacej
40% populacji chorych, ktorzy wzieli udziat w badaniu.

Leczenie ewerolimusem ma potwierdzong skuteczno$¢ i jest finansowane ze Srodkow
publicznych w ramach programu lekowego u chorych na zaawansowanego i przrzutowego raka
nerki. W zwiazku z tym znany jest nam profil bezpieczenstwa i tolerancji leku.”

Zrédto: stanowiska eksperckie

Tab. Kluczowe argumenty przemawiajace przeciw finansowaniu przedmiotowej technologii ze srodkow publicznych
wyg stanowisk ekspertow.

Ekspert

Stanowisko eksperta - argumenty ,,przeciw”

»Brak informacji, w ktorym momencie nalezy wilaczy¢ leczenia — bezposrednio po
rozpoznaniu?, w chwili progresji?
Brak udowodnionego wptywu na przezycie catkowite”

,Leczenie ewerolimusem nie powinno by¢ prowadzone u chorych:

- z nisko zréznicowanymi nowotworami i rakami neuroendokrynnymi trzustki pNET/C G3
(wysoki stopien zto§liwosci) — wedtug klasyfikacji WHO z 2010r. — w tej grupie leczeniem z
wyboru powinna by¢ chemioterapia.

- z wysoko zroznicowanymi guzami neuroendokrynnymi trzustki pNET (o niskim stopniu
zto§liwosci G1 1 posrednim stopniu ztosliwosci G2) w stadium zaawansowania CS IV z
przerzutami ograniczonymi wylacznie do watroby, u ktorych mozliwe jest przeprowadzenie
doszczetnej resekcji  guza  pierwotnego i zmian wtornych w  watrobie  (tzn:
pankreatoduodenektomia z metastazektomia- zabieg radykalny R0)

- u chorych z zaawansowanym wysoko zroznicowanym pNET (G1) i nieresekcyjnymi
przerzutami, ktorzy nie wykazuja zadnych objawow choroby. Jesli przez dtuzszy czas stwierdza
si¢ u nich stabilna chorob¢ monitorowana co 3 miesiace markerami biochemicznymi oraz
badaniami obrazowymi mozna wstrzymac si¢ z leczeniem celowanym ewerolimusem do czasu
istotnej klinicznie progresji choroby (Rekomendacja NCCN 2012)

- u chorych z de novo rozpoznanym guzem neuroendokrynnym trzustki pNET, u ktorych nie
wykorzystano standardowych metod leczenia w postaci chirurgii, analogdw somatostatyny —
gdyz w chwili obecnej brak jest mocnych dowodoéw z randomizowanych badan III fazy
odnosnie skuteczno$ci tego typu leczenia w pierwszej linii leczenia z wyjatkiem
wyselekcjonowanych przypadkow (opinia ekspertow w czasie migdzynarodowego Kongresu
ENETSs 7-9.03.2012, Kopenhaga)

- nie powinno si¢ kwalifikowaé¢ do leczenia ewerolimusem chorych z zaawansowanym lub
przerzutowym guzem trzustki bez uprzedniego potwierdzenia histopatologicznego guza pNET
oraz bez odpowiednich badafn immunohistochemicznych uwzgledniajacych miedzy innymi
indeks proliferacyjny Ki67, chromograning, synaptofizyne.”

Zrodto: stanowiska eksperckie
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Tab. Stanowiska wlasne ekspertow klinicznych w sprawie finansowania ze $rodkéw publicznych substancji czynnej
ewerolimus w przedmiotowym wskazaniu

Ekspert

Stanowiska wlasne ekspertow

»Stosowanie leku w w/w wskazaniu powinno by¢ finansowane ze srodkéw publicznych.”

,Finansowanie terapii inhibitorem kinaz tyrozynowych — ewerolimusem powinno odbywac¢ si¢
ze $rodkéw publicznych w ramach dostepu do leku w programie lekowym lub tzw katalogu
substancji czynnych w ramach $wiadczen zdrowotnych w trybie procedury jednodniowej
leczenia szpitalnego, a w uzasadnionych przypadkach klinicznych w lecznictwie zamknigtym,
w zalezno$ci od stanu chorego. Leczenie powinno odbywac si¢ pod Scista kontrola lekarzy
onkologdw, po uprzednim wykonaniu niezb¢dnych badan kwalifikujacych chorego do tego typu
terapii. Zgodnie z zasadami postgpowania onkologicznego powinno by¢ prowadzone
monitorowanie odpowiedzi na leczenie oraz ocena dziatan niepozadanych ze wzgledu na
bezpieczenstwo chorego. Dawkowanie oraz sposob przyjmowania leku powinny by¢ ustalane
przez lekarza prowadzacego podczas kolejnych wizyt kontrolnych co 28 dni, na podstawie
objawow klinicznych, oceny tolerancji leczenia, jak rowniez skuteczno$ci prowadzonej terapii i
oczywiscie zgodnie z charakterystyka produktu.

Przy obecnie prowadzonym sposobie refundacji terapia ewerolimusem u chorych z pNET
odbywa si¢ wyltacznie w ramach programu terapii niestandardowej, w oparciu o posiadany
przez dany oddziat szpitalny kontrakt z NFZ. Mozliwosci dost¢pu do leku sa bardzo utrudnione
z uwagi na rdzne ograniczenia finansowe poszczegdlnych Oddziatow NFZ. Nierowny dostep do
leczenia ewerolimusem na terenie kraju oraz dlugotrwajace procedury zwiazane z uzyskaniem
zgody NFZ na refundacj¢ leczenia w ramach terapii niestandardowej istotnie ograniczaja
pacjentom rowny dostgp do tego $wiadczenia. Powoduje to nicuzasadniong migracj¢ chorych
migdzy wojewodztwami celem dotarcia do najbardziej ,,przyjaznego” dla pacjenta Oddziatu
NFZ. Poza tym czas oczekiwania na aprobate wniosku (od 4-8 tygodni) jest czgsto
niedopuszczalnie dtugi z punktu widzenia chorego z uogdlniona choroba nowotworowa, u
ktérego lekarz widzi uzasadnienie do zastosowania terapii ewerolimusem. Opo6znienie leczenia
moze skutkowaé suboptymalnym efektem terapii.”

Zrodto: stanowiska eksperckie
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zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z
chorobg o przebiegu postepujacym

4. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

Tab. Odnalezione wytyczne kliniczne i rekomendacje finansowe dotyczace ewerolimusu w pNET.

. . Rodzaj .
Kraj Instytucja Rok rekomendacj Uwagi
Wytyczne kliniczne
Europa ENETS 2012 pozytywna I lub Il linia leczenia
Stany Zjednoczone NCCN 2012 pozytywna -
Polska PUO 2011 - -
) Prescrire 2012 ,,ic nowego” -
Francia FFCD/FNCLCC/GERCOR/ 2011 0zytywna Il linia leczenia
SFCD/SFRO/SNFGE pozytyw
warto$¢ terapeutyczna
Holandia Cvz 2011 pozytywna sunitynibu poréwnywalna do
ewerolimusu
Wielka Brytania UKINTS 2011 pozytywna -
Kraje nordyckie Grupa ekspertow 2010 pozytywna I1'i 111 linia leczenia
Rekomendacje finansowe
Kanada pCODR ERC 2012 pozytywna Poprawa efekty\_zvnosm
warunkowa kosztowej
Francja HAS 2012 pozytywna -
Szkocja SMC 2012 pozytywna -
Walia AWMSG 2012 pozytywna -
. Program lekowy; korzys¢ w
Anglia NECDAG 2012 pozytywna postaci PFS

4.1. Rekomendacje kliniczne

Europa, European Neuroendocrine Tumor Society (ENETS) 2012

Sunitynib i ewerolimus to nowe, celowane molekularnie terapie dla pacjentow z nieoperacyjnym
postepujacym PNET. Jakkolwiek ewerolimus stanowi opcje terapeutyczna PO niepowodzeniu
chemioterapii, moze takze by¢ rozpatrywany jako leczenie I linii w okreSlonych przypadkach, jako
alternatywa dla leczenia loko-regionalnego lub chemioterapii. W badaniu RADIANT-3 uczestniczyto 40%
pacjentéw wczesniej nieleczonych, a skutecznos¢ terapii ewerolimusem byta poréwnywalna do skutecznosci
W grupie pacjentow otrzymujacych inne terapie. Jednakze wczesne i nieselektywne zastosowanie terapii
ewerolimusem nie jest zalecane ze wzgledu na brak danych dotyczacych toksycznosci dlugoterminowe;.

Zrédto: ENETS 2012

Europa, European Society of Medical Oncology (ESMO) 2012

Rekomendacja ESMO wspomina o zarejestrowanym w oparciu o wyniki badan III fazy wskazaniu dla
ewerolimusu i sunitynibu w leczeniu pNET. Zgodnie z przedstawionym w zaleceniach algorytmem leczenia
ewerolimus i sunitynib stosuje si¢ u pacjentow z przerzutowym / nieoperacyjnym pNET w stadium G1/G2,
Ki-67 2-20%.

Zrédto: ESMO 2012

Stany Zjednoczone, National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2012

NCCN wymienia ewerolimus jako jedna z opcji terapeutycznych do rozwazenia w leczeniu pacjentow z
objawowym 1 nieoperacyjnym pNET, wykazujacych od poczatku klinicznie istotne obciazenie guzem lub

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 24/68



Ewerolimus (Afinitor®) w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio AOTM-0T-431-22/2011
zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z
chorobg o przebiegu postepujacym

pacjentéw wykazujacych klinicznie istotna progresje choroby?. Ogotem uwzglednia si¢ nastepujace terapie:
sunitynib lub ewerolimus, chemioterapia cytotoksyczna, oktreotyd.
Zrédto: NCCN 2012

Polska, Polska Unia Onkologii (PUO) 2011
W NEN rozwaza si¢ obecnie mozliwo$c leczenia celowanego sunitynibem i ewerolimusem.
Zrédto: PUO 2011

Francja, Prescrire 2012

W poréwnaniu do placebo ewerolimus o 6 miesiecy wydluzal czas do potwierdzonego w badaniach
radiologicznych pogorszenia lub $mierci, jednakze pacjenci do$wiadczali czgsto powaznych dzialan
niepozadanych. U pacjentdw z postgpujacym, wysoko lub $rednio zré6znicowanym pNET nieoperacyjnym
badz z przerzutami zadna z dostepnych chemioterapii cytotoksycznych nie wydluza calkowitego czasu
przezycia, a wszystkie metody leczenia prowadza do istotnych dzialan niepozadanych. Prescrire okresla
terapi¢ ewerolimusem jako ,,nic nowego”. Porownanie posrednie z sunitynibem (dowdd 0 bardzo niskiej
wiarygodnosci) wskazuje na wigksze ryzyko wystapienia cigzkich zdarzen niepozadanych. W
przedmiotowym wskazaniu Prescrire zaleca leczenie wspomagajace zamiast narazania pacjentow na
dziatania niepozadane terapii cytotoksycznej, w tym ewerolimusu.

Zrodlo: Prescrire 2012

Francja, Fédération Francophone de Cancérologie Digestive (FFCD), Fédération Nationale des
Centres de Lutte Contre le Cancer (FNCLCC), Groupe Coopérateur multidisciplinaire en
Oncologie (GERCOR), Société Francaise de Chirurgie Digestive (SFCD), Société Francaise de
Radiothérapie Oncologique (SFRO) Société Nationale Francaise de Gastroentérologie (SNFGE)
2011

Ewerolimus (10 mg/j) zaleca si¢ w leczeniu Il linii wysoko zréznicowanych neuroendokrynnych
nowotworow dwunastnicy i trzustki z postgpujacymi przerzutami i/lub objawami pomimo zastosowania
leczenia objawowego i/lub znacznych przerzutéw do watroby (>30-50%) i/lub z przerzutami do kosci’.

Zrodlo: FFCD 2011

Holandia, College voor zorgverzekeringen (CVZ) 2011

CVZ wskazuje na poréwnywalna terapeutyczng warto$¢ sunitynibu i ewerolimusu w leczeniu pacjentéw z
nieoperacyjnym lub z przerzutami wysoko zréoznicowanym pNET z progresja. Poréwnanie posrednie
pomiegdzy sunitynibem i ewerolimusem wykazato, ze substancje te daja porownywalne korzys$ci pod
wzgledem PFS w poroéwnaniu do placebo. Jednoczesnie CVZ podkresla ograniczone do$wiadczenie w
stosowaniu ewerolimusu , podczas gdy doswiadczenie z sunitynibem uznaje za wystarczajace.

Zrodto: CVZ 2011

Wielka Brytania, UK and Ireland Neuroendocrine Tumor Society (UKINTS) 2011

U pacjentow niekwalifikujacych si¢ do leczenia chirurgicznego celem terapii jest zmniejszenie objawow
choroby, utrzymanie jakosci zycia oraz -jesli to mozliwe- przedtuzenie przezycia catkowitego. W tej grupie
pacjentow mozliwe jest zastosowanie analogéw somatostatyny, terapii biologicznej, terapii radionuklidami,
leczenia loko-regionalnego, w tym ablacji i embolizacji, oraz chemioterapii. Chemioterapi¢ stosuje si¢ w
przypadku pNET nieoperacyjnych i przerzutowych oraz w pNET stabo zr6znicowanych i niektorych pNET
wysokiego stopnia lub o agresywnym przebiegu. Sunitynib lub ewerolimus moga by¢ stosowane u
pacjentow z zaawansowanymi (nieoperacyjnymi lub przerzutowymi), postgpujacymi (radiologicznie

? kategoria rekomendacji 2A (na podstawie dowodow naukowych o mniejszej wiarygodnosci; NCCN jednogtosnie
osiagngto konsensus w sprawie zasadno$ci stosowania terapii w przedmiotowym wskazaniu).
® poziom rekomendacji: A (nie podano wyjasnienia).
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Ewerolimus (Afinitor®) w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio AOTM-0T-431-22/2011
zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z
chorobg o przebiegu postepujacym

potwierdzona progresja choroby w czasie 12 miesigcy), dobrze zréznicowanymi pNET (poziom dowoddow:
1, Kategoria rekomendacji: A) *. W oparciu o dostgpne dane niemozliwe jest wydanie rekomendacji
dotyczacej leczenia sekwencyjnego, aktywnosci w nowotworach wyzszego stopnia (np. stabo
zroéznicowanych), taczenia ewerolimusu i sunitynibu z innymi opcjami terapeutycznymi oraz zastosowania
ewerolimusu i sunitynibu w innych stadiach choroby(np. w leczeniu adjuwantowym). Jesli jest to mozliwe,
pacjenci z NET powinni by¢ wlaczani do badan klinicznych nowych terapii.

Zrodto: UKINTS 2011

Kraje nordyckie, grupa ekspertow, 2010
Sunitynib (i ewerolimus) stanowia opcjg terapeutyczna w 11 i III linii leczenia pacjentéw z pNET.

Zrodto: Nordic 2010

Rekomendacje dotyczgce finansowania ze $rodkéw publicznych °.

Francja, Haute Autorité de Santé (HAS) 2012

HAS rekomenduje finansowanie (100%) ze $rodkéw publicznych produktu Afinitor w przedmiotowym
wskazaniu, jednakze podkresla niewielka korzy$¢ z terapii (skuteczno$¢ kliniczna w postaci przezycia
wolnego od progresji i brak wpltywu na przezycie catkowite) w odniesieniu do ceny. Lek finansowany
bedzie w lecznictwie szpitalnym i wymaga szczeg6lnej kontroli podczas terapii. Ze wzglgdu na niewielka
liczbe pacjentéw wpltyw na system ochrony zdrowia bedzie niewielki, brak jest tez istotnych korzysci dla
zdrowia publicznego. Ewerolimus stosuje si¢ w II linii, po niepowodzeniu standardowe;j terapii (opartej na
antracyklinach: doksorubicynie i streptozocynie), a takze w | linii, szczegélnie u pacjentow z chorobami
wspotistniejacymi, u ktérych chemioterapia nie jest mozliwa. HAS podkresla istnienie terapii
alternatywnych. W czasie 2 lat dane z Rejestru wysoko zr6znicowanych i nieoperacyjnych lub z przerzutami
nowotworow neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentdéw pozwola na poréwnanie skuteczno$ci
ewerolimusu w odniesieniu do innych terapii.

Zrodlo: HAS 2012

Szkocja, Scottish Medicines Consortium (SMC) 2012

SMC rekomenduje finansowanie ze $rodkow publicznych produktu Afinitor w przedmiotowym
wskazaniu: w leczeniu wysoko lub $rednio zréznicowanych pNET nieoperacyjnych lub z przerzutami u
dorostych, u ktorych doszto do progresji choroby. Ewerolimus wykazatl skuteczno$¢ w odniesieniu do
placebo u pacjentow otrzymujacych leczenie wspomagajace. Jednoczesnie SMC podkresla, iz terapia
ewerolimusem prowadzi do stabilizacji choroby, a nie do wyleczenia; leczenie moze by¢ dlugoterminowe.
Nieznany jest wplyw terapii na jako$¢ zycia, tymczasem nawet pacjenci z zaawansowanymi pNET i
progresja moga wykazywaé bardzo dobra jakos¢ zycia az do pdznych stadiow choroby — stad decyzje
dotyczace leczenia nalezy podejmowac z uwzglednieniem dziatan niepozadanych. Ewerolimus i sunitynib
wykazuja inny profil bezpieczenstwa, stad eksperci kliniczni SMC widza potencjalna korzy$¢ kliniczna dla
pacjentéw nietolerujacych sunitynibu. Jakkolwiek aktualne wytyczne kliniczne sugeruja, iz sunitynib lub
ewerolimus moga by¢ stosowane w przedmiotowym wskazaniu, zaleca sig, aby pacjenci z pNET wlaczani
byli do badan klinicznych nowych produktow leczniczych.

Zrédto: SMC_2012

* poziom dowodéw 1, stopien rekomendacji A (nie podano wyjasnienia).
® Produkt leczniczy Afinitor w przedmiotowym wskazaniu bedzie stanowil przedmiot obrad australijskiego
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) w listopadzie 2012r.
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Ewerolimus (Afinitor®) w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio AOTM-0T-431-22/2011
zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z
chorobg o przebiegu postepujacym

Walia, All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) 2012

AWMSG rekomenduje finansowanie ewerolimusu (Afinitor®) w leczeniu nieoperacyjnych lub z
przerzutami, wysoko lub $rednio zréznicowanych pNET u dorostych pacjentow z progresja choroby.
Zasadno$¢ rekomendacji zostanie poddana ponownej ocenie w 2015t.

Zrodlo: AWMSG 2012

Anglia, North of England Cancer Drug Approvals Group (NECDAG) 2012

We wrzesniu 2012 brytyjska NECDAG wydata pozytywna decyzje dotyczaca finansowania ewerolimusu ze
srodkéw publicznych w leczeniu pacjentéw z nieoperacyjnym lub przerzutowym, zaawansowanym pNET, u
ktorych doszto do progresji choroby w trakcie lub po terapii anty-VEGF. Zatwierdzono zastosowanei
ewerolimusu jako Il linii leczenia po terapii analogami somatostatyny. Po terapii ewerolimusem nie bgdzie
mozliwosci zastosowania sunitynibu. Ze wzglgdu na zréznicowany profil bezpieczenstwa lekow (gtdowne
dziatania niepozadane ewerolimusu to: wysypka, zapalenie btony §luzowej jamy ustnej i zapalenie ptuc; w
przypadku sunitynibu — neutropenia, nadci$nienie, zmeczenie, biegunka, mdtosci, wymioty i zluszczanie
skory) sa one roznie tolerowane. NECDAG zatwierdzit finansowanie ewerolimusu w ramach Cancer Drug
Fund® (ze wzgledu na negatywna decyzje dotyczaca standardowego finansowania w ramach NHS w zwiazku
z brakiem efektywno$ci kosztowej). Oszacowanie efektywnos$ci kosztowej (QALY > £30 000) oparto o
wyniki badania RADIANT-3 i RADIANT-1. NECDAG podkre$la zaczaca korzys$¢ z terapii w postaci PFS.
Ze wzgledu na niewielka liczbg pacjentow kwalifikujacych si¢ do terapii ogoélny koszt dla budzetu jest
akceptowalny.

Zrédlo: NECDAG 2012

Kanada, pan-Canadian Oncology Drug Review Expert Review Committee (0)CODR ERC) 2012
pCODR rekomenduje finansowanie ewerolimusu (Afinitor) u pacjentow 2z postgpujacym,
nieoperacyjnym, wysoko lub $rednio zréznicowanym pNET albo pNET z przerzutami pod warunkiem
zapewnienia efektywnosci kosztowej terapii. Przy uwzglednieniu ceny leku proponowanej przez
producenta terapia nie jest efektywna kosztowo. Do leczenia kwalifikuja si¢ pacjenci w dobrym stanie
og6élnym (PS <2). Terapi¢ nalezy kontynuowa¢ az do progresji choroby. pCODR podkresla korzysé¢
kliniczna w postaci dtuzszego przezycia wolnego od progresji u pacjentow otrzymujacych ewerolimus w
porownaniu do pacjentow otrzymujacych placebo. Brak jest dowodéw potwierdzajacych skutecznos¢ i
efektywnos$¢ kosztowa terapii sekwencyjnej inhibitorem kinazy tyrozynowej i inhibitorem mTOR (brak
rekomendacji dla zastosowania ewerolimusu po niepowodzeniu leczenia sunitynibem), natomiast w
przypadku nietolerancji zaleca si¢ ich zamienne stosowanie w I linii leczenia. pCODR podkresla, iz liczba
pacjentow z pNET jest niewielka.

Zrodto: pCODR 2012

6 Szczegotowe informacje dotyczace finansowania w ramach Cancer Drug Fund — patrz punkt 5.4. niniejszego raportu.
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5.

Ewerolimus (Afinitor®) w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio

zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z

chorobg o przebiegu postepujacym

AOTM-0OT-431-22/2011

Finansowanie ze srodkow publicznych

5.1. Aktualny stan finansowania ze srodkow publicznych w Polsce

Aktualnie ewerolimus finansowany jest ze $rodkow publicznych w ramach terapeutycznego programu
zdrowotnego (TPZ): ,,Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)”.

Tab. Aktualny stan finansowania ewerolimusu ze $§rodkow publicznych — wykaz lekow dostgpnych w ramach programu

lekowego
Nazwa, Cena Wysokosc Poziom Doptata
’ Zawartosc Urzedowa e . . .
postac i opakowania | cena zbytu hurtowa limitu odptatnosci | $wiadczeniobiorcy
dawka leku P brutto finansowania
Afinitor, 12 088,44 12 934,63 12 934,63
tabl. , 5 mg
Afinitor, 30 tabl. bezptatne 0zt
tabl. , 10 16 159,18 17 290,32 17 290,32
mg
TOznaczenie zatacznika zawierajacego opis programu lekowego okreslajacego zakres refundacji: B.10.
Zrodto: Obwieszczenie MZ
Tab. Aktualny stan finansowania ewerolimusu ze srodkoéw publicznych — zarzadzenia Prezesa NFZ
Waga punktowa Wycena
Kod substancji | Substancje czynne 2012 jednostki punktowa
NERTEVIIE | (Nl PIeg e czynnej PT stosowane w TPZ | leku [pkt.]J[1 pkt 2012 jednostki
=1PLN] leku [pkt.]
Leczﬁ:r'lfi aka | 03.0000.084.02 | 5.08.09.0000019 ewerolimus 1 5,8242
Program
leczenia w
ramach Chemioterapia
$wiadczenia | 03.0000.087.02 | 5.08.04.0000000 ; P nd nd
. . niestandardowa
chemioterapii
niestandardowej
*

* Zarzadzenie obowiazuje od 1 lipca 2012 roku do dnia 31 grudnia 2013 r.
Zrédto: Zatacznik do zarzadzenia nr 42/2012/DGL Prezesa NFZ z dnia 10 lipca 2012 r, Zalacznik do zarzadzenia nr
28/2012/DGL Prezesa NFZ z dnia 10 maja 2012 r. 1 pkt. = 10 PLN.

Tab. Aktualny stan finansowania ewerolimusu ze $rodkéw publicznych w ramach TPZ chemioterapii niestandardowej —
dane NFZ przekazane pismem z dnia 5.06.2012, znak NFZ/CF/DGL/2012/073/0223/4/14767/TC.

Ewerolimus — finansowanie w TPZ chemioterapii niestandardowej wg danych NFZ

Rok Liczba unikalnych numeréw : . 2 (X oarq L

PESEL — leczenie nowotworu Liczba unikalnych numerow PESEL Wartos¢ zgod

. . (rozpoznanie) [min PLN]
trzustki (rozpoznanie)

2009 0 15 (C64) 0, 337
2010 0 289 (C64, D33.0) 20,917
2011 7 (C25,C25.1, C25.4, C25.8) 416 (C64, D33.0, D33.1) 23,680°
20123 5 (€25, CZ%;’E)?;S'Z’ C254, 124 (C64, C50.1, C75.9) 4,477

T Struktura i architektura modutu zgod na chemioterapie niestandardowa oraz Komunikatu Kosztow Leczenia Pacjenta
nie pozwala w jednoznaczny sposob na bezposrednie powigzanie rzeczywistych kosztow poniesionych przez Platnika w
podziale na poszczegdlne substancje czynne w odniesieniu do numeru PESEL, ktéremu udzielono $wiadczenia;

> Wg sprawozdania z dziatalnosci NFZ za 2011rok ewerolimus jest jedna z 10 substancji generujacych najwyzszy
koszt w chemioterapii niestandardowej.

® Dane dotycza okresu do maja 2012
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28/68




Ewerolimus (Afinitor®) w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio AOTM-0T-431-22/2011
zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z
chorobg o przebiegu postepujacym

C64 - Nowotwor zto§liwy nerki za wyjatkiem miedniczki nerkowej, D33.0 - Nowotwor nieztosliwy (mozg,
nadnamiotowe), D33.1 - Nowotwor nieztosliwy (moézg, podnamiotowe), C25 - Nowotwor ztosliwy trzustki, C25.1-
Nowotwor zto§liwy (trzon trzustki), C25.2 - Nowotwor ztosliwy (ogon trzustki), C25.4 - Nowotwoér zlosliwy (czesé
wewnatrzwydzielnicza trzustki), C25.8- Nowotwor zlosliwy (zmiana przekraczajaca granice trzustki), C50.1 -
Nowotwor ztosliwy (centralna czeg$¢ sutka), C75.9 - Nowotwor ztosliwy (gruczot wydzielania wewngtrznego, nie
okreslony)

Zrodto: Korespondencja NFZ, Sprawozdanie z dziatalnosci NFZ za 2011 rok

Zrodto: APD

5.3. Finansowanie innych technologii stosowanych w przedmiotowym wskazaniu

SUNITYNIB

Aktualnie sunitynib finansowany jest ze s$rodkow publicznych w ramach terapeutycznego programu
zdrowotnego (TPZ): ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)” oraz ,Leczenie nowotwordéw podscieliska
przewodu pokarmowego (ICD-10 C 15, C 16, C 17, C 18, C 20, C 48).

Tab. Aktualny stan finansowania sunitynibu ze $rodkéw publicznych — wykaz lekéw dostgpnych w ramach programu

lekowego
Nazwa, postac i| Zawartosc Urzedowa i WYSO.kOSC Poziom Doptata
" hurtowa limitu N o
dawka leku opakowania | cena zbytu . . odptatnosci | §wiadczeniobiorcy
brutto finansowania
Sutent, kaps.
twarde, 12,5 mg 5 340,36 5714,19 5714,19
Sutent, kaps. | »g y ans. 10 680,72 11 428,37 11 428,37 bezplatne 0z
twarde, 25 mg
Sutent, kaps. 2136145 | 2285675 22 856,75
twarde, 50 mg

T Oznaczenie zatacznika zawierajacego opis programu lekowego okreslajacego zakres refundacji: B.3.; B.10.
Zrodto: Obwieszczenie MZ

Tab. Aktualny stan finansowania sunitynibu ze $rodkéw publicznych w ramach TPZ chemioterapii niestandardowej —
dane NFZ przekazane pismem z dnia 5.06.2012, znak NFZ/CF/DGL/2012/073/0223/4/14767/TC.

Sunitynib — finansowanie w TPZ chemioterapii niestandardowej wg danych NFZ

Liczba unikalnych
Rok numeréw PESEL — Liczba unikalnych numeréw PESEL Warto$¢ zgéd *
leczenie nowotworu (rozpoznanie) [mIn PLN]
trzustki (rozpoznanie)

510 (C15.9, C16.2, C16.6, C16.8, C16.9, C17,
C17.1,C17.2,C17.8, C17.9, C18, C26.0, C41.4,

2009 0 C48, C48.0, C48.1, C48.8, C.49.2, C49.4, C49.8, 28,921
C64)
2010 0 214 (C16.8, C16.9, C17.2, C17.8, CAL.4, C48.0, 7,928
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Ewerolimus (Afinitor®) w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio AOTM-0T-431-22/2011
zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z
chorobg o przebiegu postepujacym

C.49.2, C49.3,C49.4, C49.5, C.49.9, C64)

40 (C17.8, C41.4, C49.0, C49.2, C49.3, C64)

2011 6 (C25, C25.4, C25.9) 2,999

20122 4 (C25, C.25.9) 17 (C41.4, C49.1, C49.2, C64) 0710

1 Struktura i architektura modutu zgdd na chemioterapi¢ niestandardowa oraz Komunikatu Kosztoéw Leczenia Pacjenta nie pozwala w
jednoznaczny sposob na bezposrednie powiazanie rzeczywistych kosztow poniesionych przez Platnika w podziale na poszczegolne
substancje czynne w odniesieniu do numeru PESEL, ktéremu udzielono éwiadczenia; 2 Dane dotycza okresu do maja 2012

C64 - Nowotwor ztosliwy nerki za wyjatkiem miedniczki nerkowej, C25 - Nowotwor ztosliwy trzustki, C25.4 - Nowotwor zlosliwy
(cze$¢ wewnatrzwydzielnicza trzustki), C25.9- Nowotwor ztosliwy (trzustka, nie okreslona), C15.9 - Nowotwor ztosliwy (przetyk,
nie okreslony), C16.2 - Nowotwor ztosliwy (trzon zotadka), C16.6 - Nowotwor ztosliwy (krzywizna wigksza zotadka, nie okreslona),
C16.8 - Nowotwor ztosliwy (zmiana przekraczajaca granice zotadka), C16.9 - Nowotwor zlosliwy (zoladek, nie okreslony); C17 -
Nowotwor ztosliwy jelita cienkiego, C17.1 - Nowotwor ztosliwy (jelito czeze), C17.2 - Nowotwor zlosliwy (jelito krete), C17.8 -
Nowotwor ztosliwy (zmiana przekraczajaca granice jelita cienkiego), C17.9 - Nowotwor ztosliwy (jelito cienkie, nie okreslone), C18
- Nowotwor ztosliwy jelita grubego, C26.0 - Nowotwor ztosliwy (przewod pokarmowy, czg$¢ nie okreslona), C41.4 - Nowotwor
ztodliwy (kosci miednicy, ko$¢ krzyzowa i guziczna), C48 - Nowotwoér ztosliwy przestrzeni zaotrzewnowej i otrzewnej, C48.0 -
Nowotwor ztosliwy (przestrzen zaotrzewnowa), C48.1 - Nowotwor ztosliwy (okreslona czgs¢ otrzewnej), C48.8 - Nowotwor
ztodliwy (zmiana przekraczajaca granice przestrzeni zaotrzewnowej i otrzewnej ), C49.0 - Nowotwor zto$liwy (tkanka taczna i inne
tkanki migkkie glowy, twarzy i szyi), C49.1 - Nowotwor ztosliwy (tkanka taczna i tkanka migkka konczyny gornej lacznie z
barkiem), C49.2 - Nowotwor zto$liwy (tkanka taczna i tkanka migkka konczyny dolnej facznie z biodrem), C49.3 - Nowotwor
ztosliwy (tkanka laczna i tkanka migkka klatki piersiowej), C49.4 - Nowotwor zlosliwy (tkanka taczna i tkanka migkka brzucha),
C49.5 - Nowotwor ztosliwy (tkanka taczna i tkanka migkka miednicy), C49.8 - Nowotwor ztosliwy (zmiana przekraczajaca granice
tkanki facznej i tkanki migkkiej), C49.9 - Nowotwor ztosliwy (tkanka taczna i tkanka migkka, nie okreslone)

Zrédto: Korespondencja NFZ
ANALOGI SOMATOSTATYNY

Zgodnie z obwieszczeniem MZ z dnia z dnia 28 sierpnia 2012 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1
marca 2012 r. nastepujace produkty lecznicze: Somatuline Autogel 60 mg, 90 mg, 120 mg; Sandostatin 50
ug/ml, 100 pg/ml, Sandostatin LAR 10 mg, 20 mg finansowane sa W zakresie wskazan pozarejestracyjnych:
,,Leczenie objawow hipersekrecji wystepujacych w przebiegu nowotwordéw neuroendokrynnych”.

Tab. Aktualny stan finansowania lanreotydu i oktreotydu ze s$rodkoéw publicznych w  zakresie wskazan
pozarejestracyjnych

Nazwa, postac i Zawartosc Urzedowa Cena WYSO.kOSC Pereln . Doptlata
- ; ; limitu odptatnosci | , . —
dawka leku opakowania | cena zbytu detaliczna : : $wiadczeniobiorcy
finansowania
Somatuline Autogel , 494.98

roztwoér do 2703,73 2951,68 2459,9
wstrzykiwan, 60 mg

Somatuline Autogel ,
roztwér do 1 amp.-strz 3604,62 3930,73 3689,84 ryczatt 244,09
wstrzykiwan, 90 mg

Somatuline Autogel ,
roztwor do 4514,86 4919,79 4919,79 4,27
wstrzykiwan, 120 mg

Sandostatin, roztwor
do wstrzykiwan, 50 37,8 50,72 50,72 3,2
ug/ml

5amp.alml

Sandostatin, roztwor
do wstrzykiwan, 100 48,6 66,28 66,28 3,2
png/ml

Sandostatin LAR, ryczalt
proszek i
rozpuszczalnik do 1 fiol., amp.-
sporzadzania strz. z rozp.
zawiesiny do 2,5ml
wstrzykiwan, 20 mg

4320 4708,68 4708,68 3,2

Sandostatin LAR, 2160 2368,59 2354,34 17,45
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proszek i
rozpuszczalnik do
sporzadzania
zawiesiny do
wstrzykiwan, 10 mg

Zrodlo: Obwieszczenie MZ

Produkty lanreotydu oraz oktreotydu znajduja si¢ réwniez w katalogu substancji czynnych stosowanych
W chemioterapii nowotworow.

Tab. Ceny produktow leczniczych lanreotydu i oktreotydu w ramach katalogu substancji czynnych stosowanych w
chemioterapii nowotworow.

Wycena Maksymalna dawka
Kod substancji Nazwa substancji Droga Wielkos¢ | Punktowa 2012 | dzienna zaakceptowana
czynnej czynnej podania | /jednostka | Jednostki leku przez Konsultantow
[pkt] Krajowych
5.08.03.0000453 Lanreotidum inj 60 mg 307,2 120 mg
5.08.03.0000454 Lanreotidum inj 90 mg 409,16 120 mg
5.08.03.0000455 Lanreotidum inj 120 mg 512,178 120 mg
5.08.03.0000452 Lanreotidum inj 30 mg 286,845 120 mg
5.08.03.0000451 Octreotidum inj 10 mg 309,774 30 mg
5.08.03.0000450 Octreotidum inj 20 mg 414,316 30 mg
5.08.03.0000449 Octreotidum inj 30 mg 506,26 30 mg

Zrodto: Zarzadzenie Nr 34/2012/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 15 czerwca 2012 r.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyceny substancji czynnych znajdujacych zastosowanie w chemioterapii
pacjentdw w przedmiotowym wskazaniu.

Tab. Wyceny substancji czynnych stosowanych w chemioterapii pacjentow w przedmiotowym wskazaniu.

Wycena Maksymalna dawka
Kod substancji Nazwa substancji Droga Wielko$¢ | Punktowa 2012 | dzienna zaakceptowana
czynnej czynnej podania | /jednostka | Jednostki leku przez Konsultantow
[pkt] Krajowych
5.08.03.0000377 Fluorouracilum inj 1mg 0,0016 2600mg/m?
5.08.03.0000371 Doxorubicinum inj 1mg 0,0989 75 mg/m?
5.08.03.0000361 Cisplatinum inj 1mg 0,0991 120 mg/m?
5.08.03.0000356 Carboplatinum inj 1mg 0,0513 800 mg/m?
5.08.03.0000374 Etoposidum inj 1mg 0,017 2000 mg/m?
5.08.03.0000437 Etoposidum p.o. 1mg 0,0119 240 mg/m?

Zrédto: Zarzadzenie nr 61/2012/DGL Prezesa NFZ z dnia 12 pazdziernika 2012 r., Zarzadzenie nr 13/2012/DGL
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5.4.

Ewerolimus (Afinitor®) w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio AOTM-0T-431-22/2011
zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z
chorobg o przebiegu postepujacym

Stan finansowania technologii wnioskowanej ze srodkéw publicznych w innych krajach

Tab. Status refundacyjny produktu Afinitor® we wskazaniu leczenie nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub
$rednio zroznicowanych pPNET u pacjentéw z choroba o przebiegu postgpujacym w innych krajach.

Refundacja /poziom refundacji

Kraj Wg podmiotu WeryflkaCJa Komentarz AOTM
odpowiedzialnego RIEI
AOTM
Wiaczenie do terapii poprzedzone konsultacjami onkologicznymi.
Program obejmuje MRI lub CT 1x/4 miesigce. Leczenie prowadzi sig¢
Belgia _ Tak/100% do progresji choroby. Wyniki badan diagnostycznych udostepniane sa
do ewentualnej kontroli. Nie jest mozliwa jednoczesna refundacja
produktow Afinitor i Sutent. !
. Produkt nie jest finansowany w przedmiotowym wskazaniu
Czechy I Nie (tymczasowa zgoda na finansowanie w leczeniu raka nerki) 2
Francja _ Tak/ 100% Brak danych o wskazaniach, w ktérych produkty sa refundowane
. 0 Dotyczy produktéw: Afinitor 10mg x 30 oraz Afinitor Smg x 30
Stowacja I Tak/100% Brak danych o wskazaniach, w ktérych produkty sa refundowane.*
Okreslone kryteria wlaczenia do programu / finansowanie w ramach
Kanada | Tak regionalnego programu lekowego. Brak danych o wskazaniach, w
ktérych produkty sa refundowane.®
Finansowanie w ramach Cancer Drug Fund (fundusz rzadowy
przeznaczony na leki onkologiczne, ktore nie zostaty zaaprobowane
. przez NICE (brak decyzji lub decyzja negatywna ze wzgledu na brak
Anglia I tak efektywnosci kosztowej) i nie sa dostgpne w ramach NHS. Warunkiem
finansowania terapii jest zarejestrowanie w centralnym systemie
pacjentow spehniajacych kryteria wlaczenia.
Irlandia [ - -
Wielka )
Brytania I -
Niemcy I - )
Wiochy | [ : -
Hiszpania [ ] - I |
Grecja I - -
Szwajcaria [ - *
Dania I - -
Austria I - -
Holandia [ - -
Szwecja I - *
Norwegia I - )
Finlandia [ - -

Zrodto: Korespondencja Novartis (17.10.2012r.); wyszukiwanie wiasne analityka AOTM (9.10.2012r.)

! hitp://www.inami.fgov.be/inami_prd/SSP/CNS2/Pages/SearchingFunction.asp?gs CrtSeaA=A--AFINITOR&qs CrtSeaG=636

2 http://www.sukl.eu/modules/medication/detail.php?code=0149318&tab=prices

% http://www.codage.ext.cnamts.fr/codif/bdm it/fiche/index fic ucd.php?p code cip=9339326&p site=AMELI

*http://www.sukl.sk/en/servis/search/searching-on-the-database-of-medicinal-

products?page id=410&lie nazov=&lie kod=&atc kod=L&lie rc=&atc nazov=everolimus&isk kod=0&drz kod=&vyd kod=0&0

rg kod=0&req typ kod=0&in kat=LEFT&ped ind=ALL&ped kontraind=ALL

® http://profiles.drugcoverage.ca/en/default.asp?DrugID=800

& www.cancernorth.nhs.uk/portal repository/files/EverolimusforpancreaticneuroendocrinetumoursCDFdecision0912.pdf
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6.1.

Ewerolimus (Afinitor®) w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio AOTM-0T-431-22/2011
zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z
chorobg o przebiegu postepujacym

. Wskazanie dowodow naukowych

Analiza kliniczna

W celu okreslenia skutecznosci (efektywnosci) klinicznej i bezpieczenstwa oceniono raport dostarczony
przez podmiot odpowiedzialny: || Il Analiza Kliniczna stosowania produktu leczniczego Afinitor®
(ewerolimus) w poréwnaniu do placebo oraz sunitynibu w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami
wysoko lub $rednio zrdéznicowanych nowotwordw neuroendokrynnych trzustki (pNET), u dorostych
pacjentow z chorobg o przebiegu postgpujacym, Krakéw, wrzesien 2012, w tym wykonano wyszukiwania
wiasne w bazach: Pubmed, Embase, Cochrane Library.

Podmiot odpowiedzialny przedtozyt rowniez nastepujacy dokument: ||| || | . Analiza problemu
decyzyjnego dla produktu leczniczego Afinitor™ (ewerolimus) stosowanego w leczeniu nieoperacyjnych lub
z przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych
pacjentdéw z choroba o przebiegu postepujacym, Krakow, wrzesien 2012.

6.1.1.Metodologia analizy klinicznej

EVE + BSC vs. PLC + BSC

Tab. Metodyka analizy efektywnos$ci klinicznej i bezpieczenstwa dostarczonej przez podmiot odpowiedzialny
(porownanie bezposrednie).

Autorzy i rok Cel opracowania Data Kryteria wlaczenia dowodow Liczba wlaczonych
analizy wyszukiwania naukowych dowodow naukowych
okreslenie efektow
klinicznych 1 RCT Il fazy
(skutecznosci RADlANT-3_Z \_(ao
klinicznej i profilu 2011 + %6 doniesien w
bezpieczenstwa) postaci abstraktow,
produktu prezentacji i danych z
leczniczego bazy ClinicalTrials.gov i
Afinitor® bazy wynikow firmy

Novartis
5 badan I-11 fazy (13

(ewerolimus) w

C  ——

(Centrum nieoperacyjnych 11.09.12 doniesien) bez grupy
HTA), lub z przerzutami kontrolnej lub
wrzesien 2012 wysoko_ Iub $rednio oceniajacych EVE w
zroznicowanych skojarzeniu z innymi
PNET u dorostych lekami
pacjentow z
choropq o Dodatkowe badania
przel?legu wlaczone do analizy
postc?puj acym w bezpieczenstwa:
poréwnaniu do RADIANT-2 (RCT IlI
wybranych fazy), opisy przypadkoéw
komparatorow

Tab. Metodyka badania RADIANT-3 wiaczonego do AEK dostarczonej przez podmiot odpowiedzialny.

2 . a5 Czas trwania Oceni K
Badanie Populacja P(_)rownywa_n Llczebno_s_c [e—— ceniane punkty
e interwencje populacji | - koncowe
eczenia
Miedzynarodowe EVE+BSC vs EVE (10 N=410 Mediana'folvlowl-1 ¢ PFS (ocena
(18 krajow), PLC+BSC mg/doBbgcl:) ) n=207 up: 17 miesigey badacza i
wieloosrodkowe o * EVE+BSC) | Mediana EVE + komitetu
(82 osrodki), | Mediana wieku: 58 lat Vs ( =203 ) BSC: 8,79 m-ca centralnego),
randomizowane [23-87] vs 57 lat [20- PLC +BSC (PLC+BSC) (zakres: 0,25;  |® Zmiana wielkosci
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Ewerolimus (Afinitor®) w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio

AOTM-0OT-431-22/2011

zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z

chorobg o przebiegu postepujacym

badanie 82].
podwojnie Typ nowotworu?
zaslepione , Il >80% wysoko
fa.lzy .| zréznicowany, > 15%
Sponsor: Novartis | ¢eqnio zroznicowany.
Typ: HA.
Analiza |TT Wczesniejsze leczenie:
(skutecznosc), PP | chemioterapia 50% vs
(bezpieczenstwo)

50%; radioterapia 23%
vs 20%, analogi
somatostatyny 49% vs
50%

Skala Jadad: 4/5.

27,47) guza,
Mediana ¢ OS,
PLC+BSC= 3,74 o Obiektywna
(zakres: 0,01; odpowiedz na
27,47) leczenie,

e Czas trwania
odpowiedzi,

e Bezpieczenstwo

Kryteria wlaczenia

Kryteria wylaczenia

e>18r7;

e Wysoko lub $rednio  zrd6znicowany,
(nieoperacyjnyo lub z przerzutami) pNET

¢ udokumentowana radiologicznie progresja choroby (wzrost
rozmiar6w guza) w okresie 12 miesigcy przed
randomizacja;

e Zmiana mierzalna wg kryteriow RECIST 1.0

Zaawansowany

e cmbolizacja tetnic watrobowych w  okresie 6

miesigcy przed rozpoczeciem badania (w okresie 1
miesiaca przed wlaczeniem do badania w
przypadku obecnosci zmian mierzalnych w innych
lokalizacjach),

e ablacja pradem o czgstotliwosci radiowej lub

krioablacja przerzutéw do watroby w okresie 2

e stopien sprawnosci < 2 wg skali WHO; miesigey przed wlaczeniem do badania,

e prawidtowa funkcja szpiku, watroby oraz nerek; | ® jakakoIWiek ciezka lub niekontrolowana choroba,
kontrolowany poziom tluszczéw i glukozy e wczesniejsze leczenie inhibitorami mTOR

e przyjmowanie glukokortykosteroidow lub innych

lekow immunosupresyjnych przez dhugi czas.

! po stwierdzeniu progresji choroby 73% pacjentéw przyjmujacych wezesniej placebo otrzymalo ewerolimus
(cross-over; terapig ewerolimusem kontynuowano bez zaslepienia)

2w tym 24% pacjentdw rozpoznaniem guza wydzielajacego: gastryne, glukagon, insuling, somatostatyne,

VIP.

*Dopuszczano opoznienia w podawaniu i redukcje dawek w przypadku wystapienia istotnych klinicznie dziatan
niepozadanych, podejrzewanych o zwiazek z leczeniem. Dozwolone bylo dwukrotne zmniejszenie dawki leku: do Smg
dziennie lub 5mg 1x/2dni. Leczenie kontynuowano do progresji choroby, wystapienia nieakceptowanych dziatan
niepozadanych lub przerwania stosowania leku na czas > 3 tygodni lub wycofania zgody pacjenta; u 40% pacjentow
stosowano analogi somatostatyny,

* Okres obserwacji objety publikacja Yao 2011 to 17 miesiecy. Dane dla dtuzszego okresu obserwacji opublikowane w
zrodtach o mniejszej wiarygodnosci (abstrakty Strosberg 2011, Lombard-Bohas 2011).

EVE - ewerolimus, BSC — najlepsze leczenie wspomagajace, PLC — placebo, RECIST (Response Evaluation Criteria
in Solid Tumors) — kryteria oceny odpowiedzi w guzach litych

Tab. Definicja punktow koncowych ocenianych w badaniu RADIANT-3

Punkt koficowy’ Definicja / Opis

Czas od randomizacji do pierwszych objawow progresji choroby ocenionej zgodnie z
kryteriami RECIST przez badacza lub zgonu z jakiekolwiek przyczyny.

W przypadku:

e  niewystapienia progresji lub zgonu do daty przyjetej za graniczna dla analizy,
dane byly cenzorowane do daty ostatniej prawidlowej oceny guza lub daty
rozpoczecia innej terapii przeciwnowotworowej?.

Przezycie wolne od
progresji (PFS)?

e  Wiystapienia zdarzenia przy braku >2 wcze$niejszych wynikow oceny, dane
cenzorowano do daty ostatniej prawidtowej oceny.

e  Braku jakiejkolwiek oceny nowotworu poza badaniem wstgpnym, dane
cenzorowano do dnia randomizacji.

Catkowite przezycie

(0S)? Czas od randomizacji do wystapienia zgonu jakiejkolwiek przyczyny.

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 34/68




Ewerolimus (Afinitor®) w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio AOTM-0T-431-22/2011
zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z

chorobg o przebiegu postepujacym

Odpowiedz na leczenie (czg§ciowa odpowiedz na leczenie, stabilizacja choroby, progresja
choroby) oceniona wg kryteriow RECIST ver.1.0 przez badacza oraz centralnie. W

Obicktywna odpowiedz przypadku niezgodno$ci oceny dokonywatl Komitet Centralny. Za potwierdzona

na leczenie (OR)

odpowiedz uznawano taka, ktora utrzymywata si¢ > 4 tygodnie.

% zmiana wielkos$ci guza w poréwnaniu do warto$ci poczatkowe;.

Bezpieczenstwo

Dziatania niepozadane wg NCI-CTC (3.0), parametry biochemiczne i hematologiczne®,
badanie fizykalne i ocena funkcji zyciowych u pacjentow, ktorzy otrzymali >1 dawke leku
i u ktorych dokonano >1 oceny.

T Wg publikacji Yao 2011.

W punkcie odcigcia dla analizy przedstawionej w publikacji Yao 2011 terapig kontynuowato 23% pacjentow
otrzymujacych ewerolimus i 13% pacjentow otrzymujacych placebo;

¥ Szczegdtowe punkty koncowe, dla ktorych wyniki przedstawiono wylacznie w zrédtach o mniejszej wiarygodnosci to:
zmiana st¢zenia biomarkeré6w choroby nowotworowej trzustki, wskaznik 3, 6, 12 i 24-PFS, wskaznik 3, 6, 12 i 24-OR,
ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych niezaleznych od zwiazku z zastosowanym leczeniem

Tab. Skrocona charakterystyka badan o nizszej wiarygodno$ci oraz badan oceniajacych ewerolimus w skojarzeniu z

innymi lekami.
Gléwne ,
Badanie® Charakterystyka Populacja Interwencje punkty Uwagi / Zrodlo
koncowe
Migdzynarodowe nieo eprggjgﬂunii lub z
(11 krajow), peracyjny EVE (N=115) Yao 2010, Yao
. , przerzutami wysoko lub PFS, OS,
wieloosrodkowe . . . . VS 2011 +4
(36 odrodkow) , | “rednio zroznicowanymi EVE + OR, doniesienia o
RADIANT-1 | peT i fazy, bez pNEI(’)rZOI;rOg;eSJa‘ oktreotyd LAR beég'\igze mniejszej
zaslepienia Y e (N=45) wiarygodnosci
- zastosowaniu
NOS: nie dotyczy i .
WCZESNIC)SZ€Zo leczenia
o - EVE 5mg +
Badanie kliniczne 11 Pacjenci z LGNET
fazy, nRCT, nieoperacyjnymi lub z Oktr(e;\?%do;‘AR PFS, OS, Yaggffii, ;(ao
MDACC US- | jednoosrodkowe, przerzutami (43% i EVE 10 m, + OR, doniesienia o
52 bez zaslepienia i 53% pacjentow z oktreot g bezpiecze mniciszei
grupy kontrolnej pNET). LAR (N-)éO) Nstwo wiar ({ dn (fs,ci
NOS: nie dotyczy - ve
Pavel 2011 + 13
Migdzynarodowe doniesien 0
RCT 1l fazy, EVE 10mg + mniejszej
wieloosrodkowe Pacjenci z LGNET oktreotyd LAR wiarygodnosci;
podwdjnie ’ nieoperacyjnymi lub z 30 mg 1x/ 28 PFS, OS, ’
RADIANT-2 zamaskowane, przerzutami (rakowiaki); d\r}'s(’;li(z:l? beZOIiQe,cze re'es?rz(iar'];ee lek
badanie superiority; | 5% vs 7% pacjentow z y zp Jestracyjne,
odtvo LA Jadad: NET oktreotyd LAR NStwo nie zostat
5p s gr?sor' I,\lovarti.s P 30 mg 1x/ 28 dopuszczony do
' SP o dni (N=213) obrotu w tym
Pharmaceuticals wskazaniu

L' W niniejszym raporcie uwzgledniono wylacznie dostepne w postaci pelnej publikacji badania dotyczace zastosowania
ewerolimusu w skojarzeniu z/ w porownaniu do interwencji stosowanych w Polsce w przedmiotowym wskazaniu. Inne
badania odnalezione przez podmiot odpowiedzialny dotyczyly: podania ewerolimusu w skojarzeniu z pasyreotydem,
temozolomidem.

EVE + BSC vs SUN + BSC

W ramach przegladu systematycznego nie zidentyfikowano pierwotnych badan klinicznych
(randomizowanych lub badan o nizszej wiarygodnosci z grupa kontrolna) poréwnujacych bezposrednio lub
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Ewerolimus (Afinitor®) w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio AOTM-0T-431-22/2011
zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z
chorobg o przebiegu postepujacym

pozwalajacych na posrednie poréwnanie ewerolimusu z aktywnym komparatorem w analizowanym
wskazaniu. W zwiazku z tym w AEK przedstawiono:

Ze wzgledu na fakt, iz skuteczno$¢ i1 bezpieczenstwo sunitynibu w tym wskazaniu stanowilo juz
przedmiot analizy przeprowadzonej przez AOTM (Raport Nr: AOTM-OT-431-20/2011; patrz punkt
2.3.2.6 niniejszego raportu) wynikow tych nie przedstawiono W niniejszym raporcie.

6.1.2.Kompletno$¢ dowoddw naukowych, poziom wiarygodnosci oraz zgodnosc¢ z Wytycznymi

Analiza efektywno$ci klinicznej (AEK) dostarczona przez podmiot odpowiedzialny jest zgodna z
Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych.

Ograniczenia badania RADIANT-3:

e Sposob zaprojektowania badania RADIANT-3 (mozliwo$¢ cross-over dla pacjentéw otrzymujacych
placebo) utrudnia oceng przezycia catkowitego.

e W publikacji Yao 2011 przedstawiono wyniki pierwotnej analizy po wystapieniu 274 zdarzen PFS (u
53% [109/207] pacjentow otrzymujacych EVE+BSC i 81% [165/203] pacjentow z grupy
PLC+BSC) przy medianie follow-up wynoszacej 17 miesigcy. Cenzorowano dane 47% (98/207)
pacjentow z grupy EVE+BSC oraz 19% (38/203) pacjentow zgrupy PLC+BSC. Brak jest obecnie
pelnotekstowych publikacji dla dtuzszego okresu follow-up, odnaleziono wytacznie doniesienia w
postaci abstraktow i prezentacji.

Tab. Przezycie catkowite w badaniu RADIANT-3

Punkt Okres Mediana OS HR p Odsetek zrédlo
odcigcia dla | follow- (95% CI) pacjentéw w
analizy up Cross-over
28-02-2010 17 Nie osiagnieta 1.05 0.594 73% Yao 2011
miesiecy (0.71, 1.55)
03-06-2010 20,1 bd 0.99 - bd EMA 2011;
miesiaca (0.68, 1.43) abstrakt Lombard-Bohas
- 5 2011
23-02-2011 40 EVE - nie 0.89 - 85% abstrakt Strosberg 2011
miesigcy osiagnieta (0.64, 1.23)
PLC - 36,6
miesigcy
zrodto:  SMC 2012, http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/EPAR - Assessment Report -

Variation/human/001038/WC500115282.pdf

e W badaniu RADIANT-3 nie oceniano jakoS$ci zycia pacjentow.
e 40% pacjentow przyjmowato analogi somatostatyny.
Porownanie posrednie:
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Ewerolimus (Afinitor®) w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub srednio AOTM-0T-431-22/2011
zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z
chorobg o przebiegu postepujacym

Ograniczenia AEK przedtozonej przez podmiot odpowiedzialny:

Porownanie posrednie opublikowano w postaci abstraktu. Jakkolwiek w dodatkowej prezentacji
przekazanej przez podmiot odpowiedzialny przedstawiono metodyke i zalozenia poréwnania, zatozen
tych oraz ich ograniczen nie opisano w AEK w sposob wyczerpujacy.
W przypadku nieistotnych statystycznie wynikow poréwnania posredniego dla bezpieczenstwa EVE vs.
SUN nie przedstawiono zadnych danych liczbowych.
Ze wzgledu na brak dostgpu do protokotu badania RADIANT-3, w tym wynikéw dla
wyselekcjonowanej do poréwnania posredniego populacji nie byla mozliwa pelna ocena
wiarygodnos$ci przedstawionych wnioskéw przez analityka AOTM (w tym ocena prawidlowosci
zakresu porownania bezpieczenstwa przedmiotowych interwencji).
We wniosku zlozonym do AWMSG (rekomendacja AWMSG 2012 stanowita odniesienie autorow
analiz przekazanych przez podmiot odpowiedzialny podczas przeprowadzanych walidacji) firma
Novartis zaprezentowata dane Zrodtowe dla porownywanych grup oraz wyniki

z uwzglednieniem dziatan 3/4 stopnia.
Danych tych nie uwzgledniono w dokumentacji przedtozonej do AOTM. Przedstawione wyniki nie
zmieniaja wnioskowania z AEK podmiotu odpowiedzialnego.
Odnaleziono nastepujace publikacje niewtaczone do AEK podmiotu odpowiedzialnego:

" W badaniu Yao 2011 uczestniczyli pacjenci z wysoko lub $rednio zréznicowanymi pNET, w badaniu Raymond
pacjenci z wysoko zréznicowanymi pNET (w tym pacjenci ze wskaznikiem Ki-67 5-10% oraz >10%; Ki-67 podano
dla 72 pacjentow)

8 W populacji po dopasowaniu danych

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 37/68



Ewerolimus (Afinitor®) w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio
zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z
chorobg o przebiegu postepujacym

AOTM-0OT-431-22/2011

- Lombard-Bohas 2011 (poster) — obserwacje dla dtuzszego follow-up badania RADIANT-3. Wyniki
przedstawione takze w abstrakcie Strosberg 2011 uwzglednionym przez autorow analizy.

- Ito 2012 (publikacja petnotekstowa, wyniki badania RADIANT-3 dla subpopulacji japonskiej, do
AEK podmiotu odpowiedzialnego wtaczone w postaci abstraktu).

Zrédto: AEK, ocena formalna, AWMSG 2012
6.1.3.Wyniki analizy klinicznej
6.1.3.1. Skutecznosc (efektywnosc) kliniczna

6.1.3.1.1. Informacje z raportu
POROWNANIE BEZPOSREDNIE EVE+BSC vs PLC+BSC

W badaniu RADIANT-3 pierwszorzedowym punktem koncowym byto PFS. Przedstawione ponizej wyniki
obejmujg okres do 28.02.2010 (dane cenzorowane). W niniejszym raporcie,w gtownym zestawieniu nie
przedstawiono szczegotowych wynikow uwzgledniajacych dtuzszy okres obserwacji, poniewaz aktualnie nie
sa one dostepne w postaci pelno tekstowych publikacji, tylko — abstraktoéw i posterow (Stan na dzien
17.10.2012r.).

Tab. Wyniki badania RADIANT-3: PFS [wg tab. 3, 8, 9i 10 z AEK dostarczonej przez podmiot odpowiedzialny].

Punkt Poréwnywane interwencje
Kon Parametr oceniany EVE+BSC PLC+BSC HR (95% CI) p
oncowy (N=207) (N=203)
Liczba zdarzen: 109 165
PES progresja lub zgon
[%]° [53] [81] 0,35 0001
(ocena _ — 110 26 (0,27; 0,45) 7
badacza) Mediana (miesiace) ' '
[95% CI] [8,4; 13,9] [3,1;5,4]
Liczba zdarzen: 95 142
PFS progresja lub zgon 46 0
(ocena [%] [46] L70] 034 <0,001
Komitetu 114 54 (0,26; 0,44)
Centralnego) | Mediana (miesiace)
[10,8; 14,8] [4,3;5,6]
Odsetek pacjentéw - 34 9
PFS-18 hd bd
% [95% CI] [26; 43] [4;16]
- . . . 10 1’05
(O8] Mediana (miesigce) Nie osiagnieto (0.71:1.55) 0,59

° Podmiot odpowiedzialny przedstawil takze odrebne wyniki dla ryzyka wystapienia zdarzen zwiazanych z przezyciem wolnym od
progresji choroby: zgonu lub progresji (wg tab. 9 z AEK) (zrédto o mniejszej wiarygodnosci). Zastosowanie EVE+BSC istotnie
zmniejszato ryzyko wystapienia progresji choroby (RR=0,62 [0,51;0,75], NNT =5 w ocenie centralnego komitetu oceniajacego). Nie
obserwowano istotnych statystycznie réznic (p>0,05) pomigdzy analizowanymi grupami w odniesieniu do ryzyka zgonu
klasyfikowanego jako zdarzenie zwiazane z przezyciem wolnym od progresji choroby.

[zrodto: http://www.novctrd.com/ctrdWebApp/clinicaltrialrepository/displayFile.do?trialResult=4703]

W abstrakcie Lombard-Bohas 2011 dla follow-up 20,1 miesiccy mediana OS wyniosta 36.6 miesiecy w grupie PLC+BSC.
Mediany w grupie EVE+BSC nie osiagnigto. HR wynidst 0.89; 95% CI, 0.64-1.23.
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W ww. badaniu wykazano istotng statystycznie réznice na korzys¢ EVE+BSC w poréwnaniu z PLC+BSC
odno$nie wydluzenia czasu przezycia wolnego od progresji choroby (HR=0,34 [0,26; 0,44], p<0,001).
Mediana PFS wyniosta 11,4 miesiaca w grupie EVE+BSC oraz 5,4 miesiaca w grupie PLC+BSC.

W analizie podgrup wyodrgbnionych na podstawie charakterystyki wyj$ciowej pacjentéw - w zalezno$ci od:
wieku (<65 r.z., >65 r.z.); rasy (biala, inna niz biata); plci (zeniska, meska); stanu sprawnosci wg WHO (0, 1-
2); wczesniejszego otrzymywania chemioterapii, regionu zamieszkania (Ameryka, Azja, Europa),
wczesniejszego zastosowania terapii dlugodziatajacymi AS; stopnia zréznicowania guza (wysoko lub
srednio zréznicowany) réwniez Wykazano znamienne statystycznie roznice w przezyciu wolnym od progresji
na korzy$é EVE+BSC vs PLC+BSC".

Nie wykazano istotnych statystycznie roznic w odniesieniu do przezycia calkowitego pomigdzy grupa
przyjmujaca EVE + BSC, a grupa przyjmujaca PLC+BSC (p>0,05). Nalezy podkresli¢, iz pacjenci z grupy
przyjmujacej placebo, u ktoérych nastapita potwierdzona radiologicznie progresja choroby mieli mozliwosé
rozpoczecia przyjmowania ewerolimusu (Cross-over).

Tab. Wyniki badania RADIANT-3: odpowiedZ na leczenie [wg tab. 12,13 z AEK dostarczonej przez podmiot
odpowiedzialny].

Punkt koncowy /N (%6) RR /RB (95% ClI MR
(0)
(ocena badaczy)* EVE+BSC | PLC+BSC Eo Cll P (95%Cl)
2,45 -
Obiektywna odpowiedz na leczenie 10/207 (5) 4 /203 (2) >0,05
(0,83;7,3)
Calkowita odpowiedz 0 0 - - -
2,45 -
Czgséciowa odpowiedz 10/207 (5) 4 /203 (2) >0,05
(0,83;7,3)
S 1,44 5
Stabilizacja choroby 151/207 (73) | 103/203 (51) <0,05
(1,23; 1,69) (4:8)
. RR =0,33 4
Progresja choroby 29/207 (14) | 85/203(42) <0,05
(0,23;0,48) (3;6)
39/190 3,14 3
Zmniejszenie rozmiaru guza 122/1911 L <0,05
(64.4) (20,6) (2,35; 4,26) (2:3)
_ _ . . 1,09 -
Brak zmian rozmiaru guza 11/190 (5,8) ~ {10 /189 (5,3) >0,05
(0,49; 2,46)
RR=0,38 3
Zwigkszenie rozmiaru guza 43/191 (22,5)* 113%8? <0,05
(59.3) (0.28; 0.5) (3:4)

™Nie uwzgledniono danych 30 i 42 pacjentow, odpowiednio z grupy EVE+BSC i PLC+BSC, ktorych dane mogty zosta¢
wilaczone do analizy z powodu zaobserwowania: zmian guza przeczacych najlepszej odpowiedzi w postaci progresji (14

11 podmiot odpowiedzialny przedstawit takze dane dotyczace PFS w badaniu RADIANT-3:
- dla subpopulacji japonskiej (nie opisano ich w niniejszym raporcie)
- pochodzace z dowodow o mniejszej wiarygodnosc dla subpopulacji wyodrgbnionych ze wzgledu na nastgpujace parametry:
e stosowanie dlugodziatajacych analogéw somatostatyny: podczas trwania badania / podczas trwania badania oraz przed
wiaczeniem do badania (abstrakty Shah 2011 i Strosberg 2011),
e  zwigkszone poczatkowe stgzenie chromograniny A (>2xULN) oraz zwigkszone poczatkowe stgzenie neurospecyficznej
enolazy (prezentacja Strosberg 2011a, abstrakt de Vries 2011).
Dane te rowniez wskazuja na znamienne statystycznie réznice w przezyciu wolnym od progresji na korzys¢ EVE+BSC.
12 podmiot odpowiedzialny przedstawil takze odrgbne wyniki dla OR ocenianej przez Komitet Centralny (wg zZrddta o mniejszej
wiarygodnosci). Dane te potwierdzilty, iz w poréwnaniu do PLC+BSC, EVE+BSC istotnie statystycznie zwigksza
prawdopodobienstwo uzyskania stabilizacji choroby oraz zmniejsza prawdopodobienstwo wystapienia progresji. [zrodto:
http://www novctrd.com/ctrdWebApp/clinicaltrialrepository/displayFile.do?trialResult=4703]
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128 pacjentéw), zmiany guza — z nieznanym wynikiem oceny odpowiedzi ogétem, braku mozliwosci oceny zmiany
guza (15 1 14 pacjentow).

Istotna statystycznie réznice ma korzy$¢ EVE+BSC w porownaniu z PLC+BSC wykazano odno$nie
wystapienia stabilizacji choroby (RB=1,44 [95%CI: 1,23;1,69], p<0,05) i zmniejszenia ryzyka wystapienia
progresji choroby (RR=0,33 [95% CI: 0,23; 0,48] p<0,05). Pomigdzy grupami nie wykazano znamiennych
statystycznie réznic w stosunku do wystapienia: catkowitej odpowiedzi oraz czgsciowej odpowiedzi na
leczenie.

Tab. Wyniki poréwnania posredniego [wg tab.17 1 18 z AEK].

il

INNE INFORMACJE

Badanie RADIANT-1

Wyniki nRCT 1I fazy bez za$lepienia wykazaty skuteczno$¢ ewerolimusu w monoterapii lub leczeniu
skojarzonym z dlugodziatajacym oktreotydem w leczeniu wysoko lub S$rednio zréznicowanych i
zaawansowanych (nieoperacyjnych lub przerzutowych) pNET, z progresja w trakcie lub po chemioterapii.
Mediana PFS w ocenie centralnego komitetu oceniajacego wyniosta 9,7 miesiaca (95% CI: 8,3; 13,3) w
grupie EVE oraz 16,7 miesiaca (95% CI: 11,1, nie osiagnigto) w grupie EVE + OCT LAR. Mediana OS
wyniosta 24,9 miesiaca (95% CI, 20.2 ;27.1) w grupie otrzymujacej EVE w monoterapii, w grupie
EVE+OCT LAR mediany nie osiagnig¢to (24 miesigczny OS wyniost 54.7% (95% CI, 21.7% ;87.8%)).
Odpowiedz ogdtem wystapita u 9,6% pacjentow otrzymujacych EVE w monoterapii ( 95% CI, 4.9%
;16.5%) w porownaniu do 4.4% (95% ClI, 0.5% ; 15.1%) w grupie stosujacej schemat EVE+OCT LAR.

Zrodlo: Yao 2010

Badanie MDACC US-52

Wyniki nRCT I fazy bez za$lepienia wykazaty, iz zastosowanie ewerolimusu w dawce 5 i 10mg w
skojarzeniu z dlugodziatajacym oktreotydem (analog somatostatyny) w leczeniu pacjentow z
nieoperacyjnymi lub z przerzutami LGNET (nowotwory pNET wystepowaly u 43% i 53% pacjentow,
odpowiednio w grupie stosujacej EVE w dawce Smg i 10mg) pozwala osiagna¢ mediang PFS wynoszaca
odpowiednio 50 tygodni (95% ClI, 23 ;78 tyg.) i 72 tygodnie (95% ClI, 60; 83 tyg). HR wynidst 1.5 (95% CI,
0.8;2.6).

Zrodlo: Yao 2008
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Badanie RADIANT-2

W RCT 1III fazy w populacji pacjentdow z nieoperacyjnymi lub z przerzutami wysoko lub $rednio
zrdznicowanymi nowotworami neuroendokrynnymi — LGNET [nowotwor: jelita cienkiego (52%), pluc
(10%), okreznicy (6,5%), trzustki (6%), watroby (4%), inny (21%)], u ktorych w ciagu 12 miesigcy przed
randomizacja nastapita progresja choroby nie wykazano istotnych statystycznie roznic pomigdzy grupami.
Mediana PFS wyniosta 16,4 miesiaca (95% Cl, 13,7-21,2) i 11,3 miesiaca (8,4—14,6) odpowiednio w grupie
otrzymujacej ewerolimus w skojarzeniu z dlugodziatajacym oktreotydem oraz placebo w skojarzeniu z
dhugodziatajacym oktreotydem.

Zrodto: Pavel 2011

6.1.3.1.2. Inne odnalezione informacje

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danyc oraz rejestrow badan klinicznych nie odnaleziono
zakonczonych badan pierwotnych oceniajacych skutecznos$¢ ewerolimusu w przedmiotowej populacji innych
niz przedstawione w AEK podmiotu odpowiedzialnego.

6.1.3.2. Bezpieczenstwo

6.1.3.2.1. Informacje z raportu
POROWNANIE BEZPOSREDNIE EVE+BSC vs PLC+BSC

Tab. Bezpieczenstwo stosowania EVE+BSC vs PLC+BSC w badaniu RADIANT-3 - dziatania niepozadane
podejrzewane o zwiazek ze stosowanym leczeniem [wg tab. 14 z AEK dostarczonej przez podmiot odpowiedzialny]™,
14

Analizowany|  Stopien Frédlo obsoel:\:\?;c'i EVE +BSC | PLC +BSC | RR/Peto OR NNH
parametr nasilenia (medianaj) n/N (%) n/N (%) [95% CI] P [95% CI]
Zapalenie , ; 3,83 .

o kazdy Ya02011 | 17mies. | 131/204(64) | 341203 (17) | ) g0"s agy <005 | 3[23]

éluzov&;ej j_am} ) 785 .

ustnej 3/4 Ya0 2011 | 17mies. | 14204(7) | 0R203(0) | 7o g | <005 | 15[9;25]
Aftowe
- . Abstrakt . 3,13 .
_zapalenle_ nie podano Strosberg 2011 20,1 mies. | 22/204 (10,8)| 7/203 (3,4) [1,40: 7,03] <0,05 14 [8; 41]
jamy ustnej
Kazdy Ya02011 | 17mies. | 99/204(49) | 21/203(10) | 0‘5’_63 2 | <005 | 3(E4
Wysypka : 7’35’
3/4 Ya02011 | 17mies | 1204(<1) | 003(0) | o5 05y | 2005 -
Biegunka |  kazdy Ya02011 | 17mies. | 691204 (34) | 20203(10) | |, f;f"g | <005 | 5147

Bw niniejszym raporcie przedstawiono wytacznie informacje pochodzace z publikacji Yao 2011 oraz publikacji o nizszej
wiarygodnosci (abstrakty/prezentacje) uwzgledniajacych dtuzszy okres obserwacji — o ile dla danego dziatania niepozadanego brak
byto innych obserwacji oraz w doniesieniu podano dtugo$¢ okresu obserwacji.

¥ podmiot odpowiedzialny przedstawit wyniki pochodzace z nastgpujacych zrodet (szczegdtowe informacje — patrz AEK): abstrakty

(Yao 2010, Shah 2011, Strosberg 2011 Hoérsch 2011, Strosberg 2009), prezentacje (FDA 2011, Novartis 2011). Istotnie czgsciej w

grupie otrzymujacej EVE wystepowaty nastgpujace dziatania niepozadane: dzialania niepozadane 3/4 stopnia ogolem (RR=1,52

(95% CI 1,26; 1,87; zrodto: Snyder/FDA 2011; brak informacji o okresie obserwacji)), hiperglikemia 3/4 stopnia (RR=2,61 (95%ClI

1,21;5,67); zrédto: Snyder/FDA 2011; brak informacji o okresie obserwacji), neutropenia (RR=3,23 (95CI 1,13; 9,31); zrodlo:

Strosberg 2011; okres obserwacji: 20.1 miesiaca), hipercholesterolemia (OR=8,15 (95%CI 3,39, 19,6); zrodto: Strosberg 2011;

okres obserwacji: 20.1 miesiaca), hipofosfatemia 3/4 stopnia (RR=12,94 (95%CI 2,2;76,9); zrédlo Snyder/FDA 2011; brak

informacji o okresie obserwacji), zaburzenia plucne 3/4 stopnia (OR=7,54 (95% CI 1,51; 37,72); zrodto McGrath/Novartis 2011,

brak informacji o okresie obserwacji)
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Analizowany| ~ Stopien Frédlo obg)el:\:\?;cji EVE +BSC | PLC +BSC | RR/Peto OR ) NNH
parametr nasilenia (mediana) n/N (%) n/N (%) [95% CI] [95% CI]
3/4 Ya02011 | 17mies. | 7/204@3) | 0/203 (0) [107'?)_:37?;5781] <0,05 | 30 [L5; 66]
Kazdy Ya02011 | 17mies. | 641204 (3) | 29/203(14) | |, 43_22 2 | 005 | 6[412
Zmgczenie : 4,98’
3/4 Ya02011 | 17mies. | 5204(2) | U208(<D) | roa'3 g9 | 00 ;
kazdy Ya02011 | 17mies. | 46/204(23) | 122036) | |, 135'_83 o | <005 | 7[5:10]
Infekcje? . 3,84’
3/4 Ya02011 | 17mies. | 5204(2) | U208(<D) | o renr | 005 -
Kazdy Ya0201L | 17mies. | 41/204(20) | 37/203(18) | o 7%1'-13 o | 005 -
Nudnosci _ (SR:’7,’50 .
3/4 Ya02011 | L7mies. | 5204(2) | 0203(0) | (159 shyy | <005 | 41[18;177]
, _ 5,83 .
Obrsck Kazdy Ya02011 | L7mies. | 41204(20) | 7T203(3) | [pop ypgyy | <005 | 7[5:10)
obwodowy . 7,35
3/4 Ya02011 | 17mies. | L204(<D) | 02030) | [g15'37057| 05 -
. . 2,84
kazd Ya02011 | 17mies. | 40/204(20) | 14/203 (7 : <005 | 8[6:16
Zmniejszenie ey (20) ) [1,62; 5,04] [6: 16]
apetytu . 0,13
3/4 Ya02011 | 7mies. | 0204(0) | 2203(1) | [ooipge | 005 -
Bélglowy | kazdy Ya02011 | 17mies. | 39/204(19) | 13203() | | 627’_92 o) | <005 | 8616
Zaburzenie . . 4,35 .
e Kazdy Ya02011 | 17mies. | 35204(17) | 8203(4) | |, 5% 0 | <005 | 8[6:14]
kazdy Ya02011 | 17mies. | 3520417 | 6203G) | |, 55’8103 so| <00 | 8I5:12]
Anemia —
34 Y0201l | 17mies | 122046 | 02080) | |, 4;:727 4ag| <005 | 17[10;30]
Krwawienie . . OR=8,82 .
e Kazdy Ya02011 | 17mies. | 35204(17) | 0203(0) | (o5 | <005 | 6[5:8]
. . OR=8,82
Kazd Ya02011 | 17mies. | 35/204(17)| 0/203 (0 * <005 | 658
Zapalenie | 7Y (17 O 1 42,1763 [5; 8]
tuc® Z
phue 34 Ya02011 | 17mies. | 5/204(2) | 0203 (0) [sz;_ 113?%7] <005 | 41[18;177]
Utrata masy . ; 3,54 .
e Kazdy Ya02011 | 17mies. | 32204(16) | 9203(4) | 7y | <005 | 9[6:18]
Wymioty |  kazdy Ya0201L | 17mies. | 3U204(15)| 13203(9) | | 320'_31 s | <005 | 12[7:36]
Swiad Kazdy Ya0201l | 17mies. | 30204(15)| 18203(9) | | 92362687] >0,05 ;
. . 2,99
Kazd Ya02011 | 17mies. | 27/204(13)| 9/203 (4 ! <005 | 12[7;30
Hiperglikemis ey (13) @) [1,47; 6,12] [7:30]
3/4 Yao 2011 | 17mies. | 11/204(5) | 4/203(2) | 2,74[0,94;8,04] 0,05 -
. . 26,87
kazd Yao 2011 17 mies. 27/204 (13 1/203 (<1 ! <0,05 8[6; 12
Trombocytop ey : (13) (<1) [4,71; 155,52] [ ]
enia . 761
3/4 Y0201 | 17 mies. | 8/204(4) | 0203(0) | o300 | <005 | 26[14;51]
Actonia kazdy Ya02011 | 17 mies. | 26/204(13)| 17/203(8) | 1,52 [0,86;2,70] >0,05 -
3/4 Ya02011 | 17 mies. | 2/204(1) | 2/203(1) | 1,00[0,18;560| >0,05 -
Choroby kazdy Ya02011 | 17 mies. | 24204(12) | 20203(1) | | 1};’2: 25| <005 | 10[7:16]
aznokci —
P 3/4 Ya02011 | 17 mies. | 1/204(<l) | 0/203 (0) 7,35 >0,05 -
Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 42/68




Ewerolimus (Afinitor®) w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio
zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z

chorobg o przebiegu postepujacym

AOTM-0OT-431-22/2011

Analizowany| ~ Stopien Frédlo obgel:x:cji EVE +BSC | PLC +BSC | RR/Peto OR ) NNH
1 i [0) 0, 0, 0,
parametr nasilenia (mediana) n/N (%) n/N (%) [95% CI] [95% CI]
[0,15; 370,57]
Kaszel kazdy Yao 2011 | 17 mies. | 221204(11) | 4203(2) | 025_";175 oy | <005 | 12[523]
, _ OR=8,20 .
Goraczka kazdy Ya02011 | 17 mies. | 22/204 (11) | 0/203 (0) (3.48: 10347 <005 | 10[7:14]
Suchoé¢ skéry  kazdy Ya02011 | 17 mies. | 21204(10) | 9°203(4) | 121'_35 sy | <005 | 18[9:122]
Z powodu 19.90
zapalenia 20/204 (10) 1/203 (<1) [3.46: i16 22] <0,05 11[8; 18]
jamy ustnej ,46; 116,
Z powodu _
zapalenia 141204 (7) | 07203 (0) 207?_‘272’8758 <005 | 15[9; 25]
Koniecznos¢ puc [2,71; 22,78]
sirrﬂzlri?tlu z powodu Yao 2011 17 mies. OR=785
leczenia tromsrc])ﬁytop 14/204 (7) 0/203 (0) [2.71: 22,78] <0,05 15[9; 25]
z powodu OR=7,61 .
biegunki 8/204 (4) 02030) | (1 308y | <005 | 26[14;51]
z powodu OR=7,54 .
L 6/204 (3) 0203(0) | 1151 a7y | <005 | 34[16;96]
Zgon z powodu dziatan ] 6,97 )
nicpozadanych Ya02011 | 17 mies. | 7/204(34) | 1203(08) | [} 13743 007 | 008
Zgon z powodu . 7,35 )
sastosowanego leczenia Ya02011 | 17 mies. | 1/204(04) | 0203(0) | 151537057 008
Przerwanie leczenia z 6.72
powodu dziatan Yao 2011 17 mies. 271204 (13)t|  4/203 (2)2 2 52_’ 18.17] <0,05 9 [6; 16]
niepozadanych e

T najczesciej z powodu zapalenia ptuc, zmeczenia i $rodmiazszowej choroby ptuc; 2 z powodu niewydolnosci serca,
biegunki, konfuzji i zaburzen §wiadomosci.

W badaniu RADIANT-3 (publikacja Yao 2011) u pacjentéw otrzymujacych EVE+BSC w porownaniu z
PLC+BSC statystycznie istotnie cze$ciej wystepowaly nastgpujace dziatania niepozadane: zapalenie blony
Sluzowej jamy ustnej, wysypka, biegunka, zmeczenie, infekcje, nudno$ci, obrz¢k obwodowy,
zmniejszenie apetytu, bél glowy, zaburzenia smaku, anemia, krawienia z nosa, zmniejszenie masy
ciala, zapalenie pluc, trombocytopenia, hiperglikemia, choroby paznokci, kaszel, goraczka, suchos¢
skory. W stosunku do pozostatych dziatan niepozadanych nie wykazano réznic znamiennych statystycznie
pomigdzy analizowanymi grupami.

W grupie otrzymujacej EVE+BSC w pordéwnaniu z PLC+BSC istotnie czesciej konieczna byla zmiana
schematu leczenia oraz przerwanie leczenia. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie roéznic pod
wzgledem liczby zgonéw z powodu dziatan niepozadanych lub zastosowanego leczenia.

Podmiot odpowiedzialny przedstawil takze wyniki analizy bezpieczenstwa w ramach badania RADIANT-3,
pochodzace z bazy ClinicalTrials.gov oraz bazy firmy Novartis (nie podano okresu obserwacji) dotyczace:

e dziatan niepozadanych niezaleznych od zwiazku z leczeniem, wystepujacych u co najmniej 15%
pacjentoéw — w grupie otrzymujacej EVE+BSC istotnie czgsciej obserwowano dziatania niepozadane
ogblem, zapalenie blony §luzowej jamy ustnej kazdego stopnia oraz 3/4 stopnia, wysypka, biegunka,
zmeczenie, obrzek obwodowy, zmniejszenie apetytu, bol glowy, zaburzenia smaku, anemia kazdego
stopnia oraz 3/4 stopnia, krwawienia z nosa, utrata masy ciata, hiperglikemia, kaszel, goraczka,
dusznosci, bol gornej czesci brzucha i zapalenie nosogardzieli.

e ciezkich dziatan niepozadanych niezaleznie od zwiazku z leczeniem, wystepujacych u co najmniej
1,5% pacjentow — w grupie otrzymujacej EVE+BSC istotnie czgsciej wystgpowaly cigzkie dziatania
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niepozadane ogélem, dziatania niepozadane zwiazane z uktadem oddechowym, w tym zapalenie
phuc; infekcje 1 zarazenia pasozytami, dziatania niepozadane sercowe.
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Zrodlo: AEK

1> Nie przedstawiono danych liczbowych dla oceny wymienionych punktéw koncowych.
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Tab. Wyniki poréwnania posredniego dla oceny bezpieczenstwa ewerolimusu i sunitynibu w przedmiotowym
wskazaniu — najczestsze dziatania niepozadane 3/4 stopnia [na podstawie AWMSG 2012].

RADIANT-3 EVE vs SUN
Dzialanie (populacja po A6181111 (po dostosowani_u wzgledem roznic
e dopasowaniu) w grupie placebo)
EVE PLC SUN PLC OR p
(n=200) | (n=194) (n=86) (n=85)

Anemia 7.1% 1.3% 1.2% 1.2% 6.00 0.257
 Zapalenicblony 4 40 0.0% 3.6% 0.0% 3.90 0.374
sluzowej jamy ustnej

Trombocytopenia 4.8% 0.0% 3.6% 0.0% 2.64 0.537
Biegunka 6.3% 1.7% 4.8% 2.4% 1.93 0.541
Neutropenia 3.9% 3.7% 12.0% 0.0% 0.08 0.049
Zmeczenie 2.7% 2.5% 4.8% 8.5% 2.05 0.458
B6l brzucha 3.1% 6.9% 4.8% 9.8% 0.91 0.916
Bl gbomq czesel 2.7% 1.9% 1.2% 0.0% 0.66 0.799
rzucha

Astenia 2.9% 3.0% 4.8% 3.7% 0.73 0.761

Zespot reka-stopa 0.9% 0.0% 6.0% 0.0% 0.44 0.607
Nadcisnienie 0.6% 0.4% 9.6% 1.2% 0.20 0.328
Hiperglikemia 7.4% 3.9% 4.9% <5% - -
Zapalenie phluc 3.1% 0.0% < 5% < 5% - -

Swiad 0% 0% <5% <5% - -

Infekcje 5.7% 3.1% nd nd - -

Obrzgk obwodowy 1.0% 1.1% 0.0% 1.2% 1.83 0.700

Goraczka 0.8% 1.3% 1.2% 0.0% 0.37 0.531
Wysypka 0.4% 0.0% 0.0% 0.0% 171 0.774

Zrodlo: AWMSG 2012

DODATKOWA OCENA BEZPIECZENSTWA

Badanie RADIANT-2

Wyniki badania RCT III fazy w populacji pacjentdw z nieoperacyjnymi lub z przerzutami wysoko lub
$rednio zroznicowanymi nowotworami neuroendokrynnymi — LGNET [nowotwor: jelita cienkiego (52%),
ptuc (10%), okreznicy (6,5%), trzustki (696), watroby (4%), inny (21%)], u ktérych w ciagu 12 miesiecy
przed randomizacja nastapita progresja choroby wykazaty, iz w grupie otrzymujacej ewerolimus 10 mg w
skojarzeniu z dlugodzialajacym oktreotydem istotnie czeSciej niz w grupie otrzymujacej placebo w
skojarzeniu z dlugodziatajacym oktreotydem wystgpuja nastepujace dziatania niepozadane: zapalenie blony
sluzowej jamy ustnej, biegunka, wysypka, infekcje, anemia, utrata masy ciata, trombocytopenia,
zmniegjszenie apetytu, obrzgk obwodowy, hiperglikemia, duszno$¢, zdarzenia ze strony uktadu oddechowego,
wymioty, §wiad. Ponadto czg$ciej przerywano leczenie z powodu dziatan niepozadanych oraz czgsciej
wymagana bylta redukcja dawki.

Zrodto: AEK, Pavel 2011

Opisy przypadkow

Podmiot odpowiedzialny przedstawit wnioski z 5 publikacji bedacych opisami przypadkoéw leczenia
ewerolimusem pacjentéw z guzami insulinowymi oraz ewerolimusem w skojarzeniu z dtugodziatajacym AS
U pacjentow z przerzutowymi neuroendokrynnymi nowotworami o pochodzeniu zotadkowo-jelitowo-
trzustkowym:
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e Zastosowanie ewerolimusu w terapii pacjentow z guzami insulinowymi i nawracajaca hipoglikemia
prowadzito do unormowania stezenia glukozy we krwi. W niektérych przypadkach obserwowano
hiperglikemi¢ prowadzaca do konieczno$ci redukcji dawki leku i wprowadzenia insuliny.

e Obserwowane dziatania niepozadane to m.in. aftowe zapalenie jamy ustnej, wysypka, biegunka,
hiperglikemia, anemia, trombocytopenia, leukocytopenia, anemia, hiperlipidemia, zatrzymanie
ptynow, zapalenie mieszkéw wlosowych.

Zrodto: AEK, Ong 2010, Ferre-Garcia 2011, Fiebrich 2011, Mpanaka 2011, Kulke 2009
Informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego — Afinitor®

Tab. Dzialania niepozadane u pacjentéw przyjmujacych ewerolimus w dawce 10 mg/dobg w >1 badaniu Il fazy.

Czestosé

] Dzialania niepozadane
wystepowania

Zakazenia (W tym wszystkie dzialania uwzglednione w klasyfikacji “zakazenia i zarazenia
pasozytnicze” (takie jak zapalenie ptuc, posocznica i pojedyncze przypadki zakazen
oportunistycznych [np. aspergiloza, kandydoza i zapalenie watroby typu B)

Niedokrwisto$¢, matoplytkowosé

Hiperglikemia, hipercholesterolemia, hipertriglicerydemia, brak taknienia

Bardzo czesto | Zaburzenia smaku, bol glowy

(>1/10) Zapalenie phuc (w tym zapalenie ptuc, sSrdédmiazszowe zapalenie ptuc, nacieki w ptucach, krwotok
do pecherzykow ptucnych, reakcje toksyczne ze strony phuc, zapalenie pecherzykow ptucnych),
dusznos¢, krwawienie z nosa, kaszel

Zapalenie jamy ustnej (w tym zapalenie jamy ustnej i aftowe zapalenie jamy ustnej oraz
owrzodzenie jamy ustnej i jezyka ), biegunka, zapalenie blon Sluzowych, wymioty, mdtosci

Wysypka, suchos$¢ skory, $wiad, zmiany w obrebie paznokci

Zmegczenie, ostabienie, obrzek obwodowy, goraczka

Leukopenia, limfopenia, neutropenia

Cukrzyca, hipofosfatemia, hipokaliemia, hiperlipidemia, hipokalcemia, odwodnienie

Bezsenno$é

Zapalenie spojowek, obrzek powiek

Nadci$nienie, krwotok (W tym inne krwawienia niewymienione osobno )

Zatorowo$¢ ptucna, krwioplucie

Czgsto Sucho$¢ jamy ustnej, bl brzucha, bl jamy usnej, utrudnienia potykania, niestrawno$é
(od 3// ig)o do Zwigkszona aktywnos¢ aminotransferazy alaninowej, zwigkszona aktywnos$¢ aminotransferazy

asparaginianowej

Zespot reka-stopa, rumien, ztuszczanie skory, tojotokowe zapalenie skory, tamliwo$¢ paznokei,
zmiany skorne, tysienie o tagodnym nasileniu

Bol stawow

Zwicgkszenie stezenia kreatyniny, niewydolnos$¢ nerek (w tym ostra niewydolno$¢ nerek),
biatkomocz

Bol w klatce piersiowej

Wybiodrceza aplazja czerwonokrwinkowa

Brak smaku

Uderzenia goraca, zakrzepica zyt glgbokich

Niezbyt czesto | Zespot ostrej niewydolnosci oddechowej

Zastoinowa niewydolno$¢ serca

Obrzek naczynioruchowy

Utrudnione gojenie sig ran

Nieznana Nadwrazliwo$é

Najczgstsze dzialania niepozadane stopnia 3-4 (czgstos¢ wystgpowania >2% w co najmniej jednym badaniu
III fazy) to: niedokrwisto$¢, zmeczenie, biegunka, zakazenia, zapalenie jamy ustnej, hiperglikemia,
matoptytkowo$¢, limfopenia, neutropenia, hipofosfatemia, hipercholesterolemia, cukrzyca i zapalenie ptuc.

Zrodto: AEK, ChPL Afinitor
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6.1.3.2.2. Inne odnalezione informacje

W raporcie CHMP z 2011r. dotyczacym oceny ewerolimusu w leczeniu zaawansowanych guzow
neuroendokrynnych w oparciu o wyniki badan RADIANT-3, RADIANT-2 i RADIANT-1 zwrocono uwage
na fakt, iz w analizowanych badaniach klinicznie istotne dziatania niepozadane wystepowaty 1.5-2 razy
czesciej niz w badaniach wcze$niejszych. Za najwazniejsze uznano zapalenie pluc (raportowane u 3%
pacjentow vs <1% w grupie placebo), infekcje 3 stopnia oraz zapalenie blony $luzowej jamy ustnej.
Podkreslono, iz dziatania te moga by¢ skutecznie leczone. Wigkszo$¢ pacjentdéw moze kontynuowac terapig
ewerolimusem, a jesli z powodu dziatan niepozadanych przerwano stosowanie leku to ustepuja one szybko.

Zrodto: EMA 2011

Do najczgsciej raportowanych (wystgpujacych z czgstoscia co najmniej 30%) w badaniach klinicznych

dziatan niepozadanych towarzyszacych terapii ewerolimusem nalezaly:

e w leczeniu zaawansowanych nowotwordéw neuroendokrynnych trzustki: zapalenie §luzéwki jamy
ustnej, wysypka, biegunka, zmgczenie, obrzek, bol brzucha, nudnosci, goraczka, bol glowy;

e W leczeniu raka nerkowokomorkowego z przerzutami: zapalenie §luzéwki jamy ustnej, infekcje, astenia,
zmeczenie, kaszel, biegunka;

o W leczeniu podwysciotkowego gwiazdziaka olbrzymiokomoérkowego (SEGA): zapalenie §luzowki jamy
ustnej, infekcje gornych drog oddechowych, zapalenie zatok, zapalenie ucha srodkowego, goraczka.

W 2011r. FDA opublikowato doniesienie o przypadkach niewydolnosci nerek (w tym ostrej niewydolnosci
nerek), w tym takze ze skutkiem $miertelnym u pacjentéw leczonych produktem Afinitor.

Zrodlo: FDA 2012, FDA 2011

W bazie VigiBase (WHO Global Individual Case Safety Report) do listopada 2011 znajdowato si¢ 636
raportéw dotyczacych wystgpowania zaburzen zotadkowo-jelitowych u pacjentow stosujacych ewerolimus.
Analiza zgloszen wykazata nastgpujaca czesto$¢ cigzkich dziatan niepozadanych zwiazanych z uktadem
zotadkowo jelitowym (Gl): w 27 przypadkach wystapity krwotoki, w 8 wrzody dwunastnicy, w 4 wrzody
zotadka, w 5 chorobg wrzodowa, w 9 krwawe wymioty, w 9 krew w kale. W 20 sposrod 47 analizowanych
przypadkow ewerolimus podejrzewano zwiazek wylacznie z ewerolimusem. Ogotem odnotowano 13
przypadkow $miertelnych (u czgsci pacjentdw stosowane byly takze inne leki).

Zrodto: VigiBase 2012

6.2. Analiza ekonomiczna

6.2.1.Metodologia analizy ekonomicznej

Celem analizy byla ocena zasadnosci ekonomicznej stosowania ewerolimusu (Afinitor®) w leczeniu
nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych
trzustki u dorostych pacjentéw z choroba o przebiegu postepujacym w odniesieniu do placebo (braku
leczenia przyczynowego) i stosowania sunitynibu (Sutent™) w warunkach polskich.

Przedstawiono:

e Analize Problemu Decyzyjnego, w ktorej zaprezentowano propozycje umowy podziatu ryzyka (patrz
punkt 5. Niniejszego raportu)

e Analiz¢ Ekonomiczna, w ktorej dokonano oceny optacalnosci stosowania ewerolimusu W przedmiotowej
populacji.

1® Raport wymieniony jako dokumentacja zrodtowa w AEK podmiotu odpowiedzialnego
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Tab. Podstawowe informacje dotyczace analizy ekonomicznej dostarczonej przez podmiot odpowiedzialny.

Autorzy i rok opracowania | | NN 201

ptatnik za $wiadczenia zdrowotne (NFZ + pacjent) oraz ptatnik publiczny za
$wiadczenie zdrowotne (NFZ)

Pacjenci z nieoperacyjnymi lub z przerzutami wysoko lub $rednio

Populacja zroznicowanymi pNET o przebiegu postgpujacym (zgodna z zarejestrowanym
wskazaniem)

Perspektywa

Technika analityczna

Efekty zdrowotne

Dyskontowanie roczna stopa dyskontowa 5% dla kosztow oraz 3,5% dla wynikow zdrowotnych

Modelowanie przebiegu choroby | Zamknigty, kohortowy model Markowa dla 3 grup o jednakowej liczebnosci

Analiza wrazliwosci Deterministyczna (jedno- i wielokierunkowa; progowa) i probabilistyczna

Analize Ekonomiczna wykonano przy zalozeniu finansowania ewerolimusu i sunitynibu ze $rodkow
publicznych w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego chemioterapii niestandardowej.

W modelu Markowa wykorzystanym w AE dostarczonej przez podmiot odpowiedzialny wyrdzniono 4 stany
zdrowotne: ,,Brak progresji (leczenie)”, ,,Brak progresji”, ,,Progresja” oraz ,,Zgon”.

Tab. Gtéwne parametry modelu Markowa przyjete w AE dostarczonej przez podmiot odpowiedzialny.

1=
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A

F=
I

Zrodlo: AE
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6.2.2.Kompletnos¢ dowodow naukowych, poziom wiarygodnosci oraz zgodnosc¢ z Wytycznymi

Analiza ekonomiczna dostarczona przez podmiot odpowiedzialny jest zgodna z Wytycznymi Oceny
Technologii Medycznych.

Podmiot odpowiedzialny wskazal nastgpujace ograniczenia przediozonej AE:

Dodatkowe uwagi analityka AOTM:
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Zrodto: AE, ocena formalna
6.2.3.Wyniki dotyczgce efektywnosci ekonomicznej

6.2.3.1. Informacje z raportu

Tab. Zestawienie kosztow i konsekwencji w przeliczeniu na 1 pacjenta w dozywotnim horyzoncie czasowym [wg tab.
21 z AE dostarczonej przez podmiot odpowiedzialny].
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AOTM-0OT-431-22/2011
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T Koszt ewerolimusu w przypadku porozumienia ryzyka obejmujacego zwrot 10% kwoty refundacji za Afinitor™

stosowany w analizowanym wskazaniu: 155 712,54 PLN

Tab. Wyniki CUA i CEA- EVE+BSC vs PLC+BSC [wg tab. 21, 22, 24, 25 z AE dostarczonej przez podmiot

odpowiedzialny].
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Tab. Wyniki CUA i CEA- EVE+BSC vs SUN+BSC [wg tab. 21, 22, 24, 25 z AE dostarczonej przez podmiot

odpowiedzialny].
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Analiza wrazliwoS$ci

W ramach przeprowadzonej deterministycznej analizy wrazliwo$ci zidentyfikowano parametry modelu, dla
ktorych zmiana w zdefiniowanym zakresie (95% CI lub zakres min.-maks.) wptywa na wnioskowanie z
analizy podstawowe;j.

Tab. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci — perspektywa NFZ (wg tab. 43 z AE podmiotu odpowiedzialnego)

Zrodlo: AE
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6.2.3.2. Inne odnalezione informacje

W AE dostarczonej przez podmiot odpowiedzialny opisano wyniki analiz ekonomicznych odnalezionych w
rezultacie przeprowadzonego wyszukiwania w bazach publikacji medycznych.

Tab. Odnalezione publikacje wg AE dostarczonej przez podmiot odpowiedzialny.
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do dnia 21.10.2012 nie uzyskano dostgpu do publikacji pelnotekstowe;j.
Zrodto: AE

6.3. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

6.3.1.Metodologia oceny

Tab. Podstawowe informacje dotyczace analizy wplywu na system ochrony zdrowia dostarczonej przez podmiot
odpowiedzialny.

Autor i rok .
opracowania B Krkow, 2012

ocena wplywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o kontynuacji finansowania ze
srodkdéw publicznych w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego $wiadczen
chemioterapii niestandardowej produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus; Novartis Poland
Sp. z 0.0.) stosowanego w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub §rednio
zréznicowanych nowotworow neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentow z choroba o
przebiegu postgpujacym

Cel opracowania

Perspektywa ptatnik publiczny za $wiadczenia zdrowotne (NFZ)

Horyzont czasowy | lata 2012-2015

Scenariusz F
istniejacy
Scenariusz —

nowy

Metoda szacowania | informacje o liczebno$ci populacji ogdlnej w Polsce, opinia eksperta oraz informacje
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liczebnosci epidemiologiczne odnalezione w pismiennictwie tematycznym
populacji docelowej

AELZAL 2 C7 LD skoroszyt kalkulacyjny (Microsoft” Office Excel®; plik Afinitor.pNET.TPZ.18.9.2012);

przz@:ﬁz\lzv:‘rﬂzono podmiot odpowiedzialny dostarczyt skoroszyt wraz kompletem analiz HTA

Tab. Sposob oszacowania liczebnosci populacji docelowej — scenariusz istniejacy [wg tab. 9 BIA dostarczonej przez

podmiot odpowiedzialny].
|

-

I
H
— —l—

|
-
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Zrodlo: BIA

6.3.2.Poziom wiarygodnosci oraz zgodnoS¢ z wytycznymi AOTM

Analiza wplywu na system ochrony zdrowia dostarczona przez podmiot odpowiedzialny spelnia Wytyczne
Oceny Technologii Medycznych.

Nalezy zwroci¢ uwage na fakt, iz:

Zrodlo: BIA, ocena formalna, dane NFZ
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6.3.3.Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia

6.3.3.1. Informacje z raportu

Tab. Wyniki BIA — calkowite naklady platnika publicznego na leczenie populacji pacjentéw z spetniajacych kryteria
wiaczenia 1 wykluczenia z badania RADIANT-3; scenariusz prawdopodobny, minimalny i maksymalny [wg tab. 12 z

BIA dostarczonej przez podmiot odpowiedzialny].
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Zrodto: BIA

6.3.4.Wplyw na organizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych oraz aspekty etyczne i spoteczne

Ponizej podano informacje z BIA dostarczonej przez podmiot odpowiedzialny:

,Finansowanie stosowania ewerolimusu w analizowanym wskazaniu na aktualnych zasadach spowoduje, zZe:
e  7adne z grup pacjentdow nie beda faworyzowane,
e nickwestionowany bgdzie rowny dostep do §wiadczenia wsrod pacjentow z analizowanej populaci.

Oceniana interwencja spetnia kryteria $wiadczenia gwarantowanego przedstawione w Ustawie z dnia 25
czerwca 2009 r. w nastgpujacym zakresie:

wplywa na jako$¢ zycia pacjenta, u ktoérego po zastosowaniu ocenianej interwencji ulegnie zmniejszeniu
czgstotliwos¢ wystapienia incydentow klinicznych zwigzanych z obnizona jako$cia zycia (progresji
choroby),

wplywa na poprawe zdrowia obywateli przy uwzglednieniu wskaznikow zapadalnosci, chorobowosci
lub $miertelnosci okreslonych na podstawie aktualnej wiedzy medycznej (progresji choroby),

poprzez zmnigjszenie czestotliwosci wystapienia progresji (przedtuzenie zycia wolnego od progres;ji)
moze przedluzy¢ zycie pacjentdw, u ktorych jest stosowana,

cechuje ja oparta na wiarygodnych dowodach naukowych skuteczno$¢ kliniczna przy akceptowalnym
poziomie bezpieczenstwa w odniesieniu do placebo,
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e w ramach analizy ekonomicznej okre§lono akceptowalny w warunkach polskich stosunek kosztow z
perspektywy ptatnika publicznego i z perspektywy ptatnika za §wiadczenia medyczne do uzyskiwanych
efektow zdrowotnych pod postacia lat zycia,

e  wramach analizy ekonomicznej okreslono, ze stosowanie ewerolimusu z duzym prawdopodobienstwem
bedzie kosztowo-uzyteczne w odniesieniu do stosowania sunitynibu.

Podjecie pozytywnej decyzji dotyczacej analizowanego problemu pozwoli zapewni¢ réwny dostep do
$wiadczen gwarantowanych wérdd pacjentéw z analizowanej populacji. Oceniana technologia medyczna
moze stanowi¢ odpowiedz dla grupy os6b o najwigkszych potrzebach zdrowotnych, u ktorych w przypadku
braku finansowania ocenianej technologii ze $rodkoéw publicznych stosowane bedzie wylaczenie leczenie
objawowe.”

Zrodio: BIA
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7. Podsumowanie

7.1. Przestanki finansowania zgtaszane przez wnioskodawce

We whnioskach koncowych AE dostarczonej przez podmiot odpowiedzialny zwrdécono uwage na nastepujace
aspekty:

'—

Zrédto: AE
7.2. Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

e Nowa mozliwo$¢ terapeutyczna.
e Ograniczona liczba skutecznych metod leczenia zaawansowanych postaci pNET.
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e Zastosowanie leczenia ukierunkowanego molekularnie z udziatem ewerolimusu stwarza mozliwos¢
uzyskania dobrej kontroli procesu nowotworowego przy akceptowalnym profilu toksycznosci, nie
obnizajacym istotnie jakoS$ci zycia.

e Udowodniona skuteczno$¢ w badaniu III fazy (wydtuzenie czasu do progresji). Brak udowodnionego
wptywu na przezycie catkowite.

e Leczenie ewerolimusem ma potwierdzona skuteczno$¢ i bezpieczenstwo - jest finansowane ze
srodkow publicznych w ramach programu lekowego u chorych na zaawansowanego i przerzutowego
raka nerki.

Zrédto: stanowiska eksperckie

7.3. Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Przedmiot zlecenia dotyczy wydania rekomendacji Prezesa AOTM na zasadzie art. 31 e ust. 2 ustawy w
sprawie usunigcia z wykazu $wiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej lub dokonania zmiany sposobu finansowania w odniesieniu do podania ,,ewerolimusu w
leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub S$rednio zréznicowanych nowotworow
neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujacym™.

Guzy neuroendokrynne trzustki (pNET) to rzadka choroba (4% wszystkich guzéw neuroendokrynnych),
ktorej zapadalno$¢ ksztaltuje si¢ od 4 do 12 przypadkow/milion/rok. Klinicznie pNET dzieli si¢ na: guzy
sekrecyjne i niesekrecyjne (niewytwarzajace hormonow). Wigkszo$¢ z nich to guzy wysoko zréznicowane (0
niskim/$rednim stopniu zto§liwosci), wsérod ktorych dominuje insulinoma oraz guzy niesekrecyjne trzustki.
pNET leczy si¢ chirurgiczne: radykalnie i paliatywnie oraz zachowawczo: farmakoterapia objawowa, terapia
celowana (analogi somatostatyny), chemioterapia wielolekowa oraz terapia radioizotopowa.

Ewerolimus (Afinitor) jest inhibitorem mTOR (kluczowej kinazy serynowo-treoninowej, ktorej aktywno$é
jest nasilona w wielu ludzkich nowotworach ztosliwych). Aktualnie lek jest dostgpny w ramach
terapeutycznego programu: ,,Leczenie raka nerki”.W przedmiotowym wskazaniu jest finansowany w ramach
programu chemioterapii niestandardowej (zgodnie ze zleceniem MZ).

Odnaleziono 6 wytycznych klinicznych (2 europejskie i 1 amerykanska z 2012 r., francuska i brytyjska z
2011 r. oraz nordycka z 2010 r.), ktore zalecaja stosowanie ewerolimusu u pacjentow z pNET, a takze 4
pozytywne rekomendacje (francuska, szkocka, walijska i angielska) z 2012 r. dotyczace finansowania
produktu Afinitor® w przedmiotowym wskazaniu oraz 1 pozytywna warunkowa (konieczna poprawa
efektywnosci kosztowe;j).

Analiza kliniczna

Celem analizy bylta ocena skutecznos$ci klinicznej i profilu bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
Afinitor® (ewerolimus), w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanych
nowotworow neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentdow z chorobg o przebiegu postepujacym.

POROWNANIE BEZPOSREDNIE EVE+BSC vs PLC+BSC

Do analizy wiaczono 1 RCT RADIANT-3 pordéwnujace zastosowanie ewerolimusu w skojarzeniu z

najlepszym leczeniem wspomagajacym z placebo w skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajacym.

W badaniu wykazano istotne statystycznie réznice na korzy$¢ EVE+BSC w poréwnaniu z PLC+BSC

odnosnie:

o wydluzenia czasu przezycia wolnego od progresji choroby. Mediana PFS wyniosta 11,4 miesiaca w
grupie EVE+BSC oraz 5,4 miesiagca w grupie PLC+BSC.

e wystapienia stabilizacji choroby i zmniejszenia ryzyka wystapienia progresji choroby.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do:

e przezycia calkowitego pomigdzy grupa przyjmujaca EVE + BSC, a grupa przyjmujaca PLC+BSC.
Pacjenci z grupy przyjmujacej placebo, u ktorych nastapila potwierdzona radiologicznie progresja
choroby mieli mozliwos¢ rozpoczecia przyjmowania ewerolimusu (Cross-over).
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¢ wystapienia catkowitej odpowiedzi oraz czgsciowej odpowiedzi na leczenie.

U pacjentow otrzymujacych EVE+BSC w porownaniu z PLC+BSC statystycznie istotnie czeSciej
wystepowaly: zapalenie blony §luzowej jamy ustnej, wysypka, biegunka, zmeczenie, infekcje, nudnosci,
obrz¢gk obwodowy, zmniejszenie apetytu, bol glowy, zaburzenia smaku, anemia, krawienia z nosa,
zmniejszenie masy ciala, zapalenie pluc, trombocytopenia, hiperglikemia, choroby paznokci, kaszel,
goraczka, suchos¢ skory. Istotnie czesciej konieczna byta takze zmiana schematu leczenia oraz przerwanie
leczenia. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie roznic pod wzgledem liczby zgonéw z powodu dziatan
niepozadanych lub zastosowanego leczenia.

Analiza ekonomiczna

Celem analizy byla ocena zasadnosci ekonomicznej stosowania ewerolimusu (Afinitor®) w leczeniu
nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych
trzustki u dorostych pacjentow z choroba o przebiegu postepujacym w odniesieniu do placebo (braku
leczenia przyczynowego) i stosowania sunitynibu (Sutent™) w warunkach polskich.

Analiza wplywu na system ochrony zdrowia
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. PiSmiennictwo

AE

- Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy platnika
za $wiadczenia medyczne stosowania produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w leczeniu
nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotworow
neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z choroba o przebiegu postepujacym w warunkach
polskich. Krakow 2012

AEK

I ~naliza kliniczna stosowania produktu leczniczego Afinitor” (ewerolimus) w poréwnaniu do
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o0 przebiegu postgpujacym. Krakow 2012
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Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus)
stosowanego w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanych
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9. Zatgczniki

AW-1.

AW-3.

AW-5,

Analiza problemu decyzyjnego |JJJll Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego
Afinitor® (ewerolimus) stosowanego w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio
zrdéznicowanych nowotworow neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentdéw z choroba o przebiegu
postepujacym. Krakoéw 2012

Analiza efektywnosci klinicznej [JJJJJll Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Afinitor®™
(ewerolimus) w poréwnaniu do placebo oraz sunitynibu w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami
wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotwordéw neuroendokrynnych trzustki (pNET), u dorostych
pacjentéw z choroba o przebiegu postgpujacym. Krakow 2012

Analiza ekonomiczna |JJJll Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy platnika publicznego i
perspektywy platnika za $wiadczenia medyczne stosowania produktu leczniczego Afinitor” (ewerolimus) w
leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotworow
neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentdéw z choroba o przebiegu postgpujacym w warunkach
polskich. Krakow 2012

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia |JJJJ Bl Ocena konsekwencji finansowych dla platnika
publicznego decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Afinitor™
(ewerolimus) w nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zrdéznicowanych nowotworow
neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z choroba o przebiegu postgpujacym w warunkach
polskich. Krakéow 2012

Raport Nr AOTM-0T-431-20/2011 Sunitynib (Sutent®) w leczeniu wysoko zréznicowanych nowotworow
neuroendokrynnych trzustki nieoperacyjnych lub z przerzutami u dorostych, u ktérych doszto do progresji
choroby.
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