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Rekomendacja nr 87/2012
z dnia 29 pazdziernika 2012 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej
albo dokonania zmiany sposobu finansowania swiadczenia opieki
zdrowotnej: podanie ewerolimusu w leczeniu nieoperacyjnych
lub z przerzutami wysoko lub srednio zréznicowanych nowotworow
neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentow z chorobg
o przebiegu postepujgcym

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej, ani dokonania zmiany
sposobu finansowania Swiadczenia opieki zdrowotnej: podanie ewerolimusu w leczeniu
nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub srednio zrdéinicowanych nowotworow
neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentow z chorobg o przebiegu postepujacym.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystos’cil, uwaza za niezasadne
usuniecie ewerolimusu w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub s$rednio
zréznicowanych nowotworow neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg
o przebiegu postepujgcym z wykazu $wiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowe;.

Ewerolimus nalezy do lekdw molekularnych umozliwiajacych terapie celowang, u dorostych
pacjentdw, w postepujacych i nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub s$rednio
zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki. Lek posiada udowodniong
efektywnos¢ kliniczng i akceptowalny dla tej grupy lekéw profil bezpieczenstwa. Potencjalng
korzys¢ kliniczng z mozliwosci zastosowania ewerolimusu odniosg pacjenci, ktdrzy nie tolerujg
sunitynibu.

W pordéwnaniu z sunitynibem stosowanie ewerolimusu w analizowanym wskazaniu jest
kosztowo—efektywne, a w przypadku uwzglednienia proponowanej umowy podziatu ryzyka
réwniez kosztowo-uzyteczne.

Wartos$¢ terapeutyczna ewerolimusu i sunitynibu jest poréwnywalna (brak réznic istotnych
statystycznie w poréwnaniu posrednim dla punktow koricowych: przezycie wolne od progresji
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oraz przezycie catkowite). Prezes Agencji akceptuje sugestie Rady Przejrzystosci odnosnie
potrzeby zréwnania kosztu terapii ewerolimusem do poziomu kosztu terapii sunitynibem.

Problem zdrowotny

Guzy neuroendokrynne trzustki (pNET; dawniej wyspiaki) (ICD 10: C25.4 — nowotwor ztosliwy czesci
wewnatrzwydzielniczej trzustki) naleza do nowotworéw rozproszonego uktadu
wewnatrzwydzielniczego. Razem z guzami neuroendokrynnymi innych narzaddw, przede wszystkim
uktadu pokarmowego, zaliczane sg do zotgdkowo-jelitowo-trzustkowych guzéw neuroendokrynnych
(GEP-NET). pNET sg chorobg rzadkg stanowigcg 4% wszystkich NET.

Przedmiotowa dla rozpatrywanego problemu decyzyjnego populacja docelowa odpowiada
pacjentom, u ktérych stopien ztosliwosci guza oceniany za pomoca klasyfikacji opartej na stopniu
histologicznej dojrzatosci nowotworu (ang. grading) okresli¢ mozna jako: G1 (ang. low grade) —
nowotwor o niskim stopniu ztosliwosci, wysoko zréznicowany oraz G2 (ang. intermediate grade) —
nowotwor o srednim stopniu ztosliwosci, wysoko zréznicowany.

Klinicznie pNET dzieli sie na: guzy sekrecyjne i niesekrecyjne (niewytwarzajgce hormondw).
Wiekszos$¢ z nich to guzy wysoko zrdinicowane, wsrdd ktérych dominuje insulinoma oraz guzy
niesekrecyjne trzustki. W guzach wysoko zréznicowanych przebieg ztodliwy jest najczestszy
w przypadku guza gastrynowego (gastrinoma), o czym $wiadczy wytgcznie obecnos$¢ przerzutéw
do weztéw chtonnych lub watroby przy braku cech histologicznej zto$liwosci. W trzustce dopiero
srednica guza > 2 cm wigze sie ze znacznym ryzykiem ztosliwosci.

Guzy neuroendokrynne trzustki (pNET) leczy sie chirurgiczne: radykalnie lub paliatywnie, czyli
poprzez usuniecie guza pierwotnego lub wyciecie przerzutéw do watroby, gdy znajdujg sie tylko
w tym narzadzie i mozna usung¢ ok. 90% z nich, albo (paliatywnie) w przypadku przerzutéow
do watroby: cytoredukcja przerzutéw poprzez selektywng embolizacje (zalecana, mozliwosc¢
powtarzania) lub chemoembolizacje (chemioterapia loko regionalna z embolizacjg); radioablacja;
terapia izotopowa; przeszczep watroby, gdy wystepujg objawy hormonalne zagrazajace zyciu i nie ma
przerzutéw pozawatrobowych. Stosuje sie tez farmakoterapie objawowa: diazoksyd w guzie
insulinowym i inhibitory pompy protonowej w guzie gastrynowym; lub terapie celowang: analogi
somatostatyny (AS) krdtkodziatajgce w przetomach hormonalnych, ostonowo w leczeniu
operacyjnym i podczas chemioterapii guzéw czynnych oraz w poczgtkowym okresie leczenia
dtugodziatajgcymi AS; AS diugodziatajgce jako leczenie objawowe u chorych, u ktérych wykryto
ekspresje receptoréw dla somatostatyny i obserwuje sie odpowiedZ na leczenie oraz leczenie
przyczynowe w nieczynnych rakach; interferon a — (rozwazany rzadko razem z analogiem
somatostatyny) jako leczenie objawowe i przyczynowe; lub tez stosujgc chemioterapie wielolekowg,
gdy zostang wyczerpane inne sposoby leczenia i obserwuje sie postep choroby nowotworowej: typ 2
wedtug WHO: streptozotocyna, 5-flurouracyl, doksorubicyna, skuteczno$¢ wyzisza w pNET niz
przewodu pokarmowego oraz typ 3 wedtug WHO: cisplatyna lub karboplatyna, etopozyd; terapie
radioizotopowa — leczenie paliatywne, w przypadku nieoperacyjnego raka wysoko zréznicowanego,
jezeli guz/y wykazujg dobrg ekspresje receptoréw dla somatostatyny stosuje sie AS znakowane
izotopem promieniotwdérczym: lutetem i/lub itrem, rzadko 1311 MIBG. U 70-80% chorych obserwuje
sie zatrzymanie choroby lub czesciowa regresje.

Zapadalno$¢ na pNET wynosi od 4 do 12 przypadkéw/milion/rok. Wg amerykanskich wytycznych
NCCN z 2012 r. szczyt zachorowalnosci przypada pomiedzy 40 a 69 rokiem zycia, a znaczacy liczbe
pacjentéw diagnozuje sie przed 35 rokiem zycia. Na podstawie danych z amerykanskiej bazy SEER
(1973-2000 r.) zapadalno$¢ ksztattuje sie na poziomie 1,8 kobiet/milion/rok i 2,6
mezczyzn/milion/rok.

Wedtug oszacowan przeprowadzonych w analizie wptywu na system ochrony zdrowia dostarczone;j
przez podmiot odpowiedzialny, w zaleznosci od wykorzystanych Zrédet informacji, co roku w Polsce
rozpoznawanych jest:
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Wedtug oszacowan przeprowadzonych w analizie wptywu na system ochrony zdrowia dostarczone;j
przez podmiot odpowiedzialny, liczba chorych z wysoko lub s$rednio zréznicowanymi pNET
nieoperacyjnymi lub z przerzutami, u ktérych doszto do progresji choroby kwalifikujgcych sie do
leczenia ewerolimusem to okofo

Opis wnioskowanego swiadczenia

Ewerolimus jest selektywnym inhibitorem mTOR (mammalian target of rapamycin). mTOR jest
kluczowg kinazg serynowo-treoninowg, ktorej aktywnosé¢ jest nasilona w wielu ludzkich
nowotworach ztosliwych. Ewerolimus wigze sie z miedzykomdérkowym biatkiem FKBP-12, tworzac
kompleks, ktéry hamuje dziatanie kompleksu 1 kinazy mTOR (mTORC1). Zahamowanie szlaku
przekazywania sygnatow mTORC1 zaburza translacje i synteze biatek, hamujgc dziatanie
rybosomalnej kinazy S6 (S6K1) oraz 4EBP1 (biatka wigzgcego eukariotyczny czynnik elongacyjny 4E),
ktore regulujg aktywnosc¢ biatek uczestniczacych w cyklu komdrkowym, angiogenezie i glikolizie.
Uwaza sie, ze substrat S6K1 fosforyluje domene aktywacyjng 1 receptora estrogenowego,
odpowiedzialng za aktywacje receptora niezalezng od ligandu. Ewerolimus zmniejsza stezenie
czynnika wzrostu $rédbtonka naczyniowego (VEGF), nasilajgcego procesy angiogenezy guza.
Ewerolimus jest silnym inhibitorem wzrostu i namnazania komodrek guza, komérek srddbtonka,
fibroblastow i komorek miesni gtadkich naczyin krwionosnych. Wykazano réwniez, ze ewerolimus
hamuje glikolize guzéw litych in vitro i in vivo

Afinitor w leczeniu pacjentow z NET finansowany jest w ramach programu chemioterapii
niestandardowej (zgodnie ze zleceniem MZ). Ponadto dostepny jest takze w ramach terapeutycznego
programu zdrowotnego: leczenie raka nerki.

Zgodnie z obowigzujagcym obwieszczeniem Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych
produkt leczniczy Afinitor® (ewerolimus) znajduje sie w obowigzujgcym od dnia 1 wrzesnia 2012
wykazie lekéw dostepnych w ramach programu lekowego.

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego produkt leczniczy Afinitor® stosuje sie: w leczeniu
zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptorow hormonalnych, bez ekspresji HER2/neu, w
skojarzeniu z eksemestanem u kobiet po menopauzie bez objawowego zajecia narzadéw
wewnetrznych, po wystgpieniu wznowy lub progresji po leczeniu niesteroidowym inhibitorem
aromatazy; w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub s$rednio zrdéznicowanych
nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu
postepujagcym oraz w leczeniu pacjentow z zaawansowanym rakiem nerkowokomérkowym,
u ktorych postep choroby nastgpit w trakcie lub po przebytej terapii anty-VEGF.

Zgodnie ze zleceniem Ministra Zdrowia, rekomendacja dotyczy podania ewerolimusu w leczeniu
nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub s$rednio zréznicowanych nowotwordow
neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujgcym.

Aktualny stan finansowania ewerolimusu ze $rodkéw publicznych w ramach TPZ chemioterapii
niestandardowej (dane Narodowego Funduszu Zdrowia przekazane pismem z dnia 5.06.2012 r.)
wynosit:
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—

Wedtug sprawozdania z dziatalnosci NFZ za 2011 rok, ewerolimus jest jedng z 10 substancji
generujgcych najwyzszy koszt leczenia w ramach w chemioterapii niestandardowe;j.

Alternatywna technologia medyczna

Autorzy analiz dostarczonych przez podmiot odpowiedzialny jako komparatory dla ewerolimusu
wskazali: refundowang technologie opcjonalng (sunitynib) oraz placebo (czyli brak leczenia
przyczynowego rozumianego, jako naturalny przebieg choroby).

Skutecznosé kliniczna

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego Afinitor® (ewerolimus), w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio
zréoznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o
przebiegu postepujgcym.

Wykonano poréwnanie bezposrednie ewerolimusu (EVE) + best supportive care (BSC) vs placebo
(PLC)+BSC. Do analizy wtgczono badanie z randomizacjg poréwnujgce zastosowanie ewerolimusu w
skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajacym (ang. best supportive care) z placebo w
skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajgcym. W badaniu wykazano istotne statystycznie
réznice na korzysé EVE+BSC w porédwnaniu z PLC+BSC odnosnie wydtuzenia czasu przezycia wolnego
od progresji choroby (HR=0,34 [0,26; 0,44], p<0,001). Mediana PFS wyniosta 11,4 miesigca w grupie
EVE+BSC oraz 5,4 miesigca w grupie PLC+BSC.

Nie wykazano istotnych statystycznie rdoznic w odniesieniu do przezycia catkowitego pomiedzy grupa
przyjmujgcg EVE + BSC, a grupa przyjmujgcg PLC+BSC. Pacjenci z grupy przyjmujacej placebo, u
ktorych nastgpita potwierdzona radiologicznie progresja choroby, mieli mozliwo$¢ rozpoczecia
przyjmowania ewerolimusu (cross-over).

Istotng statystycznie réznice na korzys¢ EVE+BSC, w porédwnaniu z PLC+BSC, wykazano odnosnie
wystgpienia stabilizacji choroby (RB=1,44 [95%Cl: 1,23;1,69], p<0,05) i zmniejszenia ryzyka
wystgpienia progresji choroby (RR=0,33 [95% Cl: 0,23; 0,48] p<0,05). Pomiedzy grupami nie
wykazano znamiennych statystycznie réznic w stosunku do wystgpienia: catkowitej odpowiedzi oraz
czesciowej odpowiedzi na leczenie.

Porédwnanie posrednie EVE+BSC vs sunitynib (SUN)+BSC

W ramach przegladu systematycznego nie zidentyfikowano badan klinicznych poréwnujacych
ewerolimus z aktywnym komparatorem w analizowanym wskazaniu. Przedstawiono wyniki
porownania posredniego ewerolimusu i sunitynibu (interwencje stosowane w skojarzeniu z BSC),
ktore wykazato brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupa otrzymujgcg EVE+BSC a grupa
stosujgcg SUN+BSC pod wzgledem przezycia wolnego od progresji oraz przezycia catkowitego.

Bezpieczenstwo stosowania

Informacje z raportu dla poréwnania bezposredniego EVE+BSC vs PLC+BSC

U pacjentéw otrzymujgcych EVE+BSC w pordéwnaniu z PLC+BSC statystycznie istotnie czesciej
wystepowaty dziatania niepozgdane 3/4 stopnia: zapalenie btony $luzowej jamy ustnej, biegunka,
nudnosci, anemia, zapalenie ptuc (w tym zapalenie ptuc, srddmigzszowa choroba ptuc, nacieki w
ptucach, zwtdknienie ptuc), trombocytopenia, gorgczka. Wystepowaty tez: aftowe zapalenie jamy
ustnej, zmeczenie, infekcje, obrzek obwodowy, zmniejszenie apetytu, bdl gtowy, zaburzenia smaku,
krwawienia z nosa, utrata masy ciata, wymioty, hiperglikemia, choroby paznokci, kaszel, suchos¢
skory. W grupie otrzymujacej EVE+BSC, w porédwnaniu z PLC+BSC, istotnie czesciej konieczna byta
zmiana schematu leczenia oraz przerwanie leczenia. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie
réznic pod wzgledem liczby zgondéw z powodu dziatan niepozadanych lub zastosowanego leczenia.

Informacje z raportu dla poréwnania posredniego EVE+BSC vs SUB+BSC
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Zastosowanie ewerolimusu w skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajacym wigzato sie z
istotnie statystycznie wiekszg szansg wystgpienia obrzeku obwodowego oraz goraczki ogdétem, a
takze istotnie mniejszym ryzykiem wystgpienia neutropenii oraz nadcisnienia ogdétem, jak réwniez
neutropenii stopnia 3/4 w pordwnaniu z sunitynibem w skojarzeniu z najlepszym leczeniem
wspomagajgcym. W raporcie dla niektdrych dziatan niepozgdanych EVE nie wykonano pordwnania,
np. nie przeprowadzono poréwnania posredniego w zakresie dziatan niepozadanych wystepujgcych
istotnie statystycznie czesciej w grupie przyjmujgcej ewerolimus wzgledem placebo: hiperglikemii,
infekcji, zapalenia ptuc, swiadu.

Informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego wskazuja, ze najczestsze dziatania niepozgdane
stopnia 3-4 (czestos¢ wystepowania 22% w co najmniej jednym badaniu Ill fazy) to: niedokrwistosé,
zmeczenie, biegunka, zakazenia, zapalenie jamy ustnej, hiperglikemia, matoptytkowos¢, limfopenia,
neutropenia, hipofosfatemia, hipercholesterolemia, cukrzyca i zapalenie ptuc.

W raporcie Europejskiego Komitetu ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi EMA
(Committee for Medicinal Products for Human Use, CHMP) z 2011 r. dotyczgcym oceny ewerolimusu
w leczeniu zaawansowanych guzéw neuroendokrynnych zwrdécono uwage na fakt, iz w
analizowanych badaniach klinicznie istotne dziatania niepozgdane wystepowaty 1.5-2 razy czesciej niz
w badaniach wczesniejszych. Za najpowazniejsze dziatanie niepozgdane uznano zapalenie ptuc
(raportowane u 3% pacjentow vs <1% w grupie placebo), infekcje 3 stopnia oraz zapalenie btony
Sluzowej jamy ustnej. Podkreslono, iz dziatania te mogg byc¢ skutecznie leczone. Stwierdzono, ze
wiekszosé pacjentdéw moze kontynuowac terapie ewerolimusem, a dziatania niepozadane, z powodu
ktérych przerwano stosowanie leku, ustepujg szybko.

W 2011 r. FDA opublikowato doniesienie o przypadkach niewydolnosci nerek (w tym ostrej
niewydolnosci nerek), takze ze skutkiem $miertelnym, u pacjentéow leczonych produktem Afinitor.
Ponadto do najczesciej raportowanych (wystepujacych z czestoscig co najmniej 30%) w badaniach
klinicznych dziatan niepozgdanych towarzyszacych terapii ewerolimusem nalezaty: w leczeniu
zaawansowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki- zapalenie S$luzéwki jamy ustnej,
wysypka, biegunka, zmeczenie, obrzek, bdl brzucha, nudnosci, gorgczka, bdl gtowy; w leczeniu raka
nerkowokomodrkowego z przerzutami- zapalenie sluzéwki jamy ustnej, infekcje, astenia, zmeczenie,
kaszel, biegunka; w leczeniu podwyscidtkowego gwiazdziaka olbrzymiokomdrkowego (SEGA)-
zapalenie sluzéwki jamy ustnej, infekcje gérnych drég oddechowych, zapalenie zatok, zapalenie ucha
srodkowego, gorgczka.

W bazie VigiBase (WHO Global Individual Case Safety Report) do listopada 2011 r. znajdowato sie 636
raportow dotyczgcych wystepowania zaburzen zotgdkowo-jelitowych u pacjentéw stosujgcych
ewerolimus. Analiza zgtoszenn wykazata nastepujacg czesto$é¢ ciezkich dziatan niepozgdanych
zwigzanych z uktadem zotgdkowo jelitowym (Gl): w 27 przypadkach wystgpity krwotoki, w 8 wrzody
dwunastnicy, w 4 wrzody zotgdka, w 5 choroba wrzodowa, w 9 krwawe wymioty, w 9 krew w kale. W
20 sposréd 47 analizowanych przypadkéw ewerolimus podejrzewano zwigzek wylacznie z
ewerolimusem. Ogdétem odnotowano 13 przypadkéw Smiertelnych (u czesci pacjentéw stosowane
byty takze inne leki).

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej stosowania ewerolimusu (Afinitor®) w leczeniu
nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko Ilub $rednio zréinicowanych nowotwordéw
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neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujgcym w
odniesieniu do placebo (braku leczenia przyczynowego) i stosowania sunitynibu (Sutent®) w
warunkach polskich.

Analize ekonomiczng wykonano przy zatozeniu finansowania ewerolimusu i sunitynibu ze $rodkéw
publicznych w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego chemioterapii niestandardowej. W
modelu Markowa wykorzystanym w analizie dostarczonej przez podmiot odpowiedzialny wyrdzniono
4 stany zdrowotne. W analizie uwzgledniono jedynie medyczne koszty bezposrednie: finansowanie
lekéw stosowanych w analizowanym wskazaniu (Afinitor®, Sutent®); finansowanie procedur
medycznych stosowanych wsrdd pacjentdw u ktérych wystgpita progresja choroby nowotworowej
(radioterapia, w tym celowana radioterapia analogami somatostatyny i chemioterapia);
wspoétfinansowanie lekdw stosowanych w ramach najlepszego leczenia objawowego oraz lekéw
stosowanych w leczeniu dziatan niepozgdanych stosowania ewerolimusu Ilub sunitynibu;
finansowanie specjalistycznych porad ambulatoryjnych; finansowanie $wiadczen diagnostycznych
kosztochtonnych; finansowanie 3$wiadczen kontraktowanych odrebnie; finansowanie innych
$wiadczen diagnostycznych; finansowanie $wiadczen opieki paliatywnej/hospicyjnej; finansowanie
innych swiadczen szpitalnych (hospitalizacje wedtug jednorodnych grup pacjentow, JGP).

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem opracowania byta ocena wptywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o kontynuacji
finansowania ze srodkdw publicznych w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego Swiadczen
chemioterapii niestandardowej produktu leczniczego ewerolimus stosowanego w leczeniu
nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko Ilub s$rednio zréinicowanych nowotworéw
neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujgcym z
perspektywy ptatnika publicznego w horyzoncie czasowym lat 2012-2015 dla scenariusza
istniejgcego: finansowanie ewerolimusu (Afinitor®) w ramach programu chemioterapii
niestandardowej w leczeniu przedmiotowe] populacji; oraz scenariusza nowego: brak finansowania
ewerolimusu (Afinitor®) w przedmiotowym wskazaniu ze srodkéw publicznych.

Koszty generowane przez stosowanie rozwazanych schematéw leczenia oszacowano na podstawie
modelu Markowa. Uwzgledniono parametry kosztowe istotne z perspektywy ptatnika publicznego, tj.
koszt lekéow Afinitor® i Sutent® (oszacowany zgodnie z zasadami refundacji lekdw okreslonymi w
ramach ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych i obowigzujgcym od dnia 1.09.2012r.
obwieszczeniem Ministra Zdrowia dotyczacym listy refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych), koszty finansowania procedur
medycznych stosowanych wsrdd pacjentdw u ktérych wystgpita progresja choroby nowotworowej
(radioterapia i chemioterapia), wspétfinansowanie lekéw stosowanych w ramach BSC oraz w leczeniu
dziatan niepozadanych stosowania ewerolimusu lub sunitynibu, finansowanie specjalistycznych
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porad ambulatoryjnych, s$wiadczen diagnostycznych, $wiadczen kontraktowanych odrebnie,
Swiadczen opieki paliatywnej/hospicyjnej i hospitalizacji wedtug JGP.

Wedtug oszacowan przeprowadzonych w analizie wptywu na system ochrony zdrowia dostarczone;j
przez podmiot odpowiedzialny liczba chorych z wysoko lub $rednio zréznicowanymi pNET
nieoperacyjnymi lub z przerzutami, u ktérych doszto do progresji choroby kwalifikujgcych sie do
leczenia ewerolimusem to okofo

Wielkos$¢ populacji docelowej uwzglednionej w analizie wptywu na budzet (pacjenci spetniajacy
kryteria wtgczenia do terapii i otrzymujgcy ewerolimus) oszacowano

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do oceniane;j
technologii

Rekomendacje kliniczne

European Neuroendocrine Tumor Society (ENETS, 2012) uwaza, ze sunitynib i ewerolimus to nowe,
celowane molekularnie terapie dla pacjentéw z nieoperacyjnym postepujgcym pNET. Jakkolwiek
ewerolimus stanowi opcje terapeutyczng po niepowodzeniu chemioterapii, moze takie by¢
rozpatrywany jako leczenie | linii w okreslonych przypadkach, jako alternatywa dla leczenia loko-
regionalnego lub chemioterapii. W badaniu RADIANT-3 uczestniczyto 40% pacjentow wczesniej
nieleczonych, a skutecznos$¢ terapii ewerolimusem byta pordwnywalna do skutecznos$ci w grupie
pacjentdw otrzymujgcych inne terapie. Jednakze wczesne i nieselektywne zastosowanie terapii
ewerolimusem nie jest zalecane ze wzgledu na brak danych dotyczgcych toksycznosci
dtugoterminowej.

W rekomendacji European Society of Medical Oncology (ESMO, 2012) wspomina sie o
zarejestrowanym w oparciu o wyniki badan Il fazy wskazaniu dla ewerolimusu i sunitynibu w
leczeniu pNET. Zgodnie z przedstawionym w zaleceniach algorytmem leczenia ewerolimus i sunitynib
stosuje sie u pacjentow z przerzutowym / nieoperacyjnym pNET w stadium G1/G2, Ki-67 2-20%.

National Comprehensive Cancer Network (NCCN, 2012) wymienia ewerolimus jako jedng z opgji
terapeutycznych do rozwazenia w leczeniu pacjentéw z objawowym i nieoperacyjnym pNET,
wykazujgcych od poczatku klinicznie istotne obcigzenie guzem lub pacjentow wykazujacych klinicznie
istotng progresje choroby. Ogdétem uwzglednia sie nastepujgce terapie: sunitynib lub ewerolimus,
chemioterapia cytotoksyczna, oktreotyd.

Polska Unia Onkologii (PUO, 2011) rozwaza obecnie mozliwos¢ leczenia celowanego sunitynibem i
ewerolimusem.

Francja, Prescrire 2012. W pordwnaniu do placebo, ewerolimus o 6 miesiecy wydtuzat czas do
potwierdzonego w badaniach radiologicznych pogorszenia lub $mierci, jednakze pacjenci
doswiadczali czesto powaznych dziatan niepozgdanych. U pacjentéw z postepujgcym, wysoko lub
Srednio zréznicowanym pNET nieoperacyjnym badz z przerzutami, zadna z dostepnych chemioterapii
cytotoksycznych nie wydtuza catkowitego czasu przezycia, a wszystkie metody leczenia prowadza do
istotnych dziatan niepozadanych. Prescrire okresla terapie ewerolimusem jako ,nic nowego”.
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Poréwnanie posrednie z sunitynibem (dowdd o bardzo niskiej wiarygodnosci) wskazuje na wieksze
ryzyko wystgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych. W przedmiotowym wskazaniu Prescrire zaleca
leczenie wspomagajgce zamiast narazania pacjentéw na dziatania niepozadane terapii
cytotoksycznej, w tym ewerolimusu.

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 Frangaise de Radiothérapie Oncologique
(SFRO) Société Nationale Francaise de Gastroentérologie (SNFGE) 2011. Ewerolimus (10 mg/j) zaleca
sie w leczeniu Il linii wysoko zréznicowanych neuroendokrynnych nowotwordéw dwunastnicy i trzustki
z postepujgcymi przerzutami i/lub objawami pomimo zastosowania leczenia objawowego i/lub
znacznych przerzutéw do watroby (>30-50%) i/lub z przerzutami do kosci.

Holandia, College voor zorgverzekeringen (CVZ, 2011) wskazuje na poréwnywalng terapeutyczng
wartosc sunitynibu i ewerolimusu w leczeniu pacjentow z nieoperacyjnym lub z przerzutami wysoko
zréznicowanym pNET z progresjg. Poréwnanie posrednie pomiedzy sunitynibem i ewerolimusem
wykazato, ze substancje te dajg poréwnywalne korzysci pod wzgledem PFS w porédwnaniu do
placebo. Jednoczesnie CVZ podkresla ograniczone doswiadczenie w stosowaniu ewerolimusu,
podczas gdy doswiadczenie z sunitynibem uznaje za wystarczajace.

UK and Ireland Neuroendocrine Tumor Society (UKINTS, 2011) wskazuje, ze u pacjentow
niekwalifikujgcych sie do leczenia chirurgicznego celem terapii jest zmniejszenie objawdow choroby,
utrzymanie jakosci zycia oraz -jesli to mozliwe- przedtuzenie przezycia catkowitego. W tej grupie
pacjentéw mozliwe jest zastosowanie analogédw somatostatyny, terapii biologicznej, terapii
radionuklidami, leczenia loko-regionalnego, w tym ablacji i embolizacji, oraz chemioterapii.
Chemioterapie stosuje sie w przypadku pNET nieoperacyjnych i przerzutowych oraz w pNET stabo
zréznicowanych i niektorych pNET wysokiego stopnia lub o agresywnym przebiegu. Sunitynib lub
ewerolimus mogg by¢é stosowane u pacjentdw z zaawansowanymi (nieoperacyjnymi lub
przerzutowymi), postepujgcymi (radiologicznie potwierdzona progresja choroby w czasie 12
miesiecy), dobrze zréinicowanymi pNET (poziom dowodow: 1, Kategoria rekomendacji: A) 4. W
oparciu o dostepne dane niemozliwe jest wydanie rekomendacji dotyczacej leczenia sekwencyjnego,
aktywnosci w nowotworach wyzszego stopnia (np. stabo zréznicowanych), tagczenia 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¢
wiaczani do badan klinicznych nowych terapii.

Grupa ekspertéw dla krajow nordyckich (2010) wskazuje, ze sunitynib i ewerolimus stanowig opcje
terapeutyczng w Il i lll linii leczenia pacjentéw z pNET.

Rekomendacje finansowe.

Haute Autorité de Santé (HAS, 2012) rekomenduje finansowanie (100%) ze srodkéw publicznych
produktu Afinitor w przedmiotowym wskazaniu, jednakzie podkresla niewielkg korzys¢ z terapii
(skutecznos¢ kliniczng w postaci przezycia wolnego od progresji i brak wptywu na przezycie
catkowite) w odniesieniu do ceny. Lek finansowany bedzie w lecznictwie szpitalnym i wymaga
szczegoblnej kontroli podczas terapii. Ze wzgledu na niewielkg liczbe pacjentéow, wptyw na system
ochrony zdrowia bedzie niewielki, brak jest tez istotnych korzysci dla zdrowia publicznego.
Ewerolimus stosuje sie w Il linii, po niepowodzeniu standardowej terapii (opartej na antracyklinach:
doksorubicynie i streptozocynie), a takie w | linii, szczegdlnie u pacjentéw z chorobami
wspotistniejgcymi, u ktdrych chemioterapia nie jest mozliwa. HAS podkresla istnienie terapii
alternatywnych. W czasie 2 lat dane z rejestru wysoko zréznicowanych i nieoperacyjnych lub z
przerzutami nowotwordw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentdw pozwolg na
poréwnanie skutecznosci ewerolimusu w odniesieniu do innych terapii.

Scottish Medicines Consortium (SMC, 2012) rekomenduje finansowanie ze srodkéw publicznych
produktu Afinitor w przedmiotowym wskazaniu: w leczeniu wysoko lub $rednio zréznicowanych
pPNET nieoperacyjnych lub z przerzutami u dorostych, u ktérych doszto do progresji choroby.
Ewerolimus wykazat skutecznos¢ w odniesieniu do placebo u pacjentéw otrzymujgcych leczenie
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wspomagajace. Jednoczesnie SMC podkresla, iz terapia ewerolimusem prowadzi do stabilizacji
choroby, a nie do wyleczenia; leczenie moze by¢ dtugoterminowe. Nieznany jest wptyw terapii na
jakos¢ zycia, tymczasem nawet pacjenci z zaawansowanymi pNET i progresjag mogg wykazywac
bardzo dobrg jakos¢ zycia az do pdznych stadidw choroby — stad decyzje dotyczace leczenia nalezy
podejmowac z uwzglednieniem dziatan niepozgdanych. Ewerolimus i sunitynib wykazujg inny profil
bezpieczenstwa, stad eksperci kliniczni SMC widzg potencjalng korzys¢ kliniczng dla pacjentow
nietolerujgcych sunitynibu. Jakkolwiek aktualne wytyczne kliniczne sugerujg, iz sunitynib lub
ewerolimus mogg by¢ stosowane w przedmiotowym wskazaniu, zaleca sie, aby pacjenci z pNET
wtgczani byli do badan klinicznych nowych produktéw leczniczych.

All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG, 2012) rekomenduje finansowanie ewerolimusu
(Afinitor®) w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami, wysoko lub srednio zréznicowanych pNET u
dorostych pacjentéw z progresjg choroby. Zasadno$é rekomendacji zostanie poddana ponownej
ocenie w 2015r.

North of England Cancer Drug Approvals Group (NECDAG, 2012). We wrzesniu 2012 brytyjska
NECDAG wydata pozytywng decyzje dotyczaca finansowania ewerolimusu ze Srodkéw publicznych w
leczeniu pacjentdw z nieoperacyjnym lub przerzutowym, zaawansowanym pNET, u ktérych doszto do
progresji choroby w trakcie lub po terapii celowanej wobec receptoréw VEGF. Zatwierdzono
zastosowanie ewerolimusu jako Il linii leczenia po terapii analogami somatostatyny. Po terapii
ewerolimusem nie bedzie mozliwosci zastosowania sunitynibu. Ze wzgledu na zréznicowany profil
bezpieczenstwa lekédw (gtdwne dziatania niepozgdane ewerolimusu to: wysypka, zapalenie btony
Sluzowe] jamy ustnej i zapalenie ptuc; w przypadku sunitynibu — neutropenia, nadcisnienie,
zmeczenie, biegunka, mdtosci, wymioty i ztuszczanie skdry) sg one rdznie tolerowane. NECDAG
zatwierdzit finansowanie ewerolimusu w ramach Cancer Drug Fund (ze wzgledu na negatywng
decyzje dotyczacy standardowego finansowania w ramach NHS w zwigzku z brakiem efektywnosci
kosztowej). Oszacowanie efektywnosci kosztowej (QALY > £30 000) oparto o wyniki badania
RADIANT-3 i RADIANT-1. NECDAG podkresla zaczgcg korzysc z terapii w postaci PFS. Ze wzgledu na
niewielka liczbe pacjentéw kwalifikujgcych sie do terapii ogdlny koszt dla budzetu jest akceptowalny.

pan-Canadian Oncology Drug Review Expert Review Committee (pCODR ERC, 2012) rekomenduje
finansowanie ewerolimusu (Afinitor) u pacjentdw z postepujgcym, nieoperacyjnym, wysoko lub
srednio 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 kwalifikujg sie pacjenci w dobrym stanie ogdlnym (PS <2). Terapie
nalezy kontynuowac az do progresji choroby. pCODR podkresla korzys¢ kliniczng w postaci diuzszego
przezycia wolnego od progresji u pacjentéw otrzymujgcych ewerolimus w poréwnaniu do pacjentéw
otrzymujacych placebo. Brak jest dowodéw potwierdzajgcych skutecznosc i efektywnosc kosztowaq
terapii sekwencyjnej inhibitorem kinazy tyrozynowej i inhibitorem mTOR (brak rekomendacji dla
zastosowania ewerolimusu po niepowodzeniu leczenia sunitynibem), natomiast w przypadku
nietolerancji zaleca sie ich zamienne stosowanie w | linii leczenia. pCODR podkresla, iz liczba
pacjentéw z pNET jest niewielka.
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 5 grudnia 2011 r. Ministra Zdrowia (znak
pisma: MZ-PLA-460-12509-64/GB/11), uzupetnionego pismami: MZ-PLA-460-12508-40/GB/12, MZ-PLA-460-
13943-12/MM/12, odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie usuniecia z wykazu
Swiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej lub dokonania
zmiany sposobu finansowania $wiadczenia opieki zdrowotnej: podanie ewerolimusu w leczeniu
nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych
trzustki u dorostych pacjentéow z chorobg o przebiegu postepujgcym, na podstawie art. 31 e ust. 1 art. 31 f ust.
5 oraz art. 31 h ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (tj. Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z pozn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr
97/2012 z dnia 29 pazdziernika 2012r. w zakresie usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych albo zmiany
poziomu lub sposobu finansowania $wiadczenia gwarantowanego ,podanie ewerolimusu w leczeniu
nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotworédw neuroendokrynnych
trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujacym”.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 97/2012 z dnia 29 pazdziernika 2012r. w zakresie usuniecia z
wykazu Swiadczen gwarantowanych albo zmiany poziomu lub sposobu finansowania $wiadczenia
gwarantowanego ,,podanie ewerolimusu w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko
lub srednio zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z
chorobg o przebiegu postepujacym”.

2. Analiza weryfikacyjna Nr: AOTM-0T-431-22/2011. Ewerolimus (Afinitor®) w leczeniu
nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko Ilub s$rednio zrdznicowanych nowotwordéw
neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéow z chorobg o przebiegu postepujgcym.

3. Charakterystyka Produktu Leczniczego.



