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Rekomendacja nr 84/2013
z dnia 22 czerwca 2013 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Afinitor (ewerolimus), tabletki, 5 mg, 30 tabl., kod EAN
5909990711567 oraz Afinitor (ewerolimus), tabletki, 10 mg, 30 tabl.,
kod EAN 5909990711598, w ramach programu lekowego
»,Leczenie zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptorow
hormonalnych, bez nadekspresji HER2/neu, ewerolimusem,
w skojarzeniu z eksemestanem u kobiet po menopauzie
bez objawow klinicznych zwigzanych z zajeciem narzadow
wewnetrznych, ktore wptywa na ich czynnos¢, po wystgpieniu
wznowy lub progresji po leczeniu niesteroidowym inhibitorem
aromatazy (ICD-10 C50)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Afinitor
(ewerolimus), tabletki, 5 mg, 30 tabl., kod EAN 5909990711567 oraz Afinitor (ewerolimus),
tabletki, 10 mg, 30 tabl., kod EAN 5909990711598, w ramach uzgodnionego z wnioskodawcag
programu lekowego ,Lleczenie zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptorow
hormonalnych, bez nadekspresji HER2/neu, ewerolimusem, w skojarzeniu z eksemestanem
u kobiet po menopauzie bez objawdw klinicznych zwigzanych z zajeciem narzagdow
wewnetrznych, ktére wptywa na ich czynnos$¢, po wystgpieniu wznowy lub progresji
po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy (ICD-10 C50)”.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza, ze dowody
naukowe s3 niewystarczajgce dla wykazania skutecznosci terapii ewerolimusem
we wnioskowanym wskazaniu. Dostepne badanie RCT wykazuje skutecznos$¢ wnioskowanej
technologii dla drugorzedowych punktow kornncowych, natomiast nie podano informacji dla
punktow koncowych pierwszorzedowych. Z uwagi na brak dowoddéw korzystnego wptywu
tej technologii na przezycie catkowite i jako$¢ zycia chorych, a takze ze wzgledu na wykazany
brak efektywnosci kosztowej, ,
finansowanie terapii ewerolimusem ze srodkéw publicznych jest niezasadne.
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Przedmiot wniosku

Podmiot odpowiedzialny, we wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku,
zaproponowat dla Afinitor (ewerolimus), tabletki, 5 mg, 30 tabl., kod EAN 5909990711567 oraz
Afinitor (ewerolimus), tabletki, 10 mg, 30 tabl.,, kod EAN 5909990711598 ceny zbytu netto
w wysokosci odpowiednio_. Proponowana kategoria dostepnosci: lek
finansowany w ramach programu lekowego, z poziomem odptatnosci dla pacjenta: lek wydawany
bezptatnie, w ramach grupy limitowej

Problem zdrowotny

Rak piersi (nowotwor ztosliwy sutka ICD-10: C50) to nowotwor ztosliwy wywodzacy sie z nabtonka
przewodoéw lub zrazikéw gruczotu sutkowego. Jest najczesciej wystepujgcym nowotworem ztosliwym
u kobiet w Polsce. Wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotwordw, w ostatnich latach w Polsce
naraka piersi zachorowato okoto 14 500 kobiet (wskaznik struktury wynosi ok. 22%;
zas standaryzowany wspotczynnik zachorowalnosci ok. 47/100 tys.).

Etiologia wiekszosci przypadkéw raka piersi pozostaje nieznana. Najwazniejszym czynnikiem ryzyka
zachorowania na raka piersi jest starszy wiek, a w dalszej kolejnosci: pierwsza miesigczka
we wczesnym wieku, menopauza w pdznym wieku, pdiny wiek pierwszego porodu zakoriczonego
urodzeniem zywego dziecka, dtugotrwata hormonalna terapia zachowawcza (HTZ), ekspozycja
na dziatanie promieniowania jonizujgcego, niektore tagodne choroby rozrostowe piersi, rodzinne
wystepowanie raka piersi, zwtaszcza w mtodszym wieku oraz nosicielstwo mutacji niektérych gendw.

Typowymi objawami podmiotowymi i przedmiotowymi s3: guz piersi wyczuwalny palpacyjnie
(u ok. 75% chorych, najczesciej w obrebie gérnego zewnetrznego kwadrantu), zmiana wielkosci,
ksztattu lub sprezystosci sutka, wyciggniecie skéry lub brodawki, zmiany skérne w brodawce wokét
niej, wyciek z brodawki (zwtaszcza krwisty), zaczerwienienie i zgrubienie skéry (objawy ,skérki
pomaranczy”), poszerzenie zyt skoéry sutka, owrzodzenie skéry stuka, powiekszenie weztow
chtonnych w dole pachowym.

Leki hormonalne stosowane w zaawansowanym raku piersi zgodne z zaleceniami Polskiej Unii
Onkologii (PUO 2011) stanowig: Tamoksyfen, Anastrozol, Letrozol, Eksemestan, Goserelina,
Leuprorelina, Fluwestrant, Octan megestrolu, Octan medroksyprogesteronu.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Ewerolimus jest selektywnym inhibitorem mTOR (z ang. mammalian target of rapamycin). mTOR jest
kluczowg kinazg serynowo-treoninowg, ktérej aktywnos$é jest nasilona w wielu ludzkich
nowotworach ztosliwych. Ewerolimus zmniejsza stezenie czynnika wzrostu srédbtonka naczyniowego
(VEGF), nasilajgcego procesy angiogenezy guza. Ewerolimus jest silnym inhibitorem wzrostu
i namnazania komérek guza, komdrek sréddbtonka, fibroblastéw i komdrek miesni gtadkich naczyn
krwionosnych. Wykazano réwniez, ze ewerolimus hamuje glikolize guzéw litych in vitro i in vivo.

Produkt leczniczy Afinitor jest wskazany w leczeniu zaawansowanego raka piersi z ekspresjg
receptorow hormonalnych, bez nadekspresji 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.

Pozostate zarejestrowane wskazania to:
— leczenie nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotworow

neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujgcym.

— leczenie pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerkowokomdrkowym, u ktérych postep
choroby nastgpit w trakcie lub po przebytej terapii anty-VEGF (czynnik wzrostu $rédbtonka
naczyniowego).
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Whioskowanym warunkiem objecia refundacjg jest stosowanie leku w ramach programu lekowego
,Leczenie zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych, bez nadekspresji
HER2/neu, ewerolimusem, w skojarzeniu z eksemestanem u kobiet po menopauzie bez objawéw
klinicznych zwigzanych z zajeciem narzadéw wewnetrznych, ktére wptywa na ich czynno$é,
po wystgpieniu wznowy lub progresji po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy
(ICD-10 C50)”.

I
i

Alternatywna technologia medyczna

W leczeniu raka piersi w Polsce dostepne i finansowane ze srodkéw publicznych sa:

Eksemestan (Etadron, Glandex, Symex) — objety 100% refundacja (lek dostepny bezptatnie)
we wskazaniu: ,,Nowotwory ztosliwe; Rak piersi w Il rzucie hormonoterapii”.

Fulwestrant (Faslodex) — objety 100% refundacja (lek dostepny bezptatnie) we wskazaniu:
C50 nowotwdr ztosliwy sutka; C 50.0 brodawka i otoczka brodawki sutkowej;

w
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C50.1 centralna czes¢ sutka; C50.2 ¢wiartka gérna wewnetrzna sutka; C50.3 ¢wiartka dolna
wewnetrzna sutka; C50.4 ¢wiartka gérna zewnetrzna sutka; C50.5 ¢wiartka dolna zewnetrzna
sutka; C50.6 czes¢ pachowa sutka; C50.8 zmiana przekraczajgca granice sutka; C50.9 sutek,
nieokreslony.

Skutecznosé kliniczna
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Skutecznos¢ praktyczna

Nie odnaleziono dowoddéw naukowych dokumentujgcych skuteczno$é kliniczna.

Bezpieczenstwo stosowania
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Zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego najczestszymi dziataniami niepozadanymi
stopnia 3-4 (czesto$¢ wystepowania 22% w co najmniej jednym badaniu Ill fazy) sg: niedokrwistos¢,
zmeczenie, biegunka, zakazenia, zapalenie jamy ustnej, hiperglikemia, matoptytkowos¢, limfopenia,
neutropenia, hipofosfatemia, hipercholesterolemia, cukrzyca i zapalenie ptuc.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych
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Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, p0z.696 z péin. zm.)

Analiza kliniczna wnioskodawcy zawiera RCT wskazujgce na wyzszos¢, w rozumieniu ustawy
o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych, przedmiotowego leku
nad refundowanym eksemestanem.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego
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Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedstawiona analiza racjonalizacyjna miata na celu wskazanie rozwigzan dotyczacych refundacji,
ktore przyniostyby oszczednosci w budzecie na poziomie odpowiadajgcym co najmniej wzrostowi
wydatkéw NFZ z tytutu objecia refundacjg ewerolimusu
Jako zrédto pokrycia kosztéw wynikajgcych z wprowadzenia
Afinitora na liste lekdw refundowanych zaproponowano trzy rozwigzania.

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

Odnaleziono dwie pozytywne rekomendacje kliniczne (NCCN 2013, ESMO 2012) dla stosowania
preparatu Afinitor (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem w leczeniu zaawansowanego raka
piersi z ekspresjg receptorow hormonalnych, po wczesniejszym leczeniu niesteroidowymi
inhibitorami aromatazy.

Nie odnaleziono danych dotyczacych stopnia refundacji ewerolimusu w leczeniu raka piersi. Dotarto
do informacji o toczacej sie ocenie oraz planowanym wydaniu rekomendacji dotyczacych
zastosowania ewerolimusu odpowiednio w leczeniu HER2/neu ujemnego, wykazujgcego ekspresje
receptorow estrogenowych raka piersi (NICE 2013) oraz HER2/neu ujemnego, wykazujgcego
ekspresje receptoréw hormonalnych raka piersi (SMC 2013).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 8.05.2013 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLA-460-16088-57/KKU/13), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
i ustalenia urzedowej ceny zbytu produktéw leczniczych Afinitor (ewerolimus), tabletki, 5 mg, 30 tabl., kod EAN
5909990711567 oraz Afinitor (ewerolimus), tabletki, 10 mg, 30 tabl., kod EAN 5909990711598 w ramach
uzgodnionego z wnioskodawcg program lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka piersi z ekspresja
receptoréw hormonalnych, bez nadekspresji HER2/neu, ewerolimusem, w skojarzeniu z eksemestanem
u kobiet po menopauzie bez objawdéw klinicznych zwigzanych z zajeciem narzadéw wewnetrznych, ktére
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wptywa na ich czynnos$¢, po wystgpieniu wznowy lub progresji po leczeniu niesteroidowym inhibitorem
aromatazy (ICD-10 C50)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz.
696, z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 130/2013 z dnia 22 lipca 2013 w sprawie
oceny leku Afinitor (ewerolimus), tabletki, 5 mg, 30 tabl., kod EAN 5909990711567 we wskazaniu: ,Leczenie
zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptorow hormonalnych, bez nadekspresji HER2/neu,
ewerolimusem, w skojarzeniu z eksemestanem u kobiet po menopauzie bez objawdw klinicznych zwigzanych
z zajeciem narzgdow wewnetrznych, ktére wptywa na ich czynnos$¢, po wystgpieniu wznowy lub progresji
po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy (ICD-10 C50)” oraz stanowiska Rady Przejrzystosci
nr 131/2013 z dnia 22 lipca 2013 w sprawie oceny leku Afinitor (ewerolimus), tabletki, 10 mg, 30 tabl., kod EAN
5909990711598 we wskazaniu: ,Leczenie zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych,
bez nadekspresji HER2/neu, ewerolimusem, w skojarzeniu z eksemestanem u kobiet po menopauzie bez
objawéw klinicznych zwigzanych z zajeciem narzadédw wewnetrznych, ktére wptywa na ich czynnosc,
po wystgpieniu wznowy lub progresji po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy (ICD-10 C50)”

PiSmiennictwo:

1. Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 130/2013 z dnia 22 lipca 2013 w sprawie oceny leku Afinitor
(ewerolimus), tabletki, 5 mg, 30 tabl.,, kod EAN 5909990711567 we wskazaniu: ,Leczenie
zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych, bez nadekspresji HER2/neu,
ewerolimusem, w skojarzeniu z eksemestanem u kobiet po menopauzie bez objawdéw klinicznych
zwigzanych z zajeciem narzadéow wewnetrznych, ktére wptywa na ich czynnos¢, po wystgpieniu
wznowy lub progresji po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy (ICD-10 C50)”

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 131/2013 z dnia 22 lipca 2013 w sprawie oceny leku Afinitor
(ewerolimus), tabletki, 10 mg, 30 tabl., kod EAN 5909990711598 we wskazaniu: ,Leczenie
zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych, bez nadekspresji HER2/neu,
ewerolimusem, w skojarzeniu z eksemestanem u kobiet po menopauzie bez objawdéw klinicznych
zwigzanych z zajeciem narzadow wewnetrznych, ktére wptywa na ich czynnos¢, po wystgpieniu
wznowy lub progresji po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy (ICD-10 C50)”".

3. Analiza weryfikacyjna nr: AOTM-0OT-4351-9/2013. Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie ceny
urzedowej leku Afinitor (ewerolimus) w ramach programu lekowego: ,Leczenie zaawansowanego raka
piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych, bez nadekspresji HER2/neu, ewerolimusem,
w skojarzeniu z eksemestanem u kobiet po menopauzie bez objawdéw klinicznych zwigzanych
z zajeciem narzaddw wewnetrznych, ktére wptywa na ich czynnos¢, po wystgpieniu wznowy
lub progresji po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy (ICD-10 C50)”.

4. Charakterystyka Produktu Leczniczego.
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