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ang. Mumber Needed to Harm,

NNH Liczba pacjentéw, u ktérych stosowanie danej technologii medycznej (technologii wnioskowanej) zamiast
komparatora (technologii opcjonalnej — refundowanej lub nierefundowanej) spowoduje pojawienie si¢ jednego
dodatkowego niekorzystnego efektu w okreslonym czasie.
ang. Number Needed to Treat,

NNT Liczba, ktora okresla, ile osdb musi zosta¢ poddanych danej terapii, aby zapobiec wystgpieniu jednego
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ORR ang. Objective Response Rate,
Wskaznik obiektywnych odpowiedzi na leczenie
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ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome;
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RADOO1 Ewerolimus, Afinitor®
ang. RADOO1 In Advanced Neuroendocrine Tumors;
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zréznicowanych nowotwordw neuroendokrynnych trzustki

RADIANT-2 RADOO1 In Advanced Neuroendocrine Tumors,

Akronim randomizowanego badania klinicznego, w ktédrym oceniano efektywnos$¢ kliniczng (skutecznosé kliniczng
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i profil bezpieczenstwa) ewerolimusu podawanego w skojarzeniu z dtugodziatajgcym oktreotydem w leczeniu
nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub érednio zrdznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych
RADOO1 In Advanced Neuroendocrine Tumors,
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RB L.
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- ang. Randomized Clinical Trial;
Randomizowane badanie kliniczne
ang. Response Evaluation Criteria in Solid Tumors;
RECIST . o L
Miedzynarodowy System Odpowiedzi Dla Guzéw Litych
RECORD-1 Akronim randomizowanego badania, w ktérym oceniano efektywnos$¢ kliniczng (skuteczno$¢ kliniczng i profil
bezpieczenstwa) stosowania ewerolimusu w leczeniu zaawansowanego raka nerki
RET : : !
Receptor glejopochodny czynnika neurotroficznego
ang. Relative Risk;
RR
Ryzyko wzgledne
ang. Ribosomal S6 kinase;
S6K1
Rybosomalna kinaza S6
ang. Stable Disease;
SD Lo
Stabilizacja choroby
SEGA ang. Subependymal Giant Cell Astrocytoma;
Podwyscidtkowy gwiazdziak olbrzymiokomorkowy
ULN ang. Upper Limit of Normal,
Gérna granica normy
IRiRL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
VEGF ang. Vascular Endothelial Growth Factor;
Czynnik wzrostu $rédbtonka naczyniowego
VIP ang. Vasoactive Intestinal Peptide;
Wazoaktywny peptyd jelitowy
ang. World Health Organization;
WHO p
Swiatowa Organizacja Zdrowia
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w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych |
trzustki (pNET), u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujacym. Przeglad systematyczny badan.

Zdefiniowanie niektdorych okreslen uzytych w opracowaniu na podstawie Rozporzadzenia

Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku.

Pojecie Definicja na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [156]

. Badanie dostarczajace oryginalnych danych, uzyskanych na podstawie pomiaréw dokonanych w grupie osdb
Badanie pierwotne
badanych.

Badanie wtérne Analiza danych pochodzacych z badan pierwotnych.

Przedstawienie badan, ktérych przedmiotem jest wykazanie lub opis réznic pomiedzy technologia wnioskowang
Poréwnanie a technologig opcjonalng, a w przypadku braku takich badan — przedstawienie odrebnych badan odnoszacych

sie do technologii wnioskowanej oraz technologii opcjonalnej lub naturalnego przebiegu choroby.

Badanie wtérne przeprowadzone w oparciu o zestaw konsekwentnie stosowanych, jawnych, predefiniowanych
kryteridw selekcji badan, zgodnie z opisanym schematem umozliwiajgcym powtdrzenie, uwzgledniajgce ocene
Przeglad systematyczny . L ) i o . o
wiarygodnosci wyselekcjonowanych badan oraz zawierajgce systematyczny, obiektywny przeglad wynikow

wyselekcjonowanych badan.

Refundowana Technologia opcjonalna finansowana ze Srodkéw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie

technologia opcjonalna | ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42a ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach
S opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027, z pdzn. zm.2)

echnologia
o lub $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrdb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt.

21 i 28 ustawy.

Procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki
. i zdrowotnej finansowanych ze $rodkdw publicznych mozliwg do zastosowania w danym stanie klinicznym, we
Technologia opcjonalna . . . o . .
whnioskowanym wskazaniu, dostepna na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w

dniu ztozenia wniosku.
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Kluczowe informacje z analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej jest ocena skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczerstwa stosowania produktu leczniczego
Afinitor® (ewerolimus) w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub érednio zréznicowanych nowotworéw
neuroendokrynnych trzustki (ang. Pancreatic Neuroendocrine Tumor, pNET) u dorostych pacjentow z chorobg o

przebiegu postepujgcym.

Analize kliniczng przygotowano z wykorzystaniem kryteribw oceny wiarygodnosci publikacji naukowych oraz na
podstawie wytycznych, dotyczacych przeprowadzania klinicznej oceny technologii medycznych wedtug Agencji Oceny
Technologii Medycznych [154], jak réwniez w oparciu 0 wytyczne opracowane przez Cochrane Collaboration [155] oraz
Rozporzadzenie Ministra Zdrowia [156].

Analize przeprowadzono w odniesieniu do wybranych komparatoréw: refundowanej technologii opcjonalnej (sunitynib)

oraz placebo (czyli brak leczenia przyczynowego rozumiany jako naturalny przebieg choroby).

W wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano: 1 randomizowane badanie kliniczne o
akronimie RADIANT-3 umozliwiajagce bezposrednie poréwnanie ewerolimusu stosowanego w skojarzeniu z
najlepszym leczeniem wspomagajacym (ang. Best Supportive Care; BSC) wzgledem placebo w skojarzeniu z BSC, w
leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zrdznicowanych nowotwordw neuroendokrynnych
trzustki u dorostych pacjentdw z chorobg o przebiegu postepujgcym [1]-[19] oraz 1 opracowanie (badanie) wtdrne,
bedace analizg poréwnujaca posrednio zastosowanie ewerolimusu wzgledem sunitynibu w analizowanym wskazaniu
[29]-[30] (opisane réwniez w referencji [31]). Nie udato sie odnalezé zadnych pierwotnych badan klinicznych
(randomizowanych lub badan o nizszej wiarygodnosci z grupa kontrolng) pordwnujacych bezposrednio lub
pozwalajgcych na posrednie poréwnanie ewerolimusu wzgledem sunitynibu w analizowanym wskazaniu. Wobec
powyzszego przedstawiono réwniez pordwnanie (zestawienie danych) dla stosowania sunitynibu w skojarzeniu z
najlepszym leczeniem wspomagajacym (ang. Best Supportive Care; BSC) wzgledem placebo w skojarzeniu z BSC w
analizowanym wskazaniu na podstawie wynikéw randomizowanego badania klinicznego o numerze A1681111 [20]-[28].
Zidentyfikowano réwniez 10 badan o nizszej wiarygodnosci (5 badan bez grupy kontrolnej [32]-[36], [37]-[39], [40],
[41], [42]-[44] oraz 5 opisow przypadkow [45], [46], [47], [48], [49]), 11 badan nieopublikowanych [50]-[60] oraz
referencje wykorzystane w dodatkowej ocenie bezpieczerstwa stosowania ewerolimusu w analizowanym wskazaniu
(ChPL [61], EPAR [62], raporty o dziataniach niepozadanych [63]-[67] oraz randomizowane badanie kliniczne o
akronimie RADIANT-2 oceniajgce stosowanie ewerolimusu w skojarzeniu z dtugodziatajgcym oktreotydem wzgledem
placebo w skojarzeniu z dtugodziatajacym oktreotydem, w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub
$rednio zrdznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych (w tym trzustki) u dorostych pacjentow z chorobg o przebiegu

postepujacym) [68]-[81].

Ewerolimus w dawce 10 mg w skojarzeniu z BSC okazatl sie istotnie bardziej skuteczny (p<0,05) w
poréwnaniu do placebo podawanego w skojarzeniu z BSC, w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko
lub $rednio zréznicowanych nowotwordw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentdéw z chorobg o przebiegu
postepujgcym, w odniesieniu do nastepujgcych punktéw koncowych z zakresu skutecznosci klinicznej: przezycie
wolne od progresji choroby, zmniejszenie ryzyka wystapienia zdarzen zwiazanych z progresjq choroby
(zgon lub progresja choroby ogétem; progresja choroby), zwiekszenie prawdopodobienstwa uzyskania
stabilizacji choroby, zmniejszenie ryzyka wystgpienia progresji choroby. Nie obserwowano istotnych
statystycznie (p>0,05) roznic pomiedzy analizowanymi grupami w odniesieniu do nastepujgcych punktow

koncowych: przezycie catkowite, ryzyko wystapienia zgonu klasyfikowanego jako zdarzenie zwigzane z
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trzustki (pNET), u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujacym. Przeglad systematyczny badan.

VI.

VII.

przezyciem wolnym od progresji choroby, prawdopodobiefnstwo uzyskania czesciowej i obiektywnej

odpowiedzi na leczenie [1]-[19].

Podanie ewerolimusu w dawce 10 mg w skojarzeniu z BSC w analizowanym wskazaniu okazato sie mniej
bezpieczne od podawania placebo w skojarzeniu z BSC, zwiekszajac istotnie statystycznie (p<0,05)
ryzyko wystapienia m. in.: dziatan niepozadanych ogoétem, zapalenia btony Sluzowej jamy ustnej, wysypki, biegunki,

zmeczenia, infekcji, nudnosci [1]-[19].

W ramach przegladu systematycznego nie zidentyfikowano wystarczajgco homogenicznych badan klinicznych
umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania posredniego ewerolimusu wzgledem sunitynibu w  analizowanym
wskazaniu. Jednakze, wyniki porownania posredniego pomiedzy zastosowaniem ewerolimusu i sunitynibu
w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych
trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujgcym, przedstawione w opracowaniu (badaniu)
wtornym [29]-[31] wskazuja na brak istotnych statystycznie (p>0,05) réznic pomiedzy analizowanymi lekami w
zakresie przezycia wolnego od progresji choroby oraz przezycia catkowitego, jak rowniez poréwnywalny
profil bezpieczenstwa ewerolimusu i sunitynibu w analizowanym wskazaniu. Nalezy podkresli¢, iz wyniki
przedstawionego poréwnania posredniego cechujg sie ograniczeniami zwigzanymi m. in.: z mozliwoscig poréwnania
bardzo nielicznych punktéw koncowych (szczegdlnie z zakresu bezpieczenstwa), stad nalezy interpretowaé je z

ostroznoscig.

Ostatecznie w zwigzku z brakiem mozliwosci przeprowadzenia poréwnania bezposredniego, jak i posredniego przez
Autoréw niniejszego opracowania zdecydowano o przeprowadzeniu poréwnania (przedstawienia odrebnych
badan Kklinicznych odnoszacych sie do technologii wnioskowanej oraz refundowanej technologii opcjonalnej):
stosowania ewerolimusu wzgledem placebo (poréwnanie bezposrednie) oraz sunitynibu wzgledem placebo
(poréwnanie bezposrednie) w analizowanym wskazaniu. Takie podejscie jest zgodne z zapisem w Rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [156].

W odniesieniu do zastosowania sunitynibu w skojarzeniu z BSC w dawce 37,5 mg wzgledem placebo w
skojarzeniu z BSC wykazano istotng statystycznie przewage sunitynibu nad placebo w zakresie nastepujacych
punktow koncowych dotyczacych skutecznosci klinicznej: przezycie wolne od progresji choroby, przezycie
catkowite (nalezy podkresli¢, iz fakt przedwczesnego zakonczenia badania wptynat na wyniki analizowanego punktu
koficowego (analiza przezycia catkowitego w protokole badania byta zaplanowana na inny punkt czasowy), co utrudnia
interpretacje uzyskanych wynikéw [22]; ponadto, po dwéch dodatkowych latach obserwacji nie wykazano
istotnej statystycznie réznicy pomiedzy sunitynibem i placebo w odniesieniu do przezycia catkowitego —
p=0,11 [28]), zmniejszenie ryzyka wystapienia zdarzen zwigzanych z progresjq choroby (zgon lub
progresja choroby ogodtem; progresja choroby), zmniejszenie ryzyka zgonu, zwiekszenie
prawdopodobienstwa uzyskania obiektywnej i czeSciowej odpowiedzi na leczenie, zmniejszenie ryzyka
wystapienia progresji choroby. Nie obserwowano istotnych statystycznie (p>0,05) réznic pomiedzy
analizowanymi grupami w odniesieniu do nastepujgcych punktow koncowych: ryzyko wystapienia zgonu
klasyfikowanego jako zdarzenie zwigzane 2z przezyciem wolnym od progresji choroby,
prawdopodobienstwo uzyskania catkowitej odpowiedzi na leczenie oraz stabilizacji choroby jak rowniez
ocena jakosci zycia w zakresie takich punktéw koncowych jak: parametry poznawcze, emocjonalne, fizyczne,
funkcjonowanie spofeczne. Stosowanie sunitynibu w skojarzeniu z BSC wzgledem placebo w skojarzeniu z
BSC wigzato sie jednak z istotnym statystycznie pogorszeniem jakosci Zzycia zwigzanym z wystgpieniem
biegunki (p<0,001) oraz bezsennosci (p=0,04) [20]-[27].
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VIII.

XI.

Sunitynib stosowany w dawce 37,5 mg w skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajacym zwiekszat
istotnie statystycznie (p<0,05) w poréwnaniu z placebo w skojarzeniu z BSC ryzyko wystgpienia m. in.:

biegunki, nudnosci, zmiany koloru wtoséw, zapalenia jamy ustnej, neutropenii, nadci$nienia [20]-[27].

W randomizowanym badaniu klinicznym o akronimie RADIANT-3 wigczonym do opracowania, dotyczacym poréwnania
ewerolimusu z placebo [1]-[19], lek podawany byt doustnie w dawce 10 mg na dobe, co jest zgodne ze schematem
dawkowania przedstawionym w ChPL Afinitor® [61] oraz zgodne z dawkowaniem zaproponowanym w projekcie
programu lekowego dla ewerolimusu stosowanego w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub Srednio
zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujgcym
[159].

Réwniez zastosowana dawka sunitynibu w randomizowanym badaniu klinicznym [20]-[28] jest zgodna ze schematem

dawkowania przedstawionym w ChPL Sutent® [174].

Wyniki i wnioski autorow badan o nizszej wiarygodnosci (badania bez grupy kontrolnej i opisy przypadkow)
potwierdzajg skuteczno$¢ ewerolimusu stosowanego w monoterapii lub leczeniu skojarzonym z dlugodziatajgcym
oktreotydem, w leczeniu wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotwordw neuroendokrynnych trzustki. Skuteczno$¢
ewerolimusu raportowana byla zardwno w przypadku stosowania leku w dawce 5 jak i 10 mg na dobe, a profil

bezpieczenstwa zastosowanej terapii byt akceptowalny [32]-[49].

Wyniki i wnioski autorow opracowan (badan) wtérnych [82]-[132] pordwnujacych skuteczno$¢ kliniczng i profil
bezpieczenstwa ewerolimusu wzgledem placebo oraz publikacji wiaczonych do dodatkowej oceny

bezpieczenstwa [61]-[67] sg zgodne z wynikami i wnioskami niniejszej analizy.

Whioski: ewerolimus w dawce 10 mg jest skuteczny w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami
wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentow z
chorobg o przebiegu postepujacym. Profil bezpieczenstwa zastosowanej terapii jest akceptowalny. Wyniki wtornych
analiz opartych na danych pochodzacych z randomizowanych préb klinicznych wskazujg na zblizong efektywnoscé
ewerolimusu i sunitynibu w analizowanym wskazaniu. Z powyzszych wzgledéw ewerolimus (Afinitor®) stanowi
racjonalng opcje terapeutyczng w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub srednio
zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu
postepujacym, o skutecznosci klinicznej wiekszej niz placebo i nieco gorszym w poréwnaniu do placebo
profilu bezpieczenstwa. Jednakze, korzysci kliniczne wynikajace z zastosowania ewerolimusu znacznie

przewyzszaja potencjalne ryzyko wystapienia okreslonych dziatan niepozadanych.

13




w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych

Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w poréwnaniu do placebo oraz sunitynibu %
G

trzustki (pNET), u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujacym. Przeglad systematyczny badan.

Streszczenie

Cel analizy klinicznej:

okreélenie efektéw klinicznych (skutecznoéci klinicznej i profilu bezpieczefistwa) stosowania produktu leczniczego Afinitor®
(ewerolimus) w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zrdéznicowanych nowotworow
neuroendokrynnych trzustki (pNET) u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujgcym w poréwnaniu do
wybranych komparatoréow: refundowanej technologii opcjonalnej (sunitynib) oraz placebo (czyli braku leczenia

przyczynowego rozumianego jako naturalny przebieg choroby).

Metody:

analize przygotowano z wykorzystaniem kryteriow oceny wiarygodnosci publikacji naukowych oraz na podstawie
wytycznych, dotyczacych przeprowadzania klinicznej oceny technologii medycznych wedtug Agencji Oceny Technologii
Medycznych [154], jak réwniez w oparciu o wytyczne opracowane przez Cochrane Collaboration - ,,Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Interventions’, wersja 5.1.0 z marca 2011 roku [155] oraz Rozporzadzenie Ministra Zdrowia [156];
analize przeprowadzono w oparciu o randomizowane badania kliniczne oceniajace skutecznos$¢ kliniczng i bezpieczenstwo
analizowanych opgji terapeutycznych oraz badania o nizszej wiarygodnosci dla oceny skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa ewerolimusu;

przeszukano najwazniejsze zrodfa informacji medycznej (w tym MEDLINE — dostep przez PubMed, EMBASE, Cochrane, CRD
oraz inne);

wiarygodnos¢ badan klinicznych, spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy zostata okreslona na podstawie skali Jadad
(randomizowane badania kliniczne), a site dowodéw naukowych oceniono za pomocg skali GRADE;

na wszystkich etapach selekcja odnalezionych publikacji byta dokonywana przez co najmniej dwdch analitykdw, pracujgcych
w sposdb niezalezny;

przy opracowaniu wynikdw korzystano z nastepujacych narzedzi analitycznych: MS Excel 2007 oraz pakietu statystycznego

StatsDirect®.

Badania wtgczone do analizy klinicznej:

w wyniku przeszukania medycznych baz danych odnaleziono: 2 randomizowane badania kliniczne uwzglednione w niniejszej
analizie [1]-[19], [20]-[28] (badanie o akronimie RADIANT-3 dotyczace bezposredniego pordwnania ewerolimusu w
skojarzeniu z BSC wzgledem placebo w skojarzeniu z BSC [1]-[19] oraz badanie o numerze A1681111 dotyczace
bezposredniego pordéwnania sunitynibu w skojarzeniu z BSC wzgledem placebo w skojarzeniu z BSC [20]-[28]), 10 badan o
nizszej wiarygodnosci (badania bez grupy kontrolnej [32]-[44], opisy przypadkow [45]-[49]), 11 referencji bedacych
badaniami nieopublikowanymi (w toku, z trwajgcg rekrutacjg lub zakonczonych, ale wyniki ktérych nie zostaty jeszcze
opublikowane) [50]-[60], 7 publikacji wiaczonych do dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa [61]-[67] (w dodatkowej
ocenie bezpieczenstwa wykorzystano takze wyniki pochodzace z randomizowanego badania o akronimie RADIANT-2
dotyczace stosowania ewerolimusu w skojarzeniu z dlugodziatajgcym oktreotydem wzgledem placebo w skojarzeniu z
dtugodziatajgcym oktreotydem, w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanych
nowotwordw neuroendokrynnych (w tym trzustki) u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujacym [68]-[81])
oraz 51 opracowan (badan) wtdrnych (przeglady systematyczne i niesystematyczne, raporty HTA, analizy zbiorcze) [82]-
[132] uwzgledniajgcych stosowanie ewerolimusu lub sunitynibu w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub
$rednio zréznicowanych nowotwordw neuroendokrynnych trzustki (pNET), u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu
postepujgcym.
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Wyniki:
e w wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych odnaleziono:

o 1 randomizowane badanie kliniczne umozliwiajace bezposrednie porownanie ewerolimusu stosowanego w
skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajgcym (ang. Best Supportive Care; BSC) wzgledem placebo w
skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajgcym (BSC) w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub
$rednio zrdznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu
postepujgcym (badanie o akronimie RADIANT-3, opisane w 19 referencjach [1]-[19]),

o 1 randomizowane badanie kliniczne umozliwiajagce bezposrednie poréwnanie sunitynibu w skojarzeniu z
najlepszym leczeniem wspomagajacym (ang. Best Supportive Care; BSC) wzgledem placebo w skojarzeniu z BSC w
leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u
dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujgcym (badanie o numerze A6181111, opisane w 9 referencjach
[20]-[28])

o ze wzgledu na brak identyfikacji badan bezposrednio poréwnujacych ewerolimus z sunitynibem w analizowanym
wskazaniu, podjeto probe przeprowadzenia poréwnania posredniego miedzy ewerolimusem i sunitynibem poprzez
wspdlny komparator (placebo), jednak w ramach przegladu medycznych baz danych nie odnaleziono
wystarczajaco homogenicznych badan klinicznych do przeprowadzenia takiego porownania; w zwigzku z
powyzszym zdecydowano o przeprowadzeniu poréwnania — zestawienia danych, rozumianego jako przedstawienie
wynikdw odrebnych badan klinicznych dla zastosowania ewerolimusu oraz sunitynibu wzgledem naturalnego
przebiegu choroby (rozumianego jako brak leczenia przyczynowego — zastosowanie placebo) w analizowanym
wskazaniu; takie podejscie jest zgodne z zapisem w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku
[156].

o ponadto, 1 opracowanie (badanie) wtorne, bedace analizg przeprowadzong na podstawie wynikow badan o akronimie
RADIANT-3 [1]-[19] oraz o numerze A6181111 [20]-[28], poréwnujaca posrednio zastosowanie ewerolimusu

wzgledem sunitynibu w analizowanym wskazaniu [29]-[30] (opisane réwniez w referencji [31]).

Ewerolimus w_skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajgcym (BSC) wzgledem placebo w skojarzeniu z najlepszym
leczeniem wspomagajacym (BSC) w_leczeniu nieoperacyinych lub z przerzutami wysoko [ub Srednio zrdZnicowanych
nowotwordw _neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentow z choroba o przebiegu postepujacym (porownanie
bezposrednie)

W wyniku przegladu medycznych baz danych odnaleziono 1 randomizowane badanie kliniczne o akronimie RADIANT-3
bezposrednio poréwnujace stosowanie ewerolimusu w dawce 10 mg w skojarzeniu z BSC wzgledem placebo w skojarzeniu z
BSC w analizowanym wskazaniu; badanie opisane w referencjach [1]-[19]. Zastosowana dawka i spos6b podania (doustnie)
ewerolimusu sg zgodne ze schematem dawkowania przedstawionym w ChPL Afinitor® [61] oraz zgodne z dawkowaniem
zaproponowanym w projekcie programu lekowego dla ewerolimusu stosowanego w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami
wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotwordw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentdw z choroba o przebiegu

postepujgcym [159].

W okresie obserwacji, dla ktérego mediana wynosi 17 miesiecy, stosowanie ewerolimusu w dawce 10 mg w skojarzeniu

Zz BSC jest istotnie statystycznie bardziej skuteczne (p<0,05) od podania placebo w skojarzeniu z BSC w leczeniu

nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych
pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujgcym, w zakresie takich punktéw koncowych jak:
e przezycie wolne od progresji choroby (PFS) w populacji ogélnej — wydtuzenie czasu jego trwania o 6,4 miesigca
(p=<0,001) [1], [2]. [5]. [6]. [8]. [9]. [101, [11], [12], [14], [17], [18], [19].
e przezycie wolne od progresji choroby (PFS) w subpopulacjach:
o pacjentow japonskich (p<0,001) [11], [14], [15] (okres obserwacji wynosit 16,1 miesigca),
o pacjentow, ktorzy przed wiaczeniem do badania lub w trakcie trwania badania stosowali lub nie

stosowali analogéw somatostatyny (p<0,05) [5], [12],
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w poréwnaniu do placebo oraz sunitynibu B
Ce
w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotwordw neuroendokrynnych

trzustki (pNET), u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujacym. Przeglad systematyczny badan.

o0 pacjentéow ze zwiekszonym i prawidlowym poczatkowym stezeniem chromograniny A jak i
neurospecyficznej enolazy (p<0,001) [4], [6],
o pacjentow bez wzgledu na poczatkowa charakterystyke populacji wlaczonej do badania (p<0,001) [1],
[12],
. zmniejszenie ryzyka wystapienia zdarzen zwigzanych z progresja choroby (zgon lub progresja choroby
ogétem) (p<0,05) [1], [9], [10], [17], [19],
. zmniejszenie ryzyka wystgpienia zdarzen zwigzanych z progresjq choroby (progresja choroby) (p<0,05)
[19],
. zwiekszenie prawdopodobienstwa uzyskania stabilizacji choroby (p<0,05) [1], [9], [14], [19].
. zmniejszenie ryzyka wystapienia progresji choroby (p<0,05) [1], [9], [14], [19].
. zwiekszenia odsetka pacjentéw, u ktérych raportowano zmniejszenie wielkosci guza w poréwnaniu do
wartosci poczatkowej (p<0,05) [1],
. zmniejszenia odsetka pacjentéw, u ktorych raportowano zwiekszenie wielkosci guza w poréwnaniu do
wartosci poczatkowej (p<0,05) [1],
. zmniejszenia stezenia nastepujacych biomarkerow choroby nowotworowej trzustki: chromograniny A,
neurospecyficznej enolazy, gastryny i glukagonu wzgledem wartosci poczatkowej (p<0,0001) [3], [4], [5],
[6].

Wykazano brak istotnych statystycznie réznic (p>0,05) pomiedzy stosowaniem ewerolimusu w dawce 10 mg
podawanym w skojarzeniu z BSC wzgledem placebo w skojarzeniu z BSC, w okresie obserwacji, dla ktérego mediana

wynosi 17 miesiecy, w zakresie takich punktdw koncowych jak:

. ryzyko wystgpienia zgonu klasyfikowanego jako zdarzenie zwigzane z przezyciem wolnym od progresji
choroby [19],

. przezycie catkowite [1], [9], [14], [19],

. prawdopodobienstwo uzyskania czesciowej i obiektywnej odpowiedzi na leczenie [1], [9], [14], [18], [19],

. odsetek pacjentow, u ktorych nie raportowano zmiany wielkosci guza w porownaniu do wartosci
poczatkowej [1].

W _zakresie profilu bezpieczefstwa ewerolimus w dawce 10 mg podawany w skojarzeniu z BSC wywolywat
istotnie statystycznie czesciej (p<0,05) w poréwnaniu do placebo w skojarzeniu z BSC nastepujgce dziatania
niepozadane [1], [2], [5], [6], [8], [9]. [10], [14], [15], [16], [18], [19]:*

o dzialania niepozadane podejrzewane o zwigzek z z zastosowanym leczeniem:

o w kazdym stopniu nasilenia, stopniu nasilenia 1-4 i 3/4 oraz w stopniu nieokreslonym: zapalenie btony $luzowej jamy
ustnej, biegunka (w stopniu 3/4 nie podano dla jakiego okresu obserwaciji);

o  w kazdym stopniu nasilenia, stopniu nasilenia 1-4 oraz w stopniu nieokreslonym: wysypka, goraczka;

o  w kazdym stopniu nasilenia, stopniu nasilenia 3/4 oraz w stopniu nieokreslonym: anemia, zapalenie ptuc, hiperglikemia
(w stopniu nasilenia 3/4 dla okresu obserwacji, ktérego mediana wynosita 17 miesiecy), trombocytopenia;

o w kazdym stopniu nasilenia oraz w stopniu nieokreslonym: zmeczenie, infekcje, obrzek obwodowy, zmniejszenie

apetytu, bol gtowy, zaburzenia smaku, krwawienie z nosa, utrata masy ciata, wymioty (w kazdym stopniu nasilenia dla

okresu obserwacji, ktérego mediana wynosita 17 miesiecy), choroby paznokci, kaszel, sucho$¢ skory;

kazdego stopnia w stopniu nasilenia 3/4 oraz w stopniu nieokreslonym: dziatania niepozadane ogdtem;

w kazdym stopniu nasilenia oraz w stopniu nasilenia 3/4: zaburzenia ptucne, cukrzyca;

w stopniu nasilenia 1-4: obrzek, bdl glowy/migrena, zmeczenie/zte samopoczucie;

o o o o

w stopniu nasilenia 3/4: nudnosci (dla okresu obserwacji, ktérego mediana wynosita 17 miesiecy);

! okres obserwacji wynosit 17-20,1 miesigca (w referencjach [9], [10], [15], [18], [19] nie podano czasu trwania okresu obserwacji), w

podsumowaniu Autorzy niniejszej analizy podali jedynie informacje o czasie trwania obserwagji dla tych parametréw, dla ktérych wyniki dotyczace
istotnych statystycznie rdznic pomiedzy grupami byty rozbiezne dla réznych okreséw obserwacji.
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o  w stopniu nieokreslonym: aftowe zapalenie jamy ustnej, neutropenia, hipercholesterolemia, hipofosfatemia;

o  w kazdym stopniu nasilenia: leukopenia, neutropenia, zapalenie jezyka, hiperlipidemia, zapalenie dzigset;

o zastosowanie ewerolimusu zwiekszato rdwniez istotnie statystycznie ryzyko: jakiejkolwiek oraz dwukrotnej lub ponad
dwukrotnej konieczno$ci zmiany schematu leczenia, koniecznosci zmiany schematu leczenia z powodu zapalenia jamy
ustnej, z powodu zapalenia ptuc, z powodu biegunki, z powodu anemii oraz przerwania leczenia z powodu wystapienia
dziatan niepozadanych;

. dzialania niepozadane niezalezne od zwigzku ze stosowanym leczeniem:

o w kazdym stopniu nasilenia: wysypka, biegunka, zmeczenie, obrzek obwodowy, zmniejszenie apetytu, bdl gtowy,
zaburzenia smaku, krwawienie z nosa, utrata masy ciata, hiperglikemia, kaszel, goraczka, dusznosci, bdl gérnej czesci
brzucha, zapalenie nosogardzieli;

o  w stopniu nasilenia 3/4: dziatania niepozadane ogdtem;

o  w kazdym stopniu nasilenia oraz w stopniu nasilenia 3/4: zapalenie btony $luzowej jamy ustnej, anemia;

. ciezkie dziatania niepozadane niezalezne od zwiazku ze stosowanym leczeniem:
o dziatania niepozadane ogdtem, dziatania niepozadane zwigzane z uktadem oddechowym, zapalenie ptuc, infekcje i

zarazenia pasozytami, dziatania niepozadane sercowe.

Przeprowadzona analiza profilu bezpieczenstwa nie wykazata istotnych statystycznie réznic (p>0,05) pomiedzy
ewerolimusem w dawce 10 mg podawanym w skojarzeniu z BSC w poréwnaniu do placebo w skojarzeniu z BSC
w odniesieniu do ryzyka wystgpienia nastepujacych dziatan niepozadanych [1], [2], [5], [6]. [8]. [9], [101, [14], [15], [16],
[18], [19]:2
o dzialania niepozadane podejrzewane o zwigzek z zastosowanym leczeniem:

o  w kazdym stopniu nasilenia, w stopniu nasilenia 1-4 oraz 3/4: bél brzucha;

o w kazdym stopniu nasilenia oraz w stopniu nasilenia 3/4: wymioty (w kazdym stopniu nasilenia nie podano dla
jakiego okresu obserwacji), zapalenie warg, nadcisnienie;
w kazdym stopniu nasilenia oraz w stopniu nasilenia 3/4 i w stopniu nieokre$lonym: astenia;
w kazdym stopniu nasilenia: $wiad;

w stopniu nasilenia 1-4: dziatania niepozadane ogétem;

o o o o

w stopniu nasilenia 3/4: wysypka, biegunka (nie podano dla jakiego okresu obserwacji); zmeczenie, infekcje, obrzek
obwodowy, zmniejszenie apetytu, bdl gtowy, utrata masy ciata, hiperglikemia (dla okresu obserwacji, ktorego
mediana wynosita 17 oraz 20,1 miesiecy), leukopenia, choroby paznokci, goraczka, neutropenia, zmeczenie/zte
samopoczucie, zapalenie jezyka, hiperlipidemia, zapalenie dzigset;
0w stopniu nasilenia 1-4 i 3/4 oraz stopniu nieokreslonym: nudnosci (w stopniu nasilenia 3/4 nie podano dla jakiego
okresu obserwacji);
0  nie obserwowano réwniez istotnych statystycznie réznic pomiedzy zastosowaniem ewerolimusu wzgledem placebo w
odniesieniu do: koniecznosci jednokrotnej zmiany schematu leczenia, zgonu z powodu dziatar niepozadanych, zgonu
z powodu zastosowanego leczenia, zgonu (z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych lub progresji choroby),
. dzialania niepozadane niezalezne od zwigzku ze stosowanym leczeniem:
o  w kazdym stopniu nasilenia: dziatania niepozadane ogoétem;
o  w kazdym stopniu nasilenia oraz w 3/4 stopniu nasilenia: nudnosci, wymioty, $wiad, astenia, bdl brzucha;
0o w 3/4 stopniu nasilenia: wysypka, biegunka, zmeczenie, obrzek obwodowy, zmniejszenie apetytu, bol gtowy,
zaburzenia smaku, krwawienie z nosa, utrata masy ciata, hiperglikemia, kaszel, goraczka, dusznos¢, bdl gornej czesci
brzucha, zapalenie nosogardzieli;

. ciezkie dziatania niepozadane niezalezne od zwiazku ze stosowanym leczeniem:

2 okres obserwacji wynosit 17-20,1 miesigca (w referencjach [9], [10], [15], [18], [19] nie podano czasu trwania okresu obserwaciji), w

podsumowaniu Autorzy niniejszej analizy podali jedynie informacje o czasie trwania obserwacji dla tych parametréw, dla ktérych wyniki dotyczace
istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami byty rozbiezne dla réznych okreséw obserwacji.
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w poréwnaniu do placebo oraz sunitynibu i
G
w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych

trzustki (pNET), u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujacym. Przeglad systematyczny badan.

o dzatania niepozadane Zzotgdkowo-jelitowe, bdl brzucha, biegunka, wrzody, nudnosci, wymioty, dusznosci, zator
ptucny, choroba tkanki srédmigzszowej ptuc, infekcje, zapalenie ptuc, dziatania niepozadane ogodine i dziatania w
miejscu podania, goraczka, astenia, dziatania niepozadane zwigzane z zaburzeniami metabolizmu i odzywiania,
odwodnienie, hiperkalcemia, dziatania niepozadane dotyczace nerek i drog moczowych, uszkodzenie nerek, ostre
uszkodzenie nerek, dziatania niepozadane zwigzane z uktadem krwiono$nym i limfatycznym, anemia, dziatania
niepozagdane zwigzane z watrobg i drogami Zotciowymi, zaburzenia w badaniach laboratoryjnych, zaburzenia
psychiczne, stany splatania, dziatania niepozadane zwigzane z uktadem nerwowym, urazy, zatrucia i stany w miejscu

podania, zaburzenia uktadu miesniowo-szkieletowego i tkanki facznej.

Ewerolimus wzgledem sunitynibu w_leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko [lub Srednio zrdznicowanych

nowotwordw _neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentow z choroba o przebiegu postepujacym (poréwnanie
bezposrednie

W wyniku przegladu medycznych baz danych nie odnaleziono zadnych randomizowanych badan klinicznych lub badan o nizszej

wiarygodnosci z grupg kontrolng bezposrednio pordwnujgcych ewerolimus wzgledem sunitynibu stosowanych w leczeniu
nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotwordéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych
pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujacym. W zwigzku z powyzszym zdecydowano o ponownych przeszukaniu medycznych
baz danych w celu identyfikacji pierwotnych badan klinicznych potencjalnie przydatnych do przeprowadzenia poréwnania
posredniego obu opcji terapeutycznych przy wykorzystaniu wspdlnego komparatora. Odszukano 1 randomizowane badanie
kliniczne o akronimie A6181111 [20]-[28] oceniajgce skutecznos¢ kliniczng i profil bezpieczenstwa stosowania sunitynibu w
skojarzeniu z BSC wzgledem placebo w skojarzeniu z BSC w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko zrdznicowanych
nowotwordw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujgcym, potencjalnie przydatne
do przeprowadzenia poréwnania posredniego, z wykorzystaniem placebo jako wspdlnego komparatora. Oceniono jednak, ze z
powodu réznic (m.in. w zakresie: liczebnosci pacjentdw wigczonych do badan, charakterystyki poczatkowej pacjentéw
wigczonych do badan, stosowania terapii dodatkowych, okresu leczenia, czestosci raportowania dziatan niepozadanych czy
punktacji w skali Jadad) pomiedzy badaniami o akronimie RADIANT-3 [1]-[19] oraz o numerze A6181111 [20]-[28] (szczegbty
patrz Aneks rozdz. 14.4.), nie jest mozliwe przeprowadzenie poréwnania posredniego pomiedzy ewerolimusem i sunitynibem (z

wykorzystaniem placebo jako wspdélnego komparatora), stosowanymi w analizowanym wskazaniu.

Ewerolimus wzgledem sunitynibu w leczeniu _nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko [ub srednio zrdZnicowanych
nowotwordow_neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentow z choroba o przebiegu postepujacym (porownanie posrednie
na podstawie wynikow opracowania (badania) witdrnego)

Zidentyfikowano 1 opracowanie (badanie) wtdrne bedace analizg przeprowadzong na podstawie danych pochodzacych od
poszczegdlnych pacjentow uczestniczacych w badaniach o akronimie RADIANT-3 [1]-[19] oraz o numerze A6181111 [20]-[28],
poréwnujgce posrednio zastosowanie ewerolimusu wzgledem sunitynibu w analizowanym wskazaniu [29], [30] (opisane
rowniez w referencji [31]). Sposdb podania (doustnie) oraz zastosowana dawka ewerolimusu (10 mg) i sunitynibu (37,5 mg) sa
zgodne ze schematem dawkowania przedstawionym w ChPL Afinitor® [61] oraz Sutent® [174]. Sposéb zastosowania
ewerolimusu (w dawce 10 mg na dobe) jest réwniez zgodny z dawkowaniem zaproponowanym w projekcie programu lekowego
dla ewerolimusu stosowanego w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub Srednio zréznicowanych nowotworéw

neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujgcym [159].

Wykazano brak istotnych statystycznie réznic (p>0,05) pomiedzy stosowaniem ewerolimusu w dawce 10 mg

podawanym w skojarzeniu z BSC wzgledem sunitynibu w dawce 37,5 mg w skojarzeniu z BSC, w zakresie takich

punktéw koncowych jak:
e przezycie wolne od progresji choroby (PFS) [29], [30],
e przezycie catkowite [29], [30].
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Zastosowanie ewerolimusu w dawce 10 mg w skojarzeniu z BSC wywolywato istotnie statystycznie rzadziej

(p<0,05) w poréwnaniu do sunitynibu w dawce 37,5 mg w skojarzeniu z BSC nastepujace dziatania niepozadane:

¢ neutropenia w kazdym stopniu nasilenia,
¢ nadci$nienie w kazdym stopniu nasilenia,

e neutropenia w 3/4 stopniu nasilenia [30], [31].

W _zakresie profilu bezpieczenstwa ewerolimus w dawce 10 mg podawany w skojarzeniu z BSC wywolywat
istotnie statystycznie czesciej (p<0,05) w_porédwnaniu do sunitynibu w dawce 37,5 mg w skojarzeniu z BSC
nastepujace dziatania niepozadane:

o obrzek obwodowy w kazdym stopniu nasilenia,
e goraczka w kazdym stopniu nasilenia,
¢ obrzek obwodowy w 1/2 stopniu nasilenia,

e goraczka w 1/2 stopniu nasilenia [30], [31].

U pacjentdw otrzymujacych ewerolimus nie wykazano istotnych statystycznie rdznic w poréwnaniu do grupy przyjmujacej
sunitynib w odniesieniu do ryzyka wystgpienia nastepujacych dziatan niepozgdanych stopnia 3/4: obrzek obwodowy, goraczka,
nadcisnienie, anemia, zapalenie $luzowki jamy ustnej, trombocytopenia, biegunka, zmeczenie, bdl brzucha, bdl gdrnej czesci
brzucha, astenia, zespdt reka-stopa, hiperglikemia, zapalenie ptuc, $wiad, infekcje, wysypka oraz nadcisnienia stopnia 1/2 i
neutropenii stopnia 1/2 [30], [31].

Nalezy podkresli¢, iz duzym ograniczeniem przeprowadzonego pordwnania posredniego byta niewielka liczba ocenianych
punktéw koncowych zardwno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak i profilu bezpieczenstwa. Autorzy niniejszej analizy
klinicznej nie mieli mozliwosci przeprowadzenia porédwnania posredniego pomiedzy zastosowaniem ewerolimusu i sunitynibu w
analizowanym wskazaniu, ze wzgledu na brak dostepu do indywidualnych danych pochodzacych od poszczegélnych pacjentow
uczestniczacych w badaniach o akronimie RADIANT-3 [1]-[19] oraz o numerze A6181111 [20]-[28].

Sunitynib_w_skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajgcym (BSC) wzgledem placebo w skojarzeniu z najlepszym
leczeniem wspomagajacym (BSC) w_leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko zroznicowanych nowotworow

neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacientow z choroba o przebiegu postepujacym (porownanie bezposrednie)

W zwigzku z brakiem mozliwosci przeprowadzenia przez Autordw niniejszego opracowania poréwnania bezposredniego, jak i

posredniego pomiedzy ewerolimusem i sunitynibem w analizowanym wskazaniu, zdecydowano ostatecznie o przedstawieniu
poréwnania — zestawienia danych, rozumianego jako przedstawienie wynikéw odrebnych badan klinicznych dla zastosowania
ewerolimusu oraz sunitynibu wzgledem naturalnego przebiegu choroby (rozumianego jako brak leczenia przyczynowego —
zastosowanie placebo); takie podejscie jest zgodne z zapisem w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku
[156]. W wyniku przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano 1 randomizowane badanie kliniczne o numerze A6181111
[201-[28] oceniajace skutecznos¢ kliniczng i profil bezpieczenstwa stosowania sunitynibu w skojarzeniu z BSC wzgledem placebo
w skojarzeniu z BSC w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko zréznicowanych nowotwordw neuroendokrynnych
trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujgcym. Zastosowana dawka i sposéb podania (doustnie)

sunitynibu sg zgodne ze schematem dawkowania przedstawionym w ChPL Sutent® [174].

Stosowanie sunitynibu w dawce 37,5 mg w skojarzeniu z BSC jest istotnie statystycznie bardziej skuteczne

(p<0.05) od podania placebo w skojarzeniu z BSC, w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko zréznicowanych

nowotwordw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentow z choroba o przebiegu postepujacym, w zakresie takich

punktow koncowych jak [20]:

e przezycie wolne od progresji choroby (PFS) w populacji ogélnej — wydiuzenie czasu jego trwania o 5,9 miesigca
(p<0,001),
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e przezycie catkowite (p=0,02), nalezy podkresli¢, iz fakt przedwczesnego zakonczenia badania wptynat na wyniki
analizowanego punktu koncowego (analiza przezycia catkowitego w protokole badania byta zaplanowana na inny punkt
czasowy), co utrudnia interpretacje uzyskanych wynikéw [22], ponadto po dwdéch dodatkowych latach obserwacji
nie wykazano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy sunitynibem i placebo w odniesieniu do przezycia
catkowitego — p=0,11 [28]),

. zmniejszenie ryzyka wystgpienia zdarzen zwigzanych z progresja choroby (zgon lub progresja choroby
ogotem) (p<0,05),

. zmniejszenie ryzyka wystapienia zdarzen zwigzanych z progresja choroby (progresja choroby) (p<0,05),

. zmniejszenie ryzyka zgonu (p<0,05),

. zmniejszenie ryzyka wystapienia progresji choroby (p<0,05),

. uzyskanie obiektywnej odpowiedzi na leczenie (p=0,007),

. uzyskanie czesciowej odpowiedzi na leczenie (p<0,05).

Stosowanie sunitynibu w skojarzeniu z BSC wzgledem placebo w skojarzeniu z BSC_wigzato sie z istotnym statystycznie

pogorszeniem jakosci zycia zwigzanym z wystgpieniem biegunki (p<0,001) oraz bezsennosci (p=0,04) [20].

Wykazano brak istotnych statystycznie réznic (p>0,05) pomiedzy stosowaniem sunitynibu w dawce 37,5 mg w
skojarzeniu z BSC wzgledem placebo w skojarzeniu z BSC, w zakresie takich punktéw koncowych jak [20]:

. ryzyko wystapienia zgonu, klasyfikowanego jako zdarzenie zwigzane z przezyciem wolnym od progresji
choroby,

. prawdopodobienstwo uzyskania catkowitej odpowiedzi na leczenie oraz stabilizacji choroby,

. ocena jakosci zycia w zakresie takich punktéw koncowych jak: parametry poznawcze, emocjonalne, fizyczne,

funkcjonowanie spoteczne.

W _zakresie profilu bezpieczehnstwa sunitynib w dawce 37.5 mg podawany w skojarzeniu z BSC wywolywat

istotnie statystycznie czesciej (p<0,05) w_porownaniu do placebo w skojarzeniu z BSC nastepujgce dziatania

niepozadane podejrzewane o zwigzek z zastosowanym leczeniem:

. w kazdym stopniu nasilenia: biegunka, nudnosci, zmiana koloru witosdw, zapalenie jamy ustnej, zaburzenia smaku,
krwawienie z nosa, wysypka, trombocytopenia;

. w kazdym stopniu nasilenia oraz stopniu nasilenia 3/4: neutropenia, nadci$nienie, erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa
(zespot reka-stopa);

. w stopniu nasilenia 3/4: bol plecéw;

. przerwanie schematu leczenia, co najmniej jednokrotna redukcja dawki do 25 mg [20].

Nie obserwowano natomiast istotnych statystycznie réznic (p>0,05) pomiedzy zastosowaniem sunitynibu w dawce

37,5 mg podawanym w skojarzeniu z BSC wzgledem placebo w skojarzeniu z BSC w odniesieniu do nastepujacych

dziatan niepozadanych podejrzewanych o zwigzek z zastosowanym leczeniem:

. w stopniu nasilenia 3/4: biegunka, nudnosci, zmiana koloru wioséw, zapalenie jamy ustnej, zaburzenia smaku, krwawienie
z nosa, trombocytopenia;

. w kazdym stopniu nasilenia oraz stopniu nasilenia 3/4: astenia, wymioty, zmeczenie, bol brzuszny, jadtowstret, bdl glowy,
bezsennos¢, zapalenie bton Sluzowych, utrata masy ciata, zaparcia;

o w kazdym stopniu nasilenia: bol plecow;

. ryzyko rezygnacji z badania z powodu dziatan niepozadanych [20].

Badania o nizszej wiarygodnosa

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych zidentyfikowano 10 badan o nizszej wiarygodnosci, dotyczacych

zastosowania ewerolimusu w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotwordw
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neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentdw z chorobg o przebiegu postepujacym (5 badan bez grupy kontrolnej [32]-
[44] oraz 5 opiséw przypadkéw [45]-[49]). Zastosowanie ewerolimusu w monoterapii lub leczeniu skojarzonym z
dtugodziatajgcym oktreotydem (analog somatostatyny) byto skuteczne w leczeniu wysoko lub $rednio zrdznicowanych
nowotworéw neuroendokrynnych trzustki, ktore ulegly progresji pomimo wczes$niejszego zastosowania systemowej
chemioterapii (wyniki badania o akronimie RADIANT-1) [32]-[36]. Skuteczno$¢ ewerolimusu raportowana byta zarowno w
przypadku stosowania leku w dawce 5 jak i 10 mg na dobe [37]-[39]. Przeprowadzone badania I fazy wskazujg na efektywnos¢
leczenia skojarzonego ewerolimusem réwniez z innym analogiem somatostatyny — pasyreotydem [42]-[44], jak rowniez lekiem
alkilujgcym o aktywnosci przeciwnowotworowej — temozolomidem [41]. Profil bezpieczefstwa ewerolimusu w leczeniu
nowotworéw neuroendokrynnych trzustki jest akceptowalny [37]-[39], [32]-[36]. Opisy przypadkow wskazuja, iz w subpopulacji
pacjentdw z guzami insulinowymi, u ktdrych wystepowaty czeste epizody hipoglikemii, niepoddajgce sie terapii i zagrazajace
zyciu chorych, zastosowanie ewerolimusu okazato sie skuteczne nie tylko w zakresie aktywnosci przeciwnowotworowej, ale

réwniez z odniesieniu do normalizacji poziomu glukozy we krwi [45]-[49].

Dodatkowa ocena profilu bezpieczeristwa

Do dodatkowej analizy profilu bezpieczenstwa wigczono informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego Afinitor® [61] oraz
Streszczenia EPAR dla ogdtu spoteczenstwa [62], jak roéwniez 5 raportéw o dziataniach niepozadanych dotyczacych
zastosowania ewerolimusu [63]-[67]. Ocena profilu bezpieczenstwa stosowania ewerolimusu opiera sie gtdwnie na wynikach
trzech randomizowanych, podwadjnie zaslepionych badan klinicznych III fazy, kontrolowanych placebo, w ktorych ewerolimus
stosowany byt w skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajgcym w terapii  zaawansowanych nowotworow
neuroendokrynnych trzustki, w skojarzeniu z eksemestanem w leczeniu kobiet po menopauzie z miejscowo zaawansowanym lub
uogdblnionym rakiem piersi z ekspresjg receptorow estrogenowych, wczesniej leczonych letrozolem lub anastrozolem, jak
rowniez w leczeniu pacjentéw z rakiem nerkowokomorkowym z przerzutami [61]. W leczeniu zaawansowanych nowotworow
neuroendokrynnych trzustki najczesciej wystepowaty nastepujgce dziatania niepozadane: zapalenie Sluzdwki jamy ustnej,
wysypka, biegunka, zmeczenie, obrzek, bol brzucha, nudnosci, goraczka, bol gtowy, natomiast w terapii raka
nerkowokomorkowego z przerzutami: zapalenie $luzéwki jamy ustnej, infekcje, astenia, zmeczenie, kaszel, biegunka [63], [64],
[65]. Do dziatan niepozadanych towarzyszacych terapii ewerolimusem, ktére wystepuja u co najmniej 2% pacjentdw nalezg
rowniez: niedokrwisto$¢, hiperglikemia, trombocytopenia, limfopenia, neutropenia, hipofosfatemia, hipercholesterolemia,
cukrzyca i zapalenie ptuc [62]. Wyniki badania randomizowanego wskazuja, iz w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami
wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych (w tym trzustki) u dorostych pacjentdw z chorobg o
przebiegu postepujacym, zastosowanie ewerolimusu w dawce 10 mg w skojarzeniu z oktreotydem w analizowanym wskazaniu
okazato sie mniej bezpieczne od podawania placebo w skojarzeniu z oktreotydem, zwiekszajac istotnie statystycznie (p<0,05)
ryzyko wystapienia m. in.: dziatan niepozadanych ogdtem, zapalenia btony $luzowej jamy ustnej, wysypki, biegunki, zmeczenia,
infekcji (wyniki badania o akronimie RADIANT-2) [68]-[81]. Autorzy opracowania Prescrire [67] podali, iz po wprowadzeniu

ewerolimusu do obrotu raportowano 26 przypadkdw zakrzepicy zyt gtebokich, u leczonych nim pacjentow.

Opracowania (badania) wtdrne

W ramach niniejszej analizy klinicznej odnaleziono wszystkie badania kliniczne uwzglednione w opracowaniach (badaniach)
wtérnych [82]-[132], dotyczace pordwnania ewerolimusu z wybranymi komparatorami (refundowang technologig opcjonalng -
sunitynibem oraz brakiem leczenia przyczynowego — podanie placebo rozumiane jako naturalny przebieg choroby), w leczeniu
nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych (w tym trzustki) u
dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujgcym. Autorzy opracowan (badan) wtérnych podkreslajg, iz
wprowadzenie ewerolimusu i sunitynibu do leczenia nowotworéw neuroendokrynnych trzustki stato sie
znaczacym przetomem w ich terapii. Oba leki zostaly przebadane w randomizowanych prébach klinicznych III fazy, w
ktérych poréwnywano je z placebo (badanie o akronimie RADIANT-3 [1]-[19] oraz o numerze A1681111 [20]-[28]). Wyniki
powyzszych badan wykazaty, iz zaréwno ewerolimus, jak i sunitynib prowadzg do istotnego statystycznie wydtuzenia przezycia
wolnego od progresji choroby w pordwnaniu z placebo. Zaden z lekéw nie prowadzit jednak do istotnego statystycznie

wydtuzenia przezycia catkowitego. Oba leki charakteryzowat akceptowalny profil bezpieczenstwa, sunitynib zwigzany byt z
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wystepowaniem takich dziatan niepozadanych jak: biegunka, nudnosci, neutropenia i nadci$nienie, podczas gdy terapii
ewerolimusem towarzyszyly: zapalenie jamy ustnej, anemia i hiperglikemia. Dodatkowo ewerolimus stosowany w skojarzeniu z
dtugodziatajgcym oktreotydem wykazat réwniez efektywno$¢ w leczeniu nowotworéw neuroendokrynnych w innym badaniu
klinicznym 111 fazy (o akronimie RADIANT-2) [68]-[81]. Autorzy opracowan (badan) wtdrnych podkreslajg, iz populacja
nowotwordw neuroendokrynnych jest zrdznicowana i wymagane sg dalsze badania w celu jednoznacznego okreslenia grupy

pacjentdw odnoszacych najwieksze korzysci z zastosowanego leczenia [82]-[132].

Whioski z przeprowadzonej analizy klinicznej

Ewerolimus w dawce 10 mg jest skuteczny w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub srednio
zroznicowanych nowotworow neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z choroba o przebiegu
postepujacym. Profil bezpieczenstwa zastosowanej terapii jest akceptowalny, dziatania niepozadane towarzyszace stosowaniu
ewerolimusu wystepujg gtéwnie w tagodnym stopniu nasilenia, co pozwala na dtugotrwate stosowanie leku w terapii
przeciwnowotworowej. Wyniki wtdrnych analiz opartych na danych pochodzacych z randomizowanych préb klinicznych wskazuja
na zblizong efektywnos¢ kliniczng ewerolimusu i sunitynibu w analizowanym wskazaniu. Nalezy podkresli¢, iz wprowadzenie
ewerolimusu i sunitynibu stalo sie przelomem w terapii rzadkiego schorzenia jakim s nowotwory
neuroendokrynne trzustki. Skuteczno$¢ i akceptowalny profil bezpieczenstwa ewerolimusu w analizowanym wskazaniu sg
tym wazniejsze, iz jest on jedng z niewielu opcji terapeutycznych dostepnych w leczeniu nowotworow

neuroendokrynnych trzustki.
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1. Cel przeprowadzenia analizy klinicznej

Analiza kliniczna zostata wykonana w celu okreslenia efektéw klinicznych (skutecznosci klinicznej i
profilu bezpieczenstwa) stosowania produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w leczeniu
nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio  zréznicowanych nowotwordw
neuroendokrynnych trzustki (pNET) u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujgcym w
poréwnaniu do wybranych komparatoréw: refundowanej technologii opcjonalnej (sunitynib) oraz

placebo (czyli braku leczenia przyczynowego rozumianego jako naturalny przebieg choroby).
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2. Metody przeprowadzenia analizy klinicznej

2.1. Sposob przeprowadzenia analizy klinicznej

Analize przygotowano z wykorzystaniem kryteriow oceny wiarygodnosci publikacji naukowych oraz w
oparciu o ,Wytyczne Przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych”, opublikowane na stronach
Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) w kwietniu 2009 roku [154], jak rowniez w oparciu o
wytyczne opracowane przez Cochrane Collaboration - ,,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions, wersja 5.1.0” ze stycznia 2012 roku [155] oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia
[156].

Schemat przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej analizowanego produktu leczniczego polega

na:

e zdefiniowaniu elementéw pytania klinicznego, zgodnie ze schematem PICO, odnoszacym sie do
populacji pacjentéw (P), zastosowanej interwencji wnioskowanej (I), komparatoréw - technologii
opcjonalnych (refundowanych lub nierefundowanych) (C), poszukiwanych punktéw korncowych -
wynikéw (0),

e opracowaniu strategii wyszukiwania doniesien naukowych (korygowang metodg iteracyjng) w
bazach informacji medycznych odnosnie: opracowan (badan) wtornych, badan pierwotnych,
badan o nizszej wiarygodnosci, z uwzglednieniem stow kluczowych wedtug schematu PICOS
(populacja (P), interwencja wnioskowana (I), komparatory - technologie opcjonalne (refundowane
lub nierefundowane) (C), wyniki (O), badania (S)),

e przeszukaniu najwazniejszych baz danych medycznych oraz $wiatowych rejestrow badan
klinicznych w poszukiwaniu opracowan (badan) wtdrnych, badan pierwotnych oraz badan o
nizszej wiarygodnosci (dokonane niezaleznie, przez co najmniej dwie osoby),

e przeprowadzeniu selekcji odnalezionych doniesien, w pierwszej kolejnosci na podstawie tytutow
i streszczen, eliminacji powtorzen, wstepnej selekcji publikacji na podstawie abstraktéw oraz
selekcji publikacji z wykorzystaniem petnych tekstow (dokonane niezaleznie, przez co najmniej
dwie osoby),

e ocenie wiarygodnosci badan wigczonych do analizy (dokonana niezaleznie, przez co najmniej dwie
osoby),

o ekstrakcji danych zawartych w doniesieniach naukowych,

o analizie i interpretacji wynikdw badan witgczonych do analizy,

e interpretacji wynikow uzyskanych poprzez analize porownawcza,

e dodatkowej ocenie profilu bezpieczenstwa w oparciu o wyniki inne niz pochodzace z badan
prowadzonych w warunkach klinicznych,

e przedstawieniu wynikdw zgodnie z gradacjg dowodow w skali GRADE,
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e przedstawieniu dyskusji wraz z ograniczeniami wynikajgcymi z przeprowadzenia analizy,
e opracowaniu wnioskdw koncowych i streszczenia analizy (kluczowych informacji z analizy

klinicznej oraz streszczenia).

Punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym wskazaniu byt
przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktérego uzyskano opracowania (badania) wtérne oraz
pierwotne badania kliniczne, ktdre oceniono wstepnie pod katem wiarygodnosci (czyli zgodnosci z

zasadami prawidtowego przeprowadzania badan klinicznych).

2.2. Metody wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych

Zgodnie z zaleceniami zawartymi w Wytycznych Oceny Technologii Medycznych [154], w pierwszej
kolejnosci zidentyfikowano opracowania (badania) wtdrne, tj. niezalezne przeglady systematyczne

oraz opracowania HTA dotyczace analizowanego problemu zdrowotnego.

Strategie wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych projektowano metodg ciggu prob i korekt przez
dwoch analitykdw pracujgcych niezaleznie (J.K., N.W.). W strategii wyszukiwania wykorzystano
indeksacje synoniméw MeSH (Medical Subject Reading) i EMTREE (Elseviers Life Science Thesaurus).

W celu odnalezienia badan wtérnych (raportdw HTA, meta-analiz oraz przegladdéw systematycznych
czy analiz zbiorczych), dotyczacych efektywnosci klinicznej ocenianych w opracowaniu schematéw
leczenia przeprowadzono przeglad medycznych baz danych oraz baz danych organizacji zajmujacych
sie oceng technologii medycznych (ponizej przedstawiono najwazniejsze bazy danych, w ktorych
przeprowadzono wyszukiwanie):

e Medline — dostep przez PubMed,

o Embase®,

e Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR),

e (Centre for Reviews and Dissemination (CRD),

o National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE),

o International Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA),

o European Medicines Agency (EMA),

o Health Canada,

e The Canadian Coordinating Office for Health Technology Assessment (CADTH),

e MNational Institute for Health Research (NIHR HTA),

e American Society of Clinical Oncology (ASCO),

e Furopean Society of Medical Oncology (ESMO).
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Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki zaprezentowano w Aneksie. W momencie
odnalezienia wiarygodnych opracowan (badan) wtornych, w ktérych uwzgledniono poszukiwang
populacje, technologie wnioskowang oraz punkty koncowe, brano pod uwage pierwotne badania
kliniczne wiaczone do tych opracowan. Wyszukiwanie opracowan (badan) wtérnych przeprowadzono
w bazach: PubMed, Cochrane i Embase w dniu 15.12.2012 (data ostatniego wyszukiwania). Przedziat
czasowy objety wyszukiwaniem nie byt ograniczony (uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu

na date opublikowania).

Whioski ptyngce z odnalezionych opracowan (badan) wtérnych przedstawiono w rozdziale
pos$wieconym opracowaniom (badaniom) wtornym oraz Dyskusji. Opracowania (badania) wtérne w
postaci przegladéw systematycznych i niesystematycznych, raportdw HTA oraz analiz zbiorczych

przedstawiono w formie tabel.

2.3. Metody wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych

W pierwszej kolejnosci do analizy planowano wigczy¢ pierwotne badania kliniczne uwzglednione

w zidentyfikowanych, wiarygodnych przegladach systematycznych.

Nastepnie, punktem wyijscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanych
wskazaniach byt przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktérego uzyskano dodatkowo pierwotne
badania kliniczne, nieujete w opracowaniach (badaniach) wtdrnych, ktére oceniono wstepnie pod

katem wiarygodnosci.

W celu odnalezienia wszystkich pierwotnych badan klinicznych, dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Poszukiwano zaréwno badan
opublikowanych, jak i badan niepublikowanych, a takze badan bedacych w toku. Przeszukiwanie
medycznych baz danych objeto badania dotyczace efektywnosci eksperymentalnej oraz efektywnosci

praktycznej.

Strategie wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych projektowano metoda ciggu prob i korekt przez
dwoch analitykow pracujgcych niezaleznie (J.K., N.W.). W strategii wyszukiwania wykorzystano
indeksacje synoniméw MeSH (Medical Subject Heading) oraz EMTREE (Elseviers Life Science

Thesaurus).
W celu odnalezienia najbardziej wiarygodnych doniesien naukowych, dotyczacych efektywnosci
klinicznej ocenianych schematdéw leczenia, przeprowadzono przeglad medycznych baz danych:

e Medline — dostep przez PubMed,

26




2.3. Metody wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych C%
2.4. Kryteria wigczenia badan w ramach przegladu systematycznego

o Embase®,
e The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL),
oraz medycznych serwiséw internetowych (w celu odnalezienia doniesien i streszczen pochodzacych z

konferencji naukowych).

Sprawdzono rowniez doniesienia w zrodtach innych niz bazy informacji medycznej - rejestry badan
klinicznych (lista w Aneksie niniejszego opracowania), a takze przeszukano pismiennictwo zawarte w
zidentyfikowanych pierwotnych doniesieniach naukowych, w celu odnalezienia literatury

odpowiadajgcej zatozeniom analizy.

W trakcie wyszukiwania konsultowano sie z ekspertami klinicznymi oraz Zamawiajgcym opracowanie w
celu odnalezienia dodatkowych, nieopublikowanych badan pierwotnych i opracowan (badan)
wtornych. Odnalezione pierwotne badania kliniczne oceniono wstepnie pod katem wiarygodnosci (czyli

zgodnosci z zasadami prawidtowego przeprowadzania badan klinicznych).

Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki przedstawiono w Aneksie. Wyszukiwanie
pierwotnych badan klinicznych przeprowadzono w bazach: PubMed, Cochrane i Embase w dniu
15.12.2012 (data ostatniego wyszukiwania). Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem nie byt

ograniczony (uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu na date opublikowania).

2.4. Kryteria wigczenia badan w ramach przegladu systematycznego

Predefiniowane kryteria, zawarte w protokole wigczenia badan do analizy klinicznej (okre$lone na

podstawie schematu PICOS) zawieraty nastepujace elementy:

e (P) populacje pacjientdw (ang. population) — dorosli chorzy z postepujgcym, nieoperacyjnym lub z
przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanym nowotworem neuroendokrynnym trzustki,

¢ (I) interwencje - technologie wnioskowang (ang. /intervention) — stosowanie preparatu ewerolimus
w analizowanym wskazaniu,

e (C) komparatory (ang. comparison) — podawanie sunitynibu (refundowana technologia
opcjonalna) lub placebo (brak leczenia przyczynowego rozumiany jako naturalny przebieg
choroby) w analizowanym wskazaniu,

e (O) punkty koncowe - wyniki (ang. outcome) — efekty terapeutyczne (przezycie wolne od progres;ji
choroby, przezycie catkowite, ryzyko wystgpienia zdarzen zwigzanych z progresjg choroby,
wskaznik obiektywnej odpowiedzi na leczenie, czesciowa lub catkowita odpowiedZz na leczenie,
stabilizacja choroby, progresja choroby, zmiana wielkosci guza w pordéwnaniu do wartosci
poczatkowej, zmiana stezenia biomarkeréw choroby nowotworowej trzustki, jako$¢ zycia) oraz

profil bezpieczenstwa (ryzyko wystgpienia: poszczegdinych dziatan niepozadanych (w tym takze

27




w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych

Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w poréwnaniu do placebo oraz sunitynibu %
Ce

trzustki (pNET), u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujacym. Przeglad systematyczny badan.

powaznych), rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu wystgpienia okreslonych dziatan
niepozadanych, koniecznosci zmniejszenia dawki z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych,
zgonu z powodu zastosowanego leczenia),

(S) rodzaj badan klinicznych (ang. study) - randomizowane i nierandomizowane badania kliniczne
dla oceny skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa analizowanej terapii oraz badania o

nizszej wiarygodnosci dla oceny bezpieczenstwa stosowania rozpatrywanych schematow leczenia.

Kryteria przyjete w celu wyszukania badan klinicznych wtgczonych do opracowania:

badania w jezyku: angielskim, francuskim, niemieckim oraz polskim,

wylacznie badania kliniczne z udziatem ludzi,

badania, w ktérych populacje stanowili pacjenci z postepujgcym, nieoperacyjnym lub z przerzutami
wysoko lub $rednio zréznicowanym nowotworem neuroendokrynnym trzustki,

badania bezposrednio poréwnujgce skuteczno$¢ kliniczng i profil bezpieczenstwa stosowania
ewerolimusu wzgledem placebo lub sunitynibu,

w przypadku braku badaf bezposrednio pordwnujgcych skutecznos¢ kliniczng i profil
bezpieczenstwa stosowania ewerolimusu wzgledem placebo lub sunitynibu wigczono badania
posrednio porownujgce zastosowanie: ewerolimusu wzgledem placebo oraz ewerolimusu wzgledem
sunitynibu w analizowanym wskazaniu z wykorzystaniem wspélnego komparatora,

randomizowane badania kliniczne, a w przypadku braku takich badan dla danej populacji, réwniez
badania o nizszej wiarygodnosci,

ocena wiarygodnosci (poprawnosci metodologicznej) wyselekcjonowanych randomizowanych

badan klinicznych wynosita co najmniej 2 punkty w skali Jadad.

2.5. Ocena profilu bezpieczenstwa

Ze wzgledu na fakt, iz dane dotyczace oceny bezpieczenstwa, pochodzace z badan wigczonych do

analizy klinicznej, wymagaja rozszerzenia w celu oceny réznorodnych dziatan niepozadanych, zaréwno

zidentyfikowanych w badaniach RCT jak i innych, zdecydowano o przeprowadzeniu dodatkowej oceny

bezpieczenstwa stosowania ocenianej technologii wnioskowanej, w zdefiniowanej w opracowaniu

populacji chorych. Rozszerzenie oceny bezpieczenstwa jest szczegdlnie istotne w przypadku

technologii innowacyjnych, lekdw o nowym mechanizmie dziatania lub wystepowaniu dziatan

niepozadanych generujacych wysokie koszty.
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2.6. Selekcja informacji i

W celu zidentyfikowania rzadkich, ujawniajgcych sie w dlugich okresach obserwacji dziatan

niepozadanych, uwzgledniano dane pochodzace z dtugoterminowych badan obserwacyjnych, w

przypadku braku takich badan korzystano z nastepujgcych zrédet informaciji:

e EPAR (EMA, European Medicines Agency), W szczegolnosci Karta Charakterystyki Produktu
Leczniczego (ChPL),

o FDA (Food and Drug Administration),

e URPL (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow Biobdjczych),

e Health Canada,

o WHO (The Uppsala Monitoring Centre),

o MNetherlands Pharmacovigilance Centre Lareb,

Thompson Micromedex®.

Do oceny bezpieczenstwa wigczono wyniki raportowane w doniesieniach naukowych, zaréwno tych o
wysokiej wiarygodnosci, jak i w przypadku badan obserwacyjnych czy opisach serii przypadkéw,
dotyczacych zastosowania analizowanego produktu leczniczego. W celu odnalezienia tych badan

wykonano szeroki przeglad medycznych baz danych oraz wymienionych powyzej zrodet dodatkowych.

2.6. Selekcja informacji

Poszukiwane w toku analizy klinicznej dane dotyczyty zarédwno efektywnosci eksperymentalnej
(ang. efficacy), jak i efektywnosci praktycznej (ang. effectiveness). Wyszukiwanie i selekcja danych
odbyta sie w oparciu o szczegdtowy protokdt (por. Aneks; tabele pomocnicze; formularz ekstrakgji
danych), opracowany przed przystgpieniem do tego dziatania i zawierajagcy okreslone kryteria

wigczenia badan do analizy oraz kryteria ich wykluczenia.

Selekcja zrédet informacji klinicznej zostata przeprowadzona dwuetapowo w oparciu o kryteria
wigczenia/wykluczenia badan z analizy. W pierwszej kolejnosci analizowano tytuty oraz streszczenia
badan, na podstawie ktdrych opracowano liste badan wstepnie spetniajacych kryteria wtaczenia do
analizy. Nastepnym krokiem byla selekcja na podstawie petnych wersji artykutdow z uwzglednieniem
wszystkich kryteriow witgczenia do analizy. Na tej podstawie ustalono ostateczng liste badan, ktére
nastepnie poddano doktadnej ocenie pod katem wiarygodnosci i opisywanych wynikdw. Selekcja
badan przeprowadzona byta przez dwoch analitykéw pracujgcych niezaleznie (J.K., N.W.). W
przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan klinicznych w oparciu o petne teksty
doniesien naukowych, ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu (z udziatem osoby
trzeciej P.K.). Proces selekcji przeprowadzony zgodnie z zaleceniami PRISMA przedstawiono w

Aneksie.
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trzustki (pNET), u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujacym. Przeglad systematyczny badan.

Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami dokonujgcymi selekcji na etapie analizy petnych tekstow

publikacji byt bardzo wysoki (okoto 98%).

Wyselekcjonowane badania kliniczne, spetniajgce kryteria wigczenia, oceniono nastepnie pod katem
wiarygodno$ci oraz ich przydatnosci do analizy. Zatozono, ze w przypadku braku mozliwosci
przeprowadzenia bezposredniego poréwnania analizowanych opcji terapeutycznych, przeprowadzone
zostanie poréwnanie posrednie z wykorzystaniem wspolnego komparatora lub przedstawienie
zestawienia danych dla odrebnych badan klinicznych dla technologii wnioskowanej (ewerolimus) oraz

refundowanej technologii opcjonalnej (sunitynib) w analizowanym wskazaniu.

2.7. Metody oceny wiarygodnosci badan klinicznych

Podczas przegladu systematycznego uwzgledniono wszystkie odnalezione badania, spetniajgce kryteria
wyboru, ze szczegdlnym uwzglednieniem kontrolowanych badan klinicznych z randomizacjg (RCT),
bezposrednio poréwnujgcych okreslone opcje terapeutyczne, przeprowadzone na duzych grupach
pacjentdw, z uwagi na fakt, iz sg one najbardziej wiarygodnym zrodtem informacji na temat
skutecznosci klinicznej lekdw oraz bezpieczenstwa ich stosowania. W przypadku braku badan
0 najwyzszej wiarygodnosci lub ich ograniczen dotyczacych np. wasko zdefiniowanej populacji lub
krotkiego horyzontu czasowego, w ramach analizy klinicznej zostang wziete pod uwage rowniez

badania o nizszej wiarygodnosci (np. badania obserwacyjne).

Odnalezione i wtaczone do analizy badania kliniczne oceniano pod katem (por.: tabele opisu badan
w Aneksie):

o wielkosci badanej populaciji,

e liczby osrodkdéw biorgcych udziat w badaniu,

e Czasu obserwacji,

e protokotu dawkowania poréwnywanych lekéw,

e parametrow klinicznych ocenianych w badaniu.

Zestawienie badan wiaczonych do analizy skutecznosci klinicznej i profilu  bezpieczenstwa
analizowanych preparatdow wykonano zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych odnoszacych sie do

terapii, proponowanych przez AOTM [154].

Po przeszukaniu medycznych baz danych i odnalezieniu petnych tekstéw randomizowanych doniesien
naukowych, przeprowadzono ocene wiarygodnosci wybranych badan klinicznych, opartg na skali
Jadad (punktacja od 0 do 5), w ktdrej pod uwage bierze sie nastepujgce kryteria:

e zastosowanie randomizacji,
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2.8. Metody ekstrakcji danych do analizy klinicznej

o wykorzystanie whasciwej metody randomizacji,
e zastosowanie zamaskowania,
e rodzaj zamaskowania (I, II, III rzedu),

e utrate pacjentdw z grupy badanej i kontrolnej.

Szczegotowy opis skali Jadad przedstawiono w Aneksie. Przyznanie ocenianemu badaniu sumarycznej
liczby od 0 do 5 punktow, zalezy od spetnienia wyzej wymienionych kryteriow. Przyjeto progowa
wartos¢ wiarygodnosci badania klinicznego, ktére moze by¢ wigczone do analizy, wynoszacg co
najmniej 2 punkty w skali Jadad.

Skala Jadad umozliwia uwzglednienie, w ramach oceny wiarygodnosci: sposobu przeprowadzenia
randomizacji, zamaskowania i liczby pacjentéw utraconych z obserwacji, a wiec podstawowych
kryteriow pozwalajgcych na eliminacje lub istotne zmniejszenie wptywu potencjalnych czynnikéw
zaktocajgcych wyniki badania klinicznego (tj. wiek, pte¢, zaawansowanie choroby, schorzenia
wspotistniejace, ocena kliniczna i zachowanie lekarza badajgcego) na obserwowany zwigzek

przyczynowo-skutkowy.

Ocene sity dowodow klinicznych, w oparciu o wyniki badan wiaczonych do niniejszej analizy,
przeprowadzono rowniez za pomocg skali GRADE (por. Aneks).

Wiarygodno$¢ zewnetrzng wynikéw, uzyskanych w ramach analizy klinicznej (czyli sposéb, w jaki
uzyskane wyniki mozna uogdlni¢ na populacje, ktérej ma dotyczy¢ analiza badan), oceniono wedtug
nastepujacych kryteriow:

o reprezentatywnosci populacji badanej w stosunku do populacji docelowej (w kontekscie oceny
demograficznej i klinicznej),

e identycznosci technologii wnioskowanej podawanej w doswiadczeniach do stosowanej w praktyce
(dostepnos¢ samej technologii wnioskowanej, jak i dodatkowych ustug medycznych, w warunkach
polskiej praktyki medycznej),

o prawdopodobienstwa uzyskania oczekiwanego efektu leczenia w praktyce do efektu

obserwowanego w prébach klinicznych (rola ang. ,,compliance”).
2.8. Metody ekstrakcji danych do analizy klinicznej
Ekstrakcja danych z badan prowadzona byfa niezaleznie przez dwoch analitykdw (J.K., N.W.) w

oparciu o uprzednio przygotowane, jednolite arkusze ekstrakcji danych (por. Aneks; tabele

pomocnicze; formularz ekstrakcji danych).
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Ekstrahujgc informacje z badan, brano pod uwage dwa rodzaje danych:

1. Dane jakosciowe:

o kryteria wigczenia/wykluczenia pacjentéw z badania,

o charakterystyke pacjentdw w poszczegdinych grupach,

o charakterystyke technologii wnioskowanej, refundowanej technologii opcjonalnej),
¢ definicje oraz metode pomiaru poszczegdlnych punktow koncowych,

e okres obserwacji,

¢ podejscie do testowanej hipotezy (badanie przewagi czy badanie nie gorszy).

2. Dane ilosciowe (liczbowe):

o dla zmiennych dychotomicznych: liczbe osob, u ktérych wystgpit badany punkt koncowy oraz
catkowitg liczebno$¢ grupy lub w przypadku braku przedstawienia liczby zdarzen w grupie
okreslano jg na podstawie wskazanego w badaniu odsetka pacjentdw, u ktérych wystapit,

¢ dla zmiennych typu czas do wystgpienia (ang. time to event): wartos¢ hazardu wzglednego wraz z
podaniem przedziatu ufnosci (95%CI) lub informacje umozliwiajace okreslenie hazardu wzglednego
(oczekiwana liczba zdarzen w grupach, obserwowana liczba zdarzen w grupach i poziom istotnosci
statystycznej rdznicy miedzy grupami lub obserwowana liczba zdarzern w grupach, mediana czasu

do zdarzenia i catkowita liczebnos$¢ grupy).

Dodatkowo, dla kazdego z badan podano nastepujace informacje: liczba oérodkéw biorgcych udziat w
badaniu, lista sponsoréw, informacje dotyczace metodyki badania, a takze typ badania zgodnie z

klasyfikacjg doniesiert naukowych.

2.9. Synteza danych

2.9.1. Synteza jakosciowa

Szczegotowe dane z badan klinicznych, wigczonych do opracowania, przedstawiono w tabelach oraz

omodwiono w tekscie.

W przypadku dostepnych w badaniach informacji na temat zmiennych dychotomicznych, wyniki
przedstawiono w formie korzysci wzglednej (ang. Relative Benefit, RB), 95% przedziatu ufnosci (95%
Cl, ang. Confidence Interval) dla pozytywnych punktéw koncowych oraz parametru bezwzglednego —
NNT (ang. Number Needed to Treat; liczba 0sdb, ktore nalezy leczyé, aby u jednej uzyskac pozytywny
efekt terapeutyczny w okreslonym czasie) lub NNH (ang. ANumber Needed to Harm; liczba osob,
ktorych poddanie okreslonej interwencji (technologii wnioskowanej) przez okreslony czas wigze sie z

wystgpieniem jednego dodatkowego, niekorzystnego punktu koricowego) i 95% przedziatu ufnosci
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oraz wartosci p. Dla negatywnych punktéw koncowych wyniki przedstawiono za pomoca ryzyka
wzglednego (ang. Relative Risk, RR) i 95% przedziatu ufnosci (95% CI, ang. Confidence Interval),
parametru bezwzglednego — NNT (ang. Number Needed to Treat; liczba osdb, ktdre nalezy leczy¢, aby
uzyska¢ pozytywny efekt terapeutyczny w okre$lonym czasie obserwacji) lub NNH (ang. Number
Needed to Harm; liczba oséb, u ktorych podanie okreslonej interwencji (technologii wnioskowanej)
wigze sie z wystgpieniem niekorzystnego punktu koncowego w okreslonym czasie obserwacji) i 95%
przedziatu ufnosci (95% CI) oraz wartosci p [157].

W przypadku, gdy w jednej grupie terapeutycznej nie odnotowano wystgpienia danego
dychotomicznego punktu koncowego, wyniki przedstawiono za pomocg ilorazu szans (ang. Odds
Ratio, OR) obliczanego metodg Peto.

Wyniki dla zmiennych typu czas do wystapienia (ang. time to event) przedstawiano w formie wartosci
hazardu wzglednego (ang. Hazard Ratio, HR) wraz z podaniem 95% przedziatu ufnosci (95% CI) oraz
wartosci p. Za poziom wyznaczajacy istotnos¢ statystyczng przyjeto p<0,05 (wartos¢ p dla réznicy

pomiedzy analizowanymi grupami <0,05).

Jezeli bylo to mozliwe, dokonywano obliczen dotyczacych wartosci RB/RR oraz wartosci p; jezeli nie
mozna bylo obliczy¢ jednej lub wiecej wartosci, wtedy wyszukiwano odpowiednie wartosci w
artykutach referencyjnych. Wyniki pordwnania w przypadku punktow koncowych dychotomicznych
przedstawiano w postaci parametrow wzglednych (RB/RR) oraz w postaci parametrow bezwzglednych
(NNT/NNH). Nalezy doda¢, iz na podstawie parametru NNT/NNH wnioskowano o istotnosci klinicznej
wyniku. Parametr NNT/NNH obliczano jedynie woéwczas, gdy wartosci p dla réznicy pomiedzy

analizowanymi grupami byta istotna statystycznie (p<0,05).

Ekstrakcji danych oraz ich syntezy jakoSciowej dokonano przy uwzglednieniu powszechnie

akceptowanych metod ekstrakcji i analizy statystycznej.

2.9.2. Porownanie posrednie

W przypadku braku wiarygodnych badan klinicznych  umozliwiajacych  przeprowadzenie
bezposredniego poréwnanie (ang. head-to-head), postuzono sie metodg poréwnania posredniego
(ang. adjusted indirect comparison) z wykorzystaniem tzw. wspélnego komparatora wedtug Buchera

[163], [164], [165], [180], [181], [182], [183].

Pomimo doniesien na temat niskiej wiarygodnosci poréwnania posredniego, wiekszo$c¢

opublikowanych doniesien naukowych $wiadczy o tym, ze wyniki takiego poréwnania w zadowalajgcy
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sposdb odzwierciedlajg wyniki otrzymane w ramach bezposredniego pordwnania skutecznosci
klinicznej interwencji medycznych [163], [164], [165], [180], [181], [182], [183].

Metoda ta polega na poréwnaniu posrednim efektywnosci klinicznej dwodch substancji aktywnych,
ktére oceniono w odrebnych badaniach pierwotnych lub meta-analizach, w ktérych wykorzystano taki
sam komparator (substancje referencyjng) w grupach kontrolnych. W takiej sytuacji wspdiny
komparator stanowit rodzaj pomostu umozliwiajgcego odniesienie do siebie wynikow badan

klinicznych, dotyczacych posrednio poréwnywanych substancji aktywnych.

By posrednio poréwnaé ze sobg efektywnos¢ kliniczng substancji badanych A i C, odniesiono do siebie
efekt kliniczny wspomnianych interwencji medycznych w grupach kontrolnych, bedacych referencjg w
stosunku do A i C (ta sama substancja B w dwdch réznych badaniach klinicznych), tak by nastepnie
adekwatnie do tych wartosci obliczy¢ wypadkowy efekt kliniczny w odniesieniu do grup badanych,
otrzymujgcych substancje A i C. Nalezy pamietaé, ze wynik ten moze by¢ traktowany jako istotny, jesli
zachowane zostang podobne kryteria wigczania pacjentdw do badania, podobne okresy obserwacji,

jak réwniez podobny schemat podawania lekow.

Przy okresleniu wynikow poréwnania posredniego zmiennych dychotomicznych lub zmiennych typu
czas do zdarzenia przy okresleniu wypadkowych efektow klinicznych (RR, OR lub HR) uwzgledniono

transformacje logarytmiczng, tj. uwzgledniono zlogarytmowane wartosci parametrow efektywnosci.

2.9.3. Zestawienie danych

W przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia bezposredniego, jak i wiarygodnego posredniego
poréwnania technologii wnioskowanej — ewerolimusu z wybranym komparatorem (refundowana
technologia opcjonalng) - sunitynibem w analizowanym wskazaniu, przeprowadzone zostanie
poréwnanie rozumiane jako przedstawienie odrebnych badan klinicznych odnoszacych sie do
technologii wnioskowanej oraz refundowanej technologii opcjonalnej, bez ilosciowych wskaznikow
réznic (zgodnie z zapisem zawartym w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku
[156]).

Przy opracowywaniu wynikdw korzystano z nastepujacych narzedzi analitycznych:

e MS Excel 2007,

e StatsDirect®.

34




3.1. Problem zdrowotny w kontekscie klinicznym 1’%

3. Analiza problemu decyzyjnego

Ponizej przedstawiono najwazniejsze informacje w zakresie analizowanego problemu zdrowotnego.
Bardziej szczegdtowe informacje dotyczace analizowanego problemu zdrowotnego, jak réwniez opisu
technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii
opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania znajdujg sie w Analizie Problemu

Decyzyjnego (APD) opracowanej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. k. [158].

3.1. Problem zdrowotny w kontekscie klinicznym

Guzy neuroendokrynne tworzg heterogenng grupe nowotwordw wywodzacych sie z komorek
endokrynnych rozproszonych w catym organizmie cztowieka i tworzacych rozlany system endokrynny
(DES, ang. Diffuse Endocrine System) [175]. Az do 70% wszystkich guzéw neuroendokrynnych
stanowig guzy zotadkowo-jelitowo-trzustkowe (GEP NET, ang. Gastroenteropancreatic Neuroendocrine
Tumors) [175]. W obrebie nowotwordw neuroendokrynnych przewodu pokarmowego wyrdzniamy
takze nowotwory neuroendokrynne trzustki [166]. Guzy te mogg wykazywaé czynno$¢ hormonalng
(guzy hormonalnie czynne), badz znaczna cze$¢ tych guzoéw nie produkuje wystarczajacej ilosci
substancji hormonalnych, aby dawac¢ objawy kliniczne, nazywamy je wowczas guzami nieczynnymi
hormonalnie [169]. Guzy neuroendokrynne trzustki (pNET, ang. Pancreatic Neuroendocrine Tumors)
wywodzg sie z komorek neuroendokrynnych tworzacych w trzustce wyspy Langerhansa i stanowia

facznie okoto 2-10% nowotwordw tego narzadu [170].

Wsérdd guzéw czynnych hormonalnie najczesciej wystepuje guz wydzielajgcy insuline (ang.
insulinoma), stanowigcy okoto 20-25% przypadkéw neuroendokrynnych guzéw trzustki [166], [170].
Kolejnym pod wzgledem czestosci wystepowania jest guz wydzielajacy gastryne (ang. gastrinoma)
stanowigcy 15% przypadkoéw neuroendokrynnych trzustki [166]. Do rzadkich (tgcznie mniej niz 10%),
hormonalnie czynnych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki nalezg guzy: wydzielajgce VIP —
wazoaktywny peptyd jelitowy (tac. VIP-oma), stanowigce 2% przypadkéw, glukagonowe (ang.
glucagonoma) wystepujagce w 1% przypadkow, wydzielajgce serotonine (ang. carcinoid, rakowiak)
stanowigce 1% przypadkow i somatostatynowe (ang. somatostatinoma) dotyczace 1% przypadkow
oraz guzy trzustki moggce wytwarzac¢ inne substancje takie jak: hormon adrenokortykotropowy,
somatoliberyne, hormon wzrostu, kalcytonine, peptyd podobny do parathormonu, Zzotagdkowy peptyd

hamujacy, polipeptyd trzustkowy i inne [167].
Nowotwory neuroendokrynne trzustki sg rzadkimi nowotworami, jednak w ostatnich latach

obserwuje sie rosngcg czestos¢ ich wystepowania, co niesie za sobg konieczno$¢ usprawnienia metod

diagnostycznych i terapeutycznych w tej grupie nowotworow [166].
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Czestos¢ wystepowania nowotworédw neuroendokrynnych trzustki zalezy od typu guza: w przypadku
guza typu J/nsulinoma i gastrinoma wynosi 1-2 przypadkow/1 milion, w przypadku guza typu
glucagonoma i VIP-oma wynosi 0,1 przypadkéw/1 milion, natomiast w przypadku guzéw typu

somatostatinoma ponizej 0,1 przypadkdw/1 milion [184].

Na podstawie istniejgcej w Polsce definicji choroby rzadkiej przedstawionej przez Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ) w zatgczniku nr 7 do Zarzadzenia Nr 27/2012/DGL Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia z dnia 10 maja 2012 roku w sprawie okreSlenia warunkow zawierania i realizacji
umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne (lekowe) okreslono, ze choroba
rzadka wystepuje z czestoscia < 5 przypadku na 10 000 os6b [177]. Nowotwory
neuroendokrynne trzustki mozna zatem na podstawie przedstawionej czestotliwosci ich

wystepowania, zakwalifikowa¢ do grona chorob rzadkich.

Majac na uwadze przewlekly charakter nowotworéw neuroendokrynnych trzustki i niewielkg liczbe
chorych dotknietych tym rodzajem nowotworu, produkt leczniczy Afinitor® (ewerolimus)
stosowany w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio
zréznicowanych nowotworow neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentow z
choroba o przebiegu postepujacym mozna zaklasyfikowacC jako lek sierocy, majacy

priorytetowe znaczenie w decyzjach refundacyjnych.

W przypadku nowotworéw neuroendokrynnych czynnikami decydujacymi o przezywalnosci s3: rodzaj
komorki neuroendokrynnej, stan weztdw chtonnych oraz wskaznik proliferacyjny Ki-67. Do
niekorzystnych rokowniczo czynnikéw zalicza sie: obecno$¢ objawoéw klinicznych, wiekszy rozmiar guza
pierwotnego, zwiekszone stezenie chromograniny A, obecno$¢ hormonalnie czynnych produktow

ubocznych wytwarzanych przez komérki nowotworowe oraz duzy wskaznik proliferacyjny [178].

Guzy typu insulinoma w 90% sg guzami o fagodnym przebiegu, w okoto 10% przypadkdéw sg to guzy
mnogie, najczesciej sg one wowczas skojarzone z zespotem mnogiej gruczolakowatosci
wewnatrzwydzielniczej typu 1 (MEN1, ang. Multiple Endocrine Neoplasia 1) [166]. Ztosliwa postac
insulinoma charakteryzuje sie znacznie krotszym przezyciem. Przezycie 10-letnie u pacjentow ze
Ztosliwg postacig choroby wynosi okoto 30%, podczas gdy u chorych z nieztosliwg postacig choroby —
okoto 90% [168]. W guzach wysoko zréznicowanych ztodliwy przebieg jest najczesciej obecny w
przypadku gastrinoma, o czym $wiadczy wytacznie obecnos¢ przerzutéw do weztdw chionnych lub
watroby przy braku cech histologicznej ztosliwosci. Ztosliwy charakter ma 60-90% przypadkéw tego
nowotworu. Nowotwdr ten moze dawaé przerzuty do weztdw okotodwunastniczych lub
okototrzustkowych i watroby oraz niekiedy do kosci. W przypadku guza typu gastrinoma rokowanie

zalezy od obecnosci zmian przerzutowych w watrobie [170]. Przezycie 10-letnie u chorych bez
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przerzutow wynosi 90-100%, a u pacjentéw z przerzutami 10-20% [166]. Glucagonoma jest
nowotworem zazwyczaj rozpoznawanym pézno. W momencie rozpoznania wielko$¢ guza przekracza
zwykle 4 cm, a przerzuty stwierdza sie u 50-80% chorych [168]. W okoto 75% nowotwordw trzustki
typu somatostatinoma w chwili rozpoznania sg guzami przerzutowymi. Zwykle wielkoS¢ ogniska
pierwotnego przekracza 5 cm [168]. Wiekszo$¢ nowotwordw typu V/P-oma rozpoznaje sie jako guzy
przekraczajgce 2 cm Srednicy, z obecnymi przerzutami (50-60% chorych) najczesciej do wezidw
chtonnych i watroby [168]. Guzy nieczynne hormonalnie w 75% sg zmianami ‘tagodnymi,
rozpoznawanymi w momencie osiggniecia duzych rozmiardw, co staje sie przyczyng objawdw

uciskowych, proceséw zaporowych w drogach zdtciowych lub w dwunastnicy [176].

Do metod stosowanych w leczeniu nowotwordw neuroendokrynnych zaliczy¢ nalezy: leczenie
zachowawcze, leczenie chirurgiczne, zastosowanie terapii biologicznych (w tym analogow
somatostatyny), radioterapie izotopowg, chemioterapie oraz terapie celowang. Terapia celowana
skierowana jest przeciwko czynnikom wzrostu oraz ich receptorom, ktdére ulegajg ekspresji w
komdrkach guzéw neuroendokrynnych, w tym guzéw neuroendokrynnych trzustki. Wiele sposrod tych
receptoréw wykazuje aktywnos¢ kinazy tyrozynowej [166]. Wsrdd licznych lekéw z tej grupy
obecnie dwa: sunitynib - inhibitor kinaz tyrozynowych oraz ewerolimus - inhibitor kinazy
tyrozynowej mTOR przynosza najwieksze korzysci kliniczne w populacji pacjentow z

nowotworami neuroendokrynnymi trzustki [1], [20], [166].

3.2. Populacja

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego [61] Afinitor® wskazany jest w leczeniu:

e zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw 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;

¢ nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub srednio zréznicowanych nowotworéw
neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentow z chorobga o przebiegu
postepujacym;

e pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerkowokomdrkowym, u ktérych postep choroby nastapit w

trakcie lub po przebytej terapii anty-VEGF (czynnik wzrostu $rédbtonka naczyniowego).

Analiza zostata przygotowana w zwigzku z ubieganiem sie przez Podmiot Odpowiedzialny o

finansowanie produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w ramach programu lekowego.
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Uwzgledniajac jedno z zarejestrowanych wskazan do stosowania produktu Afinitor® [61], jak réwniez
projekt programu lekowego dla ewerolimusu stosowanego w leczeniu nieoperacyjnych lub z
przerzutami wysoko lub Srednio zréznicowanych nowotworédw neuroendokrynnych trzustki u dorostych
pacjentdw z chorobg o przebiegu postepujacym [159], populacje docelowa (populacje pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku) w ramach niniejszej analizy do stosowania ocenianej opcji
terapeutycznej (ewerolimus, Afinitor®) stanowia doroéli chorzy z nieoperacyjnymi lub z
przerzutami wysoko lub srednio zréznicowanymi nowotworami neuroendokrynnymi

trzustki — choroba o przebiegu postepujacym.

Warto réwniez podkreslic, ze pacjenci z analizowanej populacji docelowej z wysoko lub $rednio
zroznicowanymi nowotworami neuroendokrynnymi trzustki odpowiadajg pacjentom, u ktérych stopien
Ztodliwosci guza oceniany za pomocy klasyfikacji opartej na stopniu histologicznej dojrzatosci
nowotworu (ang. grading) okresli¢ mozna jako: G1 (ang. /ow grade) — nowotwor o niskim stopniu
ztodliwosci (nowotwor wysoko zréznicowany) oraz G2 (ang. intermediate grade) — nowotwér o

$rednim stopniu ztosliwosci (nowotwdr Srednio zréznicowany).

Bardziej szczegotowe informacje dotyczace analizowanej populacji znajdujg sie w Analizie Problemu

Decyzyjnego (APD) opracowanej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. k. [158].

3.3. Wnioskowana technologia

Technologia wnioskowang jest zastosowanie leku ewerolimus (Afinitor™) w leczeniu nieoperacyjnych
lub z przerzutami wysoko lub $rednio zrdznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u

dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujacym [61].

SzczegStowe informacje dotyczace analizowanej technologii wnioskowanej — Afinitor® (ewerolimus),
(m.in.:  mechanizm dziatania, wskazania do stosowania, dawkowanie i sposéb podania,

przeciwwskazania) znajdujg sie w Aneksie do niniejszego opracowania.

3.4. Interwencje alternatywne — komparatory (technologie opcjonalne)

Wyboru komparatoréw (technologii opcjonalnych) dokonano po przeprowadzeniu Analizy Problemu

Decyzyjnego opracowanej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. k. [158].

Przy decyzji o wyborze alternatywnych sposobdw postepowania terapeutycznego dla ocenianej
interwencji wnioskowanej: ewerolimus (produkt leczniczy ~Afinitor®), stosowanej w leczeniu

nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $érednio  zréznicowanych  nowotworéw
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neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujgcym brano pod
uwage: praktyke kliniczng, zalecenia ekspertow, zarejestrowane wskazania, mechanizm dziatania,

populacje docelowg oraz sposob podania lekdw.

Za potencjalne komparatory (technologie opcjonalne) dla produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus)

uznano wszystkie leki stosowane w nowotworach neuroendokrynnych trzustki.

Sposrod potencjalnych komparatorow (technologii opcjonalnych) dla leku ewerolimus w analizowanym
wskazaniu wykluczono: leki niezarejestrowane w Polsce, leki niezarejestrowane w Polsce w

analizowanym wskazaniu, leki podawane w inny sposob i formie niz doustne tabletki/kapsutki.

Ostatecznie, za odpowiedni komparator (refundowang technologie opcjonalng) dla leku ewerolimus w

terapii nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotworéw

neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujgcym, wybrano
sunitynib (Sutent®), ze wzgledu na:

e polskie (PUQO) oraz Swiatowe zalecenia praktyki klinicznej (European Neuroendocrine Tumor
Society, UK and Ireland Neuroendocrine Tumor Society, Spanish Society of Medical Oncology,
National Comprehensive Cancer Network) dotyczace stosowania ewerolimusu i sunitynibu w
leczeniu pacjentow z wysoko zrdznicowanymi nowotworami neuroendokrynnych trzustki, u
ktérych doszto do progresji choroby [170], [171], [172], [173], [185],

e wskazania rejestracyjne dotyczace stosowania analizowanego preparatu jako leczenie wysoko
zroznicowanych nowotwordw neuroendokrynnych trzustki nieoperacyjnych lub z przerzutami u
dorostych, u ktérych doszto do progresji choroby [174],

e tg samg wskazang populacje docelowa dla obu lekdw: osoby doroste [61], [174],

e  zbieznos¢ przeciwwskazan dla stosowania obu analizowanych lekéw [61], [174],

podobny spos6b podawania obu analizowanych lekéw (doustnie); sunitynib w postaci kapsutek [174],

ewerolimus w postaci tabletek [61].

Dodatkowo stwierdzono, ze ze wzgledu na istotno$¢ technologii medycznej jaka jest ewerolimus,
dodatkowym komparatorem dla analizowanego leku bedzie poréwnanie z naturalnym przebiegiem
choroby rozumianym jako brak leczenia przyczynowego (czyli zastosowanie placebo) w analizowanej
grupie pacjentéw. Poréwnanie stosowania ewerolimusu z placebo pozwala na wykazanie skutecznosci

klinicznej i ocene profilu bezpieczenstwa analizowanej terapii.
Ponadto zatozono, ze w przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia poréwnania bezposredniego

oraz posredniego pomiedzy technologia wnioskowang (ewerolimus), a wybranym komparatorem

(refundowang technologig opcjonalng — sunitynib) przeprowadzone zostanie poréwnanie — zestawienie
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danych odrebnych badan klinicznych dla technologii wnioskowanej oraz uwzglednionego komparatora
— refundowanej technologii opcjonalnej. Takie podejscie jest zgodne z zapisem w Rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [156]. Zestawienie danych zaréwno dla technologii
wnioskowanej (ewerolimus), jak i wybranej refundowanej technologii opcjonalnej (sunitynib) zostanie
przeprowadzone wzgledem naturalnego przebiegu choroby (rozumianego jako brak leczenia

przyczynowego np. podanie placebo).

3.5. Efekty zdrowotne

W przypadku, gdy przedmiotem analizy jest ocena efektdow leczenia dorostych chorych z

nieoperacyjnymi lub z przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanymi nowotworami

neuroendokrynnymi trzustki z chorobg o przebiegu postepujgcym, poszukiwanymi punktami

koncowymi, istotnymi z klinicznego punktu widzenia beda:

e przezycie wolne od progresji choroby (ang. Progression-Free Survival, PFS),

e przezycie catkowite (ang. Overall Survival, OS),

e ryzyko wystgpienia zdarzen zwigzanych z progresjg choroby (zgon lub progresja choroby),

e wskaznik obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ang. Objective Response Rate, ORR),

e czesSciowa lub catkowita odpowiedZz na leczenie (ang. Partial Response, PR; ang. Complete
Response, CR),

e stabilizacja choroby (ang. Stable Disease, SD),

e progresja choroby (ang. Progressive Disease, PD),

e zmiana wielkosci guza w poréwnaniu do wartosci poczatkowej,

e zmiana stezenia biomarkeréw choroby nowotworowej trzustki,

e jakosc¢ zycia.

W ramach oceny bezpieczenstwa, brano pod uwage ryzyko wystgpienia:

e poszczegolnych dziatan niepozadanych (w tym takze powaznych),

e rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu wystgpienia okreslonych dziatai niepozadanych,
e koniecznosci zmniejszenia dawki z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych,

e zgonu z powodu zastosowanedo leczenia.

Oceniono, ze przedstawione powyzej efekty kliniczne (zaréwno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak i
profilu bezpieczenstwa) sg w sposdb jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostkg chorobowg i jej
przebiegiem oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego, jak réwniez

pozwolg na ocene efektywnosci klinicznej poréwnywanych schematow leczenia.
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4. Przeglad medycznych baz danych

4.1. Wstep

Punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym wskazaniu byt
przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktérego uzyskano opracowania (badania) wtorne oraz

pierwotne badania kliniczne, ocenione wstepnie pod katem wiarygodnosci.

Na wszystkich etapach selekcja byta dokonywana niezaleznie przez dwdch analitykow (J.K., N.W.). W
przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan klinicznych w oparciu o petne teksty
doniesien naukowych, ostateczne stanowisko uzgadniano na drodze konsensusu, przy udziale osoby
trzeciej (P.K.).

4.2. Wyniki przegladu medycznych baz danych

W wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych odnaleziono 1 wiarygodne,
opublikowane, randomizowane badanie kliniczne, umozliwiajgce dokonanie bezposredniego
poréwnania ewerolimusu stosowanego w skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajgcym
wzgledem placebo w skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajgcym, w leczeniu
nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio  zréznicowanych  nowotwordw
neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujgcym (badanie o
akronimie RADIANT-3, opisane w 19 referencjach [1]-[19]).

Nie odnaleziono natomiast badan klinicznych (zaréwno randomizowanych, jak i badan o nizszej
wiarygodno$ci) umozliwiajgcych przeprowadzenie bezposredniego pordéwnania ewerolimusu  z
sunitynibem, w analizowanym wskazaniu. W zwigzku z powyzszym przeprowadzono ponowne
wyszukiwanie w medycznych bazach danych pod katem identyfikacji badan klinicznych potencjalnie
przydatnych do przeprowadzenia poréwnania posredniego z wykorzystaniem wspolnego komparatora.
Ostatecznie zidentyfikowano 1 randomizowane badanie kliniczne, potencjalnie przydatne do
przeprowadzenia poréwnania posredniego analizowanych opcji terapeutycznych przy wykorzystaniu
wspoélnego komparatora — placebo [20]-[28]. Badanie o numerze A6181111 dotyczyto oceny
skutecznosci i profilu bezpieczenstwa stosowania sunitynibu podawanego w skojarzeniu z najlepszym
leczeniem wspomagajgcym wzgledem placebo w skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajgcym
w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko zréznicowanych  nowotwordw
neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujgcym [20]-[28]. Do
analizy klinicznej witaczono réwniez wyniki opracowania (badania) wtérnego, bedgcego analizg

przeprowadzong na podstawie wynikdw badan o akronimie RADIANT-3 [1]-[19] oraz o numerze
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w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych

trzustki (pNET), u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujacym. Przeglad systematyczny badan.

A6181111 [20]-[28], pordwnujacg posrednio zastosowanie ewerolimusu wzgledem sunitynibu w

analizowanym wskazaniu [29]-[30] (opisanego réwniez w referencji [31]).

Do dodatkowej analizy profilu bezpieczenstwa wigczono informacje z Charakterystyki Produktu
Leczniczego Afinitor®, odnalezione na stronach Europejskiej Agencji ds. Lekéw (EMA, ang. European
Medlicines Agency) [61] oraz Streszczenia EPAR dla ogdtu spoteczenstwa (ang. European Public
Assessment Report, Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajgce) [62]. Ponadto, na stronach
Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, ang. Food and Drug Administration), American
Cancer Society oraz w innych bazach zidentyfikowano 5 raportow o dziataniach niepozgdanych
dotyczacych zastosowania ewerolimusu [63]-[67]. Na stronach: Helath Canada, URPL, WHO,
Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb oraz Thompson Micromedex®™ nie odnaleziono zadnych
raportdw o dziataniach niepozadanych w zakresie stosowania ewerolimusu w analizowanym
wskazaniu. W dodatkowej ocenie bezpieczenstwa przedstawiono takze wyniki pochodzace z
randomizowanego badania klinicznego o akronimie RADIANT-2, dotyczacego stosowania ewerolimusu
w skojarzeniu z dtugodziatajgcym oktreotydem wzgledem placebo w skojarzeniu z dtugodziatajagcym
oktreotydem, w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko zrdznicowanych nowotwordw
neuroendokrynnych (w_tym trzustki) u dorostych pacjentdw z chorobg o przebiegu postepujgcym
(badanie o akronimie RADIANT-2, opisane w 14 referencjach [68]-[81], a takze dodatkowo referencje
[9], [10], w analizie wykorzystano wyniki dotyczace oceny profilu bezpieczenstwa opisane w
referencjach [9], [10], [68], [69], [71], [75], [79], [80], [81]).

Zidentyfikowano rowniez 10 badan o nizszej wiarygodnosci (5 badan bez grupy kontrolnej [32]-[36],
[371-[39], [40], [41], [42]-[44] oraz 5 opiséw przypadkéw [45], [46], [47], [48], [49]), ktore zostaty
wigczone do niniejszej analizy. Odnaleziono réwniez 51 opracowan (badan) wtornych, w ktérych
autorzy zebrali dane dotyczace efektywnosci klinicznej ewerolimusu stosowanego w analizowanym
wskazaniu (3 przeglady systematyczne [88]-[90] 5 raportéw HTA [82]-[86], jedna analiza zbiorcza
[87] oraz 42 przeglady niesystematyczne [91]-[132]).

Przeszukano takze strony rejestrow badan klinicznych, w celu odnalezienia badan nieopublikowanych
(bedacych w toku, z trwajacg rekrutacjg pacjentow; zakonczonych, ale wyniki, ktorych nie zostaty
jeszcze opublikowane) dotyczacych zastosowania ewerolimusu w leczeniu  nowotworow
neuroendokrynnych trzustki. Na stronach uwzglednionych rejestréw badan klinicznych (lista w Aneksie
niniejszego opracowania) odnaleziono tacznie 11 badan klinicznych [50]-[60]. Badania te wydajg sie
stanowiC istotny punkt odniesienia dla przysztej oceny efektywnosci klinicznej ewerolimusu w leczeniu
nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio  zrdéznicowanych nowotwordw

neuroendokrynnych trzustki (pNET) u pacjentow z chorobg o przebiegu postepujgcym.
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Charakterystyke zidentyfikowanych badan klinicznych oraz metody ich przeprowadzenia przedstawiono

w Aneksie niniejszego opracowania.

W Aneksie przedstawiono diagramy szczegdtowo opisujgce proces wyszukiwania i selekcji opracowan

(badan) wtdérnych oraz pierwotnych badan klinicznych (facznie ze schematami PRISMA).

W tabeli ponizej przedstawiono poszczegdlne rodzaje publikacji wiaczonych o niniejszego
opracowania.

Tabela 1. Zestawienie publikacji wykorzystanych w ramach analizy klinicznej dotyczacej stosowania
ewerolimusu w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub srednio zréznicowanych nowotworow
neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujacym.

ewerolimus + BSC vs

Randomizowane bezposrednie - [1]-[19]
placebo + BSC
badania kliniczne —
. sunitynib + BSC vs ;
badania pierwotne bezposrednie - [20]-[28]
placebo + BSC
Opracowania ewerolimus + BSC vs 3 .
posrednie placebo [29]-[30], [31]

(badania) wtérne

sunitynib + BSC

Badania o nizszej

wiarygodnosci

ewerolimus (w
monoterapii lub

terapii skojarzonej)

Badania bez grupy kontrolnej [32]-
[36], [37]-[39], [40], [41], [42]-[44],
opisy przypadkow [45], [46], [47],
[48], [49]

Badania
nieopublikowane (w
toku)

ewerolimus (w
monoterapii lub

terapii skojarzonej)

[50]- [60]

Dodatkowa ocena

ChPL [61], EPAR [62], raporty o
dziataniach niepozadanych [63]-[67],

profilu ewerolimus - -
i ; badanie o akronimie RADIANT-2 [68]-
bezpieczenstwa
[81]
Przeglady systematyczne [88]-[90],
Opracowania . raporty HTA [82]-[86], analizy zbiorcze
ewerolimus - -

(badania) wtérne

[87], przeglady niesystematyczne [91]-
[132]

4.3. Charakterystyka pierwotnych badan klinicznych (RCT) wiaczonych do analizy
klinicznej

Charakterystyka badan klinicznych wtgczonych do analizy znajduje sie w tabeli ponizej.
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3

Tabela 2. Charakterystyka randomizowanych badan klinicznych poréwnujacych stosowanie ewerolimusu lub
sunitynibu z placebo w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanych

nowotworéw neuroendokrynnych trzustki (pNET) u pacjentéw z choroba o przebiegu postepujacym [1]-[19],
[20]-[28] oraz

randomizowanego badania klinicznego wykorzystanego w dodatkowej ocenie profilu

bezpieczenstwa [68]-[81].

[1]-[29]
RADIANT-
3

[20]-[28]
A1681111

[68]-[81]
RADIANT-
2

Lipiec 2007-
maj 2009

Czerwiec
2007-

kwiecien
2009

Styczen
2007-
kwiecien
2010

4/5

3/5

5/5

82 osrodki

kliniczne w 18

krajach na Swiecie

42 osrodki w 11
krajach

Osrodki kliniczne

w: Australii, Belgii,

Kanadzie,
Czechach,
Finlandii, Francji,
Niemczech, Grecji,
Izraelu, Wioszech,
Niderlandach,

Stowadji, Hiszpanii,

Szwecji, Turcji i
Stanach

Zjednoczonych

Novartis Oncology

Pfizer

Novartis

Pharmaceuticals

Superiority

Superiority

Superiority

Tak

Tak

Tak

* Podtyp badania zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych odnoszacych sie do leczenia; na podstawie: ang. Undertaking systemic reviews of

research on effectiveness.: CRD guidelines for those carrying out or commissioning reviews.

Szczegdtowa charakterystyka analizowanych badan klinicznych wraz z charakterystyka populacji,
interwencji wnioskowanej oraz kryteriami wigczenia i wykluczenia chorych z badania znajduje sie w

Aneksie niniejszego opracowania (rozdziat 14.5.).




5. Analiza kliniczna stosowania ewerolimusu (Afinitor®) w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub
Srednio zrdéznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentdw z chorobg o przebiegu H

postepujacym

5. Analiza kliniczna stosowania ewerolimusu (Afinitor®) w leczeniu nieoperacyjnych lub
z przerzutami wysoko lub srednio zréznicowanych nowotworow neuroendokrynnych

trzustki u dorostych pacjentéw z choroba o przebiegu postepujacym

Analize kliniczng oparto na wynikach wszystkich dostepnych zrédet informacji medycznej dotyczacych
stosowania leku ewerolimus w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio
zroznicowanych nowotworow neuroendokrynnych trzustki u pacjentdw z chorobg o przebiegu
postepujacym, odnalezionych podczas przeglagdu medycznych baz danych oraz otrzymanych od

Zamawiajgcego.

Analize kliniczng oparto na wynikach jednego, randomizowanego badania klinicznego o akronimie
RADIANT-3, umozZliwiajgcego dokonanie bezposredniego poréwnania ewerolimusu stosowanego w
skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajacym wzgledem placebo w skojarzeniu z najlepszym
leczeniem wspomagajacym, w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio
zroznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o
przebiegu postepujgcym (badanie) [1]-[19].

W wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych nie odnaleziono badan klinicznych
(randomizowanych oraz badan o nizszej wiarygodnosci z grupg kontrolng), umozliwiajgcych
przeprowadzenie poréwnania bezposredniego ewerolimusu wzgledem sunitynibu w analizowanym
wskazaniu. W zwigzku z powyzszym przeprowadzono ponowne wyszukiwanie w medycznych bazach
danych w celu identyfikacji badan klinicznych potencjalnie przydatnych do przeprowadzenia
poréwnania posredniego poprzez wspdlny komparator. Ostatecznie zidentyfikowano 1 randomizowane
badanie kliniczne dotyczgce poréwnania efektéw klinicznych (skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa) sunitynibu w skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajgcym z placebo w
skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajacym stosowanych w analizowanym wskazaniu
(badanie o numerze A6181111) [20]-[28], potencjalnie przydatne do przeprowadzenia poréwnania

posredniego ewerolimusu i sunitynibu przez wspolny komparator (placebo).

Z powodu roznic pomiedzy badaniami o akronimie RADIANT-3 [1]-[19] oraz o numerze A6181111
[20]-[28] (szczegdty patrz Aneks rozdz. 14.4.) nie byto mozliwe przeprowadzenie pordwnania
posredniego pomiedzy ewerolimusem i sunitynibem (z wykorzystaniem placebo jako wspdlnego
komparatora), stosowanych w leczeniu wysoko lub $rednio zrdznicowanych nowotwordw
neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujgcym. Roéznice
pomiedzy uwzglednionymi badaniami dotyczyty gtdéwnie: odmiennych charakterystyk poczatkowych
pacjentdw wigczonych do badan, liczebnosci pacjentéw wigczonych do badan, réznic w stosowaniu

terapii dodatkowych, duzych rdznic w okresie leczenia analizowanymi lekami, braku informacji o
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okresie obserwacji w przypadku badania dotyczacego sunitynibu, réznic w czestosci raportowania
dziatan niepozadanych, odmiennej punktacji w skali Jadad. W niniejszej analizie Kklinicznej
przedstawiono jednak wyniki opracowania (badania) wtérnego bedacego analizg przeprowadzong na
podstawie wynikéw badan o akronimie RADIANT-3 [1]-[19] oraz o numerze A6181111 [20]-[28],
poréwnujgce posrednio zastosowanie ewerolimusu wzgledem sunitynibu w analizowanym wskazaniu,
na podstawie wynikdw pochodzacych od indywidualnych pacjentéw uczestniczacych w powyzszych

badaniach [29]-[30] (opisanego rowniez w referencji [31]).

Ponadto, w zwigzku z brakiem mozliwosci przeprowadzenia przez Autoréw niniejszego opracowania
porownania bezposredniego, jak i posredniego zdecydowano o przeprowadzeniu poréwnania
(zestawienia danych), rozumianego jako przedstawienie odrebnych badan klinicznych odnoszacych sie
do technologii wnioskowanej (ewerolimus) oraz refundowanej technologii opcjonalnej (sunitynib), bez
ilosciowych wskaznikdw rdznic (zgodnie z zapisem zawartym w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z
dnia 2 kwietnia 2012 roku [156]).
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trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujacym

5.1. Analiza kliniczna stosowania ewerolimusu (w skojarzeniu z najlepszym leczeniem
wspomagajacym; ang. Best Supportive Care; BSC) w poréwnaniu do placebo (w
skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajacym; BSC) w leczeniu
nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko Ilub s$rednio zréznicowanych
nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o

przebiegu postepujacym

W toku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano 1 randomizowane
badanie kliniczne, o akronimie RADIANT-3 [1]-[19] oceniajace skuteczno$¢ kliniczng i profil
bezpieczenstwa stosowania ewerolimusu w skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajacym
(BSC) wzgledem placebo podawanym w skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajacym (BSC) w
leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotwordw
neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujgcym, stanowigce
podstawe niniejszej analizy klinicznej. Badanie o akronimie RADIANT-3 zostato opisane w 3..
publikacjach petnotekstowych [1], [11], [14] 12. referencjach stanowigcych abstrakty/postery [2]-[8]
[12]-[13], [15]-[17], 2. prezentacjach FDA i ANovartis [9]-[10] oraz danych z rejestrow badan
klinicznych [18]-[19]. Nalezy zaznaczy¢, ze warto$¢ dowodowa abstraktéw/posteréw/prezentacji czy
danych pochodzacych z rejestréw badan klinicznych jest z definicji nizsza i nie nalezy ich traktowac¢ na
rowni z danymi uzyskanymi z publikacji petnotekstowych.

Badanie o akronimie RADIANT-3 jest randomizowang, podwdjnie zamaskowang préba kliniczng III
fazy, do ktdérej wiaczono 410 pacjentdw z nieoperacyjnym lub z przerzutami nisko lub $rednio
zroznicowanym nowotworem neuroendokrynnym trzustki, u ktérych w ciggu 12. miesiecy przed
randomizacjg nastgpita progresja choroby. Pacjentéw zrandomizowano w stosunku 1:1 do grupy
badanej przyjmujacej ewerolimus w dawce 10 mg, podawany doustnie raz na dobe, wraz z
najlepszym leczeniem wspomagajacym (N=207) oraz do grupy kontrolnej przyjmujacej placebo wraz z
najlepszym leczeniem wspomagajgcym (N=203). Opoznienia podania leku lub modyfikacje dawki byty
przeprowadzane w przypadku wystgpienia istotnych klinicznie dziatan niepozadanych, ktére byty
potencjalnie zwigzane z zastosowanym leczeniem. Dozwolone byly dwa etapy zmniejszenia dawki
ewerolimusu: podawanie leku w dawce 5 mg/dobe codziennie lub co dwa dni. Pacjenci z grupy
kontrolnej, u ktérych nastgpita potwierdzona radiologicznie progresja choroby mieli mozliwosc¢

rozpoczecia przyjmowania ewerolimusu.

Leczenie bylo kontynuowane do czasu wystgpienia progresji choroby, nadmiernej toksycznosci

leczenia, 3-tygodniowej lub dtuzszej przerwy w terapii lub odmowy dalszego udziatu w badaniu.
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Gtéwnym punktem koncowym zatozonym przez autordw badania bylo przezycie wolne od progresji
choroby. Ocene skutecznosci leczenia przeprowadzano w oparciu o kryteria Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors (RECIST). Ocene skutecznosci terapii przeprowadzono w populacji ITT (ang.
Intention-To-Treaf) zdefiniowanej jako wszyscy pacjenci poddani randomizacji. Ocene profilu
bezpieczenstwa przeprowadzono w populacji bezpieczefstwa zdefiniowanej jako wszyscy pacjenci
poddani randomizacji, u ktdrych przeprowadzono przynajmniej jedng ocene podczas wizyty kontrolnej.
Dziatania niepozadane definiowano wedtug National Cancer Institute Common Terminology Criteria for

Adverse Events (version 3.0).

W badaniu oceniano nastepujace punkty koncowe:

e  przezycie wolne od progresji choroby — gtéwny punkt koncowy badania,

e ryzyko wystgpienia zdarzen zwigzanych z progresjg choroby (zgon lub progresja choroby),

o wskaznik 3, 6, 12 i 18-miesiecznego przezycia wolnego od progresiji,

e  przezycie catkowite,

e wskaznik 3, 6, 12, 18 i 24-miesiecznego przezycia catkowitego,

e obiektywna odpowiedZ na leczenie, czeSciowa odpowiedZ na leczenie, stabilizacja choroby,
progresja choroby,

e  zmiana stezenia biomarkeréw choroby nowotworowej trzustki,

e zmiana wielkosci guza w poréwnaniu do wartosci poczatkowej,

o profil bezpieczenstwa (ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych w zaleznosci od stopnia
nasilenia, ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych podejrzewanych o zwigzek i niezaleznych od
zwigzku z zastosowanym leczeniem, ryzyko zgonu z powodu dziatan niepozadanych, konieczno$é¢

zmiany schematu leczenia, ryzyko przerwania leczenia).

Okres obserwacji w analizowanym badaniu wynosit 16,1-20,1 miesigca [1]-[19].

W badaniu klinicznym [1]-[19] ewerolimus podawany byt doustnie w dawce 10 mg na dobe, co jest
zgodne ze schematem dawkowania przedstawionym w ChPL Afinitor® [61] oraz zgodne z
dawkowaniem zaproponowanym w projekcie programu lekowego dla ewerolimusu stosowanego w
leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotwordw

neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujgcym [159].
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5.1.1. Analiza skutecznosci klinicznej ewerolimusu (w skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajacym; ang.
Best Supportive Care; BSC) w porownaniu do placebo (w skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajacym; BSC)
w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotwordw neuroendokrynnych H

trzustki u dorostych pacjentéw z choroba o przebiegu postepujgcym — poréwnanie bezposrednie

5.1.1. Analiza skutecznosci klinicznej ewerolimusu (w skojarzeniu z najlepszym
leczeniem wspomagajacym; ang. Best Supportive Care; BSC) w poréwnaniu do
placebo (w skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajacym; BSC) w leczeniu
nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko Ilub s$rednio 2zréznicowanych
nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o

przebiegu postepujacym — porownanie bezposrednie

5.1.1.1. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

W badaniu o akronimie RADIANT-3 [1]-[19] przezycie wolne od progresji choroby (ang. Progression
Free Survival PFS) definiowano jako czas od momentu randomizacji do wystapienia pierwszej
udokumentowanej progresji choroby nowotworowej lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. Dane dla
tego punktu koncowego zostaty ocenione wedtug kryteriow RECIST przez grupe badaczy oraz

niezalezny, centralny komitet oceniajacy.
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w poréwnaniu do placebo oraz sunitynibu w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub %

$rednio zrdznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki (pNET), u dorostych pacjentdéw z chorobg o przebiegu postepujgcym. Przeglad systematyczny badan.

Tabela 3. Mediana przezycia wolnego od progresji choroby w grupie badanej otrzymujacej ewerolimus w dawce 10 mg (+ BSC) w poréwnaniu do grupy kontrolnej

otrzymujacej placebo (+ BSC) w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub srednio zré6znicowanych nowotworow neuroendokrynnych trzustki u dorostych
pacjentéw z choroba o przebiegu postepujacym; na podstawie referendji [1], [2], [5], [6], [71, [8], [9], [10], [11], [12], [14], [17], [18], [19].

=| - ==

[11. [21, [5], [6], [7], [8], 035
9], [10], [11], [12], [14], 11,0 [8,4; 13,9 4,6 [3,1; 5,4 ' <0,001 -
[91, [10], [11], [12], [14] [ 1 [ 1 [0.27: 0,45]
brseavcie walne od . badaczy [19]
rzezycie wolne od progresji
Y progres] 17 miesiecy™ 0,33
choroby [18], [17] 11,04 [8,41; 13,86] 4,60 [3,06; 5,39] <0,001 -
[0,26; 0;43]
centralny komitet (1, [21. (&1, (9], [10], (1] 11,4 [10.8; 14.8] 5.4 [4.3: 5,6] 0,34 0.001
, , , , , y ,0; 14, ) 137 9, <0, -
oceniajacy [0,26; 0,44]

* wartosci podane w referencjach [1], [2], [5], [6], [7], [8], [9], [10], [11], [12], [14], [17], [18], [19].  w publikacjach referencyjnych nie podano wartosci parametru NNT oraz jego obliczenie nie byto mozliwe przez Autoréw

analizy. % okres obserwacji dla oceny przezycia wolnego od progresji podano tylko w referencji [19].

Ewerolimus podawany w dawce 10 mg w skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajacym (BSC) okazatl sie istotnie statystycznie
bardziej skuteczny w poréwnaniu do placebo podawanego w skojarzeniu z BSC, w odniesieniu do przezycia wolnego od progresji choroby
(PFS), wydtuzajgc czas jego trwania o 6,4 miesigca po okresie obserwacji, dla ktérego mediana wynosita 17 miesiecy (p<0,001). Powyzsze wyniki uzyskane
przez badaczy zostaly potwierdzone przez centralny komitet oceniajacy [1], [2], [5]. [6], [71. [8]. [9], [101, [11], [12], [14], [17], [18], [19].

Nalezy podkresli¢, iz pacjenci z grupy przyjmujacej placebo, u ktérych nastgpita potwierdzona radiologicznie progresja choroby mieli mozliwo$¢ rozpoczecia
przyjmowania ewerolimusu. Do 23 lutego 2011 roku (ostatnia ocena danych dotyczacych przezycia wolnego od progresji choroby) 172 z 203 pacjentow
(84,7%) poczatkowo przydzielonych do grupy placebo, rozpoczeto terapie ewerolimusem w momencie progresji choroby. W tej grupie pacjentéw mediana

przezycia wolnego od progresji choroby wynosita 11,43 miesigca [7].
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5.1.1. Analiza skutecznosci klinicznej ewerolimusu (w skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajgcym; ang.
Best Supportive Care; BSC) w porownaniu do placebo (w skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajacym; BSC)
w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotwordw neuroendokrynnych = F

trzustki u dorostych pacjentéw z choroba o przebiegu postepujgcym — poréwnanie bezposrednie

Przezycie wolne od progresji choroby w subpopulacji pacjentéw japonskich

W badaniu o akronimie RADIANT-3 [1]-[19] przedstawiono rowniez wyniki dotyczace oceny przezycia

wolnego od progresji choroby w subpopulacji pacjentow japonskich.

Tabela 4. Mediana przezycia wolnego od progresji choroby w grupie badanej otrzymujacej ewerolimus w dawce
10 mg (+ BSC) w poréwnaniu do grupy kontrolnej otrzymujacej placebo (+ BSC) w leczeniu nieoperacyjnych lub
z przerzutami wysoko lub s$rednio zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych

pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujacym — analiza w subpopulacji pacjentéw japonskich [11], [14], [15].

Przezycie wolne 0,19
" Lo 19,45 [8,31;
od progresji 16,1 miesigca o . 2,83 [2,36; 8,34] [0,08; <0,001 -
nieosiagniete]
choroby 0,48]

* wartosci podane w referencjach [11], [14], [15]. ~ w publikacjach referencyjnych nie podano wartosci parametru NNT oraz jego obliczenie nie

byto mozliwe przez Autoréw analizy.

Stosowanie ewerolimusu w dawce 10 mg w skojarzeniu z najlepszym leczeniem
wspomagajacym (BSC) okazalo sie istotnie statystycznie bardziej skuteczne w
poréwnaniu do placebo podawanego w skojarzeniu z BSC, w odniesieniu do przezycia
wolnego od progresji choroby (PFS), wydtuzajac czas jego trwania o ponad 16,5 miesigca po
okresie obserwacji, dla ktérego mediana wynosita 16,1 miesigca (p<0,001), w subpopulacji
pacjentow japonskich [11], [14], [15].
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w poréwnaniu do placebo oraz sunitynibu w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio %

zrdznicowanych nowotwordw neuroendokrynnych trzustki (pNET), u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujacym. Przeglad systematyczny badan.

Przezycie wolne od progresiji choroby w subpopulacjach wyodrebnionych pod wzgledem stosowania dodatkowych terapii

W badaniu o akronimie RADIANT-3 [1]-[19] przedstawiono takze wyniki dotyczace oceny przezycia wolnego od progresji choroby w subpopulacjach
pacjentdw wyodrebnionych pod wzgledem stosowania dodatkowych terapii (zaréwno przed wigczeniem do badania, jak rowniez w trakcie badania).

Tabela 5. Mediana przezycia wolnego od progresji choroby w grupie badanej otrzymujacej ewerolimus w dawce 10 mg (+ BSC) w poréwnaniu do grupy kontrolnej
otrzymujacej placebo (+ BSC) w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub srednio zré6znicowanych nowotworow neuroendokrynnych trzustki u dorostych

pacjentow z chorobg o przebiegu postepujacym - analiza w subpopulacjach wyodrebnionych pod wzgledem stosowania dodatkowych terapii [5], [12], [13].

[5] 11,4 3,9 0,40 [0,29; 0,56]
tak
stosowanie analogéw somatostatyny [12] bd. 0,43 [0,29; 0,64]
podczas trwania badania ) 51 10,8 4,6 0,35 [0,24; 0,50]
nie
2yci 2] , bd. 0,34 [0,25; 0,46] <0,05**
Przezycie wolne od nie podano
progresji choroby stosowanie analogéw somatostatyny tak 0,43 [0,28; 0,66]
podczas trwania badania oraz przed [12] bd.
. . nie 0,34 [0,25; 0,47]
wigczeniem do badania
i tak 11,0 3,2 0,34 <0,0001
wczesniejsza chemioterapia [13]
nie 11,4 5,4 0,42 <0,001

* warto$ci podane w referencjach [5], [12], [13]. ** wartosci obliczone przez Autoréw analizy. ~ w publikacjach referencyjnych nie podano wartosci parametru NNT oraz jego obliczenie nie byto mozliwe przez Autoréw analizy.
bd.-brak danych.
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5.1.1. Analiza skutecznosci klinicznej ewerolimusu (w skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajgcym; ang.
Best Supportive Care; BSC) w poréwnaniu do placebo (w skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajacym; BSC)
w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotwordw neuroendokrynnych H

trzustki u dorostych pacjentéw z choroba o przebiegu postepujgcym — poréwnanie bezposrednie

Ewerolimus podawany w dawce 10 mg w skojarzeniu z najlepszym leczeniem
wspomagajacym (BSC) okazat sie istotnie statystycznie bardziej skuteczny w poréwnaniu
do placebo podawanego w skojarzeniu z BSC, w odniesieniu do przezycia wolnego od
progresji choroby (PFS) - wydluzajac czas jego trwania, bez wzgledu na stosowang
réownoczesnie lub przed wlaczeniem do badania terapie analogami somatostatyny
(p<0,05) [5], [12]. Podobne wyniki dotyczace mediany przezycia wolnego od progresji choroby
uzyskano w subpopulacji pacjentow wyodrebnionych na podstawie stosowanej wczesniej

chemioterapii (istotna statystycznie przewaga ewerolimusu nad placebo) [13].

Przezycie wolne od progresji choroby w subpopulacjach wyodrebnionych pod wzgledem
stezenia markeréw choroby nowotworowej

W badaniu o akronimie RADIANT-3 [1]-[19] przedstawiono rowniez wyniki dotyczace oceny przezycia
wolnego od progresji choroby w subpopulacjach pacjentéw wyodrebnionych pod wzgledem stezenia
biomarkeréw choroby nowotworowej trzustki. Oceniano stezenie takich biomarkerow jak

chromogranina A i neurospecyficzna enolaza.
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w poréwnaniu do placebo oraz sunitynibu w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub %

$rednio zrdznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki (pNET), u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujgcym. Przeglad systematyczny badan.

Tabela 6. Mediana przezycia wolnego od progresji choroby w grupie badanej otrzymujacej ewerolimus w dawce 10 mg (+ BSC) w poréwnaniu do grupy kontrolnej
otrzymujacej placebo (+ BSC) w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub srednio zré6znicowanych nowotworow neuroendokrynnych trzustki u dorostych
pacjentéw z chorobgq o przebiegu postepujacym - analiza w subpopulacjach wyodrebnionych pod wzgledem stezenia biomarkeréw choroby nowotworowej trzustki [4], [6].

R S

ke 8,54 [7,69; 13,80] 4,34 [2,86; 5,39] 0,31
zwiekszone poczatkowe stezenie N=84 N=103 [0,21; 0,46]

chromograniny A (>2xULN) ‘ 11,17 [8,54; 16,49] 4,90 [2,99; 5,55] 0,38
Przezycie wolne od progresji e N=121 N=97 [0,27; 0,53]

nie podano <0,001 -

choroby ok 8,11 [4,24; 11,17] 2,83 [2,60; 3,06] 0,35
zwiekszone poczatkowe stezenie N=48 N=56 [0,21; 0,59]

neurospecyficznej enolazy . 13,86 [10,81; 18,10] 5,36 [3,78; 5,55] 0,34
nie N=155 N=138 [0,25; 0,47]

* wartosci podane w referencjach [4], [6]. ~ w publikacjach referencyjnych nie podano wartosci parametru NNT oraz jego obliczenie nie byto mozliwe przez Autoréw analizy. ULN- ang. Upper Limit of Normal. gérna granica

normy.

Uzyskane wyniki wskazuja, ze ewerolimus podawany w dawce 10 mg w skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajacym (BSC) okazal
sie istotnie statystycznie bardziej skuteczny w poréwnaniu do placebo podawanego w skojarzeniu z BSC, w odniesieniu do przezycia
wolnego od progresji choroby (PFS) - wydluzajac czas jego trwania, bez wzgledu na poczatkowe stezenie chromograniny A jak i
poczatkowe stezenie neurospecyficznej enolazy (p<0,001) [4], [6]. Uzyskane wyniki wskazujg, iz zwiekszone poczatkowe stezenie chromograniny A i
neurospecyficznej enolazy mogg stanowic czynniki prognostyczne w odniesieniu do przezycia wolnego od progresji choroby w leczeniu nieoperacyjnych lub z

przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujacym [4].
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5.1.1. Analiza skutecznosci klinicznej ewerolimusu (w skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajgcym; ang.
Best Supportive Care; BSC) w porownaniu do placebo (w skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajacym; BSC)
w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotwordw neuroendokrynnych

trzustki u dorostych pacjentéw z choroba o przebiegu postepujgcym — poréwnanie bezposrednie

Ponadto, wykazano, Zze stosowanie ewerolimusu skutkuje szybkim i trwatym zmniejszeniem

poczatkowo podniesionego stezenia biomarkeréw choroby nowotworowej trzustki [4].

Przezycie wolne od progresji choroby w subpopulacjach pacjentéw wyodrebnionych na

podstawie poczatkowej charakterystyki populacji bioracej udziat w badaniu

W badaniu o akronimie RADIANT-3 [1]-[19] przedstawiono wyniki dotyczace przezycia wolnego od
progresji choroby w subpopulacjach pacjentdw wyodrebnionych na podstawie poczatkowej

charakterystyki populacji wigczonej do badania.

Tabela 7. Mediana przezycia wolnego od progresji choroby w grupie badanej otrzymujacej ewerolimus w dawce
10 mg (+ BSC) w poréwnaniu do grupy kontrolnej otrzymujacej placebo (+ BSC) w leczeniu nieoperacyjnych lub
z przerzutami wysoko lub s$rednio zréznicowanych nowotworow neuroendokrynnych trzustki u dorostych

pacjentow z choroba o przebiegu postepujagcym — analiza w subpopulacjach wyodrebnionych na podstawie

poczatkowej charakterystyki populacji wiaczonej do badania [1], [12].

Wczesniejsza tak 189 0,34 [0,24; 0,49]
chemioterapia nie 221 0,41 [0,29; 0,58]
Ocena stanu zdrowia 0 279 0,39 [0,28; 0,53]
wg WHO 1lub2 131 0,30 [0,20; 0,47]
<65 lat 299 0,39 [0,29; 0,53]
Wiek
>65 lat 111 0,36 [0,22; 0,58]
mezczyzni [11 227 0,41 [0,30; 0,58]
Ptec¢
kobiety 183 0,33 [0,23; 0,48]
biata 322 0,41 [0,31; 0,53]
Rasa
azjatycka 74 0,29 [0,15; 0,56]
Ameryka 185 0,36 [0,25; 0,52] <0,001 -
Region zamieszkania Europa 156 0,47 [0,32; 0,69]
Azja 69 0,29 [0,14; 0,56]
Wczesniejsza terapia tak 203 0,40 [0,28; 0,57]
dtugodziatajgcymi
analogami ). [12]
9 nie 207 0,36 [0,25; 0,51]
somatostatyny
wysoko
o o 341 0,41 [0,31; 0,53]
Stopien zrdznicowania zroznicowany 1
nowotworu Srednio
o 65 0,21 [0,11; 0,42]
zrbznicowany

* wartosci podane w referencjach [1], [12]. ~ w publikacjach referencyjnych nie podano wartosci parametru NNT oraz jego obliczenie nie byto

mozliwe przez Autoréw analizy.
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w poréwnaniu do placebo oraz sunitynibu c' i
w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych

trzustki (pNET), u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujacym. Przeglad systematyczny badan.

Stosowanie ewerolimusu w dawce 10 mg w skojarzeniu z najlepszym leczeniem
wspomagajacym (BSC) bylo istotnie statystycznie bardziej skuteczne w poréwnaniu do
placebo podawanego w skojarzeniu z BSC, w odniesieniu do przezycia wolnego od
progresji choroby (PFS) — wydluzajac czas jego trwania we wszystkich subpopulacjach
pacjentow wyodrebnionych na podstawie poczatkowych cech demograficznych i
klinicznych (p<0,001) [1], [12]. Wyniki analizy wieloczynnikowej wskazujg, iz istotnymi czynnikami
prognostycznymi, w odniesieniu do przezycia wolnego od progresji choroby, w leczeniu
nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio  zréznicowanych nowotwordw
neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujgcym byty:
zastosowane leczenie (ewerolimus vs placebo), ocena stanu zdrowia wedltug WHO, poczatkowe

stezenie neurospecyficznej enolazy i wystepowanie przerzutéw do watroby (p<0,05) [17].
5.1.1.2. Wskaznik 3, 6, 12 i 18-miesiecznego przezycia wolnego od progresji
W badaniu o akronimie RADIANT-3 [1]-[19] przedstawiono réwniez wyniki dotyczace wskaznika 3, 6,

12 i 18-miesiecznego przezycia wolnego od progresji choroby. Dane dla tego punktu koncowego

zostaty ocenione przez grupe badaczy oraz niezalezny, centralny komitet oceniajgcy.
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5.1.1. Analiza skutecznosci klinicznej ewerolimusu (w skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajacym; ang. Best Supportive Care, BSC) w poréwnaniu do placebo (w

skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajgcym; BSC) w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zrdéznicowanych nowotwordw neuroendokrynnych

trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujgcym — poréwnanie bezposrednie

Tabela 8. Wskaznik 3, 6, 12 i 18-miesiecznego przezycia wolnego od progresji choroby w grupie badanej otrzymujacej ewerolimus w dawce 10 mg (+ BSC) w poréwnaniu do
grupy kontrolnej otrzymujacej placebo (+ BSC) w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub srednio zr6znicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki

u dorostych pacjentéow z choroba o przebiegu postepujacym [2], [8], [19].

badaczy 84,0 [78,0; 88,4] 58,5 [51,2; 65,0]
3-miesiecznego
centralny komitet oceniajacy 87,3 [81,6; 91,3] 64,0 [56,6; 70,4]
Wskaznik badaczy 69,5 [62,4; 75,5] 31,9 [25,4; 38,5]
6-miesiecznego [19]
przezycia centralny komitet oceniajacy 74,1 [67,1; 79,9] 39,5 [32,2; 46,7]
wolnego od badaczy 45,6 [37,7; 53,1] 15,4 [10,5; 21,2] bd. bd.
. 12-miesiecznego
progresji centralny komitet oceniajacy 49,3 [40,8; 57,2] 17,8 [11,8; 24,9]
choroby [19] 34,2 [25,9; 42,7] 8,9 [4,0; 16,3]
badaczy
18-miesiecznego [2], [8] 34 [26; 43] 9 [4; 16]
centralny komitet oceniajacy [19] 38,6 [29,6; 47,5] 7,3 [1,9; 17,8]

* wartosci podane w referencjach [2], [8], [19]. ~ w publikacjach referencyjnych nie podano wartosci parametru NNT oraz jego obliczenie nie byto mozliwe przez Autoréw analizy, poniewaz brak jest wystarczajacych danych
wskazujgcych czy ewentualne rdznice pomiedzy analizowanymi grupami sg istotne statystycznie; zrezygnowano réwniez z obliczenia wartosci parametru NNT z estymatoréw przezycia podanych w publikacjach referencyjnych,

poniewaz takie podejscie nie pozwoli na obliczenie przedziatu ufnosci tego parametru, a tym samym nie pozwoli na ustalenie czy uzyskany wynik jest istotny statystycznie. bd.- brak danych.
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w poréwnaniu do placebo oraz sunitynibu c'
w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotwordw neuroendokrynnych

trzustki (pNET), u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujacym. Przeglad systematyczny badan.

Dane przedstawione w referencjach [2], [8], [19] byly niewystarczajace dla obliczenia istotnosci
statystycznej roznicy pomiedzy analizowanymi grupami (nie podano ilu pacjentdw zostato utraconych
w kolejnych okresach obserwacji). W ocenie badaczy, odsetek pacjentdw wolnych od progresji
choroby po 3. miesigcach obserwacji wynosit 84,0% oraz 58,5% odpowiednio w grupie przyjmujacej
ewerolimus w skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajgcym (BSC) i placebo w skojarzeniu z
BSC, natomiast odsetek pacjentow wolnych od progresji choroby po 18. miesigcach obserwacji

wynosit w grupie badanej 34,2% i 8,9% w grupie kontrolnej.
5.1.1.3. Ryzyko wystapienia zdarzen dotyczacych przezycia wolnego od progresji choroby
W badaniu o akronimie RADIANT-3 [1]-[19] przedstawiono takze dane dotyczace ryzyka wystgpienia

zdarzen odnosénie przezycia wolnego od progresji choroby, obejmujacych: ryzyko zgonu lub progresii

choroby w ocenie badaczy oraz niezaleznego, centralnego komitetu oceniajgcego.
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5.1.1. Analiza skutecznosci klinicznej ewerolimusu (w skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajacym; ang. Best Supportive Care; BSC) w poréwnaniu do placebo (w y
skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajgcym; BSC) w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zrdéznicowanych nowotwordw neuroendokrynnych

trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujgcym — poréwnanie bezposrednie

Tabela 9. Liczba i odsetek pacjentow, u ktorych wystapit zgon lub progresja choroby w grupie badanej otrzymujacej ewerolimus w dawce 10 mg (+ BSC) w poroéwnaniu do
grupy kontrolnej otrzymujacej placebo (+ BSC) w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub srednio zr6znicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki

u dorostych pacjentéow z choroba o przebiegu postepujacym [1], [9], [10], [17], [19].

[1]. [9]. [10], [17], 0,65
badaczy 109/207 (53) 165/203 (81) <0,05 41[3; 6]
Zgon lub progresja [19] [0,56; 0,75]
choroby _— 0,66
centralny komitet oceniajac 1], [9], [19 95/207 (46 142/203 (70 <0,05 5[4;7
Yy jacy [1]. [91. [19] (46) (70) [0,55; 0.78] [4;7]
1,96
badaczy 14/207 (6,8) 7/203 (3,4) >0,05 -
[0,83; 4,65]
Zgon 17 miesiecy®
1,08
centralny komitet oceniajac 11/207 (5,3 10/203 (4,9 >0,05 -
Y nacy ©3) “9) [0,48; 2,43]
[19]
0,59
badaczy 95/207 (45,9) 158/203 (77,8) <0,05 4[3; 5]
[0,50; 0,69]
Progresja
0,62
centralny komitet oceniajgcy 84/207 (40,6) 132/203 (65,0) <0,05 5[3; 7]
[0,51; 0,75]

* wartosci podane w publikacjach [1], [9], [10], [17], [19]. ** wartosci obliczone przez Autoréw analizy. % okres obserwacji dla oceny przezycia wolnego od progresji podano tylko w referencji [19].

Zastosowanie ewerolimusu w dawce 10 mg w skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajacym (BSC) okazalo sie istotnie
statystycznie bardziej skuteczne w poréwnaniu do placebo podawanego w skojarzeniu z BSC, w odniesieniu do ryzyka wystapienia zgonu
lub progresji choroby ogétem, zmniejszajgc prawdopodobienstwo wystgpienia powyzszych zdarzen o 35% w ocenie badaczy i 34% w ocenie centralnego
komitetu oceniajgcego po okresie obserwacji, ktdrego mediana wynosita 17 miesiecy (p<0,05); parametr NNT w ocenie badaczy wyniost 4 lub 5 w ocenie
centralnego komitetu oceniajgcego co oznacza, ze podanie odpowiednio 4 lub 5 chorym ewerolimusu w dawce 10 mg w skojarzeniu z BSC zamiast placebo w

skojarzeniu z BSC zapobiegnie wystgpieniu zgonu lub progresji choroby u jednego z nich w analizowanym okresie obserwacji [1], [9], [10], [17], [19].
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w poréwnaniu do placebo oraz sunitynibu =
w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotwordw neuroendokrynnych

trzustki (pNET), u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujacym. Przeglad systematyczny badan.

Zastosowanie ewerolimusu w dawce 10 mg w skojarzeniu z najlepszym leczeniem
wspomagajacym (BSC) zmniejszalo tez istotnie statystycznie ryzyko wystgpienia
progresji choroby, zarébwno w ocenie badaczy jak i centralnego komitetu oceniajgcego (p<0,05);
parametr NNT w ocenie badaczy wynidst 4 lub 5 w ocenie centralnego komitetu oceniajgcego, co
oznacza, ze podanie odpowiednio 4 lub 5 chorym ewerolimusu w dawce 10 mg w skojarzeniu z BSC
zamiast placebo w skojarzeniu z BSC zapobiegnie progresji choroby u jednego z nich w analizowanym
okresie obserwacji [1], [9], [19].

Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic (p>0,05) pomiedzy analizowanymi
grupami w odniesieniu do ryzyka zgonu klasyfikowanego jako zdarzenie zwigzane z przezyciem

wolnym od progresji choroby [19].

5.1.1.4. Przezycie catkowite (OS)

W badaniu o akronimie RADIANT-3 [1]-[19] przezycie catkowite (ang. Overall Survival OS)

definiowano jako czas od momentu randomizacji do wystgpienia zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.

Tabela 10. Mediana przezycia catkowitego w grupie badanej otrzymujacej ewerolimus w dawce 10 mg (+ BSC)

w poréwnaniu do grupy kontrolnej otrzymujacej placebo (+ BSC) w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami

wysoko lub srednio zr6znicowanych nowotworow neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentow z choroba
o przebiegu postepujacym [1], [7], [9], [14], [19].

[1], [9], mediana 17 1,05
o bd. bd. 0,59 -
Przezycie [19] miesiecy [0,71; 1,55]
catkowite [71, [10], do 23 lutego o 0,89
nieosiagnieta 36,63 >0,05** -
[14] 2011 [0,64; 1,23]

* wartoéci podane w referencjach [1], [7], [9]. [14], [19]. ** wartosci obliczone przez Autoréw analizy. A w publikacjach referencyjnych nie
podano wartosci parametru NNT oraz jego obliczenie nie byto mozliwe przez Autoréw analizy. bd.- brak danych.

Nie wykazano istotnych statystycznie roznic w odniesieniu do przezycia catkowitego
pomiedzy grupg przyjmujacqg ewerolimus w dawce 10 mg w skojarzeniu z najlepszym
leczeniem wspomagajacym (BSC), a grupa przyjmujacy placebo w skojarzeniu z BSC
(p=>0,05) [1], [7], [9]. [14]., [19]. Nalezy podkreslic, iz pacjenci z grupy przyjmujgcej placebo, u
ktorych nastgpita potwierdzona radiologicznie progresja choroby mieli mozliwo$¢ rozpoczecia
przyjmowania ewerolimusu. Do 23 lutego 2011 roku (ostatnia ocena danych dotyczacych przezycia
catkowitego) 172 z 203 pacjentow (84,7%) poczatkowo przydzielonych do grupy placebo, rozpoczeto
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5.1.1. Analiza skutecznosci klinicznej ewerolimusu (w skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajgcym; ang.
Best Supportive Care; BSC) w porownaniu do placebo (w skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajacym; BSC)
w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotwordw neuroendokrynnych %

trzustki u dorostych pacjentéw z choroba o przebiegu postepujgcym — poréwnanie bezposrednie

terapie ewerolimusem w momencie progresji choroby. Oznacza to, iz czas przezycia catkowitego w
grupie placebo wynoszacy 36,6 miesigca, byt w wiekszosci przypadkéw wynikiem przyjmowania

ewerolimusu [7].

5.1.1.5. Wskaznik 3, 6, 12, 18 i 24-miesiecznego przezycia catkowitego

W badaniu o akronimie RADIANT-3 [1]-[19] przedstawiono takze wyniki dotyczace wskaznika 3, 6, 12,
18 i 24-miesiecznego przezycia catkowitego.

Tabela 11. Wskaznik 3, 6, 12, 18 i 24-miesiecznego przezycia catkowitego w grupie badanej otrzymujacej
ewerolimus w dawce 10 mg (+ BSC) w poréwnaniu do grupy kontrolnej otrzymujacej placebo (+ BSC) w
leczeniu nieoperacyjnych lub 2z przerzutami wysoko Ilub s$rednio 2zréznicowanych nowotworow

neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentow z choroba o przebiegu postepujacym [19].

3-miesiecznego 97,1 [93,6; 98,7] 98,5 [95,5; 99,5]

Wskaznik 6-miesiecznego 93,1 [88,7; 95,9] 91,6 [86,8; 94,7]
przezycia 12-miesiecznego 82,3 [76,0; 87,0] 82,6 [76,5; 87,3] bd. bd. -

catkowitego 18-miesiecznego 73,1 [65,1; 79,6] 73,9 [66,1; 80,2]

24-miesiecznego 57,3 [43,0; 69,2] 62,8 [51,1; 72,4]

* wartosci podane w referencji [19]. A w publikacji referencyjnej nie podano wartosci parametru NNT oraz jego obliczenie nie byto mozliwe przez
Autoréw analizy, poniewaz brak jest wystarczajacych danych wskazujacych czy ewentualne réznice pomiedzy analizowanymi grupami sg istotne
statystycznie; zrezygnowano réwniez z obliczenia wartosci parametru NNT z estymatoréw przezycia podanych w publikacjach referencyjnych,
poniewaz takie podejscie nie pozwoli na obliczenie przedziatu ufnosci tego parametru, a tym samym nie pozwoli na ustalenie czy uzyskany wynik
jest istotny statystycznie. bd. - brak danych.

Dane przedstawione w referencji [19] byly niewystarczajgce dla obliczenia istotnosci statystycznej
roznicy pomiedzy analizowanymi grupami (nie podano ilu pacjentow zostato utraconych w kolejnych
okresach obserwacji). Odsetek pacjentdw, u ktérych nie notowano zgonu po 3. miesigcach obserwacji
wynosit 97,1% oraz 98,5% odpowiednio w grupie przyjmujgcej ewerolimus w skojarzeniu z
najlepszym leczeniem wspomagajacym (BSC) i placebo w skojarzeniu z BSC, natomiast odsetek
pacjentéow wolnych od progresji choroby po 24 miesigcach obserwacji wynosit w grupie badanej

57,3% i 62,8% w grupie kontrolnej.
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w poréwnaniu do placebo oraz sunitynibu =
w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotwordw neuroendokrynnych

trzustki (pNET), u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujacym. Przeglad systematyczny badan.

Przezycie catkowite w subpopulacji pacjentéw japonskich

W badaniu o akronimie RADIANT-3 [1]-[19] przedstawiono rowniez wyniki dotyczace oceny przezycia
catkowitego w subpopulacji pacjentéw japonskich.

Tabela 12. Mediana przezycia catkowitego w grupie badanej otrzymujacej ewerolimus w dawce 10 mg (+ BSC)
w poréwnaniu do grupy kontrolnej otrzymujacej placebo (+ BSC) w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami
wysoko lub srednio zré6znicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentow z choroba
o przebiegu postepujacym - analiza w subpopulacji pacjentéw japonskich [14].

Przezycie . 0,90
. 16,1 miesiecy bd. bd. 0,45 -
catkowite [0,20; 4,05]

* wartosci podane w referencji [14]. ** wartosci obliczone przez Autoréw analizy. ~ w publikacji referencyjnej nie podano wartosci parametru

NNT oraz jego obliczenie nie byto mozliwe przez Autoréw analizy. bd.- brak danych.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do przezycia catkowitego
pomiedzy grupg przyjmujacg ewerolimus w dawce 10 mg w skojarzeniu z najlepszym
leczeniem wspomagajacym (BSC), a grupa przyjmujacq placebo w skojarzeniu z BSC, po
okresie obserwacji, dla ktérego mediana wynosita 16,1 miesigca (p>0,05), w subpopulacji

pacjentow japonskich [14].

5.1.1.6. Odpowiedz na leczenie (OR)

W badaniu o akronimie RADIANT-3 [1]-[19] odpowiedZ na leczenie (ang. Overall Response;, OR)

definiowano wedtug kryteriéw RECIST.
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5.1.1. Analiza skutecznosci klinicznej ewerolimusu (w skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajgcym; ang. Best Supportive Care, BSC) w poréwnaniu do placebo (w

skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajgcym; BSC) w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotwordw neuroendokrynnych

trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujgcym — poréwnanie bezposrednie

Tabela 13. Liczba i odsetek pacjentow, u ktorych wystapita odpowiedz na leczenie w grupie badanej otrzymujacej ewerolimus w dawce 10 mg (+ BSC) w poréwnaniu do
grupy kontrolnej otrzymujacej placebo (+ BSC) w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub srednio zr6znicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki
u dorostych pacjentéow z choroba o przebiegu postepujacym [1], [9], [14], [18], [19].

[1], [9], [14],
badaczy 10/207 (4,8) 4/203 (2,0) 2,45 [0,83; 7,30] >0,05 -
[18], [19]
Obiektywna odpowiedz na leczenie

centralny komitet
. [9], [19] 6/207 (2,9) 1/203 (0,5) 5,88 [0,94; 37,06] >0,05 -
oceniajacy

3 badaczy oraz centralny
Catkowita odpowiedz na leczenie . . [14], [19] 0/207 (0) 0/203 (0) - - -
komitet oceniajacy

badaczy [11, [14], [19] 10/207 (4,8) 4/203 (2) 2,45 [0,83; 7,30] >0,05 -
Czesciowa odpowiedz na leczenie centralny komitet ,
T [19] 17 miesiecy” 6/207 (2,9) 1/203 (0,5) 5,88 [0,94; 37,06] >0,05 -
oceniajacy
badaczy [11, [14], [19] 151/207 (72,9) 103/203 (50,7) 1,44 [1,23; 1,69] <0,05 5 [4; 8]
Stabilizacja choroby centralny komitet
T [19] 163/207 (78,7) 120/203 (59,1) 1,33[1,17; 1,53] <0,05 6 [4; 10]
oceniajacy
bad [11, [14], [19] 29/207 (14,0) 85/203 (41,9) RR=033 0,05 41[3; 6]
adacz: , , , , <0, ;
y [0,23; 0,48]
Progresja choroby
centralny komitet RR=0,31
T [19] 23/207 (11,1) 72/203 (35,5) <0,05 5[4; 7]
oceniajgcy [0,20; 0,48]

* wartosci podane w publikacjach [1], [9], [14], [18], [19]. ** wartosci obliczone przez Autoréw analizy. % okres obserwacji dla oceny przezycia wolnego od progresji podano tylko w referencji [19].
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w poréwnaniu do placebo oraz sunitynibu w
leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub Srednio zréznicowanych nowotwordw neuroendokrynnych H

trzustki (pNET), u dorostych pacjentow z chorobg o przebiegu postepujgcym. Przeglad systematyczny badan.

Ewerolimus w dawce 10 mg podawany w skojarzeniu z najlepszym leczeniem
wspomagajacym (BSC) okazat sie istotnie statystycznie bardziej skuteczny w poréwnaniu
do placebo podawanego w skojarzeniu z BSC, w odniesieniu do prawdopodobienstwa
uzyskania stabilizacji choroby, zwiekszajgc prawdopodobienstwo jej wystgpienia o 44% w ocenie
badaczy i 33% w ocenie centralnego komitetu oceniajgcego po okresie obserwacji, ktérego mediana
wynosita 17 miesiecy (p<0,05); parametr NNT w ocenie badaczy wyniodst 5 lub 6 w ocenie centralnego
komitetu oceniajgcego co oznacza, ze podanie odpowiednio 5 lub 6 chorym ewerolimusu w dawce 10
mg w skojarzeniu z BSC zamiast placebo w skojarzeniu z BSC spowoduje u jednego z nich wystgpienie

stabilizacji choroby w analizowanym okresie obserwacji [1], [14], [19].

Zastosowanie ewerolimusu w dawce 10 mg w skojarzeniu z najlepszym leczeniem
wspomagajacym (BSC) zmniejszalo tez istotnie statystycznie ryzyko wystgpienia
progresji choroby, zaréwno w ocenie badaczy, jak i centralnego komitetu oceniajgcego (p<0,05);
parametr NNT w ocenie badaczy wynidst 4 a w ocenie centralnego komitetu oceniajgcego wynidst 5,
€O oznacza, ze podanie odpowiednio 4 lub 5 chorym ewerolimusu w dawce 10 mg w skojarzeniu z BSC
zamiast placebo w skojarzeniu z BSC zapobiegnie progresji choroby u jednego z nich w analizowanym
okresie obserwacji [1], [14], [19].

Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami w
odniesieniu do prawdopodobienstwa uzyskania: czesciowej i obiektywnej odpowiedzi na
leczenie zarowno w ocenie badaczy, jak i centralnego komitetu oceniajacego (p>0,05)
[11, [9], [14], [18], [19]. W Zadnej z analizowanych grup nie zanotowano réwniez wystgpienia

catkowitej odpowiedzi na leczenie [14], [19].

Odpowiedz na leczenie w subpopulacji pacjentéw japonskich

W badaniu o akronimie RADIANT-3 [1]-[19] przedstawiono réwniez wyniki dotyczace oceny

odpowiedzi na leczenie w subpopulacji pacjentéw japonskich.
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5.1.1. Analiza skutecznosci klinicznej ewerolimusu (w skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajgcym; ang.
Best Supportive Care; BSC) w porownaniu do placebo (w skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajacym; BSC)
w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotwordw neuroendokrynnych

trzustki u dorostych pacjentéw z choroba o przebiegu postepujgcym — poréwnanie bezposrednie

Tabela 14. Liczba i odsetek pacjentow, u ktorych wystapita odpowiedZz na leczenie w grupie badanej
otrzymujacej ewerolimus w dawce 10 mg (+ BSC) w porownaniu do grupy kontrolnej otrzymujacej placebo (+
BSC) w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub s$rednio zréznicowanych nowotworéw

neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéow z choroba o przebiegu postepujacym - analiza w

subpopulacji pacjentow japonskich [14].

Obiektywna odpowiedz na
. 1/23 (4) 1/17 (6) 0,74 [0,08; 6,83] >0,05 -
leczenie
Catkowita odpowiedz na
) 0/23 (0) 0/17 (0) - - -
leczenie
Czesciowa odpowiedz na o
. 16,1 miesiecy 1/23 (4) 1/17 (6) 0,74 [0,08; 6,83] >0,05 -
leczenie
- 2,81
Stabilizacja choroby 19/23 (83) 5/17 (29) <0,05 2[2; 5]
[1,47; 6,33]
P ja chorob: 2/23 (9) 11/17 (65) RR=0.13 0,05 2[2; 4]
rogresja choro <0, ;
i Y [0,04; 0,45]

* warto$ci podane w publikacji [14]. ** warto$ci obliczone przez Autoréw analizy.

Zastosowanie ewerolimusu w dawce 10 mg w skojarzeniu z najlepszym leczeniem
wspomagajacym (BSC) zmniejszalo istotnie statystycznie ryzyko wystagpienia progresji
choroby oraz zwiekszalo istotnie statystycznie prawdopodobienstwo uzyskania
stabilizacji choroby w poréwnaniu do placebo podawanego w skojarzeniu z BSC, po okresie
obserwacji, ktorego mediana wynosita 16,1 miesigca (p<0,05), w subpopulacji pacjentéw
japonskich_. Parametr NNT wynidst 2, co oznacza, iz podanie 2 chorym ewerolimusu w dawce 10 mg
w skojarzeniu z BSC zamiast placebo w skojarzeniu z BSC spowoduje u jednego z nich wystgpienie
stabilizacji choroby oraz zapobiegnie progresji choroby u jednego z nich w analizowanym okresie

obserwacji [14].

Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami w
odniesieniu do prawdopodobienstwa uzyskania: czesciowej i obiektywnej odpowiedzi na
leczenie (p>0,05). W zadnej z analizowanych grup nie zanotowano réwniez wystapienia catkowitej
odpowiedzi na leczenie [14].

5.1.1.7. Zmiana wielkosci guza w poréwnaniu do wartosci poczatkowej

W badaniu o akronimie RADIANT-3 [1]-[19] oceniano réwniez odsetek pacjentéw, u ktorych nastgpita

zmiana wielkosci guza w poroéwnaniu do wartosci poczatkowe;j.
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w poréwnaniu do placebo oraz sunitynibu w
leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub Srednio zréznicowanych nowotwordw neuroendokrynnych

trzustki (pNET), u dorostych pacjentow z chorobg o przebiegu postepujgcym. Przeglad systematyczny badan.

Tabela 15. Liczba i odsetek pacjentéw, u ktorych wystgpita zmiana wielkosci guza w poréwnaniu do wartosci
poczatkowej w grupie badanej otrzymujacej ewerolimus w dawce 10 mg (+ BSC) w porownaniu do grupy
kontrolnej otrzymujacej placebo (+ BSC) w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub srednio
zroznicowanych nowotworéow neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z choroba o przebiegu
postepujacym [1].

Zmniejszenie

wielko$ci guza w 3,14
) 123/191** (64,4) 39/190** (20,6) <0,05 3[2; 3]
poréwnaniu do [2,35; 4,26]

wartosci poczatkowej

Brak zmiany
wielkosci guza w o 1,09
) 17 miesiecy” 11/190** (5,8) 10/189** (5,3) >0,05 -
poréwnaniu do [0,49; 2,46]
wartosci poczatkowej
Zwigkszenie
wielkosci guza w 112/189** RR=0,38
. 43/191** (22,5) <0,05 3[3;4]
poréwnaniu do (59,3) [0,28; 0,50]

wartosci poczatkowej

* wartosci podane w publikagji [1]. ** wartosci obliczone przez Autoréw analizy. % okres obserwacji dla oceny przezycia wolnego od progres;ji

podano tylko w referencji [19].

Podawanie ewerolimusu w dawce 10 mg w skojarzeniu z najlepszym leczeniem
wspomagajacym (BSC) okazalo sie istotnie statystycznie bardziej skuteczne w
poréwnaniu do placebo podawanego w skojarzeniu z BSC, w odniesieniu do odsetka
pacjentow, u ktérych raportowano zmniejszenie wielkosci guza w poréwnaniu do
wartosci poczatkowej — zwiekszajac prawdopodobienstwo jego wystgpienia po okresie
obserwagji, ktérego mediana wynosita 17 miesiecy (p<0,05); parametr NNT wyniost 3 co oznacza, ze
podanie 3 chorym ewerolimusu w dawce 10 mg w skojarzeniu z BSC zamiast placebo w skojarzeniu z
BSC spowoduje u jednego z nich zmniejszenie wielkosci guza w porownaniu do wartosci poczatkowej

w analizowanym okresie obserwacji [1].

Zastosowanie ewerolimusu w dawce 10 mg w skojarzeniu z najlepszym leczeniem
wspomagajacym (BSC) zmniejszatlo tez istotnie statystycznie ryzyko wystapienia
zwiekszenia wielkos$ci guza w porownaniu do wartosci poczatkowej po okresie obserwacii,
ktérego mediana wynosita 17 miesiecy (p<0,05); parametr NNT wynidst 3 co oznacza, ze podanie 3
chorym ewerolimusu w dawce 10 mg w skojarzeniu z BSC zamiast placebo w skojarzeniu z BSC
zapobiegnie zwiekszeniu wielkosci guza w poréwnaniu do wartosci poczatkowej u jednego z nich w

analizowanym okresie obserwacji [1].
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5.1.2. Analiza profilu bezpieczenstwa stosowania ewerolimusu (w skojarzeniu z najlepszym leczeniem
wspomagajacym; ang. Best Supportive Care; BSC) w poréwnaniu do placebo (w skojarzeniu z najlepszym leczeniem )
wspomagajacym; BSC) w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zrdéznicowanych H%
nowotwordw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujgcym — poréwnanie
bezposrednie

Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic (p>0,05) pomiedzy analizowanymi
grupami w odniesieniu do odsetka pacjentéw, u ktérych nie raportowano zmiany

wielkosci guza w poréwnaniu do wartosci poczatkowej [1].

5.1.1.8. Zmiana stezenia biomarkeréw choroby nowotworowej trzustki

W badaniu o akronimie RADIANT-3 [1]-[19] oceniano takze zmiane osoczowego stezenia biomarkeréw
choroby nowotworowej trzustki. Zastosowanie ewerolimusu w skojarzeniu z najlepszym
leczeniem wspomagajacym (BSC) prowadzito do istothego statystycznie zmniejszenia
stezenia nastepujacych biomarkeréw choroby nowotworowej trzustki: chromograniny A,
neurospecyficznej enolazy, gastryny i glukagonu wzgledem wartosci poczatkowej, w

poréwnaniu z zastosowaniem placebo w skojarzeniu z BSC (p<0,0001) [3], [4], [5], [6]-

5.1.2. Analiza profilu bezpieczenstwa stosowania ewerolimusu (w skojarzeniu z
najlepszym leczeniem wspomagajacym; ang. Best Supportive Care; BSC) w poréwnaniu
do placebo (w skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajacym; BSC) w leczeniu
nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotworow
neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentow z chorobg o przebiegu postepujacym

— poréwnanie bezposrednie

W badaniu o akronimie RADIANT-3 stosunek przyjetej dawki leku lub placebo w poréwnaniu do
zaplanowanej dawki wynidst 0,86 w grupie badanej i 0,97 w grupie kontrolnej. Zmiany w schemacie
leczenia (redukcje dawki leku lub czasowe zaprzestanie leczenia) byly konieczne u 59% pacjentéw w
grupie przyjmujacej ewerolimus i u 28% chorych przyjmujacych placebo [1]. Mediana ekspozycji na
ewerolimus wynosita wedtug danych pochodzacych z referencji [2], [10] 38 tygodni, z referencji [16] i
[9] 37 tygodni, natomiast mediana ekspozycji na placebo 16 tygodni [2], [9], [10], [16]. Natezenie
dawki leku w grupie przyjmujgcej ewerolimus wynosito 8,6 mg/dzien (SD=2,0; mediana 9,8; zakres
2,4-10,0), w grupie przyjmujacej placebo 9,7 mg/dzien (SD=0,8; mediana 10; zakres 5,0-10,0),

podczas gdy planowane natezenie dawki w obydwu grupach wynosito 10 mg/dzien [10].

Dziatania niepozadane raportowane w badaniu o akronimie RADIANT-3 oceniano w oparciu o skale
National Cancer [Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (version 3.0).
Raportowane dziatania niepozadane podejrzewane o zwigzek z zastosowanym leczeniem dotyczyty
ryzyka ich wystapienia z czestotliwoscia >3% (3/4 stopnia nasilenia) [6], 25% (bez wzgledu na
stopien nasilenia) [6], [19], 5% (3/4 stopnia nasilenia) [9], 210% [1], 230% (1-4 stopnia nasilenia)
[9].
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w poréwnaniu do placebo oraz sunitynibu w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio

zréznicowanych nowotwordw neuroendokrynnych trzustki (pNET), u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujacym. Przeglad systematyczny badan.

Wyniki dotyczace pierwotnej oceny bezpieczenstwa pochodzg z dnia 28 lutego 2010 roku (mediana okresu obserwacji 17 miesiecy w populacji ogélnej i 16,1

miesigca w subpopulacji pacjentdéw japonskich), wyniki dotyczace przedtuzonej oceny bezpieczenstwa z dnia 3 czerwca 2010 roku (mediana okresu obserwacji

20,1 miesigca) [6]. Jezeli wyniki dotyczace tego samego punktu koficowego pochodzace z réznych referencji réznity sie nieznacznie (okoto 1%), obliczenia

przeprowadzano tylko dla wynikéw pochodzacych z jednej referenciji.

Tabela 16. Liczba i odsetek pacjentéw, u ktérych wystapily poszczegélne dzialania niepozadane podejrzewane o zwiazek z zastosowanym leczeniem® w grupie badanej

otrzymujacej ewerolimus w dawce 10 mg (+ BSC) w poréwnaniu do grupy kontrolnej otrzymujacej placebo (+ BSC) w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub

$rednio zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujacym [1], [2], [5], [61, [71, [8], [9], [10], [14], [15],
[16], [18], [19].

Dziatania niepozgdane ogétem

1/4 [91 203*/204 (99,5) 198*/203 (97,5) 1,02 [0,99; 1,06] p>0,05 -
nie podano
[91 126*/204 (61,8) 82*/203 (40,4) 153 p<0,05 5[4; 9]
[1,26; 1,87]
a [14] 17 miesiecy 92/204 (45) 28/203 (14) 3,27 [2,27; 4,78] p<0,05 4[3;5]
[14], [15]
(subpopulacja 16,1 miesigca 16/23 (70) 5/17 (29) 2,37 [1,19; 5,42] p<0,05 3[2;12]
japonska)
[141, [19] 17 miesiecy 195/204 (95,6) 151/203 (74,4) 129 p<0,05 5[4; 7]
[1,19; 1,41]
kazdego stopnia [14]
(subpopulacja 16,1 miesigca 23/23 (100) 13/17 (77) 1,31 [1,03; 1,86] p<0,05 5[3; 15]
japonska)
1,07
nie podano [18] nie podano 201/204 (99) 187/203 (92) [1.03: 1,13] p<0,05 16 [9; 40]
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5.1.2. Analiza profilu bezpieczenstwa stosowania ewerolimusu (w skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajgcym; ang. Best Supportive Care; BSC) w poréwnaniu do placebo Ce
(w skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajacym; BSC) w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych H
trzustki u dorostych pacjentédw z choroba o przebiegu postepujgcym — poréwnanie bezposrednie
3,83
[11, [2], [14] 17 miesiecy 131/204 (64) 34/203 (17) p<0,05 3[2;3]
[2,80; 5,33]
kazdy [10] nie podano 139*/204 (68) 37*/203 (18) 3,74 [2,78; 5,11] p<0,05 3[2;3]
[14], [15]
(subpopulacja 16,1 miesigca 17/23 (74) 4/17 (24) 3,14 [1,46; 7,93] p<0,05 2[2; 6]
japonska)
1-4 [9] ie pod 142*/204 (69,6) 40*/203 (19,7) 353 0,05 3[2; 3]
= nie poaano * y *, s <0, :
P [2.,66; 4,76] P
[11. [21. [8]. [9]. o Peto OR= 7,85
17 miesiecy 14/204 (7) 0/203 (0) ) p<0,05 15 [9; 25]
Zapalenie btony $luzowej jamy [10], [14] [2,71; 22,78]
ustnej’ [61, [71 20,1 miesi 10*/204 (4,9)™ 0*/203 ()™ Peto OR=7.69 0,05 21 [12; 38]
, ,1 miesi , <0, ;
il [2,20; 26,95] P
3/4 [61, [71 17 miesiecy 10*/204 (4,9)™ 0*/203 (O)™
[5], [16] 20,1 miesiecy (4,9# (0)#
[14]
(subpopulacja 16,1 miesigca 0/23 (0) 0/17 (0) - - -
japonska)
4,30
[61, [71 20,1 miesiecy 108*/204 (52,9) 25*/203 (12,3) p<0,05 3[3; 4]
[2,94; 6,37]
i plode 61, [71, [19] 17 miesiecy 108/204 (52,9) 23/203 (11,3)
[51, [16] 20,1 miesiecy (52,9)# 12,3#
3,13
(61, [7] 20,1 miesiecy 22*/204 (10,8) 7%/203 (3,4) _ p<0,05 14 [8; 41]
Aftowe zapalenie jamy ustnej nie podano [1.40; 7,03]
[61, [71, [19] 17 miesiecy 22/204 (10,8) 7/203 (3,4)
4,69
Wysypka kazdy [1], [14] 17 miesiecy 99/204 (49) 21/203 (10) p<0,05 3[3; 4]
[3,09; 7,23]
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w poréwnaniu do placebo oraz sunitynibu w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub érednio Ce
zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki (pNET), u dorostych pacjentdéw z chorobg o przebiegu postepujgcym. Przeglad systematyczny badan. H_
[2] 17 miesiecy (53)# (12)#
[10] ie pod 106*/204 (52) 32*/203 (16) 330 0,05 31[3; 4]
nie podano * * <0, )
P [2,36; 4,67] P
14
( b[ ]| i 16,1 miesi 20/23 (87) 2/17 (12) 739 0,05 2[2; 3]
supbpopulacja ,1 miesigca <0, N
P ,p ! 2 [2.48; 26,63] P
japonska)
1-4 [91 ie pod 121*/204 (59,3) 38*/203 (18,7) 317 0,05 31[3; 4]
= nie poaano *, y *, s <0, :
P [2,35; 4,34] P
Peto OR=7,35
[1], [10], [14] 17 miesiecy 1/204 (<1) 0/203 (0) p>0,05 -
[0,15; 370,57]
3/4 [14]
(subpopulacja 16,1 miesigca 0/23 (0) 0/17 (0) - - -
japonska)
[61, [7]1 20,1 miesi 99*/204 (48,5) 21*/203 (10,3) 4.69 0,05 31[3; 4]
, ,1 miesi * , * , <0, .
et [3,09; 7,23] P
nie podano
[61, [71, [19] 17 miesiecy 99/204 (48,5) 21/203 (10,3)
[5], [16] 20,1 miesiecy (48,5)# (10,3)#
[1]1, [2], [14] 17 miesi 69/204 (34) 20/203 (10) 343 0,05 51[4; 7]
» [2], miesiec <0, .
il [2,19; 5,44] P
[10] ie pod 96*/204 (47,0) 49*/203 (24,0) 195 0,05 5[4; 8]
nie podano * s * , <0, )
kazdy P [1,47; 2,60] P
14
( b[ ]I j 16,1 miesi 6/23 (26) 2/17 (12) 222 0,05
subpopulacja ,1 miesigca p=0, -
Biegunka o [0,60; 8,99]
japonska)
5,03
1-4 [9] nie podano 101*/204 (49,5) 20*/203 (9,9) p<0,05 3[3; 4]
[3,28; 7,81]
[11, [14] 17 miesi 7/204 (3) 0/203 (0) Peto OR=7,58 0,05 30 [15; 66]
) miesiec <0, .
3/4 y [1,70; 33,71] P
[61, [71 20,1 miesiecy 7%/204 (3,4)™ 0%/203 (0)~




5.1.2. Analiza profilu bezpieczenstwa stosowania ewerolimusu (w skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajgcym; ang. Best Supportive Care; BSC) w poréwnaniu do placebo

Ce
(w skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajacym; BSC) w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych H
trzustki u dorostych pacjentédw z choroba o przebiegu postepujgcym — poréwnanie bezposrednie
(61, [71 17 miesiecy 7*/204 (3,4~ 0*/203 (0)~
[9] nie podano 11/204 (5,4) 5/203 (2,5) 2,19 [0,81; 5,95] p>0,05
[10] nie podano 10*/204 (5) 4*/203 (2)
[14]
(subpopulacja 16,1 miesigca 0/23 (0) 0/17 (0) - - -
japonska)
(61, [71 20,1 miesi 70%/204 (34,3) 21*/203 (10,3) 3,32 0,05 5[4; 7]
s ,1 miesi * s * s <0, H
s [2,14; 5,20] P
nie podano o
[61, [71, [19] 17 miesiecy 69/204 (33,8) 20/203 (9,9)
[51, [16] 20,1 miesiecy (34,3)# (10,3)#
[41, [21. [14] 17 miesi 64/204 (31) 29/203 (14) 220 0,05 6 [4; 12]
y , miesigc <0, )
y [1,49; 3,26] P
[10], [19] ie pod 90*/204 (44,0) 55*/203 (27,0) 163 0,05 6 [4; 13]
s nie podano * s * s <0, ;
kazdy P [1,24; 2,15] P
14
( b[ ]I j 16,1 miesi 8/23 (35) 2/17 (12) 2.9 0,05
suppopulacja ,1 miesigca >0, -
p ’p j q [0,85; 11,51] P
japonska)
[1], [14] 17 miesi 5/204 (2) 1/203 (<1) 498 0,05
, miesiecy < p=>0, -
Zmeczenie [0.78; 31,99]
- [10] nie podano 6*/204 (3) 4*/203 (2) 1,49 [0,46; 4,87] p>0,05 -
[14]
(subpopulacja 16,1 miesigca 0/23 (0) 0/17 (0) - - -
japonska)
2,26
[61, [71 20,1 miesiecy 66*/204 (32,4) 29*/203 (14,3) p<0,05 6 [4; 11]
[1,54; 3,35]
nie podano
[61, [71. [19] 17 miesiecy 64/204 (31,4) 29/203 (14,3)
[5], [16] 20,1 miesiecy (32,4)# (14,3)#
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w poréwnaniu do placebo oraz sunitynibu w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub érednio Ce
zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki (pNET), u dorostych pacjentdéw z chorobg o przebiegu postepujgcym. Przeglad systematyczny badan. H_
[11, [2], [14] 17 miesi 46/204 (23) 12/203 (6) 381 0,05 7 [5; 10]
» 2], miesiec <0, .
y [2,12; 6,96] P
[10] ie pod 114*/204 (56) 69*/203 (34) 164 0,05 5[4; 9]
nie podano * *, <0, :
kazdy P [1.32; 2,07] P
14
( b[ ]I j 16,1 miesi 15/23 (65) 3/17 (18) 370 0,05 3[2; 6]
subpopulacja ,1 miesigca <0, ,
p ’p j Cl [1,47; 10,87] P
japonska)
2 [11, [14] 17 miesi 5/204 (2) 1/203 (<1) Peto OR=3,84 0,05
j ) miesiec < >0, -
Infekcje ecy [0.77: 19,21] p
o [10] nie podano 14*/204 (7) 4*%/203 (2) 3,48 [1,23; 9,94] p>0,05 -
[14]
(subpopulacj 16,1 miesi 2/23 (9) 0/17 (0) Peto OR=5,96 0,05
suppopulacja ,1 miesigca >0, -
P p ! 2 [0,35; 102,01] P
japonska)
[61, [71 20,1 miesi 49*/204 (24,0) 12*/203 (5,9) 4,06 0,05 6 [4; 9]
, ,1 miesiecy * , * ) p<0, ;
nie podano [2,26; 7,38]
[61, 71 17 miesiecy 46*/204 (22,5) 12*/203 (5,9)
[11, [14] 17 miesiecy 41/204 (20) 37/203 (18) 1,10 [0,74; 1,64] p>0,05 -
[10], [19] nie podano 65*/204 (32,0) 67*/203 (33,0) 0,97 [0,73; 1,28] p>0,05 -
kazdy [14]
(subpopulacj 16,1 miesi 5/23 (22) 1/17 (6) 370 0,05
subpopulacja ,1 miesigca >0, -
p ,p j q [0,66; 22,99] P
japonska)
[1]1, [14] 17 miesi 5/204 (2) 0/203 (0) Peto OR=7.50 0,05 41 [18; 177]
, miesiecy p<O, ;
Nudnosci [1,29; 43,97]
o [10] nie podano 4*/204 (2) 4*/203 (2) 1,00 [0,28; 3,59] p>0,05 -
[14]
(subpopulacja 16,1 miesigca 0/23 (0) 0/17 (0) - - -
japonska)
1-4 [0l nie podano 65*/204 (31,9) 66*/203 (32,5) 0,98 [0,74; 1,30] p=>0,05 -
nie podano [61, [71 20,1 miesiecy 41*/204 (20,1) 37*/203 (18,2) 1,10 [0,74; 1,64] p>0,05 -
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5.1.2. Analiza profilu bezpieczenstwa stosowania ewerolimusu (w skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajgcym; ang. Best Supportive Care; BSC) w poréwnaniu do placebo Ce
(w skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajacym; BSC) w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych H

trzustki u dorostych pacjentédw z choroba o przebiegu postepujgcym — poréwnanie bezposrednie

[6], [71, [19] 17 miesiecy 41/204 (20,1) 37/203 (18,2)
[5] 20,1 miesiecy (20,1)# 18,2)#
[1] 17 miesi 41/204 (20) 7/203 (3) 583 0,05 7 [5; 10]
miesiec <0, .
Y [2,75; 12,51] P
kazdy
[10] i d 73*/204 (36,0) 24*/203 (12,0) 3,03 0,05 5[4;7]
nie podano > , * , <0, )
P [2,01; 4,61] P
Peto OR=7,35
[1] 17 miesiecy 1/204 (<1) 0/203 (0) p>0,05 -
Obrzek obwodowy 3/4 [0,15; 370,57]
[10] nie podano 1*/204 (<1) 1*/203 (<1)
[6]1, [7] 20,1 miesi 45*/204 (22,1) 7*/203 (3,4) 6:40 0,05 6 [4; 8]
s ,1 miesi s * s <0, ;
A [3,03; 13,67] P
nie podano
5,83
[61, [71, [19] 17 miesiecy 41/204 (20,1) 7/203 (3,4) p<0,05 7 [5; 10]
[2,75; 12,51]
Obrzek 1-4 [9] i d 80*/204 (39,2) 24*/203 (11,8) 382 0,05 4 [3; 6]
rz - nie podano * , *, , <0, H
¢ P [2,22; 5,02] P
1], [14 17 miesi 40/204 (20 14/203 (7 284 0,05 8[6; 16
) miesiec <0, .
[1], [14] ecy (20) Q) [1.62: 5.04] p [ ]
1,59
. [10] nie podano 59*/204 (29,0) 37*/203 (18,0) p<0,05 10 [6; 41]
kazdy [1,11; 2,28]
14
( b[ ]I j 16,1 miesi 6/23 (26) 1/17 (6) 43 0,05
subpopulacja ,1 miesigca >0, -
_ p P ) [0,81; 27,02] P
Zmniejszenie apetytu japonska)
[1], [14] 17 miesi 0/204 (0) 2/203 (1) Peto OR=0,13 0,05
, miesiec >0, -
y [0,01; 2,15] P
- [10] nie podano 2*/204 (1) 2*/203 (1)
[14]
(subpopulacja 16,1 miesigca 0/23 (0) 0/17 (0) - - -
japonska)
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w poréwnaniu do placebo oraz sunitynibu w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub érednio Ce

zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki (pNET), u dorostych pacjentdéw z chorobg o przebiegu postepujgcym. Przeglad systematyczny badan. H_
[61, [7] 20,1 miesi 41*/204 (20,1) 14*/203 (6,9) 291 0,05 8 [6; 15]
, ,1 miesiecy * , *, , p<0, ;
nie podano [1,66; 5,16]
(61, [71. [19] 17 miesiecy 40/204 (19,6) 14/203 (6,9)
2,99
[11, [14] 17 miesiecy 39/204 (19) 13/203 (6) p<0,05 8 [6; 16]
[1,67; 5,40]
[10] ie pod 61*/204 (30,0) 30*/203 (15,0) 2,02 0,05 7 [5; 15]
nie podano * , * , <0, ;
kazdy P [1,38; 3,00] P
14
( b[ ]I j 16,1 miesi 7/23 (30) 3/17 (18) L2 0,05
subpopulacja ,1 miesigca =0, -
p ,p ] 9 [0,58; 5,59] P
japonska)
BGl glowy [11, [14] 17 miesiecy 0/204 (0) 0/203 (0) - - -
[10] nie podano 1*/204 (<1) 1*/203 (<1) 1,00 [0,10; 9,49] p>0,05 -
3/4 [14]
(subpopulacja 16,1 miesigca 0/23 (0) 0/17 (0) - - -
japonska)
[61, [71 20,1 miesi 40%/204 (19,6) 13*/203 (6,4) 3,06 0,05 8 [6; 15]
, ,1 miesiecy * , > , p<O0, )
nie podano [1,71; 5,53]
[61. [71. [19] 17 miesiecy 39/204 (19,1) 13/203 (6,4)
BAI glowy/mi 1-4 [91 ie pod 62*/204 (30,4) 30*/203 (14,8) 2,06 0,05 7 [5; 14]
6l gtowy/migrena - nie podano * , * , <0, ;
growy/mig P [1,40; 3,04] P
4,35
[1], [14] 17 miesiecy 35/204 (17) 8/203 (4) p<0,05 8 [6; 14]
[2,12; 9,05]
kazdy [14]
(subpopulacj 16,1 miesi 8/23 (35) 2/17 (12) 2.9 0,05
subpopulacja ,1 miesigca >0, -
‘ p p j gl [0,85; 11,51] P
Zaburzenie smaku japonska)
[1], [14] 17 miesiecy 0/204 (0) 0/203 (0) - - -
3/4 [14]
(subpopulacja 16,1 miesigca 0/23 (0) 0/17 (0) - - -
japonska)
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5.1.2. Analiza profilu bezpieczenstwa stosowania ewerolimusu (w skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajgcym; ang. Best Supportive Care; BSC) w poréwnaniu do placebo Ce
(w skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajacym; BSC) w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych H

trzustki u dorostych pacjentédw z choroba o przebiegu postepujgcym — poréwnanie bezposrednie

4,35
[61, [71 20,1 miesiecy 35*/204 (17,2) 8*/203 (3,9) p<0,05 8 [6; 14]
nie podano [2,12; 9,05]
[61, [71, [19] 17 miesiecy 35/204 (17,2) 8/203 (3,9)
5,80
[11, [14] 17 miesiecy 35/204 (17) 6/203 (3) p<0,05 8 [5; 12]
[2,58; 13,25]
kazdy [14]
(subpopulacja 16,1 miesigca 7/23 (30) 0/17 (0) Peto OR=7.81 p<0,05 4[2; 11]
. ! [1,53; 39,82] ' ’
japonska)
[1], [2], [8]. [14] 17 miesi 12/204 (6) 0/203 (0) Peto OR=7.77 0,05 17 [10; 30]
, [2], [8], miesiec <0, .
Y [2,47; 24,48] P
[6]1, [7] 20,1 miesiecy 12%/204 (5,9)™ 0*/203 (0)™
[6]1, [7] 17 miesiecy 12*/204 (5,9)™ 0*/203 (O)™
Anemia
3/a [5], [16] 20,1 miesiecy 5,9)# 0)#
9 i d 26*/204 (12,7 4*/203 (2,0 647 0,05 10 [7; 17
nie podano *, , * , <0, B
(9] p 12,7) (2,0) [2,42: 17,54] p [ ]
15], [14
( [b ] [| ]' ie pod 2/23 (9) 0/17 (0) Peto OR=5,9 0,05
subpopulacja nie podano >0, -
P p ! P [0,35; 102,01] P
japonska)
4,98
[61, [7] 20,1 miesiecy 35%/204 (17,2) 7*/203 (3,4) p<0,05 8 [6; 13]
nie podano [2,32; 10,78]
[61, [71, [19] 17 miesiecy 35/204 (17,2) 6/203 (3)
[1], [14] 17 miesi 35/204 (17) 0/203 (0) Peto OR=8,82 0,05 6 [5; 8]
) miesiec <0, .
il [4,42;17,63] P
kazdy [14] 3
(subpopulacja 16,1 miesigca 10/23 (44) 0/17 (0) Peto OR=9,59 p<0,05 3[2; 5]
Krwawienie z nosa o ' [2,30; 40,06] ' |
japonska)
[1], [14] 17 miesiecy 0/204 (0) 0/203 (0) - -
= [14] -
16,1 miesigca 0/23 (0) 0/17 (0) - - -
(subpopulacja
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w poréwnaniu do placebo oraz sunitynibu w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub érednio Ce
zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki (pNET), u dorostych pacjentdéw z chorobg o przebiegu postepujgcym. Przeglad systematyczny badan. H_
japonska)
[61, [7] 20,1 miesi 36*/204 (17,6) 0*/203 (0) Peto OR=8,88 0,05 6 [5; 8]
) ,1 miesigcy *, , * p<0, :
nie podano [4.48; 17,58]
[61, [71, [19] 17 miesiecy 35/204 (17,2) 0/203 (0)
Peto OR=8,82
[1]1, [14] 17 miesiecy 35/204 (17) 0/203 (0) p<0,05 6 [5; 8]
[4,42; 17,63]
kazdy [14]
(subpopulacj 16,1 miesi 10/23 (44) 0/17 (0) Peto OR=9,59 0,05 3[2; 5]
suppopulacja ,1 miesigca <0, ;
p p j gl [2,30; 40,06] P
japonska)
[11, [14] 17 miesi 5/204 (2) 0/203 (0) Peto OR=7,50 0,05 41 [18; 177]
y miesigcy pP<0, ;
Zapalenie ptuc® [1,29; 43,67]
3/4 15], [14
( [b ! [I ]' 16,1 miesi 2/23 (9) 0/17 (0) Peto OR=5,96 0,05
suppopulacja ,1 miesigca >0, -
. p ,p j q [0,35; 102,01] P
japonska)
Peto OR=8,77
[61, [71 20,1 miesiecy 34*/204 (16,7) 0*/203 (0) p<0,05 6 [5; 9]
nie podano [4,35; 17,69]
[61, 71 17 miesiecy 34*/204 (16,7) 0%/203 (0)
[1] 17 miesi 32/204 (16) 9/203 (4) 354 0,05 9 [6; 18]
miesiec <0, .
< [1,77; 7,15] P
kazdy
2,58
[10], [19] nie podano 57*/204 (28,0) 22*/203 (11,0) p<0,05 6 [5; 11]
[1,66; 4,05]
[1] 17 miesiecy 0/204 (0) 0/203 (0) - - -
Utrata masy ciata
3/4 ) Peto OR=7,35
[10] nie podano 1*/204 (<1) 0*/203 (0) p>0,05 -
[0,15; 370,57]
[61, [7]1 20,1 miesi 34*/204 (16,7) 9*/203 (4,4) 70 0,05 9 [6; 16]
, ,1 miesiecy , *, , p<0, .
nie podano [1,89; 7,56]
[61, [71. [19] 17 miesiecy 32/204 (15,7) 9/203 (4,4)
Wymi kazd [11, [14] 17 miesi 31/204 (15) 13/203 (6) 37 0,05 12 [7; 36]
miot azi , miesigC <0, N
ymioy Y o [1,30; 4,38] P
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5.1.2. Analiza profilu bezpieczenstwa stosowania ewerolimusu (w skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajgcym; ang. Best Supportive Care; BSC) w poréwnaniu do placebo Ce
(w skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajacym; BSC) w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych H
trzustki u dorostych pacjentédw z choroba o przebiegu postepujgcym — poréwnanie bezposrednie
[10] nie podano 57*/204 (28,0) 43*/203 (21,0) 1,32 [0,94; 1,86] p=>0,05 -
[14]
(sub lacj 16,1 miesi 7/23 (30) 0/17 (0) Peto OR=7.81 <0,05 4[2;11]
subpopulacja ,1 miesigca , ;
P ,p ! 2 [1,53; 39,82] P
japonska)
[1], [14] 17 miesiecy 0/204 (0) 0/203 (0) - - -
[10] nie podano 1*/204 (<1) 4*/203 (2) 0,25 [0,04; 1,64] p>0,05 -
3/4 [14]
(subpopulacja 16,1 miesigca 0/23 (0) 0/17 (0) - - -
japonska)
[61, [71 20,1 miesi 31*/204 (15,2) 13*/203 (6,4) 237 0,05 12 [7; 36]
, ,1 miesiecy , , p<O0, ;
nie podano [1,30; 4,38]
[61. [71. [19] 17 miesiecy 31/204 (15,2) 13/203 (6,4)
kazd [1] 17 miesi 30/204 (15) 18/203 (9) 1,69 0,05
azZi miesigc >0, -
Y y [0,96; 2,87] P
Swiad [61. [71 20,1 miesiecy 30*/204 (14,7) 18*/203 (8,9)
nie podano
[61, [71, [19] 17 miesiecy 30/204 (14,7) 18/203 (8,9)
3/4 [11 17 miesiecy 0/204 (0) 0/203 (0) - - -
2,99
[1], [14] 17 miesiecy 27/204 (13) 9/203 (4) p<0,05 12 [7; 30]
[1,47;6,12]
kazdy [14]
(subpopulacj 16,1 miesi 6/23 (26) 1/17 (6) 443 0,05
suppopulacja ,1 miesigca >0, -
p p j gl [0,81; 27,02] P
japonska)
Hiperglikemia [11, [21, [8], [14] 17 miesiecy 11/204 (5) 4/203 (2) 2,74 [0,94; 8,04] p=>0,05 -
[61, [71 17 miesiecy 11*/204 (5,4)™ 4*/203 (2,0)"
3/4 [9] 17 miesi 21*/204 (10,3) 8*/203 (3,9) 261 0,05 16 [9; 70]
miesigc * , * , <0, )
o [1,21; 5,67] P
[61, [71 20,1 miesiecy 12*/204 (5,9)™ 5%/203 (2,5)" 2,39 [0,90; 6,41] p>0,05 -
[5], [16] 20,1 miesiecy (5,9)# 2,5)#




Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w poréwnaniu do placebo oraz sunitynibu w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub érednio Ce

zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki (pNET), u dorostych pacjentdéw z chorobg o przebiegu postepujgcym. Przeglad systematyczny badan. H_
[14]
(sub lacj 16,1 miesi 1/23 (4) 0/17 (0) Peto OR=5,69 0,05
subpopulacja ,1 miesigca >0, -
P ,p ! 2 [0,11; 300,04] P
japonska)
[61, [7] 20,1 miesi 28*/204 (13,7) 10*/203 (4,9) 279 0,05 12 [7; 31]
, ,1 miesiecy * , * , p<O0, )
nie podano [1,42; 5,53]
[61. [71. [19] 17 miesiecy 27/204 (13,2) 9/203 (4,4)
26,87
kazdy [1] 17 miesigcy 27/204 (13) 1/203 (<1) p<0,05 8[6; 12]
[4,71; 155,52]
[1] 17 miesi 8/204 (4) 0/203 (0) Peto OR=7,61 0,05 26 [14; 51]
miesiec <O, ;
4 [1,88; 30,82] P
3/4 (61, [71 20,1 miesiecy 8%/204 (4,00~ 0%/203 (0)™
Trombocytopenia
(61, [71 17 miesiecy 8*/204 (3,9)" 0%/203 (0)™
[5], [16] 20,1 miesiecy (3,9)# (0)#
26,87
[6]1, [7] 20,1 miesiecy 27*/204 (13,2) 1*/203 (0,5) p<0,05 8 [6; 12]
nie podano [4,71; 155,52]
[61, [71. [19] 17 miesiecy 27/204 (13,2) 1/203 (0,5)
[14] 17 miesiecy 12/204 (6) 4/203 (2) 2,99 [1,04; 8,68] p<0,05 26 [13; 680]
kazdy [14]
(subpopulacja 16,1 miesigca 6/23 (26) 2/17 (12) 2,22 [0,60; 8,99] p>0,05 -
japonska)
Leukopenia
[14] 17 miesiecy 2/204 (1) 1/203 (<1) 1,99 [0,26; 15,13] p>0,05 -
14], [15
3/4 (4], [29] Peto OR=5,96
(subpopulacja 16,1 miesigca 2/23 (9) 0/17 (0) p>0,05 -
. . [0,35; 102,01]
japonska)
kazdy [11 17 miesiecy 26/204 (13) 17/203 (8) 1,52 [0,86; 2,70] p>0,05 -
3/4 [11 17 miesiecy 2/204 (1) 2/203 (1) 1,00 [0,18; 5,60] p>0,05 -
Astenia
[61, [71 20,1 miesiecy 26%/204 (12,7) 17%/203 (8,4) 1,52 [0,86; 2,70] p>0,05 -
nie podano
[61, [7] 17 miesiecy 26*/204 (12,7) 17*/203 (8,4)
Choroby paznokci kazdy [1], [14] 17 miesiecy 24/204 (12) 2/203 (1) 11,94 p<0,05 10 [7; 16]
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5.1.2. Analiza profilu bezpieczenstwa stosowania ewerolimusu (w skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajgcym; ang. Best Supportive Care; BSC) w poréwnaniu do placebo Ce
(w skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajacym; BSC) w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych H

trzustki u dorostych pacjentédw z choroba o przebiegu postepujgcym — poréwnanie bezposrednie

[3,19; 45,28]
[14]
. o Peto OR=11,27
(subpopulacja 16,1 miesigca 12/23 (52) 0/17 (0) p<0,05 2 [2; 4]-
. [2,92; 43,52]
japonska)
[1], [14] 17 miesi 1/204 (<1) 0/203 (0) Peto OR=T,35 0,05
, miesiec < >0, -
y [0,15; 370,57] P
3/4 [14]
(subpopulacja 16,1 miesigca 0/23 (0) 0/17 (0) - - -
japonska)
[61, [71 20,1 miesi 26*/204 (12,7) 2*/203 (1,0) 12,94 0,05 9 [6; 14]
) ,1 miesiecy * ) * ) p<O0, )
nie podano [3.47; 48,88]
[61, [71, [19] 17 miesiecy 24/204 (11,8) 2/203 (1,0)
5,47
kazdy [1] 17 miesiecy 22/204 (11) 4/203 (2) p<0,05 12 [8; 23]
[2,02; 15,01]
3/4 [1] 17 miesiecy 0/204 (0) 0/203 (0)
Kaszel
[61, [71 20,1 miesi 23*/204 (11,3) 3*/203 (1,5) 7,63 0,05 11 [7;19]
, ,1 miesiecy * , *, , p<0, ;
nie podano [2,49; 23,63]
[61, [71, [19] 17 miesiecy 22/204 (10,8) 3/203 (1,5)
o Peto OR=8,20
[1], [14] 17 miesiecy 22/204 (11) 0/203 (0) p<0,05 10 [7; 14]
[3.48; 19,34]
[10] i d 59*/204 (29,0) 24*/203 (12,0) 245 0,05 6 [5; 11]
nie podano * s * , <0, )
kazdy P [1,60; 3,78] P
[14]
b lacj 16,1 miesi 6/23 (26) 0/17 (0) Peto OR=7,35 0,05 4 [3; 20]
subpopulacja ,1 miesigca <O, ;
Goraczka ( . p p 1 a [1,30; 41,61] P
japonska)
[1]1, [14] 17 miesiecy 0/204 (0) 0/203 (0) - - -
- [10] nie podano 1*/204 (<1) 1*/203 (<1) 1,00 [0,10; 9,49] p>0,05 -
[14]
16,1 miesigca 0/23 (0) 0/17 (0) - - -
(subpopulacja
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w poréwnaniu do placebo oraz sunitynibu w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub érednio Ce
zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki (pNET), u dorostych pacjentdéw z chorobg o przebiegu postepujgcym. Przeglad systematyczny badan. H_
japonska)
1-4 [91 ie pod 63*/204 (30,9) 26*/203 (12,8) 241 0,05 6 [4; 10]
- nie podano * s * s <0, ;
P [1,61; 3,65] P
o Peto OR=8,29
[61. [71 20,1 miesiecy 24*/204 (11,8) 0*/203 (0) p<0,05 9 [6; 13]
nie podano [3.64; 18,89]
[61, [71, [19] 17 miesiecy 22/204 (10,8) 0/203 (0)
kazd [11 17 miesi 21/204 (10) 9/203 (4) 232 0,05 18 [9; 122]
azZi miesigc <0, ,
Y y [1,11; 4,88] P
3/4 [11 17 miesiecy 0/204 (0) 0/203 (0) - - -
Suchos¢ skory
[61, [71 20,1 miesi 21*/204 (10,3) 9*/203 (4,4) 232 0,05 18 [9; 122]
, ,1 miesiecy * , * ) p<0, ;
nie podano [1.11; 4,88]
[61, [71, [19] 17 miesiecy 21/204 (10,3) 9/203 (4,4)
[14] 17 miesi 13/204 (6) 4/203 (2) 3,23 0,05 23 [12; 176]
miesigc <0, H
y [1,13; 9,31] P
kazdy [14]
(subpopulacja 16,1 miesigca 7/23 (30) 3/17 (18) 1,72 [0,58; 5,59] p>0,05 -
japonska)
[61, [71 20,1 miesi 13*/204 (6,4) 4*/203 (2,0) 323 0,05 23 [12; 176]
Neutropenia , ,1 miesiecy * , * , p<0, ;
P nie podano [1,13; 9,31]
[61, [71 17 miesiecy 13*/204 (6,4) 4*/203 (2,0)
[14] 17 miesiecy 6/204 (3) 4/203 (2) 1,49 [0,46; 4,87] p>0,05 -
3/a [14], [15]
(subpopulacja nie podano 4/23 (17) 3/17 (18) 0,99 [0,28; 3,60] p>0,05 -
japonska)
(61, [7] 20,1 miesi 21*/204 (10,3) 0*/203 (0) Peto OR=8,15 <0,05 10 [7; 15]
, ,1 miesi , . ;
il [3,39; 19,60] P
Hiperocholesterolemia nie podano
[61, [71, [19] 17 miesi 17/204 (8,3) 0/203 (0) Peto OR=7,98 0,05 12 [8; 19]
, [71, miesiec s <0, :
«y [3,02; 21,05] P
Hipofosfatemi 3/4 9] ie pod 13*/204 (6,4) 1*/203 (0,5) 12,94 0,05 18 [10; 36]
ipofosfatemia nie podano * , * , <0, ;
p p [2,20; 76,91] P
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5.1.2. Analiza profilu bezpieczenstwa stosowania ewerolimusu (w skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajgcym; ang. Best Supportive Care; BSC) w poréwnaniu do placebo

Ce
(w skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajacym; BSC) w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych H
trzustki u dorostych pacjentédw z choroba o przebiegu postepujgcym — poréwnanie bezposrednie
ie pod [19] ie pod 15/204 (7,4) 3/203 (1,5) 498 0,05 18 [10; 48]
nie podano nie poaano , f <0, f
p p [1,57; 15,90] P
3/4 [9] nie podano 8*/204 (3,9) 15*/203 (7,4) 0,53 [0,23; 1,19] p>0,05 -
Zmeczenie/zte samopoczucie 1,65
1-4 [9] nie podano 91*/204 (44,6) 55*/203 (27,1) p<0,05 6 [4; 13]
[1,26; 2,17]
[9] nie podano 11*/204 (5,4) 5*/203 (2,5) 2,19 [0,81; 5,95] p>0,05 -
3/4
[10] nie podano 6/204 (3,0) 12/203 (6,0) 0,50 [0,20; 1,25] p=>0,05 -
Bol brzucha
1-4 [9] nie podano 74*/204 (36,3) 65*/203 (31,9) 1,13 [0,87; 1,49] p=>0,05 -
kazdy [10] nie podano 48/204 (24,0) 49/203 (24,0) 0,97 [0,69; 1,38] p=>0,05 -
kazd [10] ie pod 39*/204 (19) 0*/203 (0) Peto OR=9,04 0,05 6[4; 7]
Azl nie poaano <0, f
Y P [4,67; 17,47] P
Zaburzenia ptucne
3/4 [10] ie pod 6*/204 (3) 0*/203 (0) Peto OR=7.54 0,05 34 [16; 96]
nie podano * *, <0, ;
P [1,51; 37,72] P
[14] 17 miesi 7/204 (3) 0/203 (0) Peto OR=7.58 0,05 30 [15; 66]
miesiecy <0, ;
[1,7; 33,71] P
kazdy [14]
(subpopulacj 16,1 miesi 7/23 (30) 0/17 (0) Peto OR=7.81 0,05 41[2; 11]
subpopulacja ,1 miesigca p<o, :
- [1,53; 39,82]
Zapalenie jezyka japoriska)
[14] 17 miesiecy 0/204 (0) 0/203 (0) - - -
3/4 [14]
(subpopulacja 16,1 miesigca 0/23 (0) 0/17 (0) - - -
japonska)
[14] 17 miesiecy 8/204 (4) 2/203 (1) 3,98 [0,97; 16,44] p=>0,05 -
kazdy (241
(subpopulacja 16,1 miesigca 5/23 (22) 1/17 (6) 3,70 [0,66; 22,99] p>0,05 -
Zapalenie warg japoriska)
[14] 17 miesiecy 0/204 (0) 0/203 (0) - - -
3/4 [14]
16,1 miesigca 0/23 (0) 0/17 (0) - - -

(subpopulacja
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w poréwnaniu do placebo oraz sunitynibu w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub érednio Ce
zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki (pNET), u dorostych pacjentdéw z chorobg o przebiegu postepujgcym. Przeglad systematyczny badan. H_
japonska)
. 4,48 [1,11;
[14] 17 miesiecy 9/204 (4) 2/203 (1) p<0,05 30 [14; 307]
18,25]
kazdy [14]
(subpopulacja 16,1 miesigca 7/23 (30) 1/17 (6) 5,17 [0,97; 31,06] p>0,05 -
Hiperlipidemia japoriska)
[14] 17 miesiecy 0/204 (0) 0/203 (0) - - -
3/4 [14]
(subpopulacja 16,1 miesigca 0/23 (0) 0/17 (0) - - -
japonska)
[14] 17 miesiecy 10/204 (5) 4/203 (2) 2,49 [0,84; 7,41] p>0,05 -
kazdy [14]
(subpopulacja 16,1 miesigca 6/23 (26) 1/17 (6) 4,43 [0,81; 27,02] p>0,05 -
japonska)
Nadci$nienie
[14] 17 miesiecy 1/204 (<1) 1/203 (<1) 1,00 [0,10; 9,49] p>0,05 -
14
¥ ( b[ ]| i 16,1 miesi 0/23 (0) 1/17 (6) Peto OR=0,10 0,05
subpopulacja ,1 miesigca >0, -
p P j gl [0,00; 5,01] P
japonska)
14 17 miesi 17/204 (8 0/203 (0 Peto OR=7,98 0,05 12 [8; 19
miesigc <0, :
[14] ecy ®) ©0) [3,03: 21,05] p [ 1
kazdy [14]
Peto OR=6,94
(subpopulacja 16,1 miesigca 5/23 (22) 0/17 (0) p<0,05 5[3; 84]
, [1,07; 45,13]
japonska)
Cukrzyca
o Peto OR=7,50
[14] 17 miesiecy 5/204 (2) 0/203 (0) p<0,05 41 [18; 177]
[1,29; 43,67]
3/4 [14]
(subpopulacj 16,1 miesi 1/23 (4) 0/17 (0) Peto OR=5,69 0,05
suppopulacja ,1 miesigca >0, -
‘ p p j q [0,11; 300,04] P
japonska)
i X . L 6,97 [1,13;
Zapalenie dzigset kazdy [14] 17 miesiecy 7/204 (3) 1/203 (<1) 43.22) p<0,05 35 [16; 320]
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5.1.2. Analiza profilu bezpieczenstwa stosowania ewerolimusu (w skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajgcym; ang. Best Supportive Care; BSC) w poréwnaniu do placebo

Ce
(w skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajacym; BSC) w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych H
trzustki u dorostych pacjentédw z choroba o przebiegu postepujgcym — poréwnanie bezposrednie
[14]
) o Peto OR=6,94
(subpopulacja 16,1 miesigca 5/23 (22) 0/17 (0) p<0,05 5 [3; 84]
. . [1,07; 45,13]
japonska)
[14] 17 miesiecy 0/204 (0) 0/203 (0) - - -
3/4 [14]
(subpopulacja 16,1 miesigca 0/23 (0) 0/17 (0) - - -
japonska)
2,11
jakakolwiek nie podano 125*/204 (61,3) 59*/203 (29,1) p<0,05 4 [3; 5]
[1,67; 2,70]
Koniecznos¢ zmiany schematu : -
| . jednokrotna [9] nie podano 31*/204 (15,2) 29*/203 (14,3) 1,06 [0,67; 1,69] p>0,05 -
eczenia
dwukrotna lub ponad 3,05
nie podano 92*/204 (45,1) 30*/203 (14,8) p<0,05 41[3; 5]
dwukrotna [2,14; 4,40]
z powodu zapalenia 19,90
i ) 20*/204 (10) 1*/203 (<1) p<0,05 11 [8; 18]
jamy ustnej [3,46; 116,22]
d lenia pt 14/*204 (7) 0*/203 (0) Peto OR=7,85 0,05 15 [9; 25]
z powodu zapalenia ptuc p<o, ;
[2,71; 22,78]
Konieczno$¢ zmiany schematu z powodu
. . [1] 17 miesigcy 14*/204 (7) 0*/203 (0)
leczenia trombocytopenii
Peto OR=7,61
z powodu biegunki 8/*204 (4) 0*/203 (0) p<0,05 26 [14; 51]
[1,88; 30,82]
Peto OR=7,54
z powodu anemii 6*/204 (3) 0*/203 (0) p<0,05 34 [16; 96]
[1,51; 37,72]
L o 6,97
Zgon z powodu dziatan niepozadanych [1], [9], [10] 17 miesiecy 7/204 (3,4%) 1/203 (0,5%) p>0,05 -
[1,13; 43,22]
Z d 1 I i [1] 17 miesi 1/204 (0,4*) 0/203 (0*) Peto OR=T,35 0,05
on z powodu zastosowanego leczenia miesiec , >0, -
gonzp g Y [0,15; 370,57] P
Zgon (z powodu dziatan niepozadanych lub progresji [°] nie podano 12/204 (5,9) 5/203 (2,5) 2,39 [0,90; 6,41] p=>0,05 -
choroby) [10] nie podano 12/204 (6,0) 4/203 (2)
Przerwanie leczenia z powodu dziatar niepozadanych [1] 17 miesiecy 27*/204 (13) 4*/203 (2) 6,72 p<0,05 9 [6; 16]
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w poréwnaniu do placebo oraz sunitynibu w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub érednio

zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki (pNET), u dorostych pacjentdéw z chorobg o przebiegu postepujgcym. Przeglad systematyczny badan.

[2,52; 18,17]
Lo 5,04 [2,36;
[14] 17 miesiecy 36/207 (17) 7/203 (3) p<0,05 8[5; 12]
10,91]
[16] 20,1 miesigca (13, 7)# (2,00#
14], [15
( [b . | ]' 16,1 miesi 4/23 (17) 0/17 (0) Peto OR=6,58 0,05
subpopulacja ,1 miesigca >0,
. P p ! [0,84; 51,80] P
japonska)
[9] ie pod 41/204 (20,1) 12/203 (5,9) 3:40 0,05 8 [5; 13]
nie podano , , <0, ;
P [1,87; 6,25] P

** wartoéci podane w publikacjach [1], [2], [5]. [6]. [71. [8]. [9]. [10], [14], [15], [16], [18], [19]. * wartoéci obliczone przez Autoréw analizy. *dziatania niepozadane obejmowaty: zapalenie jamy ustnej, aftowe zapalenie jamy

ustnej, owrzodzenie ust, owrzodzenie jezyka. 2wszystkie rodzaje infekcji. *dziatania niepozadane obejmowaty: zapalenie ptuc, $rodmigzszowa chorobe ptuc, nacieki w ptucach, zwidknienie ptuc. ~zsumowano dziatania

niepozadane stopnia 3 oraz stopnia 4. #nie bytlo mozliwe obliczenie wynikdw ze wzgledu na brak podania catkowitej liczebno$ci grupy, w ktorej oceniano ryzyko wystgpienia poszczegdinych dziatan niepozadanych (N). W

przypadku nie wystapienia okreslonego punktu kohncowego w jednej z grup, wyniki obliczono za pomocg Peto OR. $ w referencjach [9], [10], [16], [18] nie zdefiniowano czy wystepujace dziatania niepozadane byty

podejrzewane o zwigzek z zastosowanym leczeniem.

Do najczesciej wystepujgcych dziatan niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia ewerolimusem nalezaty: zapalenie ptuc (3,4%), gorgczka (1,5%)

oraz zmeczenie, niewydolno$¢ oddechowa, choroba srédmigzszowa ptuc i zapalenie ptuc (1,0% kazde). Do najczesciej wystepujacych dziatai niepozgdanych

prowadzacych do opdznienia lub zmniejszenia dawki ewerolimusu nalezaty: zapalenie jamy ustnej (10,3%), trombocytopenia (7,8%), i zapalenie ptuc (6,9%)

[6]. Przyczyny zgonu z powodu dziatan niepozadanych u 7 pacjentdw w grupie przyjmujgcej ewerolimus byty nastepujgce: ostra niewydolnos¢ nerek, zespot

ostrej niewydolnosci oddechowej, zatrzymanie akcji serca, niewydolno$¢ watroby, zapalenie ptuc, sepsa oraz zgon z nieustalonych przyczyn. W grupie

przyjmujacej placebo przyczyng zgonu z powodu dziatan niepozadanych u jednego pacjenta byt zator ptucny [9], [10], [19].
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5.1.2. Analiza profilu bezpieczenstwa stosowania ewerolimusu (w skojarzeniu z najlepszym leczeniem

wspomagajacym; BSC) w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zrdéznicowanych

wspomagajacym; ang. Best Supportive Care; BSC) w poréwnaniu do placebo (w skojarzeniu z najlepszym leczeniem
H%

nowotwordw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujgcym — poréwnanie

bezposrednie

W populacji pacjentdw chorych na nieoperacyjny lub z przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowany

nowotwdr neuroendokrynny trzustki przeprowadzono szerokg ocene profilu bezpieczefnstwa stosowanej

terapii ewerolimusem, ktéra wykazata, iz nastepujace dziatania niepozadane podejrzewane o

zwigzek z zastosowanym leczeniem (niezaleznie od okresu obserwacji) wystepowaly

istotnie statystycznie czesciej w grupie stosujacej ewerolimus w dawce 10 mg podawany

w skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajacym (BSC), w poréwnaniu do grupy

przyjmujacej placebo w skojarzeniu z BSC:

>

w populacji ogélnej:

w kazdym stopniu nasilenia, stopniu nasilenia 1-4 i 3/4 oraz w stopniu nieokreslonym: zapalenie
btony Sluzowej jamy ustnej, biegunka (w stopniu 3/4 nie podano dla jakiego okresu obserwacji);
w kazdym stopniu nasilenia, stopniu nasilenia 1-4 oraz w stopniu nieokreSlonym: wysypka,
goraczka;

w kazdym stopniu nasilenia, stopniu nasilenia 3/4 oraz w stopniu nieokreslonym: anemia,
zapalenie ptuc, hiperglikemia (w stopniu nasilenia 3/4 dla okresu obserwacji, ktérego mediana
wynosita 17 miesiecy), trombocytopenia;

w kazdym stopniu nasilenia oraz w stopniu nieokreSlonym: zmeczenie, infekcje, obrzek
obwodowy, zmniejszenie apetytu, bol gtowy, zaburzenia smaku, krwawienie z nosa, utrata masy
ciata, wymioty (w kazdym stopniu nasilenia dla okresu obserwacji, ktérego mediana wynosita 17
miesiecy), choroby paznokci, kaszel, suchos$¢ skory;

kazdego stopnia, w stopniu nasilenia 3/4 oraz w stopniu nieokre$lonym: dziatania niepozadane
ogotem;

w kazdym stopniu nasilenia oraz w stopniu nasilenia 3/4: zaburzenia ptucne, cukrzyca;

w stopniu nasilenia 1-4: obrzek, bdl gtowy/migrena, zmeczenie/zte samopoczucie;

w stopniu nasilenia 3/4: nudnosci (dla okresu obserwaciji, ktérego mediana wynosita 17 miesiecy);
w stopniu nieokresSlonym: aftowe zapalenie jamy ustnej, neutropenia, hipercholesterolemia,
hipofosfatemia;

w kazdym stopniu nasilenia: leukopenia, neutropenia, zapalenie jezyka, hiperlipidemia, zapalenie
dzigset;

zastosowanie ewerolimusu zwiekszato réwniez istotnie statystycznie ryzyko: jakiejkolwiek oraz
dwukrotnej lub ponad dwukrotnej koniecznosci zmiany schematu leczenia, koniecznosci zmiany
schematu leczenia z powodu zapalenia jamy ustnej, z powodu zapalenia ptuc, z powodu biegunki,
z powodu anemii oraz przerwania leczenia z powodu wystgpienia dziatain niepozadanych (p<0,05)
[1]. [2]. [5]. [6]. [7]1. [8]. [9]. [10], [14], [15]. [16], [18], [19];

w subpopulacji pacjentéw japoriskich:

w kazdym stopniu nasilenia oraz w stopniu nasilenia 3/4: dziatania niepozgdane ogdtem;
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w poréwnaniu do placebo oraz sunitynibu w
leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotwordw neuroendokrynnych H

trzustki (pNET), u dorostych pacjentow z chorobg o przebiegu postepujgcym. Przeglad systematyczny badan.

e w kazdym stopniu nasilenia: zapalenie btony $luzowej jamy ustnej, wysypka, infekcje, anemia,
krwawienie z nosa, zapalenie ptuc, wymioty, choroby paznokci, goraczka, zapalenie jezyka,
cukrzyca, zapalenie dzigset (p<0,05) [14], [15].

Obliczone parametry NNH wskazuja, iz w analizowanym okresie obserwacji, ktérego mediana wynosi

17 miesiecy, w populacji pacjentéw z nieoperacyjnym lub z przerzutami wysoko lub $rednio

zroznicowanym nowotworem neuroendokrynnym trzustki, zastosowanie ewerolimusu w dawce 10

mg w skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajacym (BSC) zamiast placebo w

skojarzeniu z BSC u:

e 3 pacjentdw wigze sie z ryzykiem wystgpienia zapalenia btony $luzowej jamy ustnej bez wzgledu
na stopien nasilenia u jednego chorego;

e 15 pacjentdw wigze sie z ryzykiem wystgpienia zapalenia btony Sluzowej jamy ustnej w 3/4
stopniu nasilenia u jednego chorego;

e 3 pacjentdw wigze sie z ryzykiem wystgpienia wysypki bez wzgledu na stopien nasilenia u
jednego chorego;

e 5 pacjentdw wigze sie z ryzykiem wystgpienia biegunki bez wzgledu na stopien nasilenia u
jednego chorego;

e 30 pacjentdw wigze sie z ryzykiem wystgpienia biegunki w 3/4 stopniu nasilenia u jednego
chorego;

e 6 pacjentéw wigze sie z ryzykiem wystgpienia zmeczenia bez wzgledu na stopien nasilenia u
jednego chorego;

e 7 pacjentéw wigze sie z ryzykiem wystgpienia infekcji bez wzgledu na stopien nasilenia u jednego
chorego;

e 41 pacjentdw wigze sie z ryzykiem wystgpienia nudnosci w 3/4 stopniu nasilenia u jednego
chorego;

e 7 pacjentdw wigze sie z ryzykiem wystgpienia obrzeku obwodowego bez wzgledu na stopien
nasilenia u jednego chorego;

e 8 pacjentdw wigze sie z ryzykiem zmniejszenia apetytu bez wzgledu na stopien nasilenia u
jednego chorego;

e 8 pacjentdw wigze sie z ryzykiem wystgpienia bdlu gtowy bez wzgledu na stopien nasilenia u
jednego chorego;

e 8 pacjentdw wigze sie z ryzykiem wystgpienia zaburzen smaku bez wzgledu na stopien nasilenia
u jednego chorego;

e 8 pacjentéw wigze sie z ryzykiem wystgpienia anemii bez wzgledu na stopien nasilenia u jednego
chorego;

e 17 pacjentdw wigze sie z ryzykiem wystgpienia anemii w 3/4 stopniu nasilenia u jednego

chorego;
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5.1.2. Analiza profilu bezpieczenstwa stosowania ewerolimusu (w skojarzeniu z najlepszym leczeniem

wspomagajacym; BSC) w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zrdéznicowanych

wspomagajacym; ang. Best Supportive Care; BSC) w poréwnaniu do placebo (w skojarzeniu z najlepszym leczeniem
H%

nowotwordw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujgcym — poréwnanie

bezposrednie

6 pacjentow wigze sie z ryzykiem wystgpienia krwawienia z nosa bez wzgledu na stopien
nasilenia u jednego chorego;

6 pacjentdw wigze sie z ryzykiem wystgpienia zapalenia ptuc bez wzgledu na stopien nasilenia u
jednego chorego;

41 pacjentow wigze sie z ryzykiem wystapienia zapalenia ptuc w 3/4 stopniu nasilenia u jednego
chorego;

9 pacjentdéw wigze sie z ryzykiem wystgpienia utraty masy ciata bez wzgledu na stopien nasilenia
u jednego chorego;

12 pacjentdéw wigze sie z ryzykiem wystgpienia wymiotow bez wzgledu na stopien nasilenia u
jednego chorego;

12 pacjentéw wigze sie z ryzykiem wystgpienia hiperglikemii bez wzgledu na stopien nasilenia u
jednego chorego;

16 pacjentdw wigze sie z ryzykiem wystgpienia hiperglikemii w 3/4 stopniu nasilenia u jednego
chorego;

8 pacjentow wigze sie z ryzykiem wystgpienia trombocytopenii bez wzgledu na stopien nasilenia u
jednego chorego;

8 pacjentow wigze sie z ryzykiem wystgpienia trombocytopenii w 3/4 stopniu nasilenia u jednego
chorego;

10 pacjentéw wigze sie z ryzykiem wystgpienia chordb paznokci bez wzgledu na stopien nasilenia
u jednego chorego;

12 pacjentdéw wigze sie z ryzykiem wystgpienia kaszlu bez wzgledu na stopien nasilenia u jednego
chorego;

10 pacjentow wigze sie z ryzykiem wystgpienia goraczki bez wzgledu na stopien nasilenia u
jednego chorego;

18 pacjentéw wigze sie z ryzykiem wystgpienia suchosci skéry bez wzgledu na stopien nasilenia u
jednego chorego;

12 pacjentéw wigze sie z ryzykiem wystapienia hipercholesterolemii w nieokreSlonym stopniu
nasilenia u jednego chorego;

11 pacjentéw wigze sie z ryzykiem koniecznosci zmiany schematu leczenia z powodu zapalenia
jamy ustnej u jednego chorego;

15 pacjentéw wigze sie z ryzykiem koniecznosci zmiany schematu leczenia z powodu zapalenia
ptuc u jednego chorego;

26 pacjentow wigze sie z ryzykiem koniecznosci zmiany schematu leczenia z powodu biegunki u
jednego chorego;

34 pacjentdw wigze sie z ryzykiem koniecznosci zmiany schematu leczenia z powodu anemii u

jednego chorego;
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w poréwnaniu do placebo oraz sunitynibu w
leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotwordw neuroendokrynnych H

trzustki (pNET), u dorostych pacjentow z chorobg o przebiegu postepujgcym. Przeglad systematyczny badan.

e 9 pacjentow wigze sie z ryzykiem przerwania leczenia z powodu dziatai niepozadanych u jednego

chorego.

Obliczone parametry NNH wskazuja, iz w analizowanym okresie obserwacji, ktérego mediana wynosi

20,1 miesigca, w populacji pacjentdw z nieoperacyjnym lub z przerzutami wysoko lub Srednio

zroznicowanym nowotworem neuroendokrynnym trzustki, zastosowanie ewerolimusu w dawce 10

mg w skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajacym (BSC) zamiast placebo w

skojarzeniu z BSC u:

e 21 pacjentdw wigze sie z ryzykiem wystgpienia zapalenia btony Sluzowej jamy ustnej w 3/4
stopniu nasilenia u jednego chorego;

e 3 pacjentdbw wigze sie z ryzykiem wystgpienia zapalenia btony $luzowej jamy ustnej o
nieokreslonym stopniu nasilenia u jednego chorego;

e 14 pacjentdw wigze sie z ryzykiem wystgpienia aftowego zapalenia btony $luzowej jamy ustnej o
nieokreslonym stopniu nasilenia u jednego chorego;

e 3 pacjentow wigze sie z ryzykiem wystgpienia wysypki o nieokreslonym stopniu nasilenia u
jednego chorego;

e 5 pacjentdw wigze sie z ryzykiem wystgpienia biegunki o nieokreslonym stopniu nasilenia u
jednego chorego;

e 6 pacjentdw wigze sie z ryzykiem wystgpienia zmeczenia o nieokreslonym stopniu nasilenia u
jednego chorego;

e 6 pacjentéow wigze sie z ryzykiem wystgpienia infekcji o nieokresSlonym stopniu nasilenia u
jednego chorego;

e 6 pacjentdw wigze sie z ryzykiem wystgpienia obrzeku obwodowego o nieokreSlonym stopniu
nasilenia u jednego chorego;

e 8 pacjentdw wigze sie z ryzykiem zmniejszenia apetytu o nieokreslonym stopniu nasilenia u
jednego chorego;

e 8 pacjentow wigze sie z ryzykiem wystgpienia bolu gtowy o nieokreslonym stopniu nasilenia u
jednego chorego;

e 8 pacjentdéw wigze sie z ryzykiem wystgpienia zaburzen smaku o nieokre$lonym stopniu nasilenia
u jednego chorego;

e 8 pacjentow wigze sie z ryzykiem wystgpienia anemii o nieokreSlonym stopniu nasilenia u
jednego chorego;

e 6 pacjentdw wigze sie z ryzykiem wystgpienia krwawien z nosa o nieokreslonym stopniu nasilenia
u jednego chorego;

e 6 pacjentow wigze sie z ryzykiem wystgpienia zapalenia ptuc o nieokreslonym stopniu nasilenia u

jednego chorego;
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5.1.2. Analiza profilu bezpieczenstwa stosowania ewerolimusu (w skojarzeniu z najlepszym leczeniem

wspomagajacym; BSC) w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zrdéznicowanych

wspomagajacym; ang. Best Supportive Care; BSC) w poréwnaniu do placebo (w skojarzeniu z najlepszym leczeniem
H%

nowotwordw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujgcym — poréwnanie

bezposrednie

9 pacjentdéw wigze sie z ryzykiem wystgpienia utrat masy ciata o nieokreslonym stopniu nasilenia
u jednego chorego;

12 pacjentow wigze sie z ryzykiem wystgpienia wymiotdw o nieokreslonym stopniu nasilenia u
jednego chorego;

12 pacjentow wigze sie z ryzykiem wystgpienia hiperglikemii o nieokreSlonym stopniu nasilenia u
jednego chorego;

8 pacjentow wigze sie z ryzykiem wystgpienia trombocytopenii o nieokreslonym stopniu nasilenia
u jednego chorego;

9 pacjentdéw wigze sie z ryzykiem wystgpienia chordb paznokci o nieokreslonym stopniu nasilenia
u jednego chorego;

11 pacjentdw wigze sie z ryzykiem wystgpienia kaszlu o nieokre$lonym stopniu nasilenia u
jednego chorego;

9 pacjentdow wigze sie z ryzykiem wystgpienia gorgczki o nieokreslonym stopniu nasilenia u
jednego chorego;

18 pacjentow wigze sie z ryzykiem wystgpienia suchosci skory o nieokreslonym stopniu nasilenia
u jednego chorego;

23 pacjentdw wigze sie z ryzykiem wystapienia neutropenii o nieokreslonym stopniu nasilenia u
jednego chorego;

10 pacjentow wigze sie z ryzykiem wystgpienia hipercholesterolemii o nieokreslonym stopniu

nasilenia u jednego chorego.

Obliczone parametry NNH wskazujg, iz w niezdefiniowanym okresie obserwacji (dla ktérego nie

podano mediany w zwigzku z czym obliczone parametry NNH nalezy interpretowaé z duzg

ostroznoscig), w populacji pacjentdbw z nieoperacyjnym lub z przerzutami wysoko lub $rednio

zroznicowanym nowotworem neuroendokrynnym trzustki, zastosowanie ewerolimusu w dawce 10

mg w skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajacym (BSC) zamiast placebo w

skojarzeniu z BSC u:

5 pacjentow wigze sie z ryzykiem wystapienia jakichkolwiek dziatain niepozadanych w 3/4 stopniu
nasilenia u jednego chorego;

5 pacjentdw wigze sie z ryzykiem wystgpienia jakichkolwiek dziatan niepozadanych o
nieokreslonym stopniu nasilenia u jednego chorego;

3 pacjentdw wigze sie z ryzykiem wystgpienia zapalenia jamy ustnej bez wzgledu na stopien
nasilenia u jednego chorego;

3 pacjentdw wigze sie z ryzykiem wystgpienia zapalenia jamy ustnej w 1-4 stopniu nasilenia u

jednego chorego;
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leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotwordw neuroendokrynnych H

trzustki (pNET), u dorostych pacjentow z chorobg o przebiegu postepujgcym. Przeglad systematyczny badan.

e 3 pacjentdw wigze sie z ryzykiem wystgpienia wysypki bez wzgledu na stopien nasilenia u
jednego chorego;

e 3 pacjentow wigze sie z ryzykiem wystgpienia wysypki w 1-4 stopniu nasilenia u jednego
chorego;

e 5 pacjentow wigze sie z ryzykiem wystgpienia biegunki bez wzgledu na stopienn nasilenia u
jednego chorego;

e 3 pacjentow wigze sie z ryzykiem wystgpienia biegunki w 1-4 stopniu nasilenia u jednego
chorego;

e 6 pacjentéw wigze sie z ryzykiem wystgpienia zmeczenia bez wzgledu na stopier nasilenia u
jednego chorego;

e 5 pacjentéw wigze sie z ryzykiem wystgpienia infekcji bez wzgledu na stopien nasilenia u jednego
chorego;

e 5 pacjentow wigze sie z ryzykiem wystgpienia obrzeku obwodowego bez wzgledu na stopien
nasilenia u jednego chorego;

e 4 pacjentow wigze sie z ryzykiem wystgpienia obrzeku w 1-4 stopniu nasilenia u jednego
chorego;

e 10 pacjentow wigze sie z ryzykiem zmniejszenia apetytu bez wzgledu na stopien nasilenia u
jednego chorego;

e 7 pacjentdw wigze sie z ryzykiem wystapienia bdlu gtowy bez wzgledu na stopien nasilenia u
jednego chorego;

e 7 pacjentow wigze sie z ryzykiem wystgpienia bdlu gtowy/migreny w 1-4 stopniu nasilenia u
jednego chorego;

e 10 pacjentdw wigze sie z ryzykiem wystgpienia anemii w 3/4 stopniu nasilenia u jednego
chorego;

e 6 pacjentow wigze sie z ryzykiem utraty masy ciata bez wzgledu na stopien nasilenia u jednego
chorego;

e 6 pacjentdw wigze sie z ryzykiem wystapienia goraczki bez wzgledu na stopien nasilenia u
jednego chorego;

e 6 pacjentow wigze sie z ryzykiem wystgpienia gorgczki w 1-4 stopniu nasilenia u jednego
chorego;

e 18 pacjentéw wigze sie z ryzykiem wystgpienia hipofosfatemii w 3/4 stopniu nasilenia u jednego
chorego;

e 18 pacjentow wigze sie z ryzykiem wystgpienia hipofosfatemii bez wzgledu na stopien nasilenia u
jednego chorego;

e 6 pacjentdw wigze sie z ryzykiem wystgpienia zmeczenia/ztego samopoczucia w 1-4 stopniu

nasilenia u jednego chorego;
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5.1.2. Analiza profilu bezpieczenstwa stosowania ewerolimusu (w skojarzeniu z najlepszym leczeniem

wspomagajacym; BSC) w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zrdéznicowanych

wspomagajacym; ang. Best Supportive Care; BSC) w poréwnaniu do placebo (w skojarzeniu z najlepszym leczeniem
H%

nowotwordw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujgcym — poréwnanie

bezposrednie

6 pacjentow wigze sie z ryzykiem wystgpienia zaburzen ptucnych bez wzgledu na stopien
nasilenia u jednego chorego;

34 pacjentdw wigze sie z ryzykiem wystgpienia zaburzen ptucnych w 3/4 stopniu nasilenia u
jednego chorego;

4 pacjentow wigze sie z jakgkolwiek koniecznoscig zmiany schematu leczenia u jednego chorego;
4 pacjentow wigze sie z dwukrotng lub ponad dwukrotng koniecznoscig zmiany schematu leczenia
u jednego chorego;

8 pacjentdw wigze sie z konieczno$cig przerwania leczenia z powodu dziatan niepozadanych u

jednego chorego.

Obliczone parametry NNH wskazujg, iz w analizowanym okresie obserwacji, ktérego mediana wynosi

16,1 miesigca, w supopulacji japonskich pacjentéw z nieoperacyjnym lub z przerzutami wysoko lub

$rednio zréznicowanym nowotworem neuroendokrynnym trzustki, zastosowanie ewerolimusu w

dawce 10 mg w skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajacym (BSC) zamiast

placebo w skojarzeniu z BSC u:

3 pacjentdw wigze sie z ryzykiem wystgpienia dziatan niepozgdanych ogdtem w 3/4 stopniu
nasilenia u jednego chorego;

5 pacjentdw wigze sie z ryzykiem wystgpienia dziatan niepozadanych ogdtem kazdego stopnia
nasilenia u jednego chorego;

2 pacjentow wigze sie z ryzykiem wystgpienia zapalenia btony $luzowej jamy ustnej kazdego
stopnia nasilenia u jednego chorego;

2 pacjentéw wigze sie z ryzykiem wystgpienia wysypki kazdego stopnia nasilenia u jednego
chorego;

3 pacjentow wigze sie z ryzykiem wystgpienia infekcji kazdego stopnia nasilenia u jednego
chorego;

4 pacjentow wigze sie z ryzykiem wystgpienia anemii kazdego stopnia nasilenia u jednego
chorego;

3 pacjentéw wiaze sie z ryzykiem wystapienia krwawienia z nosa kazdego stopnia nasilenia u
jednego chorego;

3 pacjentow wigze sie z ryzykiem wystgpienia zapalenia ptuc kazdego stopnia nasilenia u jednego
chorego;

4 pacjentdw wigze sie z ryzykiem wystgpienia wymiotdw kazdego stopnia nasilenia u jednego
chorego;

2 pacjientdw wigze sie z ryzykiem wystgpienia chorob paznokci kazdego stopnia nasilenia u

jednego chorego;
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H

leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotwordw neuroendokrynnych

trzustki (pNET), u dorostych pacjentow z chorobg o przebiegu postepujgcym. Przeglad systematyczny badan.

4 pacjentdw wigze sie z ryzykiem wystgpienia gorgczki kazdego stopnia nasilenia u jednego
chorego;

4 pacjentow wigze sie z ryzykiem wystgpienia zapalenia jezyka kazdego stopnia nasilenia u
jednego chorego;

5 pacjentow wigze sie z ryzykiem wystgpienia cukrzycy kazdego stopnia nasilenia u jednego
chorego;

5 pacjentow wigze sie z ryzykiem wystgpienia zapalenia dzigset kazdego stopnia nasilenia u
jednego chorego [14], [15].

Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy zastosowaniem ewerolimusu

w dawce 10 mg podawanym w skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajacym

(BSC), wzgledem placebo w skojarzeniu z BSC w odniesieniu do nastepujgcych dziatan

niepozadanych podejrzewanych o zwigzek z zastosowanym leczeniem:

>

w populacji ogdlnej:

w kazdym stopniu nasilenia, w stopniu nasilenia 1-4 oraz 3/4: bél brzucha;

w kazdym stopniu nasilenia oraz w stopniu nasilenia 3/4: wymioty (w kazdym stopniu nasilenia
nie podano dla jakiego okresu obserwacji), zapalenie warg, nadci$nienie;

w kazdym stopniu nasilenia oraz w stopniu nasilenia 3/4 i w stopniu nieokreslonym: astenia;

w kazdym stopniu nasilenia: Swiad;

w stopniu nasilenia 1-4: dziatania niepozadane ogdtem;

w stopniu nasilenia 3/4: wysypka, biegunka (nie podano dla jakiego okresu obserwacji);
zmeczenie, infekcje, obrzek obwodowy, zmniejszenie apetytu, bol glowy, utrata masy ciata,
hiperglikemia (dla okresu obserwacji, ktérego mediana wynosita 17 oraz 20,1 miesiecy),
leukopenia, choroby paznokci, goraczka, neutropenia, zmeczenie/zte samopoczucie, zapalenie
jezyka, hiperlipidemia, zapalenie dzigset;

w stopniu nasilenia 1-4 i 3/4 oraz stopniu nieokreslonym: nudnosci (w stopniu nasilenia 3/4 nie
podano dla jakiego okresu obserwacji);

nie obserwowano réwniez istotnych statystycznie réznic pomiedzy zastosowaniem ewerolimusu
wzgledem placebo w odniesieniu do: koniecznosci jednokrotnej zmiany schematu leczenia, zgonu
z powodu dziatan niepozadanych, zgonu z powodu zastosowanego leczenia, zgonu (z powodu
wystgpienia dziatan niepozadanych lub progresji choroby) (p>0,05) [1], [2]. [5]. [6]. [7], [8],
[°]. [10], [14], [15], [16], [19];

w subpopulacji pacjentow japonskich:

w kazdym stopniu nasilenia oraz w stopniu nasilenia 3/4: biegunka, zmeczenie, nudnosci,
zmniejszenie apetytu, bdl gtowy, zaburzenia smaku, hiperglikemia, leukopenia, neutropenia,

zapalenie warg, hiperlipidemia, nadcisnienie;
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5.1.2. Analiza profilu bezpieczenstwa stosowania ewerolimusu (w skojarzeniu z najlepszym leczeniem

wspomagajacym; ang. Best Supportive Care; BSC) w poréwnaniu do placebo (w skojarzeniu z najlepszym leczeniem :
wspomagajacym; BSC) w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zrdéznicowanych H

nowotwordw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujgcym — poréwnanie
bezposrednie

e W stopniu nasilenia 3/4: zapalenie btony Sluzowej jamy ustnej, wysypka, infekcje, anemia,
krwawienie z nosa, zapalenie ptuc, wymioty, choroby paznokci, gorgczka, zapalenie jezyka,
cukrzyca, zapalenie dzigset;

e nie obserwowano rowniez istotnych statystycznie réznic pomiedzy zastosowaniem ewerolimusu
wzgledem placebo w odniesieniu do: przerwania leczenia z powodu wystgpienia dziatan
niepozadanych (p<0,05) [14], [15].

93




Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w poréwnaniu do placebo oraz sunitynibu w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub érednio

zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki (pNET), u dorostych pacjentdéw z chorobg o przebiegu postepujgcym. Przeglad systematyczny badan.

Tabela 17. Liczba i odsetek pacjentow, u ktorych wystapily poszczegolne dziatania niepozadane niezalezne od zwiazku ze stosowanym leczeniem (z czestoscia co najmniej
15%) w grupie badanej otrzymujacej ewerolimus w dawce 10 mg (+ BSC) w poréwnaniu do grupy kontrolnej otrzymujacej placebo (+ BSC) w leczeniu nieoperacyjnych lub z

przerzutami wysoko lub érednio zr6znicowanych nowotworow neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentow z chorobg o przebiegu postepujacym [19]™@.

Dziatania niepozadane kazdy 202/204 (99,0) 198/203 (97,5) 1,02 [0,99; 1,05] >0,05 -
Ok
ogotem 3/4 122/204 (59,8) 79/203 (38,9) 1,54 [1,26; 1,90] <0,05 5 [4; 9]
Zapalenie btony $luzowej kazdy 110/204 (53,9) 25/203 (12,3) 4,38 [3,00; 6,48] <0,05 3[3; 4]
jamy ustnej*
3/4 10/204 (4,9) 0/203 (0) Peto OR=7,69 [2,20; 26,95] <0,05 21 [12; 38]
kazdy 107/204 (52,5) 32/203 (15,8) 3,33 [2,38; 4,71] <0,05 3[3; 4]
Wysypka
3/4 1/204 (0,5) 0/203 (0) Peto OR=7,35 [0,15; 370,57] >0,05 -
kazdy 95/204 (46,6) 48/203 (23,6) 1,97 [1,48; 2,64] <0,05 5[4, 8]
Biegunka
3/4 11/204 (5,4) 5/203 (2,5) 2,19 [0,81; 5,95] >0,05 -
kazdy nie podano 89/204 (43,6) 54/203 (26,6) 1,64 [1,25; 2,17] <0,05 6 [4; 13]
Zmeczenie
3/4 6/204 (3) 5/203 (2,5) 1,19 [0,39; 3,64] >0,05 -
] kazdy 65/204 (31,9) 66/203 (32,5) 0,98 [0,74; 1,30] >0,05 -
Nudnosci
3/4 5/204 (2,5) 4/203 (2,0) 1,24 0,37; 4,23] >0,05 -
kazdy 73/204 (35,8) 24/203 (11,8) 3,03 [2,01; 4,61] <0,05 51[4; 7]
Obrzek obwodowy
3/4 2/204 (1,0) 2/203 (1,0) 1,00 [0,18; 5,60] >0,05 -
kazdy 59/204 (28,9) 36/203 (17,7) 1,63 [1,14; 2,35] <0,05 9 [6; 34]
Zmniejszenie apetytu
3/4 3/204 (1,5) 3/203 (1,5) 1,00 [0,23; 4,27] >0,05 -
5 kazdy 61/204 (29,9) 30/203 (14,8) 2,02 [1,38; 3,00] <0,05 7 [5; 15]
Bol gtowy
3/4 1/204 (0,5) 2/203 (1,0) 0,50 [0,07; 3,77] >0,05 -
kazdy 38/204 (18,6) 10/203 (4,9) 3,78 [1,97; 7,33] <0,05 8 [5; 13]
Zaburzenie smaku
3/4 0/204 (0) 0/203 (0) - - -
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trzustki u dorostych pacjentédw z choroba o przebiegu postepujgcym — poréwnanie bezposrednie
kazdy 45/204 (22,1) 18/203 (8,9) 2,49 [1,51; 4,14] <0,05 8 [5; 16]
Anemia
3/4 17/204 (8,4) 4/203 (2,0) 4,23 [1,53; 11,84] <0,05 16 [9; 45]
kazdy 43/204 (21,1) 3/203 (1,5) 14,26 [4,81; 42,96] <0,05 6 [4; 8]
Krwawienie z nosa
3/4 0/204 (0) 0/203 (0) - -
kazdy 57/204 (27,9) 23/203 (11,3) 2,47 [1,60; 3,85] <0,05 7[5; 12]
Utrata masy ciata
3/4 1/204 (0,5) 0/203 (0) Peto OR=7,35 [0,15; 370,57] >0,05 -
kazdy 58/204 (28,4) 42/203 (20,7) 1,37 [0,98; 1,94] >0,05 -
Wymioty
3/4 2/204 (1,0) 5/203 (2,5) 0,40 [0,09; 1,76] >0,05 -
< wiad kazdy 39/204 (19,1) 26/203 (12,8) 1,49 [0,95; 2,35] >0,05 -
Swig
3/4 0/204 (0) 0/203 (0) - - -
kazdy 39/204 (19,1) 207203 (9,9) 1,94 [1,18; 3,20] <0,05 11 [7; 41]
Hiperglikemia
3/4 16/204 (7,9) 7/203 (3,5) 2,27 [0,98; 5,29] >0,05 -
kazdy 36/204 (17,6) 40/203 (19,7) 0,90 [0,60; 1,34] >0,05 -
Astenia
3/4 6/204 (2,9) 7/203 (3,4) 0,85 [0,31; 2,38] >0,05 -
kazdy 44/204 (21,6) 22/203 (10,8) 1,99 [1,25; 3,19] <0,05 10 [6; 28]
Kaszel
3/4 1/204 (0,5) 0/203 (0) Peto OR=7,35 [0,15; 370,57] >0,05 -
kazdy 60/204 (29,4) 25/203 (12,3) 2,39 [1,57; 3,65] <0,05 6 [5; 11]
Goraczka
3/4 2/204 (1) 1/203 (0,5) 1,99 [0,26; 15,13] >0,05 -
kazdy 48/204 (23,5) 49/203 (24,1) 0,97 [0,69; 1,38] >0,05 -
Bal brzucha
3/4 6/204 (2,9) 12/203 (5,9) 0,50 [0,20; 1,25] >0,05 -
kazdy 34/204 (16,7) 15/203 (7,4) 2,26 [1,28; 3,99] <0,05 11 [7; 33]
Dusznosci
3/4 5/204 (2,5) 1/203 (0,5) 4,98 [0,78; 31,99] >0,05 -
kazdy 32/204 (15,7) 15/203 (7,4) 2,12 [1,20; 3,78] <0,05 13 [7; 47]
Bol gornej czesci brzucha
3/4 2/204 (1,0) 2/203 (1,0) 1,00 [0,18; 5,60] >0,05 -
kazdy 31/204 (15,2) 14/203 (6,9) 2,20 [1,22; 4,00] <0,05 13 [7; 45]
Zapalenie nosogardzieli
3/4 0/204 (0) 0/203 (0) - - -

*warto$ci podane w publikacji [19]. ** wartosci obliczone przez Autoréw analizy. ~zsumowano dziatania niepozadane stopnia 3 oraz stopnia 4. @ w referencji [18] wyniki dotyczace ryzyka wystapienia poszczegdlnych dziatan

niepozadanych rdznity sie nieznacznie od wynikéw podanych w referencji [19], w tabeli odwotano sie do wynikéw zaprezentowanych w referencji [19]. W przypadku nie wystgpienia okreslonego punktu koncowego w jednej z

grup, wyniki obliczono za pomoca Peto OR.
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w poréwnaniu do placebo oraz sunitynibu w
leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotwordw neuroendokrynnych H

trzustki (pNET), u dorostych pacjentow z chorobg o przebiegu postepujgcym. Przeglad systematyczny badan.

Wykazano, ze nastepujace dziatania niepozadane niezalezne od zwigzku ze stosowanym

leczeniem wystepowaly istotnie statystycznie czesciej w grupie stosujacej ewerolimus w

dawce 10 mg w skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajacym (BSC), w

poréwnaniu do grupy przyjmujacej placebo w skojarzeniu z BSC:

e w kazdym stopniu nasilenia: wysypka, biegunka, zmeczenie, obrzek obwodowy, zmniejszenie
apetytu, bol gtowy, zaburzenia smaku, krwawienie z nosa, utrata masy ciata, hiperglikemia,
kaszel, gorgczka, dusznosci, bol gornej czesci brzucha, zapalenie nosogardzieli;

e w stopniu nasilenia 3/4: dziatania niepozadane ogotem;

e w kazdym stopniu nasilenia oraz w stopniu nasilenia 3/4: zapalenie btony $luzowej jamy ustnej,
anemia (p<0,05) [19].

Obliczone parametry NNH wskazujg, iz w niezdefiniowanym okresie obserwacji (dla ktérego nie

podano mediany w zwigzku z czym obliczone parametry NNH nalezy interpretowa¢ z duzg

ostroznoscig), w populacji pacjentéw z nieoperacyjnym lub z przerzutami wysoko lub $rednio

zroznicowanym nowotworem neuroendokrynnym trzustki, zastosowanie ewerolimusu w dawce 10

mg w skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajacym (BSC) zamiast placebo w

skojarzeniu z BSC u:

e 5 pacjentow wigze sie z ryzykiem wystgpienia jakichkolwiek dziatan niepozadanych w 3/4 stopniu
nasilenia u jednego chorego;

e 3 pacjentdw wigze sie z ryzykiem wystgpienia zapalenia btony $luzowej jamy ustnej bez wzgledu
na stopien nasilenia u jednego chorego;

e 21 pacjentdw wigze sie z ryzykiem wystgpienia zapalenia btony $luzowej jamy ustnej w 3/4
stopniu nasilenia u jednego chorego;

e 3 pacjentdw wigze sie z ryzykiem wystgpienia wysypki bez wzgledu na stopief nasilenia u
jednego chorego;

e 5 pacjentow wigze sie z ryzykiem wystgpienia biegunki bez wzgledu na stopienn nasilenia u
jednego chorego;

e 6 pacjentéw wigze sie z ryzykiem wystgpienia zmeczenia bez wzgledu na stopien nasilenia u
jednego chorego;

e 5 pacjentow wigze sie z ryzykiem wystgpienia obrzeku obwodowego bez wzgledu na stopien
nasilenia u jednego chorego;

e 9 pacjentdw wigze sie z ryzykiem wystgpienia zmniejszenia apetytu bez wzgledu na stopien
nasilenia u jednego chorego;

e 7 pacjentdow wigze sie z ryzykiem wystgpienia bdlu gtowy bez wzgledu na stopien nasilenia u
jednego chorego;

e 8 pacjentdw wigze sie z ryzykiem wystgpienia zaburzen smaku bez wzgledu na stopien nasilenia

u jednego chorego;
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5.1.2. Analiza profilu bezpieczenstwa stosowania ewerolimusu (w skojarzeniu z najlepszym leczeniem

wspomagajacym; BSC) w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zrdéznicowanych

wspomagajacym; ang. Best Supportive Care; BSC) w poréwnaniu do placebo (w skojarzeniu z najlepszym leczeniem
H%

nowotwordw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujgcym — poréwnanie

bezposrednie

8 pacjentdw wigze sie z ryzykiem wystgpienia anemii bez wzgledu na stopien nasilenia u jednego
chorego;

16 pacjentdw wigze sie z ryzykiem wystgpienia anemii w 3/4 stopniu nasilenia u jednego
chorego;

6 pacjentow wigze sie z ryzykiem wystgpienia krwawienia z nosa bez wzgledu na stopien
nasilenia u jednego chorego;

7 pacjentow wigze sie z ryzykiem utraty masy ciata bez wzgledu na stopiei nasilenia u jednego
chorego;

11 pacjentéw wigze sie z ryzykiem wystgpienia hiperglikemii bez wzgledu na stopien nasilenia u
jednego chorego;

10 pacjentdéw wigze sie z ryzykiem wystgpienia kaszlu bez wzgledu na stopien nasilenia u jednego
chorego;

6 pacjentdw wigze sie z ryzykiem wystgpienia gorgczki bez wzgledu na stopien nasilenia u
jednego chorego;

11 pacjentdw wigze sie z ryzykiem wystgpienia dusznosci bez wzgledu na stopien nasilenia u
jednego chorego;

13 pacjentow wigze sie z ryzykiem wystgpienia bolu gdrnej czesci brzucha bez wzgledu na
stopien nasilenia u jednego chorego;

13 pacjentéw wigze sie z ryzykiem wystgpienia zapalenia nosogardzieli bez wzgledu na stopien

nasilenia u jednego chorego.

W odniesieniu do stosowania ewerolimusu w dawce 10 mg podawanego w skojarzeniu z

najlepszym leczeniem wspomagajacym (BSC), wzgledem placebo w skojarzeniu z BSC nie

obserwowano istotnych statystycznie roznic, w odniesieniu do nastepujgcych dziatan

niepozadanych niezaleznych od zwigzku z zastosowanym leczeniem:

w kazdym stopniu nasilenia: dziatania niepozadane ogdtem;

w kazdym stopniu nasilenia oraz w 3/4 stopniu nasilenia: nudnosci, wymioty, $wiad, astenia, bdl
brzucha;

w 3/4 stopniu nasilenia: wysypka, biegunka, zmeczenie, obrzek obwodowy, zmniejszenie apetytu,
bél gtowy, zaburzenia smaku, krwawienie z nosa, utrata masy ciata, hiperglikemia, kaszel,

goraczka, dusznos¢, bol gornej czesci brzucha, zapalenie nosogardzieli (p>0,05) [19].
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w poréwnaniu do placebo oraz sunitynibu w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub érednio

zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki (pNET), u dorostych pacjentdéw z chorobg o przebiegu postepujgcym. Przeglad systematyczny badan.

Tabela 18. Liczba i odsetek pacjentéw, u ktorych wystapity poszczegélne ciezkie dziatania niepozadane niezalezne od zwiazku ze stosowanym leczeniem (z czestoscig co najmniej 1,5%) w grupie

badanej otrzymujacej ewerolimus w dawce 10 mg (+ BSC) w poréwnaniu do grupy kontrolnej otrzymujacej placebo (+ BSC) w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio

zréznicowanych nowotworow neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujacym [18], [19].

= = R

Dziatania niepozadane ogétem 82/204 (40,2) 50/203 (24,6) 1,63 [1,22; 2,19] p<0,05 7 [5; 16]
Dziatania niepozadane zotadkowo-
- 27/204 (13,2) 20/203 (9,9) 1,34 [0,79; 2,30] p>0,05 -
jelitowe
B6l brzucha 6/204 (2,9) 5/203 (2,5) 1,19 [0,39; 3,64] p>0,05 -
Biegunka 5/204 (2,5) 2/203 (1,0) 2,49 [0,56; 11,03] p>0,05 -
Peto OR=7,43
Wodobrzusze 3/204 (1,5) 0/203 (0) p>0,05 -
[0,77; 71,79]
Nudnosci 3/204 (1,5) 4/203 (2,0) 0,75 [0,19; 2,95] p>0,05 -
Wymioty 2/204 (1,0) 4/203 (2,0) 0,50 [0,11; 2,30] p>0,05 -
Dzialania niepozadane zwigzane z nie podano
23/204 (11,3) 4/203 (2,0) 5,72 [2,12; 15,64] p<0,05 11 [7; 21]
uktadem oddechowym
Zapalenie pt 7/204 (3,4) 0/203 (0) Peto OR=7,58 0,05 29 [15; 64]
apalenie ptuc , p<O0, ;
[1,70; 33,71]
Dusznosci 6/204 (2,9) 2/203 (1,0) 2,99 [0,70; 12,84] p>0,05 -
Zator ptucny 5/204 (2,5) 1/203 (0,5) 4,98 [0,78; 31,99] p>0,05 -
. Peto OR=7,43
Choroba Srédmigzszowa ptuc 3/204 (1,5) 0/203 (0) p>0,05 -
[0,77; 71,79]
Infekcje i zarazenia pasozytami 21/204 (10,3) 8/203 (3,9) 2,61 [1,21; 5,67] p<0,05 16 [9; 67]
Peto OR=7,43
Infekcje 3/204 (1,5) 0/203 (0) p>0,05 -
[0,77; 71,79]
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Ce
(w skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajacym; BSC) w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych H
trzustki u dorostych pacjentédw z choroba o przebiegu postepujgcym — poréwnanie bezposrednie
Zapalenie ptuc 3/204 (1,5) 2/203 (1,0) 1,49 [0,30; 7,41] p>0,05 -
Dziatania niepozadane ogélne i
17/204 (8,3) 8/203 (3,9) 2,11 [0,96; 4,70] p>0,05 -
dziatania w miejscu podania
Goraczka 8/204 (3,9) 3/203 (1,5) 2,65 [0,78; 9,13] p>0,05 -
Astenia 5/204 (2,5) 2/203 (1,0) 2,49 [0,56; 11,03] p>0,05 -
Dziatania niepozadane zwigzane z
zaburzeniami metabolizmu i 15/204 (7,4) 9/203 (4,4) 1,66 [0,76; 3,64] p>0,05 -
odzywiania
Odwodnienie 4/204 (2,0) 2/203 (1,0) 1,99 [0,43; 9,22] p>0,05 -
Hiperkalcemia 2/204 (1,0) 3/203 (1,5) 0,66 [0,13; 3,29] p>0,05 -
Dziatania niepozadane dotyczace
) 11/204 (5,4) 5/203 (2,5) 2,19 [0,81; 5,95] p>0,05 -
nerek i drég moczowych
Uszkodzenie nerek 3/204 (1,5) 1/203 (0,5) 2,99 [0,43; 20,75] p>0,05 -
Ostre uszkodzenie nerek 2/204 (1,0) 3/203 (1,5) 0,66 [0,13; 3,29] p>0,05 -
Dziatania niepozadane sercowe 10/204 (4,9) 2/203 (1,0) 4,98 [1,25; 20,05] p<0,05 26 [13; 129]
Dziatania niepozadane zwigzane z
uktadem krwionosnym i 9/204 (4,4) 3/203 (1,5) 2,99 [0,89; 10,10] p>0,05 -
limfatycznym
Anemia 7/204 (3,4) 3/203 (1,5) 2,32 [0,66; 8,16] p>0,05 -
Dziatania niepozadane zwigzane z
i L. . 9/204 (4,4) 2/203 (1,0) 4,48 [1,11; 18,25] p>0,05 -
watroba i drogami zétciowymi
Zaburzenia w badaniach
_ 5/204 (2,5) 2/203 (1,0) 2,49 [0,56; 11,03] p>0,05 -
laboratoryjnych
Zaburzenia psychiczne 5/204 (2,5) 3/203 (1,5) 1,66 [0,44; 6,22] p>0,05 -
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w poréwnaniu do placebo oraz sunitynibu w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub érednio c«%
H

zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki (pNET), u dorostych pacjentdéw z chorobg o przebiegu postepujgcym. Przeglad systematyczny badan.

Stany splatania 3/204 (1,5) 3/203 (1,5) 1,00 [0,23; 4,27] p>0,05

Dziatania niepozadane zwigzane z
4/204 (2,0) 5/203 (2,5) 0,80 [0,23; 2,70] p>0,05

uktadem nerwowym

Urazy, zatrucia i stany w miejscu

) 3/204 (1,5) 2/203 (1,0) 1,49 [0,30; 7,41] p>0,05
podania
Zaburzenia uktadu miesniowo-

1/204 (0,5) 5/203 (2,5) 0,20 [0,03; 1,27] p>0,05

szkieletowego i tkanki tacznej

*wartosci podane w publikacji [19]. ** wartosci obliczone przez Autoréw analizy. W przypadku nie wystgpienia okreslonego punktu korcowego w jednej z grup, wyniki obliczono za pomoca Peto OR.

Wykazano, ze nastepujace ciezkie dzialania niepozadane niezalezne od zwigzku ze stosowanym leczeniem wystepowaly istotnie
statystycznie czesciej w grupie stosujacej ewerolimus w dawce 10 mg w skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajacym (BSC), w
poréwnaniu do grupy przyjmujacej placebo w skojarzeniu z BSC: dziatania niepozadane ogodtem, dziatania niepozgdane zwigzane z uktadem

oddechowym, zapalenie ptuc, infekcje i zarazenia pasozytami, dziatania niepozadane sercowe (p<0,05) [18], [19].

Obliczone parametry NNH wskazuja, iz w niezdefiniowanym okresie obserwacji (dla ktdrego nie podano mediany w zwigzku z czym obliczone parametry NNH
nalezy interpretowac z duzg ostroznoscig), w populacji pacjentéw z nieoperacyjnym lub z przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanym nowotworem
neuroendokrynnym trzustki, zastosowanie ewerolimusu w dawce 10 mg w skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajacym (BSC) zamiast
placebo w skojarzeniu z BSC u:

e 7 pacjentdw wigze sie z ryzykiem wystgpienia jakichkolwiek powaznych dziatan niepozadanych u jednego chorego;

e 11 pacjentdw wigze sie z ryzykiem wystgpienia powaznych dziatan niepozadanych zwigzanych z uktadem oddechowym u jednego chorego;

e 29 pacjentdw wigze sie z ryzykiem wystgpienia ciezkiego zapalenia ptuc u jednego chorego;

e 16 pacjentow wigze sie z ryzykiem wystgpienia ciezkich infekcji i zarazen pasozytami u jednego chorego;

e 26 pacjentow wigze sie z ryzykiem wystgpienia ciezkich sercowych dziatai niepozadanych u jednego chorego.
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5.1.2. Analiza profilu bezpieczenstwa stosowania ewerolimusu (w skojarzeniu z najlepszym leczeniem

wspomagajacym; ang. Best Supportive Care; BSC) w poréwnaniu do placebo (w skojarzeniu z najlepszym leczeniem ]
wspomagajacym; BSC) w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zrdéznicowanych H

nowotwordw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujgcym — poréwnanie
bezposrednie

Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy zastosowaniem ewerolimusu
w dawce 10 mg podawanym w skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajacym
(BSC), wzgledem placebo w skojarzeniu z BSC w odniesieniu do nastepujgcych ciezkich dziatan
niepozadanych niezaleznych od zwigzku z zastosowanym leczeniem: dziatania niepozadane
zotagdkowo-jelitowe, bol brzucha, biegunka, wrzody, nudnosci, wymioty, dusznosci, zator ptucny,
choroba tkanki $rodmigzszowej ptuc, infekcje, zapalenie ptuc, dziatania niepozadane ogdine i dziatania
W miejscu podania, goraczka, astenia, dziatania niepozgdane zwigzane z zaburzeniami metabolizmu i
odzywiania, odwodnienie, hiperkalcemia, dziatania niepozadane dotyczace nerek i drég moczowych,
uszkodzenie nerek, ostre uszkodzenie nerek, dziatania niepozadane zwigzane z uktadem krwiono$nym
i limfatycznym, anemia, dziatania niepozadane zwigzane z watrobg i drogami zétciowymi, zaburzenia
w badaniach laboratoryjnych, zaburzenia psychiczne, stany splatania, dziatania niepozadane zwigzane
z uktadem nerwowym, urazy, zatrucia i stany w miejscu podania, zaburzenia uktadu miesniowo-
szkieletowego i tkanki fgcznej (p>0,05) [18], [19].
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w poréwnaniu do placebo oraz sunitynibu w 3
leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotwordw neuroendokrynnych H

trzustki (pNET), u dorostych pacjentow z chorobg o przebiegu postepujgcym. Przeglad systematyczny badan.

5.1.3. Podsumowanie analizy klinicznej stosowania ewerolimusu w skojarzeniu z
najlepszym leczeniem wspomagajacym (BSC) wzgledem placebo podawanego w
skojarzeniu z BSC, w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio
zroznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z

chorobg o przebiegu postepujacym

Analize porownujacg efektywnos¢ kliniczng  (skutecznoS¢ kliniczng i profil  bezpieczenstwa)
ewerolimusu w dawce 10 mg podawanego w skojarzeniu z najlepszym leczeniem
wspomagajacym (BSC) wzgledem placebo podawanego w skojarzeniu z BSC, stosowanych w
leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotwordw
neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentow z chorobg o przebiegu postepujgcym
przeprowadzono w oparciu o 1 randomizowane badanie Kliniczne [1]-[19]. Zastosowana dawka i
sposéb podania (doustnie) ewerolimusu sg zgodne ze schematem dawkowania przedstawionym w
ChPL Afinitor® [61] oraz zgodne z dawkowaniem zaproponowanym w projekcie programu lekowego
dla ewerolimusu stosowanego w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio
zroznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o

przebiegu postepujgcym [159].

Skutecznos¢ kliniczna

Na podstawie przeprowadzonych analiz wykazano, ze stosowanie ewerolimusu w dawce 10 mg

podawanego w skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajacym (BSC) jest istotnie

statystycznie bardziej skuteczne (p<0,05) od podania placebo w skojarzeniu z BSC, w

zakresie takich punktéw koncowych jak:

e przezycie wolne od progresji choroby (PFS) w populacji ogélnej — wydtuzenie czasu jego
trwania o 6,4 miesigca po okresie obserwacji dla ktdérego mediana wynosita 17 miesiecy
(p<0,001) [1]. [2]. [5]. [6]. [7]. [8]. [S]. [10], [11], [12], [14], [17], [18], [19],

e przezycie wolne od progresji choroby (PFS) w subpopulacjach:

o pacjentéw japonskich - wydtuzenie czasu jego trwania o ponad 16,5 miesigca (p<0,001)
[11], [14], [15],

o pacjentow bez wzgledu na stosowanie analogow somatostatyny przed wigczeniem
do badania lub w trakcie trwania badania (p<0,05) [5], [12],

0 pacjentow ze zwiekszonym i prawidlowym poczatkowym stezeniem
chromograniny A jak i neurospecyficznej enolazy (p<0,001) [4], [6],

o pacjentow bez wzgledu na poczatkowa charakterystyke populacji wigczonej do
badania (p<0,001) [1], [12],

e zmniejszenie ryzyka wystgpienia zdarzen zwigzanych z progresja choroby (zgon lub

progresja choroby ogoétem), zmniejszajgc prawdopodobienstwo wystgpienia powyzszych
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5.1.3. Podsumowanie analizy klinicznej stosowania ewerolimusu w skojarzeniu z najlepszym leczeniem
wspomagajacym (BSC) wzgledem placebo podawanego w skojarzeniu z BSC, w leczeniu nieoperacyjnych lub z [ ce
przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentow z H

chorobg o przebiegu postepujacym

zdarzen o 35% w ocenie badaczy i 34% w ocenie centralnego komitetu oceniajgcego po okresie
obserwacji, ktérego mediana wynosita 17 miesiecy (p<0,05) [1], [9], [10], [17], [19],

e zmniejszenie ryzyka wystgpienia zdarzen zwigzanych z progresjg choroby (progresja
choroby), zaréwno w ocenie badaczy jak i centralnego komitetu oceniajgcego (p<0,05) w
okresie obserwacji, ktérego mediana wynosita 17 miesiecy [19],

o zwiekszenie prawdopodobienstwa uzyskania stabilizacji choroby, zwiekszajac
prawdopodobienstwo jej wystgpienia o 44% w ocenie badaczy i 33% w ocenie centralnego
komitetu oceniajgcego po okresie obserwacji, ktérego mediana wynosita 17 miesiecy (p<0,05)
[1]. [91. [14], [19],

o zwiekszenie prawdopodobienstwa uzyskania stabilizacji choroby w subpopulacji
pacjentow japonskich, po okresie obserwacji, ktérego mediana wynosita 16,1 miesigca
(p<0,05) [14],

e zmniejszenie ryzyka wystapienia progresji choroby, zaréwno w ocenie badaczy jak i
centralnego komitetu oceniajgcego (p<0,05) po okresie obserwacji, ktérego mediana wynosita 17
miesigcy [1], [9]. [14], [19],

e zmniejszenie ryzyka wystgpienia progresji choroby, w subpopulacji pacjentow
japonskich, po okresie obserwacji, ktdrego mediana wynosita 16,1 miesigca [14],

o zwiekszenia odsetka pacjentow, u ktorych raportowano zmniejszenie wielkosci guza
w porownaniu do wartosci poczatkowej po okresie obserwacji, ktorego mediana wynosita
17 miesiecy (p<0,05) [1],

e zmniejszenia odsetka pacjentow, u ktérych raportowano zwiekszenie wielkosci guza
w poréwnaniu do wartoséci poczatkowej po okresie obserwacji, ktérego mediana wynosita
17 miesiecy (p<0,05) [1],

e zmniejszenia stezenia nastepujacych biomarkeréw choroby nowotworowej trzustki:
chromograniny A, neurospecyficznej enolazy, gastryny i glukagonu wzgledem
wartosci poczatkowej (p<0,0001) [3], [4], [5], [6].

Wyniki przeprowadzonych analiz wykazaty brak statystycznie istotnych rdznic (p>0,05) pomiedzy

stosowaniem ewerolimusu w dawce 10 mg podawanego w skojarzeniu z najlepszym

leczeniem wspomagajacym (BSC) wzgledem placebo w skojarzeniu z BSC, w zakresie takich
punktéw koncowych jak:

e ryzyko wystapienia zgonu klasyfikowanego jako zdarzenie zwigzane z przezyciem
wolnym od progresji choroby po okresie obserwacji, ktérego mediana wynosita 17 miesiecy
[19].

e przezycie catkowite po okresie obserwacji, ktérego mediana wynosita 17 miesiecy [1], [9],
[19] oraz w okresie obserwacji do 23 lutego 2011 roku [7], [10], [14],
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leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotwordw neuroendokrynnych

Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w poréwnaniu do placebo oraz sunitynibu w
H

trzustki (pNET), u dorostych pacjentow z chorobg o przebiegu postepujgcym. Przeglad systematyczny badan.

e przezycie catkowite w subpopulacji pacjentow japonskich po okresie obserwacji, ktérego

mediana wynosita 16,1 miesigca [14],

o prawdopodobienstwo uzyskania czesciowej i obiektywnej odpowiedzi na leczenie po

okresie obserwacji, ktdrego mediana wynosita 17 miesiecy (populacja ogélna) [1], [9]. [18], [19]

oraz po okresie obserwacji, ktérego mediana wynosita 16,1 miesigca (populacja japoniska) [14],

e odsetek pacjentow, u ktorych nie raportowano zmiany wielkosc i guza w poréwnaniu

do wartosci poczatkowej po okresie obserwacji, ktdrego mediana wynosita 17 miesiecy [1].

Profil bezpieczenstwa

Stosowanie ewerolimusu w dawce 10 mg podawanego w skojarzeniu z najlepszym

leczeniem wspomagajacym (BSC) jest istotnie statystycznie mniej bezpieczne (p<0,05)

od podania placebo w skojarzeniu z BSC, w zakresie takich punktéw koncowych jak:

o dziatlania niepozadane podejrzewane o zwigzek z zastosowanym leczeniem:

» w populacji ogolnej:

(0]

w kazdym stopniu nasilenia, stopniu nasilenia 1-4 i 3/4 oraz w stopniu nieokreSlonym:
zapalenie btony $luzowej jamy ustnej, biegunka (w stopniu 3/4 nie podano dla jakiego okresu
obserwacji);

w kazdym stopniu nasilenia, stopniu nasilenia 1-4 oraz w stopniu nieokresSlonym: wysypka,
gorgczka;

w kazdym stopniu nasilenia, stopniu nasilenia 3/4 oraz w stopniu nieokreSlonym: anemia,
zapalenie ptuc, hiperglikemia (w stopniu nasilenia 3/4 dla okresu obserwacji, ktérego mediana
wynosita 17 miesiecy), trombocytopenia;

w kazdym stopniu nasilenia oraz w stopniu nieokreSlonym: zmeczenie, infekcje, obrzek
obwodowy, zmniejszenie apetytu, bdl glowy, zaburzenia smaku, krwawienie z nosa, utrata
masy ciata, wymioty (w kazdym stopniu nasilenia dla okresu obserwacji, ktérego mediana
wynosita 17 miesiecy), choroby paznokci, kaszel, suchos¢ skory;

kazdego stopnia w stopniu nasilenia 3/4 oraz w stopniu nieokre$lonym: dziatania niepozadane
ogotem;

w kazdym stopniu nasilenia oraz w stopniu nasilenia 3/4: zaburzenia ptucne, cukrzyca;

w stopniu nasilenia 1-4: obrzek, bdl gtowy/migrena, zmeczenie/zte samopoczucie;

w stopniu nasilenia 3/4: nudnosci (dla okresu obserwacji, ktérego mediana wynosita 17
miesiecy);

w stopniu nieokreslonym: aftowe zapalenie jamy ustnej, neutropenia, hipercholesterolemia,
hipofosfatemia;

w kazdym stopniu nasilenia: leukopenia, neutropenia, zapalenie jezyka, hiperlipidemia,

zapalenie dzigset;
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5.1.3. Podsumowanie analizy klinicznej stosowania ewerolimusu w skojarzeniu z najlepszym leczeniem
wspomagajacym (BSC) wzgledem placebo podawanego w skojarzeniu z BSC, w leczeniu nieoperacyjnych lub z
przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentow z H

chorobg o przebiegu postepujacym

o zastosowanie ewerolimusu zwiekszato réwniez istotnie statystycznie ryzyko: jakiejkolwiek oraz
dwukrotnej lub ponad dwukrotnej konieczno$ci zmiany schematu leczenia, konieczno$ci zmiany
schematu leczenia z powodu zapalenia jamy ustnej, z powodu zapalenia ptuc, z powodu
biegunki, z powodu anemii oraz przerwania leczenia z powodu wystgpienia dziatan
niepozadanych (p<0,05) [1], [2]. [5]. [6]. [7]. [8]. [9], [10], [14], [15], [16], [18], [19];

>  w subpopulacji pacjentow japonskich:

o w kazdym stopniu nasilenia oraz w stopniu nasilenia 3/4: dziatania niepozadane ogotem;

o w kazdym stopniu nasilenia: zapalenie btony Sluzowej jamy ustnej, wysypka, infekcje, anemia,
krwawienie z nosa, zapalenie ptuc, wymioty, choroby paznokci, goraczka, zapalenie jezyka,
cukrzyca, zapalenie dzigset (p<0,05) [14], [15];

e dzialania niepozadane niezalezne od zwiazku ze stosowanym leczeniem:

o w kazdym stopniu nasilenia: wysypka, biegunka, zmeczenie, obrzek obwodowy, zmniejszenie
apetytu, bdl gtowy, zaburzenia smaku, krwawienie z nosa, utrata masy ciata, hiperglikemia,
kaszel, gorgczka, dusznosci, bol gornej czesci brzucha, zapalenie nosogardzieli;

o w stopniu nasilenia 3/4: dziatania niepozadane ogdtem;

o w kazdym stopniu nasilenia oraz w stopniu nasilenia 3/4: zapalenie btony Sluzowej jamy
ustnej, anemia (p<0,05) [19];

o ciezkie dzialania niepozadane niezalezne od zwiagzku ze stosowanym leczeniem:

o dziatania niepozadane ogétem, dziatania niepozadane zwigzane z uktadem oddechowym,
zapalenie ptuc, infekcje i zarazenia pasozytami, dziatania niepozadane sercowe (p<0,05) [18],
[19].

Przeprowadzone analizy wykazaty brak statystycznie istotnych rdéznic (p>0,05) pomiedzy
stosowaniem ewerolimusu w dawce 10 mg podawanego w skojarzeniu z najlepszym
leczeniem wspomagajacym (BSC) wzgledem placebo w skojarzeniu z BSC, w zakresie takich
punktéw koricowych jak:
¢ dzialania niepozadane podejrzewane o zwigzek z zastosowanym leczeniem:

» w populacji ogélnej:

o w kazdym stopniu nasilenia, w stopniu nasilenia 1-4 oraz 3/4: bél brzucha;

o Ww kazdym stopniu nasilenia oraz w stopniu nasilenia 3/4: wymioty (w kazdym stopniu
nasilenia nie podano dla jakiego okresu obserwacji), zapalenie warg, nadci$nienie;
w kazdym stopniu nasilenia oraz w stopniu nasilenia 3/4 i w stopniu nieokreslonym: astenia;
w kazdym stopniu nasilenia: $wiad;

w stopniu nasilenia 1-4: dziatania niepozadane ogdtem;

o O O O

w stopniu nasilenia 3/4: wysypka, biegunka (nie podano dla jakiego okresu obserwacji);
zmeczenie, infekcje, obrzek obwodowy, zmniejszenie apetytu, bdl gtowy, utrata masy ciata,

hiperglikemia (dla okresu obserwacji, ktérego mediana wynosita 17 oraz 20,1 miesiecy),
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leukopenia, choroby paznokci, goragczka, neutropenia, zmeczenie/zte samopoczucie, zapalenie
jezyka, hiperlipidemia, zapalenie dzigset;

o w stopniu nasilenia 1-4 i 3/4 oraz stopniu nieokreslonym: nudnosci (w stopniu nasilenia 3/4
nie podano dla jakiego okresu obserwacji);

o nie obserwowano réwniez istotnych statystycznie rdéznic pomiedzy zastosowaniem
ewerolimusu wzgledem placebo w odniesieniu do: koniecznosci jednokrotnej zmiany schematu
leczenia, zgonu z powodu dziatan niepozadanych, zgonu z powodu zastosowanego leczenia,
zgonu (z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych lub progresji choroby) [1], [2]. [5], [6].
[71. [8]. [9]. [10], [14], [15], [16], [19];

> w subpopulacji pacjentow japonskich:

o w kazdym stopniu nasilenia oraz w stopniu nasilenia 3/4: biegunka, zmeczenie, nudnosci,
zmniejszenie apetytu, bol gtowy, zaburzenia smaku, hiperglikemia, leukopenia, neutropenia,
zapalenie warg, hiperlipidemia, nadcisnienie;

o w stopniu nasilenia 3/4: zapalenie btony $luzowej jamy ustnej, wysypka, infekcje, anemia,
krwawienie z nosa, zapalenie ptuc, wymioty, choroby paznokci, goraczka, zapalenie jezyka,
cukrzyca, zapalenie dzigset;

o nie obserwowano réwniez istotnych statystycznie rdéznic pomiedzy zastosowaniem
ewerolimusu wzgledem placebo w odniesieniu do: przerwania leczenia z powodu wystgpienia
dziatan niepozadanych (p<0,05) [14], [15].

e dziatania niepozadane niezalezne od zwigzku ze stosowanym leczeniem:

o w kazdym stopniu nasilenia: dziatania niepozadane ogdtem;

o w kazdym stopniu nasilenia oraz w 3/4 stopniu nasilenia: nudnosci, wymioty, $wiagd, astenia,
bél brzucha;

o w 3/4 stopniu nasilenia: wysypka, biegunka, zmeczenie, obrzek obwodowy, zmniejszenie
apetytu, bdl gtowy, zaburzenia smaku, krwawienie z nosa, utrata masy ciata, hiperglikemia,
kaszel, gorgczka, dusznos¢, bol gornej czesci brzucha, zapalenie nosogardzieli [19];

o ciezkie dzialania niepozadane niezalezne od zwigzku ze stosowanym leczeniem:

o dziatania niepozadane zotagdkowo-jelitowe, bdl brzucha, biegunka, wrzody, nudnosci, wymioty,
dusznosci, zator ptucny, choroba tkanki $rodmigzszowej piuc, infekcje, zapalenie ptluc,
dziatania niepozadane ogdine i dziatania w miejscu podania, gorgczka, astenia, dziatania
niepozgdane zwigzane z zaburzeniami metabolizmu i odzywiania, odwodnienie, hiperkalcemia,
dziatania niepozadane dotyczace nerek i drég moczowych, uszkodzenie nerek, ostre
uszkodzenie nerek, dziatania niepozadane zwigzane z uktadem krwionosnym i limfatycznym,
anemia, dziatania niepozadane zwigzane z watrobg i drogami Zzdtciowymi, zaburzenia w
badaniach laboratoryjnych, zaburzenia psychiczne, stany splatania, dziatania niepozadane
zwigzane z uktadem nerwowym, urazy, zatrucia i stany w miejscu podania, zaburzenia ukfadu

miesniowo-szkieletowego i tkanki tacznej [18], [19].
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5.2. Analiza kliniczna stosowania ewerolimusu w poréwnaniu do sunitynibu w leczeniu nieoperacyjnych lub z
przerzutami wysoko lub $rednio zrdznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentow z H

chorobg o przebiegu postepujacym

5.2.  Analiza kliniczna stosowania ewerolimusu w poréwnaniu do sunitynibu, w leczeniu
nieoperacyjnych lub 2z przerzutami wysoko Ilub s$rednio zréznicowanych
nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentow z choroba o

przebiegu postepujacym

W toku przeprowadzonego przeglagdu medycznych baz danych nie zidentyfikowano badan klinicznych
(randomizowanych, jak i badan o nizszej wiarygodno$ci z grupg kontrolng) bezposrednio
poréwnujgcych zastosowanie ewerolimusu wzgledem sunitynibu w leczeniu nieoperacyjnych lub z
przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotwordw neuroendokrynnych trzustki u dorostych

pacjentdw z chorobg o przebiegu postepujgcym.

W zwigzku z powyzszym zdecydowano o ponownym przeszukaniu medycznych baz danych w celu
identyfikacji badan klinicznych potencjalnie przydatnych do przeprowadzenia poréwnania posredniego
analizowanych opcji terapeutycznych. Zidentyfikowano 1 randomizowane badanie Kliniczne o
akronimie RADIANT-3 [1]-[19] oceniajace skuteczno$¢ kliniczng i profil bezpieczenstwa stosowania
ewerolimusu w skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajgcym (BSC) wzgledem placebo w
skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajgcym (BSC) w leczeniu nieoperacyjnych lub z
przerzutami wysoko lub Srednio zréznicowanych nowotwordw neuroendokrynnych trzustki u dorostych
pacjentdw z chorobg o przebiegu postepujgcym, stanowigce podstawe niniejszej analizy klinicznej
(patrz rozdz. 5.1.). Ponadto, odnaleziono réwniez 1 randomizowane badanie kliniczne o numerze
A6181111 [20]-[28] ocniajace skutecznos¢ kliniczng i profil bezpieczenstwa stosowania sunitynibu w
skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajgcym (BSC) wzgledem placebo w skojarzeniu z
najlepszym leczeniem wspomagdajgcym (BSC) w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko
zroznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o
przebiegu postepujgcym, potencjalnie przydatne do przeprowadzenia poréwnania posredniego, z

wykorzystaniem placebo jako wspélnego komparatora.

Z powodu roznic pomiedzy badaniami o akronimie RADIANT-3 [1]-[19] oraz o numerze A6181111
[20]-[28] (szczeglty patrz Aneks rozdz. 14.4.) nie jest mozliwe przeprowadzenie pordwnania
posredniego pomiedzy ewerolimusem i sunitynibem (z wykorzystaniem placebo jako wspdlnego
komparatora), stosowanych w leczeniu wysoko lub $rednio zrdznicowanych nowotwordw
neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujgcym. Roznice
pomiedzy powyzszymi badaniami dotyczyty:

e  rdznice w liczebnosci wigczonych pacjentow,

e duze rdznice w charakterystyce poczatkowej pacjentéw wigczonych do badan (dotyczace rodzaju

nowotworu i stanu sprawnosci pacjenta w skali ECOG),
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e rdznice w stosowaniu terapii dodatkowych (w badaniu o akronimie RADIANT-3 pacjenci
otrzymywali analogi somatostatyny — okoto 40% pacjentdéw, z kolei w badaniu o numerze
A6181111 tylko 28% pacjentéw; w obu badaniach nie podano doktadnie jakie analogi
somatostatyny podawano),

e duze roznice w okresie leczenia,

e  brak podania informacji o okresie obserwacji w badaniu o numerze A6181111,

e roznice w czestosci raportowania dziatan niepozadanych (w badaniu o akronimie RADIANT-3 -
dziatania niepozadane wystepujace u co najmniej 10% pacjentéw, a w badaniu o numerze
A6181111 dziatania niepozadane wystepujace u powyzej 15% pacjentéw),

e rdznice w ocenie Jadad wiaczonych badan.

Pomimo braku mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego ewerolimusu i sunitynibu w
analizowanym wskazaniu przez Autoréw niniejszego opracowania, w niniejszej analizie klinicznej
przedstawiono wyniki opracowania (badania) wtdrnego bedacego analizg przeprowadzong na
podstawie wynikdw badan o akronimie RADIANT-3 [1]-[19] oraz o numerze A6181111 [20]-[28]. W
uwzglednionym opracowaniu (badaniu) wtdérnym wykorzystano indywidualne dane pacjentéw
pochodzace z badan o akronimie RADIANT-3 (zebrane do dnia 4 kwietnia 2010 roku) i numerze
A6181111 (zebrane do dnia 1 czerwca 2010 roku). Porownanie posrednie przeprowadzono metoda
dopasowania danych (ang. Matching-Adjusted Indirect Comparisor). W pierwszej kolejnosci, w celu
zminimalizowania rdznic w poczatkowej charakterystyce pacjentéw, chorych uczestniczacych w
badaniu o akronimie RADIANT-3 [1]-[19] ponownie oceniano w odniesieniu do kryteridw dotyczacych
wigczenia/wykluczenia pacjentdw, zatozonych w badaniu o numerze A6181111 [20]-[28]. W celu jak
najlepszego dopasowania charakterystyk poczatkowych pacjentéw biorgcych udziat w obu badaniach,
konieczne byto usuniecie niektérych danych pacjentéw. W analizie nie uwzgledniono pacjentéw,
ktorych kryteria wiaczenia nie pokrywaty sie pomiedzy badaniami RADIANT-3 [1]-[19] i A6181111
[20]-[28]. Dopasowanie danych zostato oparte na modelu regresji logistycznej. W celu wykrycia tzw.
residual bias pomiedzy grupami przeprowadzono poréwnanie pomiedzy ramionami otrzymujgcymi
placebo w obu analizowanych badaniach. Badanie wtdrne zostato opisane w postaci doniesienia
konferencyjnego [29], prezentacji dostarczonej przez Zamawiajgcego [30] oraz dodatkowo jego wyniki

zostaly tez przedstawione w raporcie AWMSG (ang. A/l Wales Medicines Strategy Group) [31].

Ponadto, w zwigzku z brakiem mozliwosci przeprowadzenia przez Autordw niniejszej analizy
porownania bezposredniego (brak badan klinicznych), jak i posredniego (brak wystarczajgco
homogenicznych badan klinicznych) technologii wnioskowanej (ewerolimus) i refundowanej
technologii opcjonalnej (sunitynib) w leczeniu wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotworow
neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujgcym zdecydowano

0 przeprowadzeniu poréwnania (przedstawienia odrebnych badan klinicznych odnoszacych sie do
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5.2.1. Analiza skutecznosci klinicznej ewerolimusu w poréwnaniu do sunitynibu w leczeniu nieoperacyjnych lub z
przerzutami wysoko lub $rednio zrdznicowanych nowotwordw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentow z | %
chorobg o przebiegu postepujgcym — pordwnanie posrednie (na podsatwie wynikdw przedstawionych w :

opracowaniu (badaniu) wtérnym)

technologii wnioskowanej oraz refundowanej technologii opcjonalnej): ewerolimusu z placebo
(poréwnanie bezposrednie; omdwione w rozdz. 5.1. niniejszej analizy) oraz sunitynibu z placebo
(poréwnanie bezposrednie; omoéwione w rozdz. 5.2.4-5.3.6 niniejszej analizy) w analizowanym
wskazaniu. Takie podejscie jest zgodne z zapisem w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2
kwietnia 2012 roku [156].

5.2.1. Analiza skutecznosci klinicznej ewerolimusu w porownaniu do sunitynibu w
leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko Ilub s$rednio zréznicowanych
nowotworow neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu
postepujacym — porownanie posrednie (na podstawie wynikow przedstawionych w

opracowaniu (badaniu) wtérnym)

Przeprowadzone w badaniu wtérnym poréwnanie posrednie ewerolimusu i sunitynibu w analizowanym
wskazaniu oparte zostato na wynikach pochodzacych od indywidualnych pacjentéw uczestniczacych w
badaniach o akronimie RADIANT-3 i numerze A6181111, ze wzgledu na brak dostepu do takich
danych Autorzy niniejszej analizy nie mieli mozliwosci poréownania posredniego obu analizowanych

opcji terapeutycznych.

5.2.1.1. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

W analizie dotyczacej posredniego pordéwnanie wynikow badan: o akronimie RADIANT-3 i numerze
A6181111 oceniano przezycie wolne od progresji choroby (ang. Progression Free Survival: PFS),

uwzgledniajgc poczatkowe réznice w charakterystyce pacjentow wigczonych do badania.

Tabela 19. Mediana przezycia wolnego od progresji choroby w grupie badanej otrzymujacej ewerolimus w
dawce 10 mg (+ BSC) w poréwnaniu do grupy kontrolnej otrzymujacej sunitynib w dawce 37,5 mg (+ BSC) w

leczeniu nieoperacyjnych lub 2z przerzutami wysoko Ilub s$rednio zréznicowanych nowotworow

neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujacym [29], [30].

Przezycie wolne od progresji 0.84
choroby (po dopasowaniu bd. bd. ' 0,58 -
[0,46; 1,53]
danych)
Przezycie wolne od progresji 0.90
choroby (przed dopasowaniem bd. bd. ' 0,70 -
[0,53; 1,53]
danych)

* wartosci podane w referencjach [29], [30]. ™ w publikacjach referencyjnych nie podano wartosci parametru NNT oraz jego obliczenie nie byto

mozliwe przez Autoréw analizy. bd. - brak danych.
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Ewerolimus podawany w dawce 10 mg w skojarzeniu z najlepszym leczeniem
wspomagajacym (BSC) okazat sie réwnie skuteczny jak sunitynib w skojarzeniu z
najlepszym leczeniem wspomagajacym (BSC), w odniesieniu do przezycia wolnego od
progresji choroby (PFS) (p>0,05) [29], [30].

5.2.1.2. Przezycie catkowite (OS)

W analizie dotyczacej posredniego poréwnanie wynikdw badan: o akronimie RADIANT-3 i numerze
A6181111 oceniano przezycie catkowite (ang. Overall Survival OS), uwzgledniajgc poczatkowe roznice

w charakterystyce pacjentow wigczonych do badania.

Tabela 20. Mediana przezycia catkowitego w grupie badanej otrzymujacej ewerolimus w dawce 10 mg (+ BSC)
w porownaniu do grupy kontrolnej otrzymujacej sunitynib w dawce 37,5 mg (+ BSC) w leczeniu

nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub srednio zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych

trzustki u dorostych pacjentow z choroba o przebiegu postepujacym [29], [30].

Przezycie catkowite (po 0,81
bd. bd. 0,38 -
dopasowaniu danych) [0,49; 1,31]
Przezycie catkowite (przed 0,69
bd. bd. 0,087 -
dopasowaniem danych) [0,46; 1,05]

* wartoéci podane w referencjach [29], [30]. ~ w publikacjach referencyjnych nie podano wartosci parametru NNT oraz jego

obliczenie nie byto mozliwe przez Autoréw analizy. bd. - brak danych.

Zastosowanie ewerolimusu podawanego w dawce 10 mg w skojarzeniu z najlepszym
leczeniem wspomagajacym (BSC) okazalo sie rownie skuteczne jak podanie sunitynibu w
skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajacym (BSC), w odniesieniu do przezycia
catkowitego (0S) (p>0,05) [29], [30].

5.2.2. Analiza profilu bezpieczenstwa stosowania ewerolimusu w porownaniu do
sunitynibu w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub srednio
zroznicowanych nowotworow neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentow z
choroba o przebiegu postepujagcym — porownanie posrednie (na podstawie wynikow

przedstawionych w opracowaniu (badaniu) wtérnym)

W analizie dotyczacej posredniego poréwnanie wynikdw badan: o akronimie RADIANT-3 i numerze
A6181111 oceniano profil bezpieczefnstwa zastosowanych terapii uwzgledniajac poczatkowe réznice w
charakterystyce pacjentow wigczonych do badania. W tabeli ponizej ryzyko wystgpienia

poszczegdinych dziatan niepozgdanych raportowanych w badaniu o akronimie RADIANT-3 zostata
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5.2.2. Analiza profilu bezpieczenstwa ewerolimusu w poréwnaniu do sunitynibu w leczeniu nieoperacyjnych lub z
przerzutami wysoko lub $rednio zrdznicowanych nowotwordw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentow z - %
chorobg o przebiegu postepujgcym — pordwnanie posrednie (na podstawie wynikdw przedstawionych w

opracowaniu (badaniu) wtérnym)

przeliczona przez Autoréw publikacji referencyjnych [30], [31] z uwzglednieniem réznic w poczatkowej

charakterystyce pacjentow.

Tabela 21. Odsetek pacjentow, u ktorych wystapily poszczegodlne dziatania niepozadane podejrzewane o
zwigzek ze stosowaniem ewerolimusu w grupie badanej otrzymujacej ewerolimus w dawce 10 mg (+ BSC) w
poréwnaniu do grupy kontrolnej otrzymujacej sunitynib w dawce 37,5 mg (+ BSC) w leczeniu nieoperacyjnych
lub z przerzutami wysoko lub srednio zréznicowanych nowotworow neuroendokrynnych trzustki u dorostych

pacjentow z chorobgq o przebiegu postepujacym [30], [31].

Obrzek obwodowy
Poréwnanie posrednie
OR=4,24; p=0,011
ewerolimus vs sunitynib
30]
Obrzek obwodo [
< bt/ 33,2 12,2 13,4 12,0 -
stopnia 1/2
Poréwnanie posrednie
OR=4,06; p=0,015
ewerolimus vs sunitynib
Obrzek obwodo
. wy 1,0 1,1 1,2 0,0 -
stopnia 374
[30], [31]
Poréwnanie posrednie
. o OR=1,83; p=0,700
ewerolimus vs sunitynib
Goraczka 30,3 | 12,0 11,0 10,8 -
Poréwnanie posrednie
OR=3,22; p=0,049
ewerolimus vs sunitynib
[30]
Goraczka stopnia 1/2 29,5 10,8 11,0 9,6 -
Poréwnanie posrednie
OR=4,00; p=0,022
ewerolimus vs sunitynib
Goraczka stopnia 3/4 0,8 1,3 0,0 1,2 -
Poréwnanie posrednie [30]. [31]
OR=0,37; p=0,531
ewerolimus vs sunitynib

~ w publikacjach referencyjnych [30], [31] nie podano wartosci parametru NNT oraz jego obliczenie nie byto mozliwe przez Autoréw analizy.

Zastosowanie ewerolimusu podawanego w dawce 10 mg w skojarzeniu z najlepszym
leczeniem wspomagajacym (BSC) wigzalo sie z istotnie statystycznie wiekszag szansa
wystgpienia obrzeku obwodowego oraz goraczki ogétem, jak roéwniez obrzeku
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w poréwnaniu do placebo oraz sunitynibu w
leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub Srednio zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych

trzustki (pNET), u dorostych pacjentow z chorobg o przebiegu postepujgcym. Przeglad systematyczny badan.

obwodowego i goraczki stopnia 1/2 w poréwnaniu z sunitynibem podawanym w dawce

37,5 mg w skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajacym (BSC) (p<0,05) [30].

U pacjentdw otrzymujgcych ewerolimus nie wykazano istotnych statystycznie réznic w poréwnaniu do
grupy przyjmujgcej sunitynib w odniesieniu do ryzyka wystgpienia nastepujgcych dziatan

niepozadanych stopnia 3/4: obrzek obwodowy i gorgczka [30], [31].

Tabela 22. Odsetek pacjentow, u ktorych wystapily poszczegodlne dziatania niepozadane podejrzewane o
zwigzek ze stosowaniem sunitynibu w grupie badanej otrzymujacej ewerolimus w dawce 10 mg (+ BSC) w
poréwnaniu do grupy kontrolnej otrzymujacej sunitynib w dawce 37,5 mg (+ BSC) w leczeniu nieoperacyjnych

lub z przerzutami wysoko lub srednio zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych

pacjentow z chorobg o przebiegu postepujacym [30], [31].

Neutropenia 6,0 3,7 3,7 28,9 -
Poréwnanie posrednie
OR=0,15; p=0,049
ewerolimus vs sunitynib
[30]
Neutropenia stopnia 1/2 2,2 0,0 3,7 16,9 -
Poréwnanie posrednie
. o OR=1,23; p=0,863
ewerolimus vs sunitynib
Neutropenia stopnia 3/4 3,9 3,7 I 0,0 I 12,0 -
Poréwnanie posrednie [30], [31] OR=0.08 0.0495
ewerolimus vs sunitynib ]
Nadcisnienie 8,5 6,6 4,9 26,5 -
Poréwnanie posrednie
. o OR=0,19; p=0,021
ewerolimus vs sunitynib
[30]
Nadcisnienie stopnia 1/2 7,9 6,3 3,7 16,9 -
Poréwnanie posrednie
OR=0,24; p=0,077
ewerolimus vs sunitynib
Nadcisnienie stopnia 3/4 0,6 0,4 I 1,2 I 9,6 -
Poréwnanie posrednie [30], [31]
OR=0,20; p=0,328
ewerolimus vs sunitynib

~ w publikacjach referencyjnych [30], [31] nie podano wartosci parametru NNT oraz jego obliczenie nie byto mozliwe przez Autoréw analizy.

Zastosowanie ewerolimusu podawanego w dawce 10 mg w skojarzeniu z najlepszym
leczeniem wspomagajacym (BSC) wigzato sie z istotnie statystycznie mniejsza szansa

wystapienia neutropenii oraz nadcisnienia ogotem, jak rowniez neutropenii stopnia 3/4 w
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5.2.2. Analiza profilu bezpieczenstwa ewerolimusu w poréwnaniu do sunitynibu w leczeniu nieoperacyjnych lub z
przerzutami wysoko lub $rednio zrdznicowanych nowotwordw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentow z | %
chorobg o przebiegu postepujgcym — pordwnanie posrednie (na podstawie wynikdw przedstawionych w '

opracowaniu (badaniu) wtérnym)

poréwnaniu z sunitynibem podawanym w dawce 37,5 mg w skojarzeniu z najlepszym

leczeniem wspomagajacym (BSC) (p<0,05) [30].

U pacjentdw otrzymujgcych ewerolimus nie wykazano istotnych statystycznie réznic w poréwnaniu do
grupy przyjmujacej sunitynib w odniesieniu do ryzyka wystgpienia nastepujgcych dziatan

niepozadanych stopnia 1/2: nadcisnienie i neutropenia oraz nadcisnienie stopnia 3/4 [30], [31].

Tabela 23. Odsetek pacjentow, u ktorych wystapily poszczegdlne dziatania niepozadane stopnia 3/4 w grupie
badanej otrzymujacej ewerolimus w dawce 10 mg (+ BSC) w poréwnaniu do grupy kontrolnej otrzymujacej
sunitynib w dawce 37,5 mg (+ BSC) w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub srednio
zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentow z choroby o przebiegu

postepujacym [31].

Anemia 7,1 1,3 1,2 1,2 -

Poréwnanie posrednie
. o OR=6,00; p=0,257
ewerolimus vs sunitynib

Zapalenie sluzowki jamy
X 7,1 0,0 0,0 3,6 -
ustnej

Poréwnanie posrednie
. o OR=3,90; p=0,374
ewerolimus vs sunitynib

Trombocytopenia 4.8 | 0,0 | 0,0 | 3,6 | -

Poréwnanie posrednie
. o OR=2,64; p=0,537
ewerolimus vs sunitynib

Biegunka 6,3 | 1,7 | 2,4 | 4,8 | -

Poréwnanie posrednie
. o OR=1,93; p=0,541
ewerolimus vs sunitynib

Zmeczenie 2,7 I 2,5 | 8,5 | 4.8 | N

Poréwnanie posrednie
. . OR=2,05; p=0,458
ewerolimus vs sunitynib

B6l brzucha 3,1 | 6,9 | 9,8 | 438 | -

Poréwnanie posrednie
. o OR=0,91; p=0,916
ewerolimus vs sunitynib

B6l gérnej czesci brzucha 2,7 | 1,9 | 0,0 | 1,2 | -

Poréwnanie posrednie
. L OR=0,66; p=0,799
ewerolimus vs sunitynib

Astenia 2,9 | 3,0 | 3,7 | 438 | -

Poréwnanie posrednie
. L OR=0,73; p=0,761
ewerolimus vs sunitynib

Zespot reka-stopa 0,9 I 0,0 | 0,0 | 6,0 | -

Poréwnanie posrednie OR=0,44; p=0,607
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w poréwnaniu do placebo oraz sunitynibu w

leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub Srednio zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych

3

trzustki (pNET), u dorostych pacjentow z chorobg o przebiegu postepujgcym. Przeglad systematyczny badan.

==

Hiperglikemia 7.4 I 3,9 | <5 | 4,9 | -

ewerolimus vs sunitynib

Poréwnanie posrednie

ewerolimus vs sunitynib

Zapalenie ptuc 3,1 I 0,0 | <5 | <5 | -

Poréwnanie posrednie

ewerolimus vs sunitynib

Swiad 0,0 | 0,0 | <5 | <5 | -

Poréwnanie posrednie

ewerolimus vs sunitynib

Infekcje 5,7 | 3,1 | bd. | bd. | -

Poréwnanie posrednie

ewerolimus vs sunitynib

Wysypka 0,4 | 0,0 | 0,0 | 0,0 | -

Poréwnanie posrednie
) o OR=1,71; p=0,774
ewerolimus vs sunitynib

~ w publikacji referencyjnej [31] nie podano wartosci parametru NNT oraz jego obliczenie nie byto mozliwe przez Autoréw analizy.

W grupie chorych otrzymujgcych ewerolimus nie wykazano istotnych statystycznie rdéznic w
poréwnaniu do grupy przyjmujacej sunitynib w odniesieniu do ryzyka wystgpienia nastepujgcych
dziatan niepozadanych stopnia 3/4: anemia, zapalenie S$luzdwki jamy ustnej, trombocytopenia,
biegunka, zmeczenie, bdl brzucha, bdl gornej czeSci brzucha, astenia, zesp6t reka-stopa,

hiperglikemia, zapalenie ptuc, $wiad, infekcje, wysypka [31].

5.2.3. Podsumowanie analizy klinicznej stosowania ewerolimusu w skojarzeniu z
najlepszym leczeniem wspomagajacym wzgledem sunitynibu w skojarzeniu z najlepszym
leczeniem wspomagajacym, w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub
$rednio zroznicowanych nowotworow neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentow
z choroba o przebiegu postepujacym - porownanie posrednie (na podstawie wynikow

przedstawionych w opracowaniu (badaniu) wtérnym)

Analize poréwnujgcg posrednio efektywnos¢ kliniczng (skutecznos¢ kliniczng i profil bezpieczenstwa)
ewerolimusu w dawce 10 mg podawanego w skojarzeniu z najlepszym leczeniem
wspomagajacym wzgledem sunitynibu podawanego w dawce 37,5 mg w skojarzeniu z
najlepszym leczeniem wspomagajacym, stosowanych w leczeniu nieoperacyjnych lub z
przerzutami wysoko lub Srednio zréznicowanych nowotworédw neuroendokrynnych trzustki u dorostych
pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujacym przeprowadzono w oparciu o opracowanie (badanie)

wtérne [29], [30], poréwnujace posrednio wyniki uzyskane w 2 randomizowanych badaniach
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5.2.3. Podsumowanie analizy klinicznej stosowania ewerolimusu w skojarzeniu z najlepszym leczeniem
wspomagajacym wzgledem sunitynibu w skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajacym, w leczeniu Cw%
nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u H
dorostych pacjentow z chorobg o przebiegu postepujgcym — poréwnanie posrednie (na podstawie wynikow

przedstawionych w opracowaniu (badaniu) wtérnym)

klinicznych o akronimie RADIANT-3 [1]-[19] i numerze A6181111 [20]-[27]. Spos6b podania
(doustnie) oraz zastosowana dawka ewerolimusu (10 mg) i sunitynibu (37,5 mg) sa zgodne ze
schematem dawkowania przedstawionym w ChPL Afinitor® [61] oraz Sutent® [174]. Dodatkowo
sposéb podania i dawka ewerolimusu sg zgodne z dawkowaniem zaproponowanym w projekcie
programu lekowego dla ewerolimusu stosowanego w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami
wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotwordw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentow z
chorobg o przebiegu postepujgcym [159].

Skutecznos¢ kliniczna

Wyniki przedstawione w opracowaniu (badaniu) wtérnym wskazujg na brak istotnych
statystycznie réznic (p>0,05) pomiedzy stosowaniem ewerolimusu w dawce 10 mg w
skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajacym wzgledem sunitynibu w skojarzeniu
z najlepszym leczeniem wspomagajacym, w zakresie takich punktéw koncowych jak:

e przezycie wolne od progresji choroby [29], [30],

e przezycie catkowite [29], [30].

Profil bezpieczenstwa
Analizy przeprowadzone w opracowaniu (badaniu) wtérnym wykazaty, ze stosowanie ewerolimusu

w dawce 10 mg w skojarzeniu z w skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajacym
jest istotnie statystycznie bardziej bezpieczne (p<0,05) od podania sunitynibu w
skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajgcym, w zakresie takich punktéw koncowych
jak:

¢ neutropenia w kazdym stopniu nasilenia,

o nadci$nienie w kazdym stopniu nasilenia,

e neutropenia w 3/4 stopniu nasilenia [30], [31].

Na podstawie przeprowadzonych w opracowaniu (badaniu) wtérnym analiz wykazano, ze stosowanie
ewerolimusu w dawce 10 mg podawanego w skojarzeniu z w skojarzeniu z najlepszym
leczeniem wspomagajacym jest istotnie statystycznie mniej bezpieczne (p<0,05) od
podania sunitynibu w skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajacym, w zakresie
takich punktow koricowych jak:

o obrzek obwodowy w kazdym stopniu nasilenia,

e goraczka w kazdym stopniu nasilenia,

o obrzek obwodowy w 1/2 stopniu nasilenia,

e goraczka w 1/2 stopniu nasilenia [30], [31].
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w poréwnaniu do placebo oraz sunitynibu w ]
leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub Srednio zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych H

trzustki (pNET), u dorostych pacjentow z chorobg o przebiegu postepujgcym. Przeglad systematyczny badan.

U pacjentdw otrzymujgcych ewerolimus nie wykazano istotnych statystycznie réznic w poréwnaniu do
grupy przyjmujgcej sunitynib w odniesieniu do ryzyka wystgpienia nastepujgcych dziatan
niepozadanych stopnia 3/4: obrzek obwodowy, goraczka, nadcisnienie, anemia, zapalenie $luzdwki
jamy ustnej, trombocytopenia, biegunka, zmeczenie, bdl brzucha, bl gdrnej czesci brzucha, astenia,
zespot reka-stopa, hiperglikemia, zapalenie ptuc, $wiad, infekcje, wysypka oraz nadci$nienia stopnia
1/2 i neutropenii stopnia 1/2 [30], [31].

Nalezy podkreslic, iz przeprowadzone przez Autoréw opracowania (badania) wtérnego [29]-[30]
poréwnanie opierato sie na danych uzyskanych od indywidualnych pacjentdw uczestniczacych w
randomizowanych badaniach klinicznych o akronimie RADIANT-3 oraz numerze A6181111, ktére
zostaty ponownie przeliczone z uwzglednieniem poczatkowych rdéznic w charakterystyce populacji
wigczonych do badan. Duzym ograniczeniem przeprowadzonego poréwnania posredniego byta
niewielka liczba ocenianych punktéw kofAcowych zaréwno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak i

profilu bezpieczenstwa.

Dodatkowo, autorzy tego poréwnania do ograniczen przeprowadzonej analizy zaliczyli:

e brak mozliwosci pordwnania pomiedzy badaniami w zakresie nastepujacych dziatan
niepozadanych, ktdre wystepowaty istotnie statystycznie czeSciej w grupie przyjmujacej
ewerolimus wzgledem placebo, a ktére nie byly raportowane w badaniu z zastosowaniem
sunitynibu: hiperglikemia, infekcje, zapalenie ptuc, $wiad,

e przeprowadzona weryfikacja pacjentow wzgledem poczatkowej charakterystyki mogta nie
uwzglednia¢ czynnikdw ryzyka wystgpienia poszczegdlnych dziatan niepozadanych,

e badania zaprojektowano w celu wykrycia réznic w zakresie przezycia wolnego od progresji
choroby w obrebie pojedynczych badan, stad niewielka moc statystyczna badan do wykrycia

roznic pomiedzy nimi w zakresie dziatan niepozadanych [29]-[30].
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5.2.4. Analiza skutecznosci klinicznej sunitynibu (w skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajacym; ang. Best

Supportive Care; BSC) w poréwnaniu do placebo (w skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajacym; ang.
Best Supportive Care; BSC) w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zrdznicowanych H

nowotwordw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentdw z chorobg o przebiegu postepujgcym —
poréwnanie bezposrednie

5.2.4. Analiza skutecznosci klinicznej sunitynibu (w skojarzeniu z najlepszym leczeniem
wspomagajacym; ang. Best Supportive Care; BSC) w poréwnaniu do placebo (w
skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajacym; ang. Best Supportive Care; BSC) w
leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko zréznicowanych nowotwordéw
neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentow z chorobg o przebiegu postepujacym

— poréwnanie bezposrednie

Odnaleziono 1 randomizowane badanie Kkliniczne o numerze A6181111 [20]-[28] oceniajgce
skuteczno$¢ kliniczng i profil bezpieczefistwa stosowania sunitynibu w skojarzeniu z najlepszym
leczeniem wspomagajacym wzgledem placebo w skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajacym
w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko zréznicowanych  nowotwordw
neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujgcym. W
niniejszym rozdziale przedstawiono gtéwne wyniki badania o numerze A6181111 przedstawione w
publikacji petnotekstowej [20], uzupetnione o aktualne dane (dodatkowe 2 lata obserwacji) dotyczace
przezycia catkowitego w badaniu o numerze A6181111 [28]. Wyniki przedstawione w abstraktach
[25], [26] byly identyczne jak w publikacji petnotekstowej, podobnie jak wyniki przedstawione w
referencjach [22], [23], [24], [27] a wyniki przedstawione w abstrakcie [21] byty wynikami wstepnymi

badania.

Badanie o numerze A6181111 jest randomizowana, podwojnie zamaskowang préba kliniczng III fazy,
do ktorej wigczono 171 pacjentdw z nieoperacyjnym lub z przerzutami wysoko zrdéznicowanym
nowotworem neuroendokrynnym trzustki, u ktoérych w ciggu 12. miesiecy przed randomizacja
nastgpita progresja choroby. Pacjentéw zrandomizowano w stosunku 1:1 do grupy badanej
przyjmujacej sunitynib w dawce 37,5 mg, podawany doustnie raz na dobe (N=86) w skojarzeniu z
BSC oraz do grupy kontrolnej przyjmujacej placebo w skojarzeniu z BSC (N=85). Leczenie byto

kontynuowane do czasu wystgpienia progresji choroby, nadmiernej toksycznosci leczenia lub zgonu.

Gtéwnym punktem koncowym zatozonym przez autordw badania bylo przezycie wolne od progresii
choroby. Ocene skutecznosci leczenia przeprowadzano w oparciu o kryteria Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors (RECIST). Ocene skutecznosci terapii przeprowadzono w populacji ITT (ang.
Intention-To-Treat) zdefiniowanej jako wszyscy pacjenci poddani randomizacji. Nie podano informacji
w jakiej populacji przeprowadzono ocene profilu bezpieczefstwa. Dziatania niepozadane definiowano

wedtug National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (version 3.0).

W badaniu oceniano nastepujgce punkty koncowe:

e  przezycie wolne od progresji choroby — gtéwny punkt koncowy badan,
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w poréwnaniu do placebo oraz sunitynibu w
leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub Srednio zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych

trzustki (pNET), u dorostych pacjentow z chorobg o przebiegu postepujgcym. Przeglad systematyczny badan.

o ryzyko wystgpienia zdarzen zwigzanych z progresjg choroby (zgon lub progresja choroby),

o wskaznik 6-miesiecznego przezycia wolnego od progresiji,

e  przezycie catkowite,

o wskaznik 6-miesiecznego przezycia catkowitego,

e  ryzyko zgonu,

e obiektywna odpowiedZz na leczenie, catkowita odpowiedZ na leczenie, czeSciowa odpowiedz na
leczenie, stabilizacja choroby, progresja choroby,

o jakos¢ zycia,

profil bezpieczenstwa (ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych w zaleznosci od stopnia

nasilenia, konieczno$¢ zmiany schematu leczenia, ryzyko przerwania leczenia).

W badaniu nie podano okresu obserwacji, dla ktérego przedstawiono wyniki [20]-[28].

5.2.4.1. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

W badaniu o numerze A6181111 [20]-[28] przezycie wolne od progresji choroby (ang. Progression
Free Survival, PFS) definiowano jako czas od momentu randomizacji do wystgpienia pierwszej

udokumentowanej progresji choroby nowotworowej lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.

Tabela 24. Mediana przezycia wolnego od progresji choroby w grupie badanej otrzymujacej sunitynib w dawce
37,5 mg (+ BSC) w poréwnaniu do grupy kontrolnej otrzymujacej placebo (+ BSC) w leczeniu nieoperacyjnych

lub z przerzutami wysoko zréznicowanych nowotworow neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentow z

chorobg o przebiegu postepujacym [20].

Przezycie wolne od ) 0,42
nie podano 11,4 [7,4; 19,8] 5,5 [3,6; 7,4] <0,001 -

progresji choroby [0,26; 0,66]

* wartosci podane w referencji [20]. ~ w publikacjach referencyjnych nie podano warto$ci parametru NNT oraz jego obliczenie nie byto mozliwe

przez Autoréw analizy.

Sunitynib w dawce 37,5 mg w skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajacym
okazal sie istotnie statystycznie bardziej skuteczny w poréwnaniu do placebo w
skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajacym, w odniesieniu do przezycia

wolnego od progresji choroby (PFS), wydtuzajac czas jego trwania o 5,9 miesigca (p<0,001).

Autorzy badania referencyjnego wykazali rowniez istotne statystycznie wydtuzenie przezycia wolnego
od progresji choroby wskutek zastosowania sunitynibu w skojarzeniu z najlepszym leczeniem

wspomagajacym wzgledem placebo w skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajagcym w
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5.2.4. Analiza skutecznosci klinicznej sunitynibu (w skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajgcym; ang. Best
Supportive Care; BSC) w poréwnaniu do placebo (w skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajgcym; ang. /.
Best Supportive Care; BSC) w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zrdznicowanych %
nowotwordw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentdw z chorobg o przebiegu postepujgcym — ‘

poréwnanie bezposrednie

subpopulacjach pacjentéw wyodrebnionych na podstawie: wieku, rasy, ptci, stanu zdrowia wedtug
skali ECOG, liczby miejsc przerzutéw, zastosowania analogébw somatostatyny. Z kolei, nie
obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami w odniesieniu do
przezycia wolnego od progresji choroby w subpopulacjach pacjentdow: z przerzutami odlegtymi
nieobejmujacymi watroby, u chorych przyjmujgcych wczesniej wiecej niz dwa schematy leczenia
systemowego, u pacjentéw z funkcjonalnie czynnym nowotworem oraz chorych z indeksem Ki-67 (%

komorek wykazujacych ekspresje antygenu Ki-67) powyzej 5% [20].

5.2.4.2. Wskaznik 6-miesiecznego przezycia wolnego od progresji choroby

W badaniu o numerze A6181111 [20]-[28] przedstawiono rowniez wyniki dotyczace wskaznika 6-

miesiecznego przezycia wolnego od progresji choroby.

Tabela 25. Wskaznik 6-miesiecznego przezycia wolnego od progresji choroby w grupie badanej otrzymujacej
sunitynib w dawce 37,5 mg (+ BSC) w poréwnaniu do grupy kontrolnej otrzymujacej placebo (+ BSC) w
leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko zréznicowanych nowotworow neuroendokrynnych trzustki u

dorostych pacjentéw z choroba o przebiegu postepujacym [20].

Wskaznik 6-miesiecznego

43,2
przezycia wolnego od nie podano 71,3 [60,0; 82,5] bd. bd. -
" [30,3; 56,1]
progresji choroby

* wartosci podane w referencji [20]. bd. - brak danych. ~ w publikacjach referencyjnych nie podano wartosci parametru NNT oraz jego obliczenie
nie byto mozliwe przez Autoréw analizy, poniewaz brak jest wystarczajgcych danych wskazujgcych czy ewentualne réznice pomiedzy
analizowanymi grupami sg istotne statystycznie; zrezygnowano réwniez z obliczenia wartosci parametru NNT z estymatoréw przezycia podanych w
publikacjach referencyjnych, poniewaz takie podejscie nie pozwoli na obliczenie przedziatu ufnosci tego parametru, a tym samym nie pozwoli na

ustalenie czy uzyskany wynik jest istotny statystycznie.

Dane przedstawione w referencji [20] byty niewystarczajace dla obliczenia istotnosci statystycznej
roznicy pomiedzy analizowanymi grupami (nie podano ilu pacjentdw zostato utraconych w
analizowanym okresie czasu). Odsetek pacjentdw wolnych od progresji choroby po 6. miesigcach
obserwacji wynosit 71,3% w grupie leczonej sunitynibem w skojarzeniu z najlepszym leczeniem
wspomagajgcym oraz 43,2% w grupie przyjmujacej placebo w skojarzeniu z najlepszym leczeniem

wspomagajgcym.
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w poréwnaniu do placebo oraz sunitynibu w
leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub Srednio zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych

trzustki (pNET), u dorostych pacjentow z chorobg o przebiegu postepujgcym. Przeglad systematyczny badan.

5.2.4.3. Ryzyko wystapienia zdarzen dotyczacych przezycia wolnego od progresji
choroby

W badaniu o numerze A6181111 [20]-[28] przedstawiono takze dane dotyczace ryzyka wystgpienia
zdarzen dotyczacych przezycia wolnego od progresji choroby, obejmujgcych ryzyko zgonu lub

progresji choroby.

Tabela 26. Liczba i odsetek pacjentow, u ktérych wystapit zgon Iub progresja choroby w grupie badanej
otrzymujacej sunitynib w dawce 37,5 mg (+ BSC) w poréwnaniu do grupy kontrolnej otrzymujacej placebo (+
BSC) w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych
trzustki u dorostych pacjentéw z choroba o przebiegu postepujacym [20].

Zgon lub
progresja 30/86 (35) 51/85 (60) 0,58 [0,41; 0,81] <0,05 4 [3; 10]

choroby

Progresja
N nie podano 27/86 (31) 48/85 (56) 0,56 [0,38; 0,79] <0,05 4[3; 10]
choroby

Zgon bez
progresji 3/86 (3) 3/85 (4) 0,99 [0,23; 4,19] >0,05 -
choroby

* wartosci podane w publikacji [20]. ** warto$ci obliczone przez Autoréw analizy.

Zastosowanie sunitynibu podawanego w dawce 37,5 mg w skojarzeniu z najlepszym
leczeniem wspomagajacym okazalo sie istotnie statystycznie bardziej skuteczne w
poréwnaniu do placebo w skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajacym, w
odniesieniu do zmniejszenia ryzyka wystgpienia zgonu lub progresji choroby ogodtem,
zmniejszajac ryzyko wystgpienia powyzszych zdarzen o 42% (p<0,05); parametr NNT wynidst 4 co
oznacza, ze podanie 4 chorym sunitynibu w dawce 37,5 mg w skojarzeniu z najlepszym leczeniem
wspomagajgcym zamiast placebo w skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajgcym zapobiegnie
wystgpieniu zgonu lub progresji choroby u jednego z nich w analizowanym okresie obserwacji (nie

podano w jakim).

Sunitynib podawany w dawce 37,5 mg w skojarzeniu z najlepszym leczeniem
wspomagajacym zmniejszal tez istotnie statystycznie ryzyko wystapienia progresji
choroby, zmniejszajac jej ryzyko o 44% (p<0,05); parametr NNT wynidst 4 co oznacza, ze podanie 4
chorym sunitynibu w dawce 37,5 mg w skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajgcym zamiast
placebo w skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajacym zapobiegnie progresji choroby u

jednego z nich w analizowanym okresie obserwacji (nie podano w jakim).
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5.2.4. Analiza skutecznosci klinicznej sunitynibu (w skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajgcym; ang. Best

Supportive Care; BSC) w poréwnaniu do placebo (w skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajacym; ang. /.
Best Supportive Care; BSC) w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zrdznicowanych

nowotwordw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentdw z chorobg o przebiegu postepujgcym -

poréwnanie bezposrednie

W zwigzku z brakiem podania okresu obserwacji obliczony parametr NNT nalezy interpretowac z duza

ostroznoscia.

5.2.4.4. Przezycie catkowite (OS)

W badaniu o numerze A6181111 [20]-[28] oceniano przezycie catkowite (ang. Overall Survival, OS),

nie podano definicji punktu korcowego.

Tabela 27. Mediana przezycia catkowitego w grupie badanej otrzymujacej sunitynib w dawce 37,5 mg (+ BSC) w

poréwnaniu do grupy kontrolnej otrzymujacej placebo (+ BSC) w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami

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

postepujacym [20], [28].

0,41
nie podano [20], [28] bd. bd. 0,02 -
[0,19; 0,89]
Przezycie kwiecier
catkowite 2011-2 lata 33,0 o071
od [28] [25,6; 26,7 [16,4; 35,3] 0,11 -
. o [0,47; 1,09]
zakonczenia nieosiagniete]
badania

* wartosci podane w referencjach [20], [28]. ~ w publikacjach referencyjnych nie podano wartosci parametru NNT oraz jego obliczenie nie byto

mozliwe przez Autoréw analizy.

Sunitynib w dawce 37,5 mg w skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajacym
okazal sie istotnie statystycznie bardziej skuteczny w poréwnaniu do placebo w
skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajacym, w odniesieniu do przezycia
catkowitego (0OS) (p=0,02) [20]. Wyniki uaktualnionej analizy po dwoéch dodatkowych
latach obserwacji od zakonczenia badania wykazaly brak istotnosci statystycznej

pomiedzy sunitynibem i placebo w zakresie przezycia catkowitego (p=0,11) [28].

5.2.4.5. Wskaznik 6-miesiecznego przezycia catkowitego

W badaniu o numerze A6181111 [20]-[28] przedstawiono rowniez wyniki dotyczace wskaznika 6-

miesiecznego przezycia catkowitego.
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w poréwnaniu do placebo oraz sunitynibu w
leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub Srednio zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych

trzustki (pNET), u dorostych pacjentow z chorobg o przebiegu postepujgcym. Przeglad systematyczny badan.

Tabela 28. Wskaznik 6-miesiecznego przezycia catkowitego w grupie badanej otrzymujacej sunitynib w dawce
37,5 mg (+ BSC) w poréwnaniu do grupy kontrolnej otrzymujacej placebo (+ BSC) w leczeniu nieoperacyjnych

lub z przerzutami wysoko zréznicowanych nowotworow neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentow z

chorobg o przebiegu postepujacym [20].

Wskaznik 6- 852

miesiecznego przezycia nie podano 92,6 [86,3; 98,9 ' bd. bd. -
& eg- przezy p [ ] [77.1: 93,3]
catkowitego

* wartosci podane w referencji [20]. ~ w publikacjach referencyjnych nie podano wartosci parametru NNT oraz jego obliczenie nie byto mozliwe
przez Autoréw analizy, poniewaz brak jest wystarczajgcych danych wskazujacych czy ewentualne réznice pomiedzy analizowanymi grupami sg
istotne statystycznie; zrezygnowano réwniez z obliczenia wartoéci parametru NNT z estymatordw przezycia podanych w publikacjach
referencyjnych, poniewaz takie podejscie nie pozwoli na obliczenie przedziatu ufnosci tego parametru, a tym samym nie pozwoli na ustalenie czy
uzyskany wynik jest istotny statystycznie.

Dane przedstawione w referencji [20] byly niewystarczajgce dla obliczenia istotnosci statystycznej
roznicy pomiedzy analizowanymi grupami (nie podano ilu pacjentdw zostato utraconych w
analizowanym okresie czasu). Odsetek pacjentdw, u ktorych nie raportowano zgonu po 6. miesigcach
obserwacji wynosit 92,6% w grupie leczonej sunitynibem w skojarzeniu z najlepszym leczeniem
wspomagajacym oraz 85,2% w grupie przyjmujgcej placebo w skojarzeniu z najlepszym leczeniem

wspomagajacym [20].

5.2.4.6. Ryzyko zgonu

W badaniu o numerze A6181111 [20]-[28] przedstawiono takze dane dotyczace ryzyka zgonu.

Tabela 29. Liczba i odsetek pacjentow, u ktorych wystapit zgon w grupie badanej otrzymujacej sunitynib w
dawce 37,5 mg (+ BSC) w poréwnaniu do grupy kontrolnej otrzymujgcej placebo (+ BSC) w leczeniu
nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u
dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujacym [20].

Zgon nie podano 9/86 (10) 21/85 (25) 0,42 [0,21; 0,85] <0,05 8 [4; 35]

* wartosci podane w publikacji [20]. ** warto$ci obliczone przez Autoréw analizy.

Stosowanie sunitynibu w dawce 37,5 mg w skojarzeniu z najlepszym leczeniem
wspomagajacym bylo istotnie statystycznie bardziej skuteczne w poréwnaniu do placebo

w skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajacym, w odniesieniu do zmniejszenia
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5.2.4. Analiza skutecznosci klinicznej sunitynibu (w skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajacym; ang. Best
Supportive Care; BSC) w poréwnaniu do placebo (w skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajacym; ang. /..
Best Supportive Care; BSC) w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zrdznicowanych %
nowotwordw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentdw z chorobg o przebiegu postepujgcym -

poréwnanie bezposrednie

ryzyka zgonu, zmniejszajac ryzyko jego wystgpienia o 58% (p<0,05); parametr NNT wyniost 8 co
oznacza, ze podanie 8 chorym sunitynibu w dawce 37,5 mg w skojarzeniu z najlepszym leczeniem
wspomagajacym zamiast placebo w skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajgcym zapobiegnie
wystgpieniu zgonu u jednego z nich w analizowanym okresie obserwacji (w zwigzku z brakiem podania

okresu obserwacji obliczony parametr NNT nalezy interpretowac z duzg ostroznoscig) [20].

5.2.4.7. Odpowiedz na leczenie (OR)

W badaniu o numerze A6181111 [20]-[28] odpowiedZ na leczenie (ang. Overall Response; OR)
definiowano wedtug kryteriéw RECIST.

Tabela 30. Liczba i odsetek pacjentow, u ktorych wystapita odpowiedZz na leczenie w grupie badanej
otrzymujacej sunitynib w dawce 37,5 mg (+ BSC) w poréwnaniu do grupy kontrolnej otrzymujacej placebo (+

BSC) w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych

trzustki u dorostych pacjentow z chorobg o przebiegu postepujacym [20].

Peto
Obiektywna odpowiedz na OR=7,96 0,007*
8**/86 (9,3) 0/85 (0) 11 [6; 22]
leczenie [1,93; <0,05
32,76]
i Peto OR=7,39
Catkowita odpowiedz na
2/86 (2) 0/85 (0) [0,46; >0,05 -
leczenie
119,13]
nie podano Peto
Czesciowa odpowiedz na OR=7,76
. 6/86 (7) 0/85 (0) <0,05 15 [7; 41]
leczenie [1,53;
39,37]
o RB=1,05
Stabilizacja choroby 54/86 (63) 51/85 (60) >0,05 -
[0,82; 1,33]
horob 2/86 (14) 23/85 (27) RR=0,52 0,0 8 [4; 101]
Progresja choro 1 14 5 (27 <0,05 4; 101
ares) Y [0,28; 0,95]

* wartosci podane w publikacji [20]. ** wartoSci obliczone przez Autoréw analizy. W przypadku nie wystgpienia okre$lonego punktu koricowego
w jednej z grup, wyniki obliczono za pomoca Peto OR.

Sunitynib podawany w dawce 37,5 mg w skojarzeniu z najlepszym leczeniem
wspomagajacym okazatl sie istotnie statystycznie bardziej skuteczny w porownaniu do
placebo w skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajacym w odniesieniu do szansy
uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie oraz czeSciowej odpowiedzi na leczenie (p<0,05).
Obliczone parametry NNT wskazuja, ze podanie 11 chorym sunitynibu w skojarzeniu z najlepszym

leczeniem wspomagajagcym w dawce 37,5 mg zamiast placebo w skojarzeniu z najlepszym leczeniem
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w poréwnaniu do placebo oraz sunitynibu w
leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub Srednio zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych H

trzustki (pNET), u dorostych pacjentow z chorobg o przebiegu postepujgcym. Przeglad systematyczny badan.

wspomagajacym spowoduje u jednego z nich wystgpienie obiektywnej odpowiedzi na leczenie w
analizowanym okresie obserwacji. Z kolei, podanie 15 chorym sunitynibu w dawce 37,5 mg zamiast
placebo spowoduje u jednego z nich wystgpienie czesciowej odpowiedzi na leczenie w analizowanym

okresie obserwacji.

Zastosowanie sunitynibu podawanego w dawce 37,5 mg w skojarzeniu z najlepszym
leczeniem wspomagajacym zmniejszato istotnie statystycznie ryzyko wystgpienia
progresji choroby (p<0,05); parametr NNT wynidst 8 co oznacza, ze podanie 8 chorym sunitynibu
w dawce 37,5 mg w skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajgcym zamiast placebo w
skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajgcym zapobiegnie progresji choroby u jednego z nich w
analizowanym okresie obserwacji (w zwigzku z brakiem podania okresu obserwacji obliczone parametr

NNT nalezy interpretowac z duzg ostroznoscig) [20].

Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami w odniesieniu do
szansy uzyskania catkowitej odpowiedzi na leczenie oraz prawdopodobienstwa stabilizacji choroby
(p>0,05) [20].

5.2.4.8. Jakos¢ zycia

W badaniu o numerze A6181111 [20]-[28] jakoS¢ Zycia oceniano w oparciu o European Organization
for Research and Treatment of Cancer (EORTC) quality of- life questionnaire (QLQ-C30, version 3.0).
Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami w odniesieniu do
takich parametrow oceny jakosci Zzycia jak: parametry poznawcze, emocjonalne, fizyczne,
funkcjonowanie spoteczne. Raportowano istotne statystycznie pogorszenie jakosci zycia
zwigzane z wystgpieniem biegunki (p<0,001) oraz bezsennosci (p=0,04) w grupie
badanej leczonej sunitynibem w skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajacym w
poréwnaniu z grupg kontrolng przyjmujaca placebo w skojarzeniu z najlepszym leczeniem
wspomagajacym. Autorzy badania referencyjnego podali, iz istotne z klinicznego punktu widzenia

byto jedynie pogorszenie jakosci zycia zwigzane z wystgpieniem biegunki [20].
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5.2.5. Analiza profilu bezpieczenstwa stosowania sunitynibu (w skojarzeniu z najlepszym leczeniem

wspomagajacym; ang. Best Supportive Care; BSC) w poréwnaniu z placebo (w skojarzeniu z najlepszym leczeniem '
wspomagajacym; ang. Best Supportive Care; BSC) w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko H

zréznicowanych nowotwordw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentdw z chorobg o przebiegu

postepujgcym — poréwnanie bezposrednie

5.2.5. Analiza profilu bezpieczenstwa stosowania sunitynibu (w skojarzeniu z najlepszym
leczeniem wspomagajacym; ang. Best Supportive Care; BSC) w poréwnaniu do placebo
(w skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajacym; ang. Best Supportive Care; BSC)
w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko zréznicowanych nowotworéw
neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentow z chorobg o przebiegu postepujacym

— porownanie bezposrednie

Dziatania niepozadane raportowane w badaniu o numerze A6181111 oceniano w oparciu o skale
National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (version 3.0).
Raportowane dziatania niepozadane podejrzewane o zwigzek z zastosowanym leczeniem dotyczyty
ryzyka ich wystapienia z czestotliwoscig >15% [20].
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w poréwnaniu do placebo oraz sunitynibu w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub érednio

zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki (pNET), u dorostych pacjentdéw z chorobg o przebiegu postepujgcym. Przeglad systematyczny badan.

Tabela 31. Liczba i odsetek pacjentow, u ktorych wystapily poszczegolne dziatania niepozadane podejrzewane o zwigzek z zastosowanym leczeniem w grupie badanej
otrzymujacej sunitynib w dawce 37,5 mg (+ BSC) w poréwnaniu do grupy kontrolnej otrzymujacej placebo (+ BSC) w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko

zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z choroba o przebiegu postepujacym [20].

kazdy 49/83 (59) 32/82 (39) 1,51 [1,10; 2,11] p<0,05 5[3; 22]
Biegunka
3/4 4/83 (5) 2/82 (2) 1,98 [0,43; 9,06] p>0,05 -
kazdy 37/83 (45) 24/82 (29) 1,52 [1,02; 2,32] p<0,05 7 [4; 187]
Nudnosci
3/4 1/83 (1) 1/82 (1) 0,99 [0,10; 9,37] p>0,05 -
kazdy 28/83 (34) 22/82 (27) 1,26 [0,79; 2,01] p>0,05 -
Astenia
3/4 4/83 (5) 3/82 (4) 1,32 [0,34; 5,14] p>0,05 -
kazdy 28/83 (34) 25/82 (30) 1,11 [0,71; 1,73] p>0,05 -
Wymioty
i Peto OR=0,13
3/4 nie podano 0/83 (0) 2/82 (2) p>0,05 -
[0,01; 2,13]
kazdy 27/83 (32) 22/82 (27) 1,21 [0,76; 1,95] p>0,05 -
Zmeczenie
3/4 4/83 (5) 7/82 (8) 0,56 [0,18; 1,74] p>0,05 -
kazd 24/83 (29) 1/82 (1) 2371 0,05 4[3; 6]
az <0, ;
Y [4,27; 136,87] P
Zmiana koloru wtosow
Peto OR=7,30
3/4 1/83 (1) 0/82 (0) p>0,05 -
[0,14; 367,95]
kazdy 24/83 (29) 3/82 (4) 7,90 [2,68; 24,08] p<0,05 4[3;7]
Neutropenia Peto OR=8,10
3/4 10/83 (12) 0/82 (0) p<0,05 9 [5; 16]
[2,29; 29,33]
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5.2.5. Analiza profilu bezpieczenstwa sunitynibu (w skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajacym; ang. Best Supportive Care; BSC) w poréwnaniu do placebo (w skojarzeniu Ce
z najlepszym leczeniem wspomagajacym; ang. Best Supportive Care; BSC) w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $érednio zrdznicowanych nowotworéw H

neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujgcym — poréwnanie bezposrednie

kazdy 23/83 (28) 26/82 (32) 0,87 [0,55; 1,39] p>0,05 -
Bol brzuszny
3/4 4/83 (5) 8/82 (10) 0,49 [0,16; 1,48] p>0,05 -
kazdy 22/83 (26) 4/82 (5) 5,43 [2,08; 14,65] p<0,05 5 [4; 9]
Nadciénienie
3/4 8/83 (10) 1/82 (1) 7,90 [1,33; 48,20] p<0,05 12 [6; 55]
kazdy 19/83 (23) 2/82 (2) 9,39 [2,56; 35,64] p<0,05 5[4; 9]
Erytrodyzestezja dtoniowo-
5 o Peto OR=7,67
2 ) (A R i) 3/4 5/83 (6) 0/82 (0) p<0,05 17 [8; 72]
[1,30; 45,26]
kazdy 18/83 (22) 17/82 (21) 1,05 [0,59; 1,87] p>0,05 -
Jadtowstret
3/4 2/83 (2) 1/82 (1) 1,98 [0,26; 14,93] p>0,05 -
kazdy 18/83 (22) 2/82 (2) 8,89 [2,41; 33,87] p<0,05 6 [4; 10]
Zapalenie jamy ustnej Poto OR=7.48
3/4 3/83 (4) 0/82 (0) p>0,05 -
[0,77; 72,94]
kazdy 17/83 (20) 4/82 (5) 4,20 [1,57; 11,56] p<0,05 7[4; 18]
Zaburzenia smaku
3/4 0/83 (0) 0/82 (0) - - -
kazdy 17/83 (20) 4/82 (5) 4,20 [1,57; 11,56] p<0,05 7 [4; 18]
Krwawienie z nosa Peto OR=7.30
3/4 1/83 (1) 0/82 (0) p>0,05 -
[0,14; 367,95]
kazdy 15/83 (18) 11/82 (13) 1,35 [0,67; 2,73] p>0,05 -
Bol glowy Peto OR=0,13
3/4 0/83 (0) 1/82 (1) p>0,05 -
[0,002; 6,74]
kazdy 15/83 (18) 10/82 (12) 1,48 [0,72; 3,07] p>0,05 -
Bezsennos¢
3/4 0/83 (0) 0/82 (0) - - -
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w poréwnaniu do placebo oraz sunitynibu w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub érednio Ce

zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki (pNET), u dorostych pacjentdéw z chorobg o przebiegu postepujgcym. Przeglad systematyczny badan. H_
kazdy 15/83 (18) 4/82 (5) 3,70 [1,36; 10,32] p<0,05 8 [5; 27]
Wysypka
3/4 0/83 (0) 0/82 (0) - - -
kazdy 14/83 (17) 4/82 (5) 3,46 [1,26; 9,71] p<0,05 9 [5; 38]
Trombocytopenia Poto OR=7 48
3/4 3/83 (4) 0/82 (0) p>0,05 -
[0,77; 72,94]
kazdy 13/83 (16) 6/82 (7) 2,14 [0,89; 5,24] p>0,05 -
Zapalenie bton sluzowych Poto OR=7.30
3/4 1/83 (1) 0/82 (0) p>0,05 -
[0,14; 367,95]
kazdy 13/83 (16) 9/82 (11) 1,43 [0,66; 3,11] p>0,05 -
Utrata masy ciata Poto OR=7.30
3/4 1/83 (1) 0/82 (0) p>0,05 -
[0,14; 367,95]
kazdy 12/83 (14) 16/82 (20) 0,74 [0,38; 1,45] p>0,05 -
Zaparcia Peto OR=0,13
3/4 0/83 (0) 1/82 (1) p>0,05 -
[0,002; 6,74]
kazdy 10/83 (12) 14/82 (17) 0,71 [0,34; 1,47] p>0,05 -
Bl plecow Peto OR=0,13
3/4 0/83 (0) 4/82 (5) p<0,05 21[9; 313]
[0,02; 0,93]
Ryzyko rezygnacji z badania z powodu dziatan niepozadanych 15/86 (17) 7/85 (8) 2,12 [0,94; 4,85] p>0,05 -
Przerwanie schematu leczenia 26*/86 (30) 10*/85 (12) 2,57 [1,35; 4,99] p<0,05 6 [4; 16]
Co najmniej jednokrotna redukcja dawki do 25 mg 27*/86 (31) 9*/85 (11) 2,97 [1,52; 5,91] p<0,05 5[4; 12]

**warto$ci podane w publikacji [20]. * wartosci obliczone przez Autoréw analizy. W przypadku nie wystgpienia okreslonego punktu koricowego w jednej z grup, wyniki obliczono za pomoca Peto OR.

128




5.2.5. Analiza profilu bezpieczenstwa sunitynibu (w skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajgcym; ang. Best

Supportive Care; BSC) w poréwnaniu do placebo (w skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajgcym; ang.
Best Supportive Care; BSC) w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zrdznicowanych H

nowotwordw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentdw z chorobg o przebiegu postepujgcym —
poréwnanie bezposrednie

Przeprowadzona ocena profilu bezpieczenstwa wykazata, ze nastepujace dziatania niepozadane

podejrzewane o zwigzek z zastosowanym leczeniem wystepowaly istotnie statystycznie

czesciej (p<0,05) w grupie stosujacej sunitynib w skojarzeniu z BSC w dawce 37,5 mg w

porownaniu do grupy przyjmujacej placebo w skojarzeniu z BSC:

e w kazdym stopniu nasilenia: biegunka, nudnosci, zmiana koloru wtosow, zapalenie jamy ustnej,
zaburzenia smaku, krwawienie z nosa, wysypka, trombocytopenia;

e w kazdym stopniu nasilenia oraz stopniu nasilenia 3/4: neutropenia, nadcisnienie, erytrodyzestezja
dtoniowo-podeszwowa (zespét reka-stopa);

e w stopniu nasilenia 3/4: bdl plecow;

e  przerwanie schematu leczenia, co najmniej jednokrotna redukcja dawki do 25 mg [20].

Obliczone parametry NNH wskazujg, iz w niezdefiniowanym okresie obserwacji (dla ktérego nie

podano mediany w zwigzku z czym obliczone parametry NNH nalezy interpretowaé z duzg

ostroznoscig), w populacji pacjentdw z nieoperacyjnym lub z przerzutami wysoko zréznicowanym

nowotworem neuroendokrynnym trzustki, zastosowanie sunitynibu w dawce 37,5 mg w

skojarzeniu z BSC zamiast placebo w skojarzeniu z BSC u:

e 5 pacjentdw wigze sie z ryzykiem wystgpienia biegunki bez wzgledu na stopief nasilenia u
jednego chorego;

e 7 pacjentow wigze sie z ryzykiem wystapienia nudnosci bez wzgledu na stopief nasilenia u
jednego chorego;

e 4 pacjentéw wigze sie z ryzykiem wystgpienia zmiany koloru wloséw bez wzgledu na stopien
nasilenia u jednego chorego;

e 4 pacjentow wigze sie z ryzykiem wystgpienia neutropenii bez wzgledu na stopief nasilenia u
jednego chorego;

e 9 pacjentow wigze sie z ryzykiem wystgpienia neutropenii w 3/4 stopniu nasilenia u jednego
chorego;

e 5 pacjentow wigze sie z ryzykiem wystapienia nadci$nienia bez wzgledu na stopien nasilenia u
jednego chorego;

e 12 pacjentéow wigze sie z ryzykiem wystgpienia nadcisnienia w 3/4 stopniu nasilenia u jednego
chorego;

e 5 pacjentow wigze sie z ryzykiem wystgpienia zespotu reka-stopa bez wzgledu na stopien
nasilenia u jednego chorego;

e 17 pacjentdw wigze sie z ryzykiem wystgpienia zespotu reka-stopa w 3/4 stopniu nasilenia u
jednego chorego;

e 6 pacjentdw wigze sie z ryzykiem wystgpienia zapalenia jamy ustnej bez wzgledu na stopien

nasilenia u jednego chorego;
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w poréwnaniu do placebo oraz sunitynibu w
leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub Srednio zrdéznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych H

trzustki (pNET), u dorostych pacjentow z chorobg o przebiegu postepujgcym. Przeglad systematyczny badan.

e 7 pacjentdw wigze sie z ryzykiem wystgpienia zaburzen smaku bez wzgledu na stopien nasilenia
u jednego chorego;

e 7 pacjentow wigze sie z ryzykiem wystgpienia krwawienia z nosa bez wzgledu na stopien
nasilenia u jednego chorego;

e 8 pacjentdow wigze sie z ryzykiem wystgpienia wysypki bez wzgledu na stopien nasilenia u
jednego chorego;

e 9 pacjentow wigze sie z ryzykiem wystgpienia trombocytopenii bez wzgledu na stopien nasilenia u
jednego chorego;

e 21 pacjentéw wiaze sie z ryzykiem wystgpienia bolu plecow w 3/4 stopniu nasilenia u jednego
chorego;

e 6 pacjentow wigze sie z ryzykiem przerwania schematu leczenia u jednego chorego;

e 5 pacjentéw wigze sie z ryzykiem co najmniej jednokrotnej redukcji dawki do 25 mg u jednego

chorego.

Nie obserwowano istotnych statystycznie roznic (p>0,05) pomiedzy zastosowaniem
sunitynibu w dawce 37,5 mg w skojarzeniu z BSC wzgledem placebo w skojarzeniu z BSC
w odniesieniu do nastepujacych dziatan niepozadanych podejrzewanych o zwigzek z zastosowanym
leczeniem:

e w stopniu nasilenia 3/4: biegunka, nudnosci, zmiana koloru wioséw, zapalenie jamy ustnej,
zaburzenia smaku, krwawienie z nosa, trombocytopenia;

e W kazdym stopniu nasilenia oraz stopniu nasilenia 3/4: astenia, wymioty, zmeczenie, bdl
brzuszny, jadtowstret, bdl gtowy, bezsenno$¢, zapalenie bton Sluzowych, utrata masy ciata,
zaparcia;

e w kazdym stopniu nasilenia: bdl plecéw;

e ryzyko rezygnacji z badania z powodu dziatan niepozadanych [20].

5.2.6. Podsumowanie analizy Kklinicznej stosowania sunitynibu w skojarzeniu z
najlepszym leczeniem wspomagajacym (BSC) w poréwnaniu do placebo w skojarzeniu z
BSC w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko zréznicowanych nowotworow
neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujacym

— poréwnanie bezposrednie

Analize pordwnujgcg bezposrednio efektywnos¢ kliniczng  (skutecznos$¢  kliniczng i profil
bezpieczenstwa) sunitynibu w dawce 37,5 mg w skojarzeniu z BSC wzgledem placebo w
skojarzeniu z BSC, stosowanego w leczeniu nieoperacyjnych Ilub z przerzutami wysoko
zroznicowanych nowotwordw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentdw z chorobg o

przebiegu postepujgcym przeprowadzono w oparciu o 1 randomizowane badanie kliniczne [20]-[28].
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5.2.6. Podsumowanie analizy Kklinicznej stosowania sunitynibu w skojarzeniu z najlepszym leczeniem

wspomagajacym (BSC) w poréwnaniu do placebo w skojarzeniu z BSC w leczeniu nieoperacyjnych lub z “%
H

przerzutami wysoko lub $rednio zrdznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentow z

chorobg o przebiegu postepujgcym — poréwnanie bezposrednie

Zastosowana dawka i sposob podania (doustnie) sunitynibu sg zgodne ze schematem dawkowania
przedstawionym w ChPL Sutent® [174].

Skutecznos¢ kliniczna

Na podstawie przeprowadzonych analiz wykazano, ze stosowanie sunitynibu w dawce 37,5 mg

w skojarzeniu z BSC jest istotnie statystycznie bardziej skuteczne (p<0,05) od podania

placebo w skojarzeniu z BSC, w zakresie takich punktow koncowych jak [20]:

przezycie wolne od progresji choroby (PFS) — wydtuzenie czasu jego trwania o 5,9 miesigca

(p<0,001),

zmniejszenie ryzyka wystgpienia zdarzen dotyczacych przezycia wolnego od progresji

choroby:

o zmniejszenie ryzyka wystgpienia zgonu lub progresji choroby ogétem — redukcja
ryzyka wystgpienia powyzszych zdarzen o 42% (p<0,05),

o zmniejszenie ryzyka wystapienia progresji choroby — redukcja ryzyka progresji choroby
0 44% (p<0,05),

przezycie catkowite (p=0,02), nalezy podkresli¢, iz fakt przedwczesnego zakoriczenia badania

wptynat na wyniki analizowanego punktu koncowego (analiza przezycia catkowitego w protokole

badania byta zaplanowana na inny punkt czasowy), co utrudnia interpretacje uzyskanych wynikow

[22]; ponadto, wyniki uaktualnionej analizy po dwodch dodatkowych latach obserwacji od

zakonczenia badania wykazaty brak istotnosci statystycznej pomiedzy sunitynibem i

placebo w zakresie przezycia catkowitego (p=0,11) [28].

zmniejszenie ryzyka zgonu - redukcja ryzyka zgonu o 58% (p<0,05),

uzyskanie obiektywnej odpowiedzi na leczenie — zwiekszenie szansy uzyskania obiektywnej

odpowiedzi na leczenie prawie 8-krotnie (p=0,007),

uzyskanie cze$ciowej odpowiedzi na leczenie - zwiekszenie szansy uzyskania czesciowej

odpowiedzi na leczenie prawie 8-krotnie (p<0,05),

zmniejszenie ryzyka progresji choroby - redukcja ryzyka progresji choroby o 48% (p<0,05).

Stosowanie sunitynibu w skojarzeniu z BSC wzgledem placebo w skojarzeniu z BSC wigzato sie z

istotnym statystycznie pogorszeniem jakosci zycia zwigzanym z wystapieniem biegunki
(p<0,001) oraz bezsennosci (p=0,04) [20].
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w poréwnaniu do placebo oraz sunitynibu w
leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub Srednio zrdéznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych H

trzustki (pNET), u dorostych pacjentow z chorobg o przebiegu postepujgcym. Przeglad systematyczny badan.

Wyniki przeprowadzonych analiz wykazaty brak statystycznie istotnych roéznic (p>0,05)

pomiedzy stosowaniem sunitynibu w dawce 37,5 mg w skojarzeniu z BSC wzgledem

placebo w skojarzeniu z BSC, w zakresie takich punktéw koncowych jak [20]:

e ryzyko wystgpienia zdarzen dotyczacych przezycia wolnego od progresji choroby,
definiowanych jako zgon bez progresji choroby,

¢ uzyskanie catkowitej odpowiedzi na leczenie,

¢ prawdopodobienstwo stabilizacji choroby,

e ocena jakosci zycia w zakresie takich punktéw koncowych jak: parametry poznawcze,

emocjonalne, fizyczne, funkcjonowanie spoteczne.

Profil bezpieczenstwa
Wykazano, ze stosowanie sunitynibu w dawce 37,5 mg w skojarzeniu z BSC jest istotnie

statystycznie mniej bezpieczne (p<0,05) od podania placebo w skojarzeniu z BSC, w

odniesieniu do nastepujgcych dziatan niepozadanych podejrzewanych o zwigzek z zastosowanym

leczeniem:

e w kazdym stopniu nasilenia: biegunka, nudnosci, zmiana koloru wtosow, zapalenie jamy ustnej,
zaburzenia smaku, krwawienie z nosa, wysypka, trombocytopenia;

e w kazdym stopniu nasilenia oraz stopniu nasilenia 3/4: neutropenia, nadcisnienie, erytrodyzestezja
dtoniowo-podeszwowa (zespot reka-stopa);

e w stopniu nasilenia 3/4: bdl plecow;

e  przerwanie schematu leczenia, co najmniej jednokrotna redukcja dawki do 25 mg [20].

Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic (p>0,05) pomiedzy zastosowaniem
sunitynibu w dawce 37,5 mg w skojarzeniu z BSC wzgledem placebo w skojarzeniu z BSC
w odniesieniu do nastepujacych dziatan niepozadanych podejrzewanych o zwigzek z zastosowanym
leczeniem:

e W stopniu nasilenia 3/4: biegunka, nudnosci, zmiana koloru wioséw, zapalenie jamy ustnej,
zaburzenia smaku, krwawienie z nosa, trombocytopenia;

e w kazdym stopniu nasilenia oraz stopniu nasilenia 3/4: astenia, wymioty, zmeczenie, bdl
brzuszny, jadtowstret, bdl gtowy, bezsenno$¢, zapalenie bton $luzowych, utrata masy ciata,
zaparcia;

e W kazdym stopniu nasilenia: bdl plecéw;

e ryzyko rezygnacji z badania z powodu dziatan niepozadanych [20].
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6.1. Wstep !
6.2. Podsumowanie analizy wynikéw i wnioskéw z badan o nizszej wiarygodnosci H

6. Badania o nizszej wiarygodnosci

6.1. Wstep

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych zidentyfikowano 10 badan o nizszej wiarygodnosci
dotyczacych zastosowania ewerolimusu w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub
$rednio zroznicowanych nowotwordw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o
przebiegu postepujgcym. Odnaleziono:

e 5 badan bez grupy kontrolnej [32]-[36], [37]1-[39]. [40], [41], [42]-[44],

o 5 opiséw przypadkow [45], [46], [47], [48], [49].

Zestawienie badan o nizszej wiarygodnosci (ich charakterystyka oraz najwazniejsze wyniki i wnioski)

znajduje sie w Aneksie niniejszej analizy.

6.2. Podsumowanie analizy wynikéw i wnioskéw z badan o nizszej wiarygodnosci

Ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) ewerolimusu w
leczeniu nowotworéw neuroendokrynnych trzustki przeprowadzona zostata w oparciu o wyniki
nierandomizowanych badan klinicznych | lub 11 fazy bez grupy kontrolnej [32]-[44] oraz w oparciu o

opisy przypadkow [45]-[49].

W badaniach klinicznych I i II fazy ewerolimus stosowany byt w monoterapii lub w skojarzeniu z:
dtugodziatajgcym oktreotydem (podawanym domiesniowo w dawce do 30 mg raz na 28 dni) [32]-
[36], [37]-[39], krdtkodziatajgcym pasyreotydem (podawanym podskérnie we wzrastajgcych
dawkach) [42]-[44], temozolomidem (podawanym doustnie w dawce 150 mg/m? na dobe przez 7
kolejnych dni co 2 tygodnie) [41]. W analizowanych badaniach ewerolimus podawano doustnie w
dawce 5 lub 10 mg na dobe w populacji pacjentéw z nowotworami neuroendokrynnymi trzustki [32]-
[44].

Zastosowanie ewerolimusu w monoterapii lub leczeniu skojarzonym z dtugodziatajgcym oktreotydem
(analog somatostatyny) byto skuteczne w leczeniu wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotworow
neuroendokrynnych trzustki, ktore ulegly progresji pomimo zastosowanej wczesniej systemowej
chemioterapii (wyniki badania o akronimie RADIANT-1) [32]-[36]. Skuteczno$¢ ewerolimusu
raportowana byta zaréwno w przypadku stosowania leku w dawce 5 jak i 10 mg na dobe [37]-[39].
Retrospektywna analiza wynikow uzyskanych w dwdch powyzszych badaniach II fazy wykazata, iz
zwiekszone stezenie poczatkowe chromograniny A i neurospecyficznej enolazy stanowi wazny czynnik

prognostyczny pozwalajgcy wnioskowaé o efektach klinicznych w zakresie przezycia catkowitego i
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przezycia wolnego od progresji choroby w populacji pacjentéw z nowotworami neuroendokrynnymi
trzustki. Istotne obnizenie poczatkowego zwiekszonego stezenia powyzszych markeréw, pozwala
wnioskowa¢ o skutecznosci zastosowanego leczenia w analizowanej populacji pacjentéw [40].
Przeprowadzone badania I fazy wskazujg na efektywnos$¢ leczenia skojarzonego ewerolimusem
rowniez z innym analogiem somatostatyny — pasyreotydem [42]-[44], jak rowniez lekiem alkilujgcym o
aktywnosci przeciwnowotworowej — temozolomidem [41]. Profil bezpieczenstwa ewerolimusu w
leczeniu nowotworow neuroendokrynnych trzustki jest akceptowalny; do dziatai niepozadanych 3. lub
4. stopnia nasilenia wystepujacych u ponad 10% pacjentdow w badaniu klinicznym 1II fazy nalezaty:
hipofosfatemia, zmeczenie i biegunka [37]-[39]; natomiast w badaniu o akronimie RADIANT-1 do
najczesciej raportowanych dziatan niepozadanych stopnia 3 lub 4 nalezaty: zapalenie jamy ustnej,
wysypka, biegunka, zmeczenie, nudnosci, ostabienie, anemia, jadlowstret, hiperglikemia,
trombocytopenia, neutropenia, dusznosci [32]-[36].

Odnalezione opisy przypadkéw dotyczg gtéwnie opisow pacjentdw z guzami insulinowymi, u ktérych
wystepowaty czeste epizody hipoglikemii, niepoddajace sie terapii i zagrazajace zyciu chorych.
Zastosowanie ewerolimusu okazato sie skuteczne nie tylko w zakresie aktywnosci
przeciwnowotworowej, ale réwniez z odniesieniu do normalizacji stezenia glukozy we krwi. Jednym z
dziatan niepozadanych towarzyszacych stosowaniu ewerolimusu jest hiperglikemia, ktdra
u pacjentow ze zmniejszonym stezeniem glukozy we krwi jest dzialaniem pozadanym.
Normalizacja stezenia glukozy we krwi wskutek zastosowania ewerolimusu  wynika
najprawdopodobniej ze zmniejszenia ilosci glukozy przenikajacej do komorek guza i miesni oraz ze

zmniejszenia produkcji insuliny [45]-[49].
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7. Dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa

W celu uzupetnienia oceny bezpieczenstwa stosowania ewerolimusu, przedstawiono wyniki dotyczace
wystepowania dziatan niepozadanych, zamieszczone w innych doniesieniach naukowych oraz w

badaniach RCT niespetniajacych kryteriéw wiaczenia do analizy klinicznej (jesli takie zidentyfikowano).

Ponadto, w celu szerszego okreslenia profilu bezpieczenstwa ewerolimusu, w niniejszym opracowaniu
przedstawiono roéwniez dane z raportow o dziataniach niepozadanych, zbieranych i publikowanych
przez:

e Europejska Agencje ds. Lekéw (EMA),

e Amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekdw (FDA),

o Health Canada,

e Urzad Rejestracji Produktdw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobéjczych (URPL),
o MNetherlands Pharmacovigilance Centre Lareb,

e Thompson Micromedex®.

7.1. Dane z Charakterystyki Produktu Leczniczego oraz raportow o dzialaniach

niepozadanych

7.1.1. Charakterystyka Produktu Leczniczego Afinitor® (ewerolimus) [61]

Profil bezpieczenstwa produktu zostat opisany m. in. na podstawie trzech randomizowanych,
podwoijnie zaslepionych, kluczowych badan III fazy, kontrolowanych placebo (jedno z badan dotyczyto
zastosowania ewerolimusu w skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajgcym u pacjentow z
zaawansowanymi nowotworami neuroendokrynnymi trzustki (badanie o akronimie RADIANT-3, ktére
stanowi podstawe niniejszej analizy [1]-[19]), drugie dotyczytlo zastosowania ewerolimusu w
skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajacym u pacjentdw z rakiem nerkowokomorkowym z
przerzutami (badanie o akronimie RECORD-1), a trzecie stosowania ewerolimusu w skojarzeniu z
eksemestanem w leczeniu kobiet po menopauzie z miejscowo zaawansowanym lub uogélnionym
rakiem piersi z ekspresjg receptorow estrogenowych, wczesniej leczonych letrozolem lub

anastrozolem.

W badaniu o akronimie RADIANT-3, facznie 63 pacjentéw (30,9%) poddanych zostato ekspozycji na
ewerolimus w dawce 10 mg/dobe przez okres 252 tygodni. Czesto$¢ wystepowania dziatan
niepozadanych skutkujgcych catkowitym przerwaniem leczenia wyniosta odpowiednio 13,7% i 2,0%
dla grupy przyjmujacej ewerolimus i placebo. W badaniu o akronimie RECORD-1 fgcznie 165
pacjentdw poddanych zostato ekspozycji na ewerolimus w dawce 10 mg/dobe przez okres =>4

miesiecy. Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych skutkujgcych catkowitym przerwaniem
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leczenia wyniosta odpowiednio 7% i 0% dla grupy przyjmujacej ewerolimus i placebo. Nasilenie
wiekszosci dziatan niepozgdanych byto 1. lub 2. stopnia. Najczestsze dziatania niepozadane stopnia
nasilenia 3-4 (czesto$¢ wystepowania 22% w co najmniej jednym badaniu) to: niedokrwistosc,
zmeczenie, biegunka, zakazenia, zapalenie jamy ustnej, hiperglikemia, matoptytkowos¢, limfopenia,
neutropenia, hipofosfatemia, hipercholesterolemia, cukrzyca i zapalenie ptuc. Nasilenie dziatan

niepozadanych stopniowano wedtug CTCAE (ang. Common Criteria for Adverse Events), wersja 3.0.

W tabeli ponizej przedstawiono czesto$¢ wystepowania dziatan niepozgdanych obserwowanych u
pacjentow przyjmujgcych ewerolimus w dawce 10 mg/dobe w co najmniej jednym badaniu III fazy.
Wszystkie dziatania niepozadane, zgtaszane w badaniu gtéwnym, oparto na czestosci wystepowania,
zaczynajgc od najczesciej wystepujgcego. Dziatania niepozadane zostaty przedstawione zgodnie z
klasyfikacjg uktadow i narzadow MedDRA oraz klasyfikacjg czestosci. Kategorie czestosci okreslone sg
zgodnie z nastepujaca konwencja: bardzo czesto (=1/10); czesto (=21/100 do <1/10); niezbyt czesto
(=1/1 000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000); nieznana
(czestos¢ nie moze by¢ okreSlona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o
okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajgcym sie

nasileniem.

Tabela 32. Dzialania niepozadane zgloszone w randomizowanych badaniach klinicznych dotyczacych
zastosowania produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) [61].
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

- | - | - | Zakazenia®

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Wybiércza aplazja Leukopenia, limfopenia, . L, ..
- i ] Niedokrwistos¢, matoptytkowos¢
czerwonokrwinkowa neutropenia

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Nadwrazliwos¢ - - -

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Cukrzyca, hipofosfatemia,
Hiperglikemia, hipercholesterolemia,
- - hipokaliemia, hiperlipidemia, . o . o
) . o hipertriglicerydemia, brak taknienia
hipokalcemia, odwodnienie

Zaburzenia psychiczne

- | - | Bezsennos¢ | -

Zaburzenia uktadu nerwowego

- | Brak smaku I - I Zaburzenia smaku, béle glowy

Zaburzenia oka

Zapalenie spojowek, obrzek

powiek

Zaburzenia serca

Zastoinowa niewydolno$¢

serca

Zaburzenia naczyniowe
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Uderzenia goraca, zakrzepica L
- Nadciénienie, krwotok” -

zyt gtebokich
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rodpiersia
Zespdt ostrej niewydolnosci » . . Zapalenie ptuc®, dusznos¢, krwawienie z
- . Zatorowos¢ ptucna, krwioplucie
oddechowej nosa, kaszel

Zaburzenia zotadka i jelit

Suchoé¢ jamy ustnej, bol o o
. . Zapalenie jamy ustnej’, biegunka,
brzucha, bél jamy ustnej, . , )
- - o . zapalenie bton Sluzowych, wymioty,
utrudnienia potykania, L.
) L. mdtosci
niestrawnosc

Zaburzenia watroby i drog zétciowych

Zwiekszona aktywnos¢
aminotransferazy alaninowej,
- - zwiekszona aktywnos¢ -
aminotransferazy

asparaginianowej

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Zespot reka-stopa, rumien,

ztuszczanie skory, tojotokowe L .
. o, . Wysypka, sucho$¢ skory, Swiad, zmiany
- Obrzek naczynioruchowy zapalenie skory, tamliwo$¢ ) .
o w obrebie paznokci
paznokci, zmiany skérne,

tysienie o tagodnym nasileniu

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

- - Bol stawow -

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Zwigkszenie stezenia
kreatyniny, niewydolnos¢ nerek
(w tym ostra niewydolno$¢

nerek), biatkomocz

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

. N o Zmeczenie, ostabienie, obrzek
- Utrudnione gojenie sie ran Bol w klatce piersiowej

obwodowy, goraczka

Badania diagnostyczne

- - - Zmniejszenie masy ciata

2w tym wszystkie dziatania uwzglednione w klasyfikacji ,zakazenia i zarazenia pasozytnicze” (takie jak zapalenie ptuc, posocznica, i pojedyncze
przypadki zakaze oportunistycznych np. aspergiloza, kandydoza i zapalenie watroby typu B); "w tym inne krwawienia niewymienione osobno; ‘w
tym zapalenie ptuc, $rédmigzszowe zapalenie ptuc, nacieki w ptucach, krwotok do pecherzykdw ptucnych, reakcje toksyczne, ze strony piuc,

zapalenie pecherzykéw ptucnych; %w tym zapalenie jamy ustnej i aftowe zapalenie jamy ustnej oraz owrzodzenie jamy ustnej i jezyka.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

W badaniach Kklinicznych, podawanie ewerolimusu wigzano z ciezkimi przypadkami reaktywadiji
wirusowego zapalenia watroby typu B, wigcznie z przypadkami prowadzacymi do zgonu. Reaktywacja
zakazenia jest spodziewanym dziataniem w okresie wystepowania immunosupres;ji.

W badaniach klinicznych oraz na podstawie zgtoszen spontanicznych po wprowadzeniu produktu
leczniczego do obrotu, stwierdzono zwigzek ewerolimusu z przypadkami niewydolnosci nerek
(wiacznie z przypadkami prowadzacymi do $mierci) i biatkomoczem. Zaleca sie kontrolowanie

czynnosci nerek.
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7.1.2. Streszczenie EPAR dla ogo6tu spoteczenstwa dotyczace produktu leczniczego

Afinitor® (ewerolimus) [62]

Najczestsze dziatania niepozadane podejrzewane o zwigzek ze stosowaniem produktu leczniczego
Afinitor® (obserwowane u 2% pacjentéw lub wiecej) to: niedokrwistoéé (zmniejszenie liczby
czerwonych krwinek), zmeczenie, biegunka, zakazenia, zapalenie jamy ustnej (zapalenie btony
$luzowej wyscietajgcej jame ustng), hiperglikemia (zwiekszone stezenie cukru we krwi), zmniejszenie
liczby ptytek krwi, zmniejszenie liczby limfocytow i neutrofilow (rodzaje biatych krwinek),
hipofosfatemia (zmniejszone stezenie fosforanéw we krwi), hipercholesterolemia (zwiekszone stezenie
cholesterolu we krwi), cukrzyca i zapalenie ptuc. Petny wykaz dziatan niepozadanych zwigzanych ze

stosowaniem leku Afinitor® znajduje sie w ulotce dla pacjenta.

Leku Afinitor® nie nalezy stosowa¢ u oséb, ktére majg nadwrazliwos¢ (alergie) na ewerolimus, inne
pochodne rapamycyny (substancje o strukturze podobnej do ewerolimusu) lub ktérykolwiek z

pozostatych sktadnikdw.

7.1.3. Raporty o dziataniach niepozadanych FDA [63], [64], [65]

AFINITOR (everolimus) tablets for oral administration [63], [64], [65]

Do najczesciej raportowanych (wystepujacych z czestoscig co najmniej 30%) w badaniach klinicznych

dziatan niepozadanych towarzyszacych terapii ewerolimusem nalezaty:

e w leczeniu zaawansowanych nowotworow neuroendokrynnych trzustki: zapalenie $luzéwki jamy
ustnej, wysypka, biegunka, zmeczenie, obrzek, bdl brzucha, nudnosci, gorgczka, bdl gtowy [63],
(64], [65];

e W leczeniu raka nerkowokomorkowego z przerzutami: zapalenie Sluzowki jamy ustnej, infekcje,
astenia, zmeczenie, kaszel, biegunka [63], [64];

e w leczeniu podwyscidtkowego gwiazdziaka olbrzymiokomérkowego (ang. Subependymal Giant
Cell Astrocytoma, SEGA): zapalenie $luzowki jamy ustnej, infekcje gornych drog oddechowych,
zapalenie zatok, zapalenie ucha $srodkowego, goraczka [63], [64];

e w leczeniu naczyniakomiesniakottuszczaka nerki i stwardnienia guzowatego: zapalenie Sluzdwki

jamy ustnej [64].

Ostrzezenia i $rodki ostroznosci zwigzane z zastosowaniem produktu leczniczego Afinitor® sg

nastepujace:

e W zwigzku z mozliwoscig wystgpienia nieinfekcyjnego zapalenia ptuc (w rzadkich wypadkach
Smiertelnego) zaleca sie kontrole objawow klinicznych i zmian radiologicznych ptuc, a w razie

wystgpienia objawdw zmniejszenie dawki lub odstawienie leku do czasu ustgpienia objawow,
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e W zwigzku ze zwiekszonym ryzykiem zakazen (w rzadkich wypadkach $miertelnych) zaleca sie
kontrole objawdw i prawidtowe leczenie zakazen, jesli wystapia,

e podczas leczenia mogg wystgpi¢ owrzodzenia jamy ustnej oraz zapalenie $luzdéwki jamy ustnej,
ktorym nalezy przeciwdziataé przez stosowanie ptukanek jamy ustnej oraz leczenie miejscowe,

e podczas leczenia obserwowano przypadki niewydolnosci nerek (w tym ostrej niewydolnosci nerek
prowadzacej do zgonu),

e W trakcie terapii mogg wystgpi¢ zmiany w wynikach badan laboratoryjnych: zwiekszenie stezenia
kreatyniny w surowicy, stezenia glukozy i lipidow we krwi, a takze zmniejszenie stezenia
hemoglobiny i liczby neutrofili i ptytek krwi, w zwigzku z czym nalezy monitorowac wyniki badan
krwi podczas trwania leczenia,

e podczas terapii nalezy unika¢ stosowania szczepionek zawierajgcych zywe drobnoustroje
chorobotwércze,

e  zastosowanie leku wobec kobiet w cigzy moze prowadzi¢ do potencjalnych uszkodzen ptodu [63],
[64].

W badaniu klinicznym III fazy dotyczacym leczenia zaawansowanych nowotwordw neuroendokrynnych
trzustki do najczestszych (wystepujgcych z czestoscig co najmniej 5%) dziatan niepozadanych stopnia
3/4 towarzyszacych terapii ewerolimusem nalezaty: zapalenie Sluzéwki jamy ustnej i biegunka. Do
najczestszych (wystepujacych z czestoscig co najmniej 3%) laboratoryjnych dziatan niepozadanych
stopnia 3/4 nalezaly: hiperglikemia, limfopenia, niedokrwisto$¢, hipofosfatemia, zwiekszenie
aktywnosci  alkalicznej fosfatazy, neutropenia, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy

asparaginianowej, hipokaliemia, trombocytopenia.

Zgon raportowano u 7. pacjentdw w grupie badanej przyjmujgcej ewerolimus i 1. pacjenta w grupie
kontrolnej przyjmujacej placebo. Przyczyny zgonu z powodu dziatan niepozgdanych w grupie
przyjmujacej ewerolimus byly nastepujgce: ostra niewydolnos$¢ nerek, zespot ostrej niewydolnosci
oddechowej, zatrzymanie akcji serca, niewydolnoS¢ watroby, zapalenie ptuc, sepsa oraz zgon z
nieustalonych przyczyn. W fazie otwartej badania (w ktorej pacjenci mieli mozliwos¢ kontynuowania
leczenia ewerolimusem) raportowano 3 dodatkowe przypadki zgondw z nastepujgcych przyczyn:
hipoglikemia i zatrzymanie akcji serca u pacjenta z guzem insulinowym, zawat serca i zastoinowa
niewydolno$¢ serca u drugiego chorego oraz nagly zgon u trzeciego. Dziatania niepozgdane
prowadzgce do przerwania terapii wystapity u 20% pacjentdw w grupie przyjmujacej ewerolimus i 6%
chorych w grupie przyjmujacej placebo. Zmiany schematu leczenia (opdznienia lub redukcie dawki
leku lub placebo) byty konieczne u 61% pacjentdw w grupie przyjmujgcej ewerolimus i 29% chorych
w grupie przyjmujacej placebo. Infekcje oportunistyczne w populacji pacjentow z zaawansowanymi

nowotworami neuroendokrynnymi obejmowaty: reaktywacje wirusowego zapalenia watroby typu B
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(bedaca przyczyna zgonu), zakazenia pratkowe, inwazyjng aspergiloze. Zapalenie ptuc obserwowano u
11% chorych (1,7% w stopniu nasilenia 3/4) [65].

7.1.4. Raporty o dziataniach niepozadanych ACS (ang. American Cancer Society) [66]

Everolimus; trade/other name(s): Afinitor®, RAD001 [66]

Ponizej przedstawiono mozliwe dziatania niepozgdane towarzyszgce leczeniu ewerolimusem:

e dziatania niepozadane wystepujgce czesto: owrzodzenie ust, nudnosci, biegunka, wysypka
skdrna, ostabienie, zmeczenie, opuchlizna rak i stdp, kaszel, skrocenie oddechu, niedokrwistos¢,
trombocytopenia, leukopenia, hiperglikemia, hipercholesterolemia, nieprawidtowe wyniki badan
oceniajgcych funkcjonowanie watroby lub nerek;

e dziatania niepozadane wystepujgce z mniejszg czestoscig: uszkodzenie ptuc, bdl glowy,
zaburzenia smaku, utrata apetytu, wymioty, krwawienie z nosa, infekcje, gorgczka, bol stawow
lub miesni, suchos¢ skory, problemy ze snem;

e dziatania niepozadane wystepujace rzadko: sucho$¢ w ustach, bdl brzucha, utrata masy ciata,
hiperglikemia, powazny krwotok, uszkodzenie nerek, drgawki, nagromadzenie ptynéw w okolicy
ptuc, zmiany w obrebie paznokci, nadcisnienie, reakcje alergiczne, prawdopodobne, wyzsze
ryzyko kolejnego nowotworu w przysztosci, zgon z powodu uszkodzenia ptuc, infekgiji,

uszkodzenia nerek lub innych przyczyn [66].

7.1.5. Raporty o dziataniach niepozadanych zidentyfikowane w innych bazach

Opracowanie Prescrire [67] opierajgce sie na danych pochodzacych z EMA i FDA podkresla
wystepowanie wielu dziatan niepozadanych towarzyszacych terapii ewerolimusem, do ktorych
zaliczono m. in.: zapalenie $luzdwki jamy ustnej, infekcje (w tym oportunistyczne), reakcje skorne,
krwawienia, schorzenia ptucne (infekcyjne oraz nieinfekcyjne), zaburzenia zotadkowo-jelitowe,
hematologiczne, metaboliczne, jak rowniez schorzenia ze strony nerek (w tym ostra niewydolnosé
nerek) i watroby [82], [84]. Autorzy podaja, iz podczas badania klinicznego, w ktérym ewerolimus
stosowany byt w terapii nowotworéw neuroendokrynnych trzustki [1]-[19], okoto 3% pacjentow
zmarto z powodu wystepujgcych dziatan niepozadanych, 40,7% doswiadczyto powaznych dziatan
niepozadanych (vs 25,6% w grupie placebo), podczas gdy 20,1% chorych leczonych ewerolimusem
przerwato terapie z powodu nadmiernej toksycznosci leczenia (wzgledem 5,9% pacjentow w grupie
przyjmujacej placebo) [84]. W badaniach klinicznych oraz po wprowadzeniu leku do obrotu

raportowano 26 przypadkow zakrzepicy zyt gtebokich [67].

140




7.1. Dane Z Charakterystyki Produktu Leczniczego oraz raportow o dziataniach niepozadanych
7.2. Inne zrodta danych (badania RCT dotyczace stosowania ewerolimusu w populacji pacjentéw z nieoperacyjnymi Tl%

lub z przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanymi nowotworami neuroendokrynnymi)

7.1.6. Raporty o dzialaniach niepozadanych Hea/th Canada, Netherlands

Pharmacovigilance Centre Lareb, Thompson Micromedex®

Na stronach internetowych: Health Canada (www.hc-sc.gc.ca/index-eng.php), Netherlands
Pharmacovigilance Centre Lareb (www.lareb.nl) oraz Thompson Micromedex®
(www.micromedex.com) nie odnaleziono informacji w zakresie dziatan niepozadanych zwigzanych z

podaniem produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus).

7.2. Inne zrodta danych (badania RCT dotyczace stosowania ewerolimusu w populacji
pacjentow z nieoperacyjnymi lub z przerzutami wysoko Ilub S$rednio

zréznicowanymi nowotworami neuroendokrynnymi)

W dodatkowej ocenie bezpieczenstwa przedstawiono dane dotyczace oceny profilu bezpieczenstwa
ewerolimusu stosowanego w populacji pacjentéw z nieoperacyjnymi lub z przerzutami wysoko lub
$rednio zréznicowanymi nowotworami neuroendokrynnymi [nowotwdr: jelita cienkiego (52%), ptuc
(10%), okreznicy (6,5%), trzustki (6%), watroby (4%), inny (21%)], u ktérych w ciggu 12. miesiecy
przed randomizacjg nastgpita progresja choroby. Dane pochodzg z randomizowanej, podwdjnie
zamaskowanej proby klinicznej 111 fazy badania o akronimie RADIANT-2, w ktoérej 429 pacjentow
zrandomizowano w stosunku 1:1 do grupy badanej przyjmujacej ewerolimus w dawce 10 mg,
podawany doustnie raz na dobe, w skojarzeniu z dtugodziatajagcym oktreotydem (ang. Long-Acting
Repeatable, LAR) podawanym domiesniowo w dawce 30 mg raz na 28 dni (N=216) oraz do grupy
kontrolnej przyjmujacej placebo wraz z dtugodziatajgcym oktreotydem podawanym domie$niowo w
dawce 30 mg raz na 28 dni (N=213). Pacjenci w obydwu grupach otrzymywali réwniez analogi
somatostatyny w ramach najlepszego leczenia wspomagajgcego. Modyfikacje dawki byly
przeprowadzane w celu minimalizacji wystepujacych dziatan niepozadanych. Pacjenci z grupy
kontrolnej, u ktorych nastgpita progresja choroby potwierdzona przez badaczy mieli mozliwosc¢
rozpoczecia przyjmowania ewerolimusu. W badaniu klinicznym [68]-[81] ewerolimus podawany byt
doustnie w dawce 10 mg na dobe, co zgodne jest ze schematem dawkowania przedstawionym w
ChPL Afinitor® [61].

Na podstawie przeprowadzonych analiz wykazano, ze stosowanie ewerolimusu w dawce 10 mg
podawanego w skojarzeniu z diugodzialajgcym oktreotydem jest istotnie statystycznie
mniej bezpieczne (p<0,05) od podania placebo w skojarzeniu z dlugodziatajacym
oktreotydem, w zakresie takich punktow koricowych jak:

o dzialania niepozadane:

o ciezkie, w stopniu nasilenia 3/4 oraz 1-4: dziatania niepozadane ogdtem;
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o w kazdym stopniu nasilenia, stopniu nasilenia 1-4 i 3/4 oraz w stopniu nieokreslonym:
zapalenie btony $luzowej jamy ustnej, biegunka (w stopniu 3/4 nie podano dla jakiego okresu
obserwacji);

o w kazdym stopniu nasilenia, stopniu nasilenia 1-4 oraz w stopniu nieokreslonym: wysypka;

o w stopniu nasilenia 3/4: zmeczenie (nie podano dla jakiego okresu obserwacji), hipokaliemia,
zmeczenie/zte samopoczucie, zapalenie ptuc, tachykardia;

o w stopniu nasilenia 1-4 oraz w kazdym stopniu nasilenia: nudnosci (nie podano dla jakiego
okresu obserwacji), wymioty, kaszel;

o w kazdym stopniu nasilenia oraz 3/4 stopniu nasilenia: infekcje, utrata masy ciata (nie podano
dla jakiego okresu obserwaciji), trombocytopenia, hiperglikemia, zdarzenia ze strony uktadu
oddechowego;

0 w kazdym stopniu nasilenia: zaburzenia smaku, zmniejszenie apetytu, obrzek obwodowy,
$wiad, astenia (nie podano dla jakiego okresu obserwacii);

0 w kazdym stopniu nasilenia i stopniu nasilenia 1-4 oraz 3/4: anemia (nie podano dla jakiego
okresu obserwacji), dusznosg;

0 w stopniu nasilenia 1-4: obrzek;

o przerwanie leczenia z powodu dziatan niepozadanych w okresie obserwacji, dla ktérego
mediana wynosita 28 miesiecy i 31,1 miesigca, konieczno$¢ redukcji dawki lub czasowego
przerwania leczenia, jakakolwiek oraz dwukrotna lub ponad dwukrotna konieczno$¢ zmiany
schematu leczenia [9], [10], [68], [69], [71], [75], [791, [80],

¢ dziatlania niepozadane niezalezne od zwigzku ze stosowanym leczeniem:

o w kazdym stopniu nasilenia oraz w stopniu nasilenia 3/4: dziatania niepozadane ogdtem,
zapalenie btony S$luzowej jamy ustnej, duszno$ci, anemia, hipokaliemia, hiperglikemia,
trombocytopenia;

o w kazdym stopniu nasilenia: biegunka, obrzek obwodowy, nudnosci, wysypka, wymioty,
zmniejszenie apetytu, kaszel, utrata masy ciata, astenia, gorgczka, zaburzenia smaku, $wiad,
krwawienie z nosa, aftowe zapalenie jamy ustnej, infekcje gornych drég oddechowych,
suchosc¢ skory;

o w stopniu nasilenia 3/4: zmeczenie, odwodnienie [81];

o ciezkie dziatania niepozadane niezalezne od zwigzku ze stosowanym leczeniem:
o dziatania niepozadane ogotem, infekcje i zarazenia pasozytami, dziatania niepozadane

zwigzane z uktadem oddechowym [80], [81].

Wyniki przeprowadzonych analiz wykazaty brak statystycznie istotnych roéznic (p>0,05)
pomiedzy stosowaniem ewerolimusu w dawce 10 mg podawanego w skojarzeniu z
diugodziatajagcym oktreotydem wzgledem placebo w skojarzeniu z dlugodzialajacym
oktreotydem, w zakresie takich punktow koncowych jak:
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o dziatania niepozadane:

0 w stopniu nasilenia 3/4: wysypka, zaburzenia smaku, anemia (dla okresu obserwacji, ktérego
mediana wynosita 28 miesiecy), utrata masy ciata (dla okresu obserwacji, ktérego mediana
wynosita 28 miesiecy), zmniejszenie apetytu, obrzek obwodowy, wymioty, $wiad,
niedomykanie zastawki serca, kaszel;

o w kazdym stopniu nasilenia i nieokreslonym stopniu nasilenia oraz w stopniu nasilenia 3/4:
zmeczenie (dla okresu obserwacji, ktorego mediana wynosita 28 miesiecy i 31,1 miesigca);

o w stopniu nasilenia 3/4 oraz powaznym stopniu nasilenia: biegunka (w stopniu nasilenia 3/4
dla okresu obserwacji, ktérego mediana wynosita 28 miesiecy i 31,1 miesigca);

o w kazdym stopniu nasilenia oraz w stopniu nasilenia 3/4 i stopniu nieokreslonym: nudnosci (w
kazdym stopniu nasilenia dla okresu obserwacji, ktérego mediana wynosita 28 miesiecy);

o ciezkie: trombocytopenia, $rddmigzszowa choroba ptuc;

0 w kazdym stopniu nasilenia oraz w stopniu nasilenia 3/4: astenia (w kazdym stopniu nasilenia
dla okresu obserwacji, ktérego mediana wynosita 28 miesiecy);

o w kazdym stopniu nasilenia oraz w stopniu nasilenia 1-4 i 3/4: bdl brzucha, bdl gtowy;

0 w stopniu nasilenia 1-4: zmeczenie/zte samopoczucie;

o przerwanie leczenia z powodu dziatain niepozadanych (nie podano okresu obserwacji), zgon z
powodu dziatan niepozadanych, konieczno$¢ jednokrotnej zmiany schematu leczenia,
przerwanie leczenia [9], [10], [68], [69], [71], [75], [79].

e dziatania niepozadane niezalezne od zwigzku ze stosowanym leczeniem:

o w stopniu nasilenia 3/4: biegunka, obrzek obwodowy, nudnosci, wysypka, wymioty,
zmniejszenie apetytu, kaszel, utrata masy ciata, astenia, gorgczka, zaburzenia smaku, aftowe
zapalenie jamy ustnej, infekcje gornych drég oddechowych;

o w kazdym stopniu nasilenia: zmeczenie, wzdecia, odwodnienie, zapalenie nosogardzieli;

o w kazdym stopniu nasilenia oraz stopniu nasilenia 3/4: bdl brzucha, bdl glowy, bdl stawow,
bdl plecow, bdl koriczyn, zaparcia, zawroty gtowy, infekcje drog moczowych, nadcisnienie, bdl
gornej czesci brzucha, bdl miesniowo-szkieletowy [81];

¢ ciezkie dzialania niepozadane niezalezne od zwigzku ze stosowanym leczeniem:

o dziatania niepozadane Zotagdkowo-jelitowe, niepozadane ogdlne i dziatania w miejscu podania,
dziatania niepozadane zwigzane z zaburzeniami metabolizmu i odzywiania, dziatania
niepozadane sercowe, dziatania niepozadane zwigzane z uktadem nerwowym, dziatania
niepozadane dotyczace nerek i drég moczowych, zaburzenia uktadu mie$niowo-szkieletowego
i tkanki tacznej, dziatania niepozadane zwigzane z watrobg i drogami zdtciowymi, dziatania
niepozadane zwigzane uktadem naczyniowym, dziatania niepozadane zwigzane z uktadem
krwionosnym i limfatycznym, zaburzenia w badaniach laboratoryjnych, urazy, zatrucia i stany
w miejscu podania, zaburzenia endokrynne, nowotwory fagodne, ztodliwe i nieokresSlone

(tacznie z cystami i polipami), wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne, zaburzenia ze
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strony skory i tkanki podskdrnej, zaburzenia psychiczne, zaburzenia ze strony ucha i btednika,

zaburzenia ze strony oka zaburzenia ze strony uktadu rozrodczego i piersi [80], [81].

7.3. Podsumowanie dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa

Ocena profilu bezpieczefnstwa stosowania ewerolimusu opiera sie gtéwnie na wynikach trzech
randomizowanych, podwdjnie zaslepionych, badan klinicznych III fazy, kontrolowanych placebo, w
ktorych ewerolimus stosowany byt w skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajgcym w terapii
zaawansowanych nowotwordéw neuroendokrynnych trzustki, w leczeniu pacjentow z rakiem
nerkowokomérkowym z przerzutami oraz w terapii skojarzonej ewerolimusem i eksemestanem kobiet
po menopauzie z miejscowo zaawansowanym lub uogdlnionym rakiem piersi z ekspresjg receptoréw
estrogenowych, wczesniej leczonych letrozolem lub anastrozolem [61]. W leczeniu zaawansowanych
nowotwordw neuroendokrynnych trzustki najczesciej wystepowaty nastepujgce dziatania niepozadane:
zapalenie Sluzowki jamy ustnej, wysypka, biegunka, zmeczenie, obrzek, bdl brzucha, nudnosci,
goraczka, bol glowy, natomiast w terapii raka nerkowokomoérkowego z przerzutami: zapalenie
Sluzdwki jamy ustnej, infekcje, astenia, zmeczenie, kaszel, biegunka. Ponadto w leczeniu
podwysciotkowego gwiazdziaka olbrzymiokomdrkowego dodatkowo obserwowano wystepowanie (z
czestoscig co najmniej 30%): infekcji gornych drég oddechowych, zapalenia zatok, zapalenia ucha
$rodkowego [63], [64], [65]. Do dziatan niepozadanych towarzyszacych terapii ewerolimusem, ktére
wystepujg u co najmniej 2% pacjentdw nalezg réwniez: niedokrwistos¢, hiperglikemia,
trombocytopenia, limfopenia, neutropenia, hipofosfatemia, hipercholesterolemia, cukrzyca i zapalenie
ptuc [62].

W badaniu klinicznym III fazy dotyczacym terapii zaawansowanych nowotworéw neuroendokrynnych
trzustki w grupie przyjmujacej ewerolimus, zgon z powodu dziatan niepozadanych raportowano u 7.
pacjentdw z nastepujgcych przyczyn: ostra niewydolno$¢ nerek, zespdt ostrej niewydolnosci
oddechowej, zatrzymanie akcji serca, niewydolnoS¢ watroby, zapalenie ptuc, sepsa oraz zgon z
nieustalonych przyczyn. W dalszej fazie badania, w ktérej pacjenci przyjmowali tylko ewerolimus,
raportowano 3 dodatkowe przypadki zgondw z nastepujacych przyczyn: hipoglikemia i zatrzymanie
akcji serca, zawat serca i zastoinowa niewydolno$¢ serca oraz nagly zgon. Dziatania niepozadane
prowadzace do przerwania terapii wystgpity u 20% pacjentéw w grupie przyjmujgcej ewerolimus i 6%
chorych w grupie przyjmujacej placebo [65], hatomiast powazne dziatania niepozadane u odpowiednio
40,7% oraz 25,6% chorych [67].

Na stronach internetowych: Health Canada (www.hc-sc.gc.ca/index-eng.php), MNetherlands

Pharmacovigilance Centre Lareb (www.lareb.nl) oraz Thompson Micromedex™
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(www.micromedex.com) nie odnaleziono informacji w zakresie dziatan niepozadanych zwigzanych z

podaniem produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus).

Wyniki badania randomizowanego o akronimie RADIANT-2 wskazuja, iz w leczeniu nieoperacyjnych
lub z przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotwordw neuroendokrynnych (w tym
trzustki) u dorostych pacjentdw z chorobg o przebiegu postepujgcym, zastosowanie ewerolimusu w
dawce 10 mg w skojarzeniu z oktreotydem okazato sie mniej bezpieczne od podawania placebo w
skojarzeniu z oktreotydem, zwiekszajgc istotnie statystycznie (p<0,05) ryzyko wystapienia m. in.:
dziatain niepozadanych ogétem, zapalenia btony $luzowej jamy ustnej, wysypki, biegunki, zmeczenia,
infekcji (wyniki badania o akronimie RADIANT-2) [68]-[81]. Nalezy jednak podkresli¢, ze wyniki
raportowane w tym badaniu dotycza szerszej niz analizowana populacja (pacjenci z nowotworami
neuroendokrynnymi trzustki stanowili zaledwie okoto 6% wigczonej do badania RADIANT-2 populacji
chorych). Ponadto, wyniki podano ogétem dla catej populacji badanej bez podania wynikéw

raportowanych w zaleznosci od rodzaju nowotworu neuroendokrynnego.
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8. Opracowania (badania) wtdérne

8.1. Wstep

W wyniku przegladu medycznych baz danych, odnaleziono i omdwiono 51 opracowan (badan)
wtornych [82]-[132], ktére dotyczg skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa stosowania
ewerolimusu w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zrdznicowanych
nowotworow neuroendokrynnych (w tym trzustki) u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu
postepujgcym. W ramach niniejszej analizy zostaty omdwione opracowania (badania) wtorne, bedace:
przegladami systematycznymi [88]-[90], raportami HTA [82]-[86] i analizg zbiorczg [87]. Z uwagi na
odnalezienie niewielkiej liczby przegladéw systematycznych dotyczacych zastosowania ewerolimusu w
analizowanym wskazaniu, zdecydowano sie rozszerzy¢ analize opracowan (badan) wtérnych o

odnalezione przeglady niesystematyczne [91]-[132].

W niniejszej analizie klinicznej uwzgledniono wszystkie badania kliniczne, zawarte w zidentyfikowanych
opracowaniach (badaniach) wtérnych, ktére dotyczg skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa
stosowania ewerolimusu w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub Srednio
zroznicowanych nowotwordw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentdw z chorobg o

przebiegu postepujgcym.

Zestawienie opracowan (badan) wtdrnych (ich charakterystyka oraz najwazniejsze wyniki i wnioski)

znajduje sie w Aneksie do niniejszego opracowania.

8.2. Podsumowanie analizy wynikow i wnioskow z opracowan (badan) wtérnych

W leczeniu nowotworéw neuroendokrynnych stosowane sg zaréwno klasyczne metody leczenia, do
ktorych zaliczy¢ nalezy: zabiegi chirurgiczne, zastosowanie lekéw cytotoksycznych, stosowanie
analogdw somatostatyny oraz w terapii przerzutdw do watroby zabiegi embolizacji naczyn
watrobowych. Sposrod nowych metod leczenia wprowadzane sg inhibitory angiogenezy
(bewacyzumab, talidomid, endostatyna), nowe analogi somatostatyny (w tym znakowane izotopami),
nowe leki cytotoksyczne, leki alkilujgce (streptozocyna i temozolomid), inhibitory receptoréw o
aktywnosci kinaz tyrozynowych (do ktdrych nalezy sunitynib, imatynib, sorafenib) i inhibitory kinazy
MTOR (ewerolimus) [82]-[132].

Wprowadzenie ewerolimusu i sunitynibu do leczenia nowotworéw neuroendokrynnych

trzustki stalo sie istotnym przelomem w ich terapii. Oba leki zostaty przebadane w

randomizowanych prébach klinicznych 11l fazy, w ktérych poréwnywano je z placebo. Badanie o

146




8.2. Podsumowanie analizy wynikéw i wnioskéw z opracowan (badan) wtérnych :’%

akronimie RADIANT-3 dotyczyto zastosowania ewerolimusu w skojarzeniu z najlepszym leczeniem
wspomagajacym [1]-[19], natomiast badanie o numerze A1681111 obejmowato zastosowanie
sunitynibu w skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajacym [20]-[28] w terapii wysoko lub
$rednio  zréznicowanych nowotworédw neuroendokrynnych trzustki. Wyniki powyzszych badan
wykazaty, iz zarowno ewerolimus jak i sunitynib prowadzg do istotnego statystycznie wydtuzenia
przezycia wolnego od progresji choroby w poréwnaniu z placebo. Zaden z lekéw nie prowadzit jednak
do istotnego statystycznie wydtuzenia przezycia catkowitego. Oba leki charakteryzowat akceptowalny
profil bezpieczenstwa; podanie sunitynibu zwigzane byt z wystepowaniem takich dziatan
niepozadanych jak: biegunka, nudnosci, neutropenia i nadci$nienie, podczas gdy terapii ewerolimusem
towarzyszyly: zapalenie jamy ustnej, anemia i hiperglikemia. Na podstawie wynikdw powyzszych
badan, wiosng 2011 roku FDA zaaprobowata oba preparaty w terapii progresywnych, nieresekcyjnych
nowotwordw neuroendokrynnych trzustki. We wrzesniu 2011 roku oba leki byty juz zarejestrowane na
terenie Unii Europejskiej do leczenia progresywnych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki [82]-
[132].

Dodatkowo ewerolimus stosowany w skojarzeniu z dtugodziatajgcym oktreotydem wykazat réwniez
efektywnos¢ w leczeniu nowotworéw neuroendokrynnych w innym badaniu klinicznym III fazy (o
akronimie RADIANT-2) [68]-[81]. Autorzy opracowan (badan) wtdrnych podkreslajg, iz populacja
nowotworéw neuroendokrynnych jest zrdznicowana i wymagane sg dalsze badania w celu
jednoznacznego okreslenia grupy pacjentdw odnoszacych najwieksze korzysci z zastosowanego
leczenia. W subpopulacji pacjentow z przerzutowym rakowiakiem nie obserwowano istotnego
statystycznie wydiuzenia czasu przezycia wolnego od progresji choroby w wyniku zastosowania

ewerolimusu i sunitynibu wzgledem placebo [82]-[132].
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9. Dyskusja

Guzy neuroendokrynne trzustki (pNET, ang. Pancreatic Neuroendocrine Tumors) wywodzg sie z
komorek neuroendokrynnych tworzacych w trzustce wyspy Langerhansa i stanowig facznie okoto 2-
10% nowotwordw tego narzadu [170].

Czesto$¢ wystepowania guzéw neuroendokrynnych szacuje sie na 4-12 przypadkéw na 1 000 000
populacji, natomiast w badaniach autopsyjnych stanowig one okoto 1% [169]. Nowotwory
neuroendokrynne trzustki mozna zakwalifikowaé do grona choréb rzadkich. W ostatnich latach
obserwuje sie rosngcg czestos¢ ich wystepowania, co niesie za sobg konieczno$¢ usprawnienia metod

diagnostycznych i terapeutycznych w tej grupie nowotworow [154].

Sposréd wykorzystywanych w leczeniu nowotwordw neuroendokrynnych trzustki terapii nalezy
podkresli¢ znaczaca role analogéw somatostatyny oraz terapii celowanych. Stosowanymi obecnie w
terapii guzéw neuroendokrynnych (w tym guzéw trzustki) analogami somatostatyny sg oktreotyd —
dostepny w dawkach 10, 20 i 30 mg, podawany domiesniowo co 3-4 tygodnie oraz lanreotyd
stosowany w dawkach 60, 90 i 120 mg, podawany co 4-6 tygodni podskérnie. W grupie lekéw
zaliczanych do terapii celowanej, w odniesieniu do leczenia nowotworéw neuroendokrynnych trzustki
najwiekszg role odgrywajg ewerolimus (inhibitor kinazy mTOR) i sunitynib (inhibitor kinaz
tyrozynowych). Skuteczno$¢ lekow wykazana zostata w randomizowanych badaniach klinicznych [1]-
[19], [20]-[28], a ich wprowadzenie stato sie przetomem w terapii nowotworéw neuroendokrynnych

trzustki.

W dniu 5 maja 2011 roku Amerykanska Agencja do Spraw Zywnosci i Lekéw (FDA) zaaprobowata
stosowanie ewerolimusu (Afinitor®) w analizowanym wskazaniu — leczeniu nieoperacyjnych lub z
przerzutami wysoko lub Srednio zréznicowanych nowotworédw neuroendokrynnych trzustki u dorostych

pacjentdw z chorobg o przebiegu postepujgcym [65].

W wyniku przegladu medycznych baz danych odnaleziono jedno randomizowane badanie
kliniczne dotyczace bezposredniego porownania ewerolimusu w skojarzeniu z BSC z
placebo w skojarzeniu z BSC w analizowanym wskazaniu - badanie o akronimie RADIANT-3
[1]-[19]. Nie odnaleziono badan klinicznych (randomizowanych lub badan o nizszej wiarygodnosci z
grupa kontrolng) poréwnujacych bezposredniego stosowanie ewerolimusu wzgledem
sunitynibu w analizowanym wskazaniu; odszukano jednak jedno randomizowane badanie
kliniczne dotyczace bezposredniego poréwnania sunitynibu w skojarzeniu z BSC z placebo
w skojarzeniu z BSC, potencjalnie przydatne do przeprowadzenia poréwnania

posredniego pomiedzy ewerolimusem i sunitynibem w analizowanym wskazania (badanie
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0 numerze A6181111) [20]-[28]. Powyzsze randomizowane badania kliniczne byly badaniami typu
superiority, majacymi wykazaC przewage zastosowanej technologii wnioskowanej nad placebo.
Wedtug klasyfikacji doniesien naukowych byly to badania eksperymentalne z randomizacjg (podtyp
11A). W skali GRADE ich metodyka zostata oceniona wysoko, a w skali Jadad badanie o
akronimie RADIANT-3 uzyskato 4 punkty, natomiast badanie o numerze A6181111 3 punkty (ze
wzgledu na brak informacji o metodzie randomizacji). Wiarygodnos$¢ wynikéw randomizowanych
badan klinicznych oceniono jaka wysoka (ze wzgledu zastosowanie randomizacji i podwdjnego
maskowania, ocene pierwszorzedowych punktow koncowych oraz duze liczebnosci wigczonych

pacjentow, uwzgledniajac analizowane schorzenie jako chorobe rzadkg).

Populacja pacjentéw w randomizowanym badaniu klinicznym o akronimie RADIANT-3 [1]-[19],
stanowigcym podstawe niniejszej analizy, dotyczacym stosowania ewerolimusu w leczeniu
nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio  zréznicowanych nowotwordw
neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujgcym cechuje sie
wysoka reprezentatywnoscia w odniesieniu do populacji pacjentow, u ktdérych lek ten
bedzie stosowany. Reprezentatywno$¢ populacji witgczonej do randomizowanego badania
dotyczacego porédwnania sunitynibu z placebo jest $rednia, ze wzgledu na fakt, iz do badania wtgczono

jedynie pacjentow z wysoko zréznicowanym nowotworem neuroendokrynnym trzustki [20]-[28].

W randomizowanym badaniu klinicznym wigczonym do opracowania, dotyczacym poréwnania
ewerolimusu z placebo [1]-[19], lek podawany byt doustnie w dawce 10 mg na dobe, co
jest zgodne ze schematem dawkowania przedstawionym w Charakterystyce Produktu
Leczniczego Afinitor® [61] oraz zgodne z dawkowaniem zaproponowanym w projekcie programu
lekowego dla ewerolimusu stosowanego w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub
$rednio zroznicowanych nowotworédw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o
przebiegu postepujacym [159]. W badaniu dozwolone byty redukcje dawki ewerolimusu w przypadku
wystgpienia nadmiernej toksycznosci zastosowanego leczenia, co rowniez jest zgodne ze schematem
dawkowania podanym w Charakterystyce Produktu Leczniczego Afinitor® [61]. Zatem,
reprezentatywnos¢ interwencji wnioskowanej w uwzglednionym badaniu klinicznym [1]-
[19], mozna uzna¢ za wysoka, ze wzgledu na testowanie efektywnosci klinicznej
zalecanych dawek oraz na mozliwos¢ ich dostosowania do potrzeb pacjentow. Nalezy
podkreséli¢, ze w badaniu [20]-[28] sunitynib zostat rowniez zastosowany w dawce zalecanej w terapii
nowotwordw neuroendokrynnych trzustki (37,5 mg na dobe) [174].

Podstawa niniejszej analizy staty sie wyniki randomizowanej proby klinicznej III fazy o akronimie
RADIANT-3, w ktorej ewerolimus w dawce 10 mg stosowany w leczeniu nieoperacyjnych lub z
przerzutami wysoko lub Srednio zréznicowanych nowotworédw neuroendokrynnych trzustki u dorostych

pacjentow z chorobg o przebiegu postepujgcym poréwnywany byt z grupg kontrolng przyjmujaca
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placebo. Pacjenci w obydwu grupach przyjmowali dodatkowo najlepsze leczenie wspomagajace (ang.
Best Supportive Care; BSC), obejmujgce stosowanie roznych lekdw z przewagg analogéw
somatostatyny u okoto 40% pacjentéw [1]-[19].

Wyniki badania o akronimie RADIANT-3 wykazaly wydluzenie przezycia wolnego od
progresji choroby o 6,4 miesigca wskutek zastosowania ewerolimusu w porownaniu z
placebo, w terapii nowotwordéw neuroendokrynnych trzustki. Nalezy podkresli¢, iz populacja
pacjentow wigczonych do analizowanej proby klinicznej stanowi grupe chorych o niekorzystnym
rokowaniu. U wszystkich chorych wiaczonych do badania nastgpit nawrét choroby pomimo
zastosowanego wczesniej leczenia przy uzyciu chemioterapii, radioterapii czy wykorzystania analogéw
somatostatyny. Oznacza to, iz w grupie chorych, u ktorych stosowane wczesniej metody leczenia
nowotworédw neuroendokrynnych trzustki zawiodty, zastosowanie ewerolimusu prowadzito do 65%
redukcji ryzyka progresji choroby lub zgonu z powodu progresji choroby w poréwnaniu z placebo [1]-
[19].

W badaniu o akronimie RADIANT-3, w analizowanym okresie obserwacji mediana czasu przezycia
catkowitego nie zostata osiggnieta. Nie wykazano rdznic pomiedzy grupg przyjmujgca ewerolimus i
placebo w odniesieniu do przezycia catkowitego. Nalezy zauwazy¢, iz w badaniu, pacjenci z grupy
przyjmujgcej placebo, w przypadku wystgpienia progresji choroby w trakcie trwania badania mieli
mozliwos$¢ rozpoczecia leczenia ewerolimusem, co znacznie utrudnia ocene wptywu zastosowanego
leczenia na parametr przezycia catkowitego [1]-[19]. Nalezy podkresli¢, ze pomimo braku wykazania
roznic w zakresie przezycia catkowitego w wyniku stosowania ewerolimusu wzgledem placebo w
badaniu o akronimie RADIANT-3, wyniki uzyskane w odniesieniu do przezycia wolnego od

progresji choroby zostaly uznane jako klinicznie istotne [82].

Badanie o akronimie RADIANT-3 byto trzecim z kolei badaniem z serii préb klinicznych majacych na
celu ocene stosowania ewerolimusu w leczeniu zaawansowanych nowotworow (ang. 7he RADOOI in
Advanced Neuroendocrine Tumors). We wczesniejszym, randomizowanym badaniu klinicznym 111 fazy
o akronimie RADIANT-2 ewerolimus stosowany w skojarzeniu z dtugodziatajgcym oktreotydem (ang.
Long-Acting Repeatable, LAR) porownywany byt z placebo stosowanym w skojarzeniu z
diugodziatajgcym oktreotydem, w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio
zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych (do ktérych zaliczono réwniez nowotwor
neuroendokrynny trzustki) u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujgcym [68]-[81].
Whyniki tej préby klinicznej, przeprowadzonej w populacji pacjentdw z nowotworami m. in.
ptuc, jelit, trzustki i watroby rowniez wykazaly istotng statystycznie przewage

ewerolimusu nad placebo w analizowanym schorzeniu, wydtuzajac istotnie statystycznie czas
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przezycia wolnego od progresji choroby. Podobnie jak w badaniu o akronimie RADIANT-3 nie

obserwowano réznic pomiedzy grupami w zakresie przezycia catkowitego [68]-[81].

W analizowanym badaniu o akronimie RADIANT-3 zastosowanie ewerolimusu prowadzito
réwniez do istotnego statystycznie zmniejszenia rozmiaréw guza i unormowania stezenia
biochemicznych markeréw choroby nowotworowej (m.in. chromograniny A i neurospecyficznej
enolazy). Uzyskane wyniki wskazujg, iz zwiekszone poczatkowe stezenie chromograniny A i
neurospecyficznej enolazy mogg stanowi¢ czynniki prognostyczne, w odniesieniu do przezycia wolnego
od progresji choroby, w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio
zroznicowanych nowotwordow neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentdéw z chorobg o

przebiegu postepujacym [4].

Retrospektywna analiza wynikow uzyskanych w badaniach 11 fazy, w ktorych ewerolimus stosowany
byt w analizowanej populacji, potwierdzita, iz zwiekszone stezenie poczatkowe chromograniny A i
neurospecyficznej enolazy stanowi wazny czynnik prognostyczny pozwalajgcy wnioskowac o efektach
klinicznych w zakresie przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progresji choroby w populacji
pacjentéw z nowotworami neuroendokrynnymi trzustki. Istotne obnizenie poczatkowo zwiekszonego
stezenia powyzszych markerdow, pozwala wnioskowaé o skutecznosSci zastosowanego leczenia w

analizowanej populacji pacjentéw [40].

Wyniki analizy wieloczynnikowej wskazujg ponadto, iz znaczace czynniki prognostyczne w odniesieniu
do przezycia wolnego od progresji choroby, w analizowanym wskazaniu stanowig oprocz
zastosowanego leczenia (ewerolimus vs placebo) rowniez ocena stanu zdrowia wedtug WHO i

wystepowanie przerzutow do watroby [17].

Wyniki badania o akronimie RADIANT-3 potwierdzajg rowniez wczesniejsze obserwacje dotyczace
wptywu szlakéow regulowanych przez kinaze mTOR na rozwdj nowotwordw neuroendokrynnych
trzustki [1]. Kinaza mTOR nalezy do grupy kinaz treoninowych, zaangazowanych w regulacje wzrostu i
przezycia komorek. W wielu typach nowotworéw kinaza mTOR wykazuje nadmierng aktywnos¢, a
zaburzenia szlakow wewngtrzkomorkowych regulowanych przez kinaze mTOR wigze sie z progresjg

nowotworu i skroceniem przezycia catkowitego chorych [99].

Profil bezpieczenstwa stosowania ewerolimusu zostat dobrze poznany w terapii innych niz guzy
neuroendokrynne trzustki rodzajow nowotworéw. W analizowanej populacji pacjentéw z nowotworem
neuroendokrynnym trzustki, pomimo znaczaco dtuzszego okresu ekspozycji na ewerolimus niz w

innym badaniu 111 fazy przeprowadzonym w populacji pacjentow z rakiem nerki, ryzyko wystgpienia
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dziatan niepozadanych byto zblizone [179]. Zblizony profil bezpieczenstwa ewerolimusu obserwowano

réwniez w leczeniu raka piersi [61].

W analizowanej populacji chorych z nowotworami neuroendokrynnymi raportowano 1,5-2-krotnie
wyzsze ryzyko wystgpienia klinicznie istotnych dziatan niepozadanych w poréwnaniu z innymi
wskazaniami onkologicznymi, w ktorych stosowany jest ewerolimus [82]. W obu badaniach o
akronimach RADIANT-2 i RADIANT-3 do najczesciej wystepujgcych dziatan niepozadanych w grupie
przyjmujacej ewerolimus nalezaty: zapalenie jamy ustnej, wysypka, biegunka, zmeczenie, nudnosci,
utrata apetytu, zaburzenia smaku, anemia, spadek masy ciata, obrzeki obwodowe, bole gtowy, aftowe
zapalenie jamy ustnej, hiperglikemia, ostabienie, wymioty, $wiad, trombocytopenia i krwawienie z
nosa. Sposréd najczesSciej raportowanych ciezkich dziatan niepozadanych w grupie leczonej

ewerolimusem wymieni¢ nalezy: bdl brzucha, gorgczke i zapalenie ptuc [1]-[19], [68]-[81].

Zapalenie ptuc jest jednym z dziatan niepozadanych towarzyszacych terapii ewerolimusem i
wystepowato istotnie statystycznie czesciej w 3. stopniu nasilenia w grupie przyjmujacej ewerolimus
niz placebo, podobnie jak infekcje o 3. stopniu nasilenia. Powyzsze dziatania niepozadane wraz z
zapaleniem jamy ustnej i $luzédwki jamy ustnej sg jednymi z wazniejszych klinicznie dziatan
niepozadanych towarzyszacych stosowaniu ewerolimusu, ktére jednakze tatwo poddajg sie leczeniu
[82].

Dzialania niepozadane towarzyszace leczeniu ewerolimusem byly przewidywalne, w
wiekszosci o tagodnym stopniu nasilenia i odwracalne. Wiekszo$¢ pacjentéw pomimo
wystepujacych dziatan niepozadanych kontynuowata leczenie ewerolimusem, natomiast w
przypadku koniecznosci przerwania terapii z powodu nadmiernej toksycznosci leku wystepujgce

dziatania niepozadane szybko ustepowaty [82].

Nie obserwowano réwniez zwiekszonego ryzyka toksycznosci leczenia ewerolimusem w
subpopulacjach pacjentow wyodrebnionych na podstawie rasy czy pici, jak réwniez w
subpopulacji starszych pacjentéw, co wskazuje na brak koniecznosci zachowania szczegdinej
ostroznosci w leczeniu okreslonych grup pacjentow [82]. Analiza bezpieczenstwa przeprowadzona w
subpopulacji pacjentéw japonskich wykazata nieco wyzszg czestos¢ ptucnych dziatain niepozadanych,
co autorzy publikacji referencyjnej przypisujg jednak wiekszej dbatosci lekarzy w Japonii o diagnoze
schorzen ptucnych [14].

Celem niniejszej analizy byto réwniez poréwnanie efektywnosci klinicznej stosowania ewerolimusu
wzgledem sunitynibu w analizowanym wskazaniu. Sunitynib jest doustnym inhibitorem licznych kinaz

tyrozynowych (ale nie wptywa na regulacje aktywnosci kinazy mTOR), wykazujgcym aktywno$c¢
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przeciwnowotworowg w leczeniu guzdw neuroendokrynnych trzustki [20]-[28]. W wyniku przegladu
medycznych baz danych nie zidentyfikowano jednak zadnych badan klinicznych (randomizowanych lub
badan o nizszej wiarygodnosci z grupg kontrolng) umozliwiajgcych przeprowadzenie bezposredniego
poréwnania technologii wnioskowanej (ewerolimus) z refundowang technologia opcjonalng
(sunitynib). Zidentyfikowano 1 randomizowane badanie kliniczne dotyczace bezposredniego
poréwnania sunitynibu w skojarzeniu z BSC z placebo w skojarzeniu z BSC w leczeniu nowotwordéw
endokrynnych trzustki (badanie numerze A6181111 [20]-[28]), ktore potencjalnie mogto postuzy¢ do
poréwnania posredniego analizowanych lekéw z uwzglednieniem placebo jako wspdlnego komparatora
[1]-[19] vs [20]-[28]. Jednakze z powodu duzych réznic pomiedzy badaniami o akronimie RADIANT-3
[1]-[19] oraz o numerze A6181111 [20]-[28] (dotyczacych m. in.: poczatkowej charakterystyki
pacjentdw wigczonych do badania, okresu obserwacji) przeprowadzenie poréwnania posredniego
okazato sie niemozliwe. W niniejszej analizie przedstawiono jednak wyniki posredniego
porownania ewerolimusu wzgledem sunitynibu w oparciu o opracowanie (badanie) wtérne,
w ktorym dokonano takiego poréwnania na podstawie wynikéw badan o akronimie RADIANT-3 [1]-
[19] oraz o numerze A6181111 [20]-[28], z uwzglednieniem danych od indywidualnych pacjentéw,
ktore zostaty ponownie przeliczcone w celu zminimalizowania réznic pomiedzy analizowanymi
badaniami [29]-[30] (opisane rowniez w referencji [31]). Ponadto, przedstawiono réwniez wyniki
poréwnania bezposredniego sunitynibu wzgledem placebo w analizowanym wskazaniu, co jest zgodne
z zapisem w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku, na podstawie ktérego w
przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia poréwnania bezposredniego, jak i posredniego
technologii wnioskowanej oraz refundowanej technologii opcjonalnej nalezy przedstawi¢ poréwnanie
przedstawienia wynikow odrebnych badan klinicznych odnoszacych sie do technologii wnioskowanej

oraz refundowanej technologii opcjonalnej, bez ilosciowych wskaznikow rdznic [156].

Przeprowadzone porownanie posrednie wykazalo poréwnywalng skutecznos¢ i
bezpieczenstwo ewerolimusu i sunitynibu w leczeniu wysoko lub $rednio zréznicowanych
nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu
postepujacym [29]-[30], [31]. Nalezy jednak podkresli¢, iz uzyskane wyniki opierajg sie na analizie
bardzo nielicznych punktéw koncowych, a przeprowadzone poréwnanie charakteryzujg liczne
ograniczenia. Z drugiej strony, wyniki randomizowanego badania klinicznego o numerze A6181111
[20]-[28] poréwnujgcego sunitynib w skojarzeniu z BSC z placebo w skojarzeniu z BSC sg zblizone do
wynikéw préby Klinicznej o akronimie RADIANT-3 [1]-[19]. W badaniu o numerze A6181111
wydtuzenie przezycia wolnego od progresji choroby w wyniku zastosowania sunitynibu w skojarzeniu z
BSC wzgledem placebo w skojarzeniu z BSC wynosito 5,9 miesigca (w badaniu o akronimie RADIANT-3
ewerolimus wydtuzat przezycie wolne od progresji choroby o 6,4 miesigca), w obu badaniach nie
wykazano réwniez réznic pomiedzy analizowanymi grupami w odniesieniu do przezycia catkowitego.

Nalezy podkreslic, ze proba kliniczna o numerze A6181111 zostata przedwczes$nie zakonczona ze
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wzgledu na wykazaniu wyzszego ryzyka zgonu i powaznych dziatan niepozadanych w grupie
przyjmujacej placebo, jak réwniez réznicy w przezyciu wolnym od progresji choroby w wyniku

zastosowania sunitynibu wzgledem placebo [20]-[28].

Wyniki badan o nizszej wiarygodnosci dostarczajgce informacji na temat praktyki klinicznej (informacje
pochodzace z nierandomizowanych badan klinicznych i opisow przypadkdw) potwierdzajg skutecznosé
kliniczng i akceptowalny profil bezpieczenstwa stosowania ewerolimusu w leczeniu wysoko lub $rednio
zroznicowanych nowotwordw neuroendokrynnych trzustki, rowniez tych ktére ulegty progresji pomimo
zastosowanej wczesniej systemowej chemioterapii (wyniki pierwszego z serii badan o akronimie
RADIANT-1) [32]-[36]. Skuteczno$¢ kliniczna ewerolimusu raportowana byta zaréwno w przypadku
stosowania leku w dawce 5 jak i 10 mg na dobe [37]-[39], co jest wazne, z uwagi na fakt, iz w
przypadku nadmiernej toksycznosci ewerolimusu, zalecang dawke leku mozna zmniejszy¢ z 10 do 5

mg, zgodnie z informacjami przedstawionymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Afinitor® [61].

Trwajgce badania I fazy majg na celu ocene efektywnosci klinicznej zastosowania ewerolimusu w
analizowanym wskazaniu w skojarzeniu z innymi lekami: pasyreotydem [42]-[44] i temozolomidem
[41]. Jak dotad brak dowoddw klinicznych na ewentualne zwiekszenie aktywnosci
przeciwnowotworowej w wyniku réwnoczesnego zastosowania ewerolimusu i sunitynibu w terapii

guzéw neuroendokrynnych trzustki [1].

Nalezy rowniez podkresli¢ istotne korzysci pltynace z zastosowania ewerolimusu w populacji
pacjentow z guzami insulinowymi. Odnalezione opisy przypadkéw wskazujg, iz w tej grupie
pacjentow zastosowanie ewerolimusu okazalo sie skuteczne nie tylko w zakresie
aktywnosci przeciwnowotworowej, ale rowniez z odniesieniu do normalizacji stezenia
glukozy we krwi. Wynika to z faktu, iz w grupie chorych z guzami insulinowymi wystepuja czeste i
trudne do opanowania epizody hipoglikemii. Poniewaz jednym z dziatan niepozadanych
towarzyszacych stosowaniu ewerolimusu jest hiperglikemia, zastosowanie tego leku u pacjentéw z ze
zmniejszonym stezeniem glukozy we krwi prowadzi do wyréwnania stezenia glukozy we krwi [45]-
[49].

Dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa ewerolimusu potwierdza, ze profil bezpieczenstwa leku
stosowanego w terapii zaawansowanych nowotworédw neuroendokrynnych trzustki jest zblizony do
tego obserwowanego w populacji chorych na: raka nerkowokomdrkowego z przerzutami, raka piersi,
podwysciotkowego gwiazdziaka olbrzymiokomdrkowego i naczyniakomiesniakottuszczaka nerki i
stwardnienia guzowatego, a wiec w innych wskazaniach onkologicznych [61], [63], [64], [65].
Zbiorcza ocena profilu bezpieczenstwa ewerolimusu stosowanego w réznych wskazaniach wykazata,

ze podczas terapii ewerolimusem najczesciej wystepujg: niedokrwistoS¢, zmeczenie, biegunka,
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zakazenia, zapalenie jamy ustnej, hiperglikemia, trombocytopenia, limfopenia, neutropenia,

hipofosfatemia, hipercholesterolemia, cukrzyca i zapalenie ptuc [62].

Leczenie nowotwordw neuroendokrynnych (w tym trzustki) stanowi duze wyzwanie terapeutyczne. Jak
dotad niewiele jest skutecznych opcji terapeutycznych w tym wskazaniu, a wiekszos¢ lekow
chemioterapeutycznych jest nieskuteczna w leczeniu guzéw neuroendokrynnych, powodujac
dodatkowo liczne dziatania niepozadane [68]-[81]. Autorzy opracowan (badan) wtérnych
podkreslaja, iz wprowadzenie ewerolimusu i sunitynibu do leczenia nowotworéw
neuroendokrynnych trzustki stato sie znaczacym przelomem w ich terapii. Podkreslaja
podobne wyniki dotyczace skutecznosci obu lekéw wykazane w randomizowanych badaniach
klinicznych oraz akceptowalny profil bezpieczenstwa; sunitynib zwigzany byt z wystepowaniem takich
dziatan niepozadanych jak: biegunka, nudnosci, neutropenia i nadcisnienie, podczas gdy terapii

ewerolimusem towarzyszyty: zapalenie jamy ustnej, anemia i hiperglikemia [82]-[132].

Podsumowujac, ewerolimus jest jedng z niewielu opcji terapeutycznych dostepnych w

leczeniu ___nowotwordw ___neuroendokrynnych  trzustki. Skutecznos¢ ewerolimusu

stosowanego w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio
zréznicowanych nowotworow neuroendokrynnych trzustki (oraz innych typach
nowotworow neuroendokrynnych) u dorostych pacjentow z choroba o przebiegu
postepujacym, zostala potwierdzona w randomizowanych badaniach klinicznych
kontrolowanych placebo. Profil bezpieczenstwa leku byl akceptowalny, dzialania
niepozadane towarzyszace stosowaniu ewerolimusu wystepowaly gtownie w tagodnym
stopniu nasilenia, co pozwala na dlugotrwale stosowanie Ileku w terapii
przeciwnowotworowej. Nalezy podkresli¢, iz pomimo niewielkiego rozpowszechnienia choroby,
ktorg sg nowotwory neuroendokrynne trzustki liczebnos¢ populacji w gtdwnym badaniu, w ktérym
oceniano efektywno$¢ kliniczng stosowania ewerolimusu w analizowanym schorzeniu byta duza
(ponad 400 pacjentéw), co zwieksza wiarygodno$¢ uzyskanych wynikéow. Wyniki wtérnych analiz
opartych na danych pochodzacych z randomizowanych prob klinicznych wskazuja na

zblizong efektywnos¢ ewerolimusu i sunitynibu w analizowanym wskazaniu.
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10. Ograniczenia analizy klinicznej

Ograniczenia analizy

1. Brak mozliwosci przeprowadzenia poréwnania bezposredniego (brak badan klinicznych) pomiedzy
zastosowaniem ewerolimusu i sunitynibu w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub
$rednio zroznicowanych nowotworédw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o
przebiegu postepujgcym, jak réwniez poréwnania posredniego powyzszych opcji terapeutycznych ze
wzgledu na zbyt duze rdznice w metodyce i sposobie przeprowadzenia uwzglednionych badan
klinicznych — brak wystarczajgcej homogenicznosci obu zidentyfikowanych badan do przeprowadzenia

wiarygodnego porownania posredniego (szczegoty: patrz Aneks rozdz. 14.4.).

2. Odnalezienie tylko jednego randomizowanego badania klinicznego poréwnujgcego bezposrednio
stosowanie ewerolimusu w skojarzeniu z BSC z placebo w skojarzeniu z BSC w leczeniu
nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio  zrdéznicowanych nowotwordw
neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentdw z chorobg o przebiegu postepujgcym — badanie o
akronimie RADIANT-3 [1]-[19].

3. Randomizowane badanie o akronimie RADIANT-2 dotyczylo porédwnania ewerolimusu stosowanego
w skojarzeniu z dtugodziatajgcym oktreotydem wzgledem placebo w skojarzeniu z dtugodziatajgcym
oktreotydem w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub Srednio zréznicowanych
nowotworow neuroendokrynnych u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujgcym (tylko
niewielki odsetek wiaczonych pacjentéw cierpiat na nowotwor neuroendokrynny trzustki — 6%). Stad,

poniewaz obejmowato nie w petni zgodng z analizowang populacje uwzglednione zostato jedynie w

dodatkowej ocenie profilu bezpieczenstwa. Ponadto, w badaniu o akronimie RADIANT-2 ocena

efektywnosci klinicznej zastosowanego w badaniu leczenia wynika nie tylko z oceny efektow
klinicznych stosowania ewerolimusu, ale réwniez m.in. z wptywu dlugodziatajgcego oktreotydu, co
jednak zostato zminimalizowane przez poréwnanie z grupg kontrolng réwniez otrzymujaca
dtugodziatajgcy oktreotyd [68]-[81].

4. Wyniki poréwnania posredniego pomiedzy ewerolimusem i sunitynibem w analizowanym wskazaniu
przedstawiono w oparciu o dane zaprezentowane w opracowaniu (badaniu) wtérnym [29]-[30],
(opisane rowniez w referencji [31]). Przeprowadzone pordwnanie opierato sie na danych uzyskanych
od indywidualnych pacjentéw uczestniczacych w randomizowanych badaniach klinicznych, ktére
zostaty ponownie przeliczone z uwzglednieniem poczatkowych réznic w charakterystyce populacji w
faczonych do badan. Duzym ograniczeniem przeprowadzonego porownania posredniego byta
niewielka liczba ocenianych punktow koncowych zaréwno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak i

profilu bezpieczenstwa.
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Dodatkowo, autorzy tego poréwnania do ograniczen przeprowadzonej analizy zaliczyli:

e brak mozliwosci pordwnania pomiedzy badaniami w zakresie nastepujacych dziatan
niepozadanych, ktére wystepowaty istotnie statystycznie czeSciej w grupie przyjmujacej
ewerolimus wzgledem placebo, a ktére nie byly raportowane w badaniu z zastosowaniem
sunitynibu: hiperglikemia, infekcje, zapalenie ptuc, $wiad,

e przeprowadzona weryfikacja pacjentdw wzgledem poczatkowej charakterystyki mogta nie
uwzglednia¢ czynnikow ryzyka wystapienia poszczegolnych dziatan niepozadanych,

e badania zaprojektowano w celu wykrycia réznic w zakresie przezycia wolnego od progresji
choroby w obrebie pojedynczych badan, stad niewielka moc statystyczna badan do wykrycia

roznic pomiedzy nimi w zakresie dziatan niepozadanych [29]-[30], [31].

5. W badaniu o akronimie RADIANT-3 [1]-[19] pacjenci z grupy kontrolnej, u ktérych nastgpita
potwierdzona progresja choroby mieli mozliwo$¢ rozpoczecia przyjmowania ewerolimusu, co znaczaco
utrudnia ocene punktu kofcowego jakim jest przezycie catkowite w zaleznosci od zastosowanego

leczenia.

6. Nie udato sie odnalez¢ badan o nizszej wiarygodnosci z grupg kontrolng, w ktorych ewerolimus
bytby oceniany wzgledem placebo w analizowanym wskazaniu, a ktére pozwolityby na potwierdzenie
wynikow uzyskanych w randomizowanych badaniach w praktyce Kklinicznej. Ocene efektywnosci
praktycznej ewerolimusu udato sie jednak przeprowadzi¢ w oparciu o odnalezione wyniki badan bez

grupy kontrolnej [32]-[44] oraz opisy przypadkow [45]-[49].

7. W analizie uwzgledniono jedynie publikacje w jezyku angielski, francuskim, niemieckim i polskim.

Ograniczenia badan klinicznych uwzglednionych w analizie

1. Do ograniczen metodyki randomizowanych badan klinicznych dotyczacych poréwnania ewerolimusu

w skojarzeniu z BSC wzgledem placebo w skojarzeniu z BSC oraz sunitynibu w skojarzeniu z BSC

wzgledem placebo w skojarzeniu z BSC w analizowanym wskazaniu nalezaty:

e brak opisu metody randomizacji i podania okresu obserwacji oraz niewielka liczebnos¢ proby
(ponizej 100 osdb na grupe) w badaniu o numerze A1681111 [20]-[28] ,

e  poszczegodlne badania réznity sie oceng w skali Jadaad: badanie o akronimie: RADIANT-3 [1]-[19]

uzyskato odpowiednio 4 punkty, natomiast badanie o numerze A6181111 [20]-[28] 3 punkty.

2. W badaniach o akronimach RADIANT-3 [1]-[19] i RADIANT-2 [68]-[81] oraz numerze A1681111
[20]-[28] pacjenci otrzymywali dodatkowo najlepsze leczenie wspomagajgce, w ramach ktdérego
mogly by¢ stosowane rézne leki podawane w réznych dawkach i schematach (nalezy jednak

podkreslic, iz autorzy badania podali, z2 w momencie wtgczenia do badan nie byto rdznic pomiedzy
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grupami w odniesieniu do stosowania lekdw w ramach najlepszego leczenia wspomagajgcego - w
zwigzku z czym niniejsze ograniczenie nie powinno mie¢ wiekszego wpltywu na wiarygodnosc¢

otrzymanych wynikow).

3. Wyniki dotyczace skutecznosci klinicznej przeprowadzane byty zaréwno przez badaczy jak i przez
centralny komitet oceniajgcy; réznice pomiedzy tymi ocenami utrudniajg interpretacje uzyskanych

wynikéw.

3. W czesci referencji [9], [10], [15], [18], [19], [81] wiaczonych do analizy klinicznej nie podano
informacji dotyczacej okresu obserwacji, w jakim zebrano przedstawione wyniki, co uniemozliwito
wyttumaczenie rozbieznosci dotyczacych ryzyka wystepowania poszczegdlnych dziatan niepozadanych

raportowanych we wigczonych referencjach.

4. W randomizowanym badaniu klinicznym o akronimie RADIANT-3 dotyczagcym zastosowania
ewerolimusu w analizowanym wskazaniu [1]-[19] nie oceniano jakos$ci zycia pacjentdw, stanowigcej

bardzo istotny parametr oceny przez pacjentéw zastosowanego leczenia.

5. W badaniach [1]-[19], [68]-[81] dozwolone byly redukcje dawki ewerolimusu w przypadku

wystgpienia nadmiernej toksycznosci zastosowanego leczenia.

6. Uwzglednione w niniejszej analizie randomizowane badania kliniczne poréwnywaty ewerolimus z

placebo lub sunitynib z placebo byly, zatem badaniami typu superiority.

7. Badanie o numerze A1681111 [20]-[28] zostato przedwczesnie zakonczone ze wzgledu na
wykazaniu wyzszego ryzyka zgonu i powaznych dziatan niepozgdanych w grupie przyjmujacej placebo,
jak réwniez wydtuzenie przezycia wolnego od progresji choroby w wyniku zastosowania sunitynibu
wzgledem placebo [20]-[28], co utrudnia interpretacje uzyskanych w badaniu wynikdw (wczesniejsze
zakonczenie badania z powodu pozytywnych efektdw klinicznych moze by¢ losowym wynikiem a

osiggniete réznice pomiedzy grupami leczenia mogg by¢ przeszacowane).

8. W badaniu o numerze A1681111 [20]-[28] wyniki dla przezycia wolnego od progresji choroby (PFS)
i przezycia catkowitego (OS) oparto na ucietych (cenzurowanych) danych; w zwigzku z faktem, iz duza
liczba pacjentdw zyta w momencie przeprowadzenia cenzurowania, nie osiggnieto mediany dla
przezycia catkowitego, co mogto obcigzy¢ wyniki w poréwnywanych grupach i wplyna¢ na

oszacowanie wartosci HR.
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Pomimo powyzszych ograniczen, wiarygodno$¢ wynikdw poréwnan oceniono jako wysoka, ze wzgledu
na ocene pierwszorzedowych punktéow koncowych w analizowanych badaniach (przezycia wolne od
progresji choroby, przezycie catkowite) oraz duzg liczebno$¢ pacjentdéw wiaczonych do gtéwnego
badania (RADIANT-3) majgc na uwadze fakt, iz nowotwdr neuroendokrynny trzustki jest rzadkim
schorzeniem, w zwigzku z czym populacje liczacg 410 chorych nalezy traktowac jako duza. Badania
uzyskaty wysoka lub Srednig ocene w skali Jadad oraz wysokg ocene ich metodologii w skali GRADE.
Ocena profilu bezpieczenstwa przeprowadzona zostata w szerokim zakresie, obejmujac ryzyko
wystgpienia licznych dziatan niepozadanych podejrzewanych o zwigzek i niezaleznych od zwigzku z

zastosowanym leczeniem.
Autorzy raportu rozwazyli kazde ograniczenie wystepujace w badaniach referencyjnych i uzgodnili, ze

zidentyfikowane ograniczenia nie przeszkadzajg w ich wilgczeniu do analizy rozpatrywanych

schematéw terapeutycznych.
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11. Wnioski koncowe

1. Przeprowadzono poréwnanie bezposrednie ewerolimusu stosowanego w skojarzeniu z
najlepszym leczeniem wspomagajacym z placebo w skojarzeniu z najlepszym leczeniem
wspomagajacym w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanych

nowotworéw neuroendokrynnych trzustki (pNET) u dorostych pacjentdw z chorobg o przebiegu

postepujacym [1]-[19].

2. Nie udato sie przeprowadzi¢c bezposredniego (brak badan klinicznych) Ilub
posredniego (brak wystarczajagco homogenicznych badan klinicznych) porownania
efektywnosci klinicznej stosowania ewerolimusu wzgledem sunitynibu w analizowanym
wskazaniu na podstawie wynikow pierwotnych badan klinicznych. Do analizy klinicznej
wigczono jednak wyniki opracowania (badania) wtérnego, ktére porownywato posrednio
stosowanie ewerolimusu wzgledem sunitynibu w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami
wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotwordw neuroendokrynnych trzustki (pNET) u dorostych
pacjentdw z chorobg o przebiegu postepujacym, ktérego autorzy uzyskali dane od indywidualnych
pacjentow uczestniczacych w randomizowanych badaniach klinicznych, wykorzystane do
przeprowadzenia takiego poréwnania [29]-[30] (opisane roéwniez w referencji [31]). Ponadto,
przedstawiono réwniez wyniki poréwnania bezposredniego sunitynibu wzgledem placebo w
analizowanym wskazaniu, co jest zgodne z zapisem w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2
kwietnia 2012 roku, na podstawie ktoérego w przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia
porownania bezposredniego, jak i posredniego technologii wnioskowanej oraz refundowanej
technologii opcjonalnej nalezy przedstawi¢ poréwnanie przedstawienia wynikéw odrebnych badan
klinicznych odnoszacych sie do technologii wnioskowanej oraz refundowanej technologii opcjonalnej,

bez ilosciowych wskaznikdw rdznic [156].

3. Ewerolimus podawany w dawce 10 mg w skojarzeniu z BSC okazal sie istotnie
bardziej skuteczny (p<0,05) w poréwnaniu do placebo stosowanego w skojarzeniu z BSC w
leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotwordw
neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujgcym w odniesieniu
do nastepujgcych punktow koncowych z zakresu skutecznosci klinicznej: przezycie wolne od
progresji choroby, zmniejszenie ryzyka wystgpienia zdarzen zwigzanych z progresjq
choroby (zgon Ilub progresja choroby ogotem; progresja choroby), zwiekszenie
prawdopodobienstwa uzyskania stabilizacji choroby, zmniejszenie ryzyka wystapienia
progresji choroby. Nie obserwowano istotnych statystycznie (p>0,05) rdznic pomiedzy

analizowanymi grupami w odniesieniu do nastepujgcych punktdw koricowych: przezycie catkowite,

160




ce
11. Whnioski korcowe H%

ryzyko wystgpienia zgonu klasyfikowanego jako zdarzenie zwigzane z przezyciem wolnym od progresji
choroby, prawdopodobienstwo uzyskania czeSciowej i obiektywnej odpowiedzi na leczenie.

Profil bezpieczenstwa ewerolimusu stosowanego w dawce 10 mg w skojarzeniu z BSC
okazatl sie istotnie statystycznie mniej korzystny od placebo w odniesieniu do ryzyka
wystapienia licznych dziatan niepozadanych m. in.: dziatan niepozadanych ogdtem, zapalenie

btony Sluzowej jamy ustnej, wysypki, biegunki, zmeczenia, infekcji, nudnosci [1]-[19].

4. Wyniki porownania posredniego pomiedzy zastosowaniem ewerolimusu i sunitynibu
w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $érednio zréznicowanych nowotwordw
neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentow z chorobg o przebiegu postepujgcym,
przedstawione w opracowaniu (badaniu) wtérnym, opartym na danych pochodzacych od
indywidualnych pacjentéw, wskazujg na brak istotnych statystycznie (p>0,05) réznic
pomiedzy analizowanymi lekami w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby oraz
przezycia catkowitego i porownywalny profil bezpieczenstwa ewerolimusu i sunitynibu w
analizowanym wskazaniu [29]-[30], [31]. Uzyskane wyniki dotyczace porédwnania ewerolimus
wzgledem sunitynib nalezy jednak traktowac z ostroznoscig, ze wzgledu na liczne ograniczenia

przeprowadzonego poréwnania.

Sunitynib stosowany w analizowanym wskazaniu w dawce 37,5 mg w skojarzeniu z BSC
wykazywat istotng statystycznie przewage wzgledem placebo w skojarzeniu z BSC w odniesieniu
do: przezycia wolnego od progresji choroby, przezycia catkowitego (wyniki uaktualnionej
analizy po dwoch dodatkowych latach obserwacji od zakonczenia badania wykazaty brak
istotnosci statystycznej pomiedzy sunitynibem i placebo w zakresie przezycia
catkowitego) [28], zmniejszenia ryzyka wystgpienia zdarzen zwigzanych z progresja
choroby (zgon lub progresja choroby ogdétem; progresja choroby), zmniejszenia ryzyka
zgonu, zwiekszenia prawdopodobienstwa uzyskania obiektywnej i cze$ciowej odpowiedzi
na leczenie, zmniejszenia ryzyka wystapienia progresji choroby. Nie obserwowano
istotnych statystycznie (p>0,05) roznic pomiedzy analizowanymi grupami w zakresie:
ryzyka wystgpienia zgonu klasyfikowanego jako zdarzenie zwigzane z przezyciem
wolnym od progresji choroby, prawdopodobienstwa uzyskania catkowitej odpowiedzi na
leczenie oraz stabilizacji choroby jak rowniez oceny jakosci zycia w zakresie wiekszosci
analizowanych parametréow (sunitynib prowadzit jednak do istotnego statystycznie pogorszenia

jakosci zycia zwigzanej z wystapieniem biegunki oraz bezsennosci).

Sunitynib podawany w dawce 37,5 mg w skojarzeniu z BSC zwiekszal istotnie

statystycznie (p<0,05) w poréwnaniu z placebo w skojarzeniu z BSC ryzyko wystapienia
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w poréwnaniu do placebo oraz sunitynibu w
leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub Srednio zrdéznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych H

trzustki (pNET), u dorostych pacjentow z chorobg o przebiegu postepujgcym. Przeglad systematyczny badan.

licznych dziatan niepozadanych m. in.: biegunki, nudnosci, zmiany koloru wtoséw, zapalenia jamy

ustnej, neutropenii, nadcisnienia [20]-[28].

5. Na podstawie wynikdbw badan o nizszej wiarygodnosci mozna potwierdzi¢ skutecznosc¢
ewerolimusu stosowanego w monoterapii lub leczeniu skojarzonym z diugodziatajgcym oktreotydem w
leczeniu wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotwordw neuroendokrynnych trzustki. Dodatkowo w
badaniach o nizszej wiarygodnosci wykazano skuteczno$¢ ewerolimusu stosowanego zaréwno w
dawce 5 jak i 10 mg na dobe oraz jego korzystny wptyw na normalizacje stezenia glukozy we krwi u
pacjentébw z guzami insulinowymi [32]-[49]. Profil bezpieczenstwa ewerolimusu w leczeniu

nowotworow neuroendokrynnych trzustki jest akceptowalny [32]-[36], [37]-[39].

6. Wyniki i wnioski autoréw opracowan (badan) wtérnych oceniajacych skutecznos¢ kliniczng i profil
bezpieczenstwa ewerolimusu w analizowanym wskazaniu [82]-[132] oraz publikacji wtgczonych do

dodatkowej oceny bezpieczenstwa [61]-[67] s zgodne z wynikami i wnioskami niniejszej analizy.

7. W randomizowanym badaniu klinicznym wigczonym do opracowania, dotyczacym poréwnania
ewerolimusu z placebo [1]-[19], lek podawany byt doustnie w dawce 10 mg na dobe, co zgodne jest
ze schematem dawkowania przedstawionym w ChPL Afinitor® [61] oraz zgodne z dawkowaniem
zaproponowanym w projekcie programu lekowego dla ewerolimusu stosowanego w leczeniu
nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub S$rednio  zréznicowanych nowotwordw
neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentdw z chorobg o przebiegu postepujgcym [159].
Podobnie, w badaniu dotyczacym poréwnania sunitynibu z placebo [20]-[28], lek podawany byt
zgodne ze schematem dawkowania przedstawionym w ChPL Sutent® (doustnie w dawce 37,5 mg)
[174].

8. Podsumowujac, ewerolimus stosowany w dawce 10 mg jest skuteczny w leczeniu
nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotwordw
neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentdw z chorobg o przebiegu postepujgcym. Profil
bezpieczenstwa zastosowanej terapii jest akceptowalny. Wyniki wtérnych analiz opartych na danych
pochodzacych z randomizowanych prdb klinicznych wskazujg na zblizong efektywnos$¢ ewerolimusu i

sunitynibu w analizowanym wskazaniu.
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w poréwnaniu do placebo oraz sunitynibu w
leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub Srednio zrdéznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych H

trzustki (pNET), u dorostych pacjentow z chorobg o przebiegu postepujgcym. Przeglad systematyczny badan.

14. Aneks

14.1. Przeglad medycznych baz danych

Przeprowadzono przeszukania medycznych baz danych odnosnie efektywnosci klinicznej (skutecznosci
klinicznej i profilu bezpieczefistwa) produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus), stosowanego w
leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zrdznicowanych nowotwordw
neuroendokrynnych trzustki (pNET) u dorostych pacjentdéw z choroba o przebiegu postepujgcym, w
porownaniu do wybranych komparatoréw: refundowanej technologii opcjonalnej (sunitynib) oraz

placebo (czyli braku leczenia przyczynowego rozumianego jako naturalny przebieg choroby).

Przeszukanie baz danych przeprowadzono z mozliwie duzg czutoscia, zgodnie z wytycznymi Agencji
Oceny Technologii Medycznych (AOTM) [154], Cochrane Collaboration [155] oraz Rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 02.04.2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniaé
analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, S$rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu [156]. W procesie przeszukiwania wybranych medycznych baz danych uzyto stéw
kluczowych pogrupowanych w zaleznosci od obszaru znaczeniowego. W strategii wyszukiwania
wykorzystano synonimy zawarte w MeSH (Medical Subject Reading) oraz EMTREE (Elsevier's Life
Science Thesaurus). W trakcie wyszukiwania wykorzystano potgczenia stéw kluczowych utworzone
przy uzyciu operatoréw logicznych AND oraz OR (operatory logiki Boole'a) oraz uwzgledniono filtry.
Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie w postaci ciggu préb wyszukiwania i korekt
strategii. Wyszukiwaniem zajmowaty sie rdwnolegle 2 osoby (J.K., N.W.), a ostateczna strategia byla
tworzona na drodze uzyskania konsensusu miedzy nimi (w razie niezgodnos$ci korzystano z pomocy
osoby trzeciej — P.K.). Stopien zgodnosci miedzy analitykami wynosit okoto 98%. Wyszukiwanie
ograniczono czasowo i zostato ono przeprowadzone w dniu 15.12.2012 (data ostatniego
wyszukiwania). Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem nie byt ograniczony (uwzgledniono wszystkie

doniesienia bez wzgledu na date opublikowania).

W pierwszej kolejnosci poszukiwano istniejgcych juz, niezaleznych raportow oceny technologii
medycznych (raportow HTA) oraz przegladow systematycznych, meta-analiz lub analiz zbiorczych w
bazach: Medline, Embase, Centre for Reviews and Dissemination oraz w Cochrane Library. Nastepnie
poszukiwano badan pierwotnych w bazach: Medline, Embase oraz w Cochrane Library. Doniesien
naukowych (badan pierwotnych i opracowan wtérnych) szukano takze w innych, niz Medline, Embase i
Cochrane Library, naukowych bazach danych. Dodatkowo, pierwotnych badan klinicznych oraz

opracowan (badan) wtérnych poszukiwano réwniez w referencjach odnalezionych opracowan.
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14.1. Przeglad medycznych baz danych

14.1.1.Strategia wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych

Przeszukano podstawowe naukowe bazy danych (Medline — dostep przez PubMed, Embase, Cochrane
Database of Systematic Reviews oraz Database of Abstracts of Reviews of Effects) w celu odnalezienia
opracowan (badan) wtérnych, dotyczacych produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus), stosowanego
w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub Srednio zréznicowanych nowotwordw

neuroendokrynnych trzustki (pNET) u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujgcym.

W tabeli ponizej przedstawiono stowa kluczowe wykorzystane przy przeszukaniu gtownych
medycznych baz danych: Medline, Embase, Cochrane Library, w celu zidentyfikowania opracowan

(badan) wtdérnych (przegladdw systematycznych, meta-analiz, raportéw HTA czy analiz zbiorczych).

Tabela 33. Stowa kluczowe wykorzystane podczas przeszukiwania medycznych baz danych w celu zidentyfikowania opracowan
(badan) wtérnych, dotyczacych stosowania produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w leczeniu nieoperacyjnych lub z
przerzutami wysoko lub srednio zré6znicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki (pNET) u dorostych pacjentow z
chorobg o przebiegu postepujacym.

(((pancreatic neuroendocrine OR neuroendocrine pancreas) OR (pancreas OR pancreatic) OR
(langerhans islet cell OR langerhans islet beta cell OR langerhans islet beta-cel]) OR (pancreas
Islet cell OR pancreas islet beta cell OR pancreas islet beta-cell OR pancreatic islet cell OR
pancreatic islet beta cell OR pancreatic islet beta-cell OR pancreas islet alpha cell OR pancreas
Islet alpha-cell OR pancreas islet alfa-cell OR pancreatic islet alpha cell OR pancreatic islet alpha-
cell OR pancreatic islet alfa cell OR pancreatic islet alfa-cell OR pancreas islet OR pancreatic islet)
OR (islet cell) OR (ulcerogenic islet cell) OR (gastrin-producing OR gastrin producing) OR (insulin
producing OR insulin-producing) OR (alpha cell OR alpha-cell OR alfa cell OR alfa-cell) OR (betta
cell OR betta-cell OR beta cell OR beta-cel]) OR (b islet cell OR beta islet cell) OR (functioning
Islet cell) OR (hypoglycemia inducing) OR (hypoglycemizing) OR (diarrheogenic OR diarrheogenic
Islet cell) OR (vasoactive intestinal peptide (VIP) OR VIP-secreting OR vasoactive intestinal

Problem zdrowotny (populacja) peptide-producing OR vasoactive intestinal peptide producing) OR (carcinoid)) AND (tumor OR
tumour OR neoplasm OR cancer OR carcinoma)) OR ((neuroendocrine cancer of the pancreas OR
neuroendocrine cancers of the pancreas) OR (pNET OR pancreatic NET) OR (endocrine pancreas
cancer) OR (pancreas island carcinoma) OR (gastrinoma OR gastrinomas) OR (somatostatinoma
OR somatostatin producing) OR (insulinomas OR pancreas insulinoma OR insuloma) OR
(nesidioblastoma OR nesidioblastomas) OR (pancreas insular hyperplasia) OR (glucagonoma OR
glucagonomas) OR (glucagonoma syndrome OR glucagonoma syndromes) OR (VIPoma OR
VIPomas OR pancreatic VIPoma OR pancreatic VIPomas) OR (pancreatic cholera) OR (WDHH) OR
(watery diarrhea with hypokalemic alkalosis OR WDHA) OR (VIPoma syndrome OR Verner-
Morrison syndrome OR Verner Morrison syndrome OR watery diarrhea syndrome) OR
(argentaffinoma OR argentaffinomas) OR (goblet cell carcinoid OR goblet cell carcinoids) OR

(malignant carcinoid))

(everolimus) OR (Affinitor OR Afinitor) OR (Certican) OR (Votubia) OR (Xience OR Xience V) OR
Rodzaj interwencji wnioskowanej (Zortress) OR (40 o (2 hydroxyethyl) rapamycin OR 40-O-2-hydroxyethyl-rapamycin) OR (nvp rad

(ewerolimus) 001 OR nvp rad001) OR (rad 001a OR rad001a) OR (RAD 001 OR RAD00O1) OR (sdz rad OR SDZ-
RAD OR SDZ RAD)

Punkty koncowe Nie stosowano ograniczeri w odniesieniu do punktow koricowych — pozwala to na wyszukanie w
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w poréwnaniu do placebo oraz sunitynibu w

leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub Srednio zrdéznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych

trzustki (pNET), u dorostych pacjentow z chorobg o przebiegu postepujgcym. Przeglad systematyczny badan.

bazach informacji medycznej danych o moZliwie wszystkich dziataniach niepozadanych, rowniez
tych ciezkich, rzadkich oraz takich, ktorych nie sposob przewidziec przed przeprowadzeniem
analizy. Podobnie nie zawezano wyszukiwania do efektywnosci eksperymentainej oraz
efektywnosci praktyczney.
. —
Baza PubMed: Humans, Meta-Analysis, Review, Systematic Reviews
Rodzaj badan Baza Embase: Humans, Meta-Analysis, Systematic review

Baza Cochrane — nie stosowano limitow.

Jezyk English, German, French, Polish

Strategie wyszukiwania wraz z jej wynikami zaprezentowano ponizej.

Tabela 34. Strategia i wyniki wyszukiwania w bazach: PubMed, Embase, Cochrane, w odniesieniu do opracowan (badan)
wtoérnych dotyczacych efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) stosowania produktu
leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanych
nowotworéw neuroendokrynnych trzustki (pNET) u dorostych pacjentow z chorobg o przebiegu postepujacym (data ostatniego
wyszukania 15.12.2012).

[ zoeame [ SoweMucowerdesioptoy [ Pubked? | Embase [ Coctrane |

Problem zdrowotny

(pancreatic neuroendocrine OR neuroendocrine pancreas)’?
#1 (pancreatic AND neuroendocrine OR neuroendocrine AND 5317 23 482 21
(pancreas'/exp OR pancreas))f?

(pancreas OR pancreatic)?
#2 . 224 765 1 003 699 643
(‘pancreas'/exp OR pancreas OR pancreatic)?

(langerhans islet cell OR langerhans islet beta cell OR langerhans
islet beta-cell)*

#3 (langerhans AND islet AND (‘cell'/exp OR cell) OR langerhans AND 36 687 1616 12

islet AND beta AND (‘cell'/exp OR cell) OR langerhans AND islet
AND "beta cell’)?

(pancreas islet cell OR pancreas islet beta cell OR pancreas islet
beta-cell OR pancreatic islet cell OR pancreatic islet beta cell OR
pancreatic islet beta-cell OR pancreas islet alpha cell OR pancreas
islet alpha-cell OR pancreas islet alfa-cell OR pancreatic islet alpha
cell OR pancreatic islet alpha-cell OR pancreatic islet alfa cell OR
\pancreatic islet alfa-cell OR pancreas islet OR pancreatic isletf*?
(‘pancreas'/exp OR pancreas AND islet AND (cell'/exp OR cell) OR
'pancreas'/exp OR pancreas AND islet AND beta AND (‘cell'/exp OR
. cell) OR 'pancreas'/exp OR pancreas AND islet AND 'beta cell' OR 49 551 589 834% ”
pancreatic AND islet AND (cell'/exp OR cell) OR pancreatic AND
islet AND beta AND (‘cell'/exp OR cell) OR pancreatic AND islet AND
'beta cell' OR 'pancreas'/exp OR pancreas AND islet AND alpha AND
(cell'/exp OR cell) OR 'pancreas'/exp OR pancreas AND islet AND
‘alpha cell' OR 'pancreas'/exp OR pancreas AND islet AND ‘alfa cell*
OR pancreatic AND islet AND alpha AND (cell'/exp OR cell) OR
pancreatic AND islet AND 'alpha cell' OR pancreatic AND islet AND
alfa AND (‘cell'/exp OR cell) OR pancreatic AND islet AND ‘alfa cell’
OR 'pancreas'/exp OR pancreas AND islet OR pancreatic AND islet)?

(islet cell)*?

#5 X 51 030 188 609 50
(islet AND (cell'/exp OR cell )P
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#6

(ulcerogenic islet cell)**
(ulcerogenic AND islet AND (cell' /exp OR cell )?

34

91

#7

(gastrin-producing OR gastrin producing)?
(‘gastrin producing' OR 'gastrin'/exp OR gastrin AND producing)?

678

829

17

#8

(insulin producing OR insulin-producing)*=

(insulin'/exp OR insulin AND producing OR ‘insulin producing’)?

4847

6 304

408

#9

(alpha cell OR alpha-cell OR alfa cell OR alfa-cell)**
(alpha AND (‘cell'/exp OR cell) OR ‘alpha cell' OR alfa AND (‘cell'/exp
OR cell) OR ‘alfa cell')?

282722

603 567

734

#10

(betta cell OR betta-cell OR beta cell OR beta-cell)**
(betta AND (‘cell'/exp OR cell) OR 'betta cell' OR beta AND
(cell'/exp OR cell) OR 'beta cell')?

269 371

498 087

689

#11

(b islet cell OR beta islet cell)*?
(b AND islet AND (cell'/exp OR cell) OR beta AND islet AND
(cell'/exp OR cell )P

23 499

188 587

26

#12

(functioning islet cell)**
(functioning AND islet AND (cell'/exp OR cell )P

532

1443

25

#13

(hypoglycemia inducing)™?
(‘hypoglycemia'/exp OR hypoglycemia AND inducing)?

240

2 604

41

#14

(hypoglycemizing)**
(hypoglycemizing)?

40

63

#15

(diarrheogenic OR diarrheogenic islet cell):*
(diarrheogenic AND islet AND (cell'/exp OR cell )P

92

19

#16

(vasoactive intestinal peptide (VIP) OR VIP-secreting OR vasoactive
intestinal peptide-producing OR vasoactive intestinal peptide
producing®
(vasoactive AND intestinal AND (‘peptide'/exp OR peptide) AND
(vip'/exp OR vip) OR 'vip secreting' OR vasoactive AND intestinal
AND 'peptide producing' OR vasoactive AND intestinal AND
(peptide'/exp OR peptide) AND producing)?

8 503

451

15

#17

(carcinoid)?

(‘carcinoid'/exp OR carcinoid)?

14 009

18 687

29

#18

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9
OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16
OR #17%3
#1 OR #2 OR #3 OR #4% OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR
#9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR
#16 OR #177

684 707

1881 000

1974

#19

(tumor OR tumour OR neoplasm OR cancer OR carcinoma)**
(‘tumor'/exp OR tumor OR ‘tumour'/exp OR tumour OR
‘neoplasm'/exp OR neoplasm OR 'cancer'/exp OR cancer OR

‘carcinoma’/exp OR carcinoma)?

3012 087

3 960 556

7 457

#20

#18 AND #1923

267 960

498 092

1016

#21

(neuroendocrine cancer of the pancreas OR neuroendocrine cancers
of the pancreas)™?
(neuroendocrine AND (‘cancer'/exp OR cancer) AND of AND the
AND (pancreas'/exp OR pancreas) OR neuroendocrine AND
(‘cancers'/exp OR cancers) AND of AND the AND (‘pancreas'/exp OR]

pancreas )

3295

9672

11

#22

(PNET OR pancreatic NET}?
(pnet OR pancreatic AND net)?

33 743

3262

a4
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w poréwnaniu do placebo oraz sunitynibu w
leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub Srednio zrdéznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych

trzustki (pNET), u dorostych pacjentow z chorobg o przebiegu postepujgcym. Przeglad systematyczny badan.

HT

(endocrine pancreas cancer)?
#23 (endocrine AND (‘pancreas'/exp OR pancreas) AND (‘cancer'/exp OR] 4767 90 981
cancer)f

22

(pancreas island carcinoma)*®
#24 (‘pancreas'/exp OR pancreas AND island AND (‘carcinoma'/exp OR 206 219

carcinoma)?

(gastrinoma OR gastrinomas)*~®
#25 ) i ) 1689 2620
(‘gastrinoma'/exp OR gastrinoma OR gastrinomas)?

(somatostatinoma OR somatostatin producing)*>
#26 (‘somatostatinoma’/exp OR somatostatinoma OFR 'somatostatin'/exp 1355 1432
OR somatostatin AND producing)?

31

(insulinomas OR pancreas insulinoma OR insuloma)*=?
#27 (insulinomas OR ‘pancreas'/exp OR pancreas AND (‘insulinoma'/exp 6114 7 754

ORinsulinoma) OR ‘insuloma'/exp OR insuloma)?

(nesidioblastoma OR nesidioblastomas)*?
#28 » - . 7 562 6 454
(‘nesidioblastoma’/exp OF nesidioblastoma O nesidioblastomas)?

(pancreas insular hyperplasia)**
#29 (‘pancreas'/exp OR pancreas AND insular AND (‘hyperplasia'/exp OR) 21 30
hyperplasia)?

(glucagonoma OR glucagonomas)*?
#30 1024 1585
(‘glucagonoma'/exp OR glucagonoma OR glucagonomas)?

(glucagonoma syndrome OR glucagonoma syndromes)™®
(‘glucagonoma’/exp OR glucagonoma AND (‘syndrome'/exp OR
#31 943 145
syndrome) OR 'glucagonoma’/exp OR glucagonoma AND

syndromes)?

(VIPoma OR VIPomas OR pancreatic VIPoma OR pancreatic
ViPomas)*®

#32 . . . . 542 129

(‘'vipoma'/exp OR vipoma OR vipomas OR pancreatic AND

(vipoma'/exp OR vipoma) OR pancreatic AND vipomas)?

(pancreatic cholera)*?
#33 ) 677 228
(pancreatic AND (‘cholera’'/exp OR cholera))f?

DHH)
#34 oy 2 3
(wdhh)?

(watery diarrhea with hypokalemic alkalosis OR WDHA)*?
#35 (watery AND (‘diarrhea'/exp OR diarrhea) AND with AND 552 171
hypokalemic AND (‘alkalosis'/exp OR alkalosis) OR wdha)?

(VIPoma syndrome OR Verner-Morrison syndrome OR Verner
Morrison syndrome OR watery diarrhea syndrome)*3
(‘vipoma'/exp OR vipoma AND ('syndrome'/exp OR syndrome) OR
#36 951 1296
‘verner morrison' AND ('syndrome'/exp OR syndrome) OR verner
AND morrison AND (‘syndrome'/exp OR syndrome) OR watery AND

(diarrhea’'/exp OR diarrhea) AND (‘syndrome'/exp OR syndrome))?

37

(argentaffinoma OR argentaffinomas)*®
#37 . . 12 484 218
(argentaffinoma OR argentaffinomas)?

(qoblet cell carcinoid OR goblet cell carcinoids*?
#38 (goblet AND (cell'/exp OR cell) AND (‘carcinoid'/exp OR carcinoid) 12 494 74
OR goblet AND (cell'/exp OR cell) AND carcinoids)?

(malignant carcinoid)*?
#39 . o o 3300 17 226
(malignant AND (‘carcinoid'/exp OR carcinoid))?

19

#21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR
#40 62274 111 835
#28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR

127
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#35 OR #36 OR #37 OR #38 OR #3923

#41 #20 OR #40*%3 300 717 502 594 1071

Interwencja wnioskowana (ewerolimus)

(everolimus)*?
#42 . . 2195 9325 46
(‘everolimus'/exp OR everolimus)?

(Affinitor OR Afinitor)™?
#43 o o o N 0 9 146 8
(affinitor'/exp OR affinitor OR 'afinitor'/exp OR afinitor)?

(Certican)*®
#44 ) . 2197 9 149 3
(‘certican'/exp OR certican)?
otubia)*
#45 (v 4 0 9 146 1

(‘votubia'/exp OR votubia)?

(Xience OR Xience V)%
#46 _ _ 146 9 150 3
('xience'/exp OR xience AND v)?

(Zortress)?
#47 2 9 146 0
(‘zortress'/exp OR zortress) 2

(40 o (2 hydroxyethyl) rapamycin OR 40-0-2-hydroxyethyl-
rapamycin)*?
#48 (40 AND o AND 2 AND hydroxyethyl AND (‘rapamycin'/exp OR 2198 9 160 1
rapamycin) OR '40 o 2 hydroxyethyl rapamycin'/exp OR '40 o 2
hydroxyethyl rapamycin‘)?

(nvp rad 001 OR nvp rad001)*3
#49 23 194 0
(nvp AND rad AND 001 OR nvp AND (rad001'/exp OR rad001)f

(rad 001a OR rad001a)*+?
#50 0 9 146 0
(rad AND 001a OR ‘'rad001a'/exp OR rad001a)?

(RAD 001 OR RADOO1)*
#51 2262 9890 19
(rad AND 001 OR 'rad001'/exp OR rad001)?

(502 rad OR SDZ-RAD OR SDZ RAD)*?
#52 2203 1786 2
(sdz AND rad OR 'sdz rad'/exp OR 'sdz rad' OR sdz AND rad)?

#42 OR #43 OR #44 OR #45 OR #46 OR #47 OR #48 OR
#53 2311 10211 64
#49 OR #50 OR #51 OR #5243

Razem
#54 #41 AND #53 241 1960 22
#55 #54* 98 39 -
#56 #5570 94 39 -

* zastosowane filtry: baza PubMed=Humans, Meta-Analysis, Review, Systematic Reviews, baza Embase=Humans, Meta-Analysis, Systematic
Review, tylko Embase; baza Cochrane= nie stosowano ograniczeri; ~ publikacie w jezykach English, German, French, Polish; # Cochrane
Database of Systematic Reviews oraz Cochrane Database of Abstracts of Reviews of Effects; ¥ w strategii wyszukiwania zastosowano deskryptor
(bancreatic AND islet AND ‘'alfa cell' OR 'pancreas'/exp OR pancreas AND islet OR pancreatic AND islet), dla ktérego wynik wyszukiwania byt
identyczny jak dla catej frazy indeksowanej pod nr 4 (wyszukanie dla catej frazy nie byto mozliwe).

Podsumowanie: W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano opracowania
(badania) wtorne (przeglady systematyczne, raporty HTA, analizy zbiorcze), jak rowniez wartosciowe
przeglady niesystematyczne, dotyczace efektdw klinicznych (skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczefistwa) ewerolimusu (Afinitor™) stosowanego w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami
wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotwordw neuroendokrynnych trzustki (pNET) u dorostych

pacjentow z chorobg o przebiegu postepujgcym, ktdre zostaty wigczone do niniejszej analizy.
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w poréwnaniu do placebo oraz sunitynibu w
leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub Srednio zrdéznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych H

trzustki (pNET), u dorostych pacjentow z chorobg o przebiegu postepujgcym. Przeglad systematyczny badan.

14.1.2. Strategia wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych i pierwotnych badan

klinicznych w innych, dodatkowych bazach danych

Przeprowadzono przeszukanie w pozostatych bazach naukowych (oprécz baz Medline — dostep przez
PubMed, Embase i Cochrane) w celu odnalezienia badan pierwotnych oraz opracowan (badan)
wtornych, dotyczacych stosowania ewerolimusu podawanego w leczeniu nieoperacyjnych lub z
przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotwordw neuroendokrynnych trzustki (pNET) u
dorostych pacjentow z chorobg o przebiegu postepujgcym. W przypadku baz danych, w ktorych
wyszukiwanie catej frazy nie dawato rezultatéw, przeszukiwanie zawezano jedynie do nazwy
handlowej produktu (Afinitor®) i/lub jego nazwy chemicznej (ewerolimus/everolimus) i/lub problemu

zdrowotnego.

Tabela 35. Strategia i wyniki wyszukiwania w innych bazach danych w odniesieniu do pierwotnych badan klinicznych oraz
opracowan (badan) wtornych dotyczacych efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) stosowania
produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub érednio zréznicowanych
nowotworow neuroendokrynnych trzustki (pNET) u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujacym (data ostatniego
wyszukania: 15.12.2012).

Agencja Oceny Technologii Medycznych

#1 (Afinitor OR ewerolimus) 3
(AOTM)
Agency for Healthcare Research and Quality o .
#1 (Afinitor OR everolimus) 19
(AHRQ)
Canadian Agency for Drugs and Technologies o )
i #1 (Afinitor OR everolimus) 3
in Health (CADTH)
Institut fir Qualit4t und Wirtschaftlichkeit im » .
i #1 (Afinitor OR everolimus) 0
Gesundheitswesen (IQWIG)
Swedish Council on Technology Assessment in o )
#1 (Afinitor OR everolimus) 0
Health Care (SBU)
Centre for Reviews and Dissemination (CRD) #1 (Afinitor OR everolimus) 49
International Network of Agencies for Health n .
#1 (Afinitor OR everolimus) 23
Technology Assessment (INAHTA)
National Institute for Health Research HTA
#1 (Afinitor OR everolimus) 5
(NIHR HTA)
National Institute for Health Excellence (NICE) #1 (Afinitor OR everolimus) 20

. (Afinitor OR everolimus) AND (pancreatic
European Medicines Agency (EMA) #1 . 10
neuroendocrine tumor OR pNET)

(Afinitor OR everolimus) AND (pancreatic
Food and Drug Administration (FDA) #1 ) 41
neuroendocrine tumor OR pNET)

Health Canada (HC) #1 (Afinitor OR everolimus) 8
Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw #1 (Afinitor OR ewerolimus) 7
Biobdjczych (URPL)
Thomson Reuters Micromedex® #1 (Afinitor OR everolimus) 1
Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb #1 (Afinitor OR everolimus) 1

i (Afinitor OR everolimus) AND (pancreatic
Trip Database #1 . 27
neuroendocrine tumor OR pNET)
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14.1. Przeglad medycznych baz danych : H%

American Society of Clinical Oncology (ASCO) . (Afinitor OR everolimus) AND (pancreatic 17
http.//www.asco.orq/ neuroendocrine tumor OR pNET)

American Cancer Society (ASC) " (Afinitor OR everolimus) AND (pancreatic 20
http://www.cancer.org/ neuroendocrine tumor OR pNET)

European Society of Medical Oncology (ESMO) “ (Afinitor OR everolimus) AND (pancreatic -
htto://www.esmo.org/ neuroendocrine tumor OR pNET)

http://www.orpha.net/consor/cqi-bin/index.php #1 (Afinitor OR everolimus) 0

U.S. National of Health www.clinicaltrials.gov #1 (Atinitor OR ever?//mus) AND (pancreatic 106
neuroendocrine tumor OR pNET)

http://www.novctrd.com/ #1 (Afinitor OR everolimus) 23

Nie stosowano filtrdw automatycznych celem zwiekszania czutosci strategii wyszukiwania.

Podsumowanie: W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego w dodatkowych bazach danych
zidentyfikowano publikacje, ktore zostaty wigczone do analizy klinicznej. Zidentyfikowane publikacje
dotyczyly dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa, a takze czesci odnalezionych poprzednio
opracowan (badan) wtornych i badan pierwotnych oraz poprzednio niezidentyfikowanych opracowan

(badan) wtérnych. Dodatkowo, zidentyfikowano réwniez badania nieopublikowane.

14.1.3. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych

Przeszukano podstawowe naukowe bazy danych (Medline — dostep przez PubMed, Embase, Cochrane)
w celu odnalezienia pierwotnych badan klinicznych dotyczacych bezposredniego poréwnania
ewerolimusu wzgledem wybranych komparatoréw: refundowanej technologii opcjonalnej (sunitynib)
oraz placebo (czyli braku leczenia przyczynowego rozumianego jako naturalny przebieg choroby), w
leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotwordw
neuroendokrynnych trzustki (pNET) u dorostych pacjentow z chorobg o przebiegu postepujgcym.
Przeprowadzono réwniez szerokie wyszukiwanie (bez uwzglednienia komparatora — technologii
opcjonalnej), w celu odszukania badan przydatnych w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa oraz ocenie
efektywnosci praktycznej stosowania ewerolimusu w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami
wysoko lub Srednio zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki (pNET) u dorostych
pacjentdw z chorobg o przebiegu postepujgcym.

W tabeli ponizej przedstawiono stowa kluczowe wykorzystane przy przeszukiwaniu medycznych baz
danych: Medline, Embase, Cochrane Library, w celu zidentyfikowania pierwotnych badan klinicznych

przydatnych w przygotowaniu niniejszego opracowania.
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w poréwnaniu do placebo oraz sunitynibu w
leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub Srednio zrdéznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych

trzustki (pNET), u dorostych pacjentow z chorobg o przebiegu postepujgcym. Przeglad systematyczny badan.

Tabela 36. Stowa kluczowe wykorzystane podczas przeszukiwania medycznych baz danych w odniesieniu do pierwotnych badan

klinicznych dotyczacych efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) stosowania produktu

leczniczego Afinitor® (ewerolimus) wzgledem placebo w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio
zréznicowanych nowotworow neuroendokrynnych trzustki (pNET) u dorostych pacjentéw z choroba o przebiegu postepujacym.

Problem zdrowotny (populacja)

Rodzaj interwencji wnioskowanej

(ewerolimus)

Komparator - brak leczenia
przyczynowegdo, naturalny przebieg

choroby (placebo)

Komparator - refundowana
technologia opcjonalna
(sunitynib)

Punkty koncowe

(((pancreatic neuroendocrine OR neuroendocrine pancreas) OR (pancreas OR pancreatic) OR
(langerhans islet cell OR langerhans islet beta cell OR langerhans islet beta-cell) OR (pancreas
Islet cell OR pancreas islet beta cell OR pancreas islet beta-cell OR pancreatic islet cell OR
parncreatic islet beta cell OR pancreatic islet beta-cell OR pancreas islet alpha cell OR pancreas
Islet alpha-cell OR pancreas islet alfa-cell OR pancreatic islet alpha cell OR pancreatic islet alpha-
cell OR pancreatic islet alfa cell OR pancreatic islet alfa-cell OR pancreas islet OR pancreatic islet)
OR (islet cell) OR (ulcerogenic islet cell) OR (gastrin-producing OR gastrin producing) OR (insulin
producing OR insulin-producing) OR (alpha cell OR alpha-cell OR alfa cell OR alfa-cell) OR (betta
cell OR betta-cell OR beta cell OR beta-cel]) OR (b islet cell OR beta islet cell) OR (functioning
Islet cell) OR (hypoglycemia inducing) OR (hypoglycemizing) OR (diarrheogenic OR diarrheogenic
Islet cell) OR (vasoactive intestinal peptide (VIP) OR VIP-secreting OR vasoactive intestinal
peptide-producing OR vasoactive intestinal peptide producing) OR (carcinoid)) AND (tumor OR
tumour OR neoplasm OR cancer OR carcinoma)) OR ((neuroendocrine cancer of the pancreas OR
neuroendocrine cancers of the pancreas) OR (pNET OR pancreatic NET) OR (endocrine pancreas
cancer) OR (pancreas island carcinoma) OR (gastrinoma OR gastrinomas) OR (somatostatinoma
OR somatostatin producing) OR (insulinomas OR pancreas insulinoma OR insuloma) OR
(nesidioblastoma OR nesidioblastomas) OR (pancreas insular hyperplasia) OR (glucagonoma OR
glucagonomas) OR (glucagonoma syndrome OR glucagonoma syndromes) OR (VIPoma OR
VIPomas OR pancreatic VIPoma OR pancreatic VIPomas) OR (pancreatic cholera) OR (WDHH) OR
(watery diarrhea with hypokalemic alkalosis OR WDHA) OR (VIPoma syndrome OR Verner-
Morrison syndrome OR Verner Morrison syndrome OR watery diarrhea syndrome) OR
(argentaffinoma OR argentaffinomas) OR (goblet cell carcinoid OR goblet cell carcinoids) OR

(malignant carcinoid))

(everolimus) OR (Affinitor OR Afinitor) OR (Certican) OR (Votubia) OR (Xience OR Xience V) OR
(Zortress) OR (40 o (2 hydroxyethyl) rapamycin OR 40-O-2-hydroxyethyl-rapamycin) OR (nvp rad
001 OR nvp rad001) OR (rad 001a OR rad001a) OR (RAD 001 OR RAD00O1) OR (sdz rad OR SDZ-

RAD OR SDZ RAD)

(placebo OR placebos)

(sunitinib) OR (5-(5-fluoro-2-oxo-1,2-dihydroindolylidenemethyl)- 2, 4-dimethyl-1H-pyrrole-3-
carboxylic acid (2-diethylaminoethyl)amide OR 5 (5 fluoro 1, 2 dihydro 2 oxo 3
Iindolylidenemethyl) 2, 4 dimethyl 1h pyrrole 3 carboxylic acid (2 diethylaminoethy!) amide OR 5
(5 fluoro 2 oxo 1, 2 dihydroindol 3 ylidenemethyl) 2, 4 dimethyl 1h pyrrole 3 carboxylic acid (2
diethylaminoethyl) amide) OR (n [2 (diethylamino) ethyl] 5 [(5 fluoro 1, 2 dihydro 2 oxo 3h indol
3 ylidene) methyl] 2, 4 dimethyl 1h pyrrole 3 carboxamide) OR (sunitinib malate) OR (Sutent) OR
(pha 2909040ad OR pha2909040ad) OR (SU 11248 OR SU-11248 OR SU11248) OR (SU 011248
OR SU-011248 OR SU011248) OR (su 010398 OR su010398) OR (su 10398 OR su10398)

Nie stosowano ograniczeri w odniesieniu do punktow koricowych — pozwala to na wyszukanie w
bazach informacji medycznej danych o moZliwie wszystkich dziataniach niepozadanych, rowniez
tych ciezkich, rzadkich oraz takich, ktorych nie sposob przewidziec przed przeprowaazeniem
analizy. Podobnie nie zawezano wyszukiwania do efektywnosci eksperymentainej oraz

efektywnosci praktyczney.

186




14.1. Przeglad medycznych baz danych

Baza PubMed: Humans, Clinical trial, Randomized Controlled Trial, Comparative Studly, Controlled

: . Clinical Trial, Case Reports
Rodzaj badan

Baza Embase: Humans, Controlled Clinical Trials, Randomized Controlled Trial

Baza Cochrane — nie stosowano limitow.

Jezyk English, German, French, Polish

Strategie wyszukiwania wraz z jej wynikami zaprezentowano ponizej.

Ewerolimus (Afinitor®) vs placebo oraz ewerolimus vs sunitynib (poréwnanie
bezposrednie)

Tabela 37. Strategia i wyniki wyszukiwania w bazach: PubMed, Embase, Cochrane w odniesieniu do pierwotnych badan
klinicznych dotyczacych efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa) stosowania produktu leczniczego
Afinitor® (ewerolimus) wzgledem placebo oraz wzgledem sunitynibu w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub
érednio zréznicowanych nowotwordéw neuroendokrynnych trzustki (pNET) u dorostych pacjentow z choroba o przebiegu
postepujacym (data ostatniego wyszukania 15.12.2012).

Problem zdrowotny

(pancreatic neuroendocrine OR neuroendocrine pancreas)®
#1 (pancreatic AND neuroendocrine OR neuroendocrine AND (‘pancreas/exp 5317 23 482 38
OR pancreas))?

(pancreas OR pancreatic)™®

#2 . 224 765 1003 699 3504
(pancreas/exp OR pancreas OR pancreatic)?

(langerhans islet cell OR langerhans islet beta cell OR langerhans islet
beta-cell)*?
#3 (langerhans AND islet AND (‘cell/exp OR cell) OR langerhans AND islet 36 687 1616 224
AND beta AND (‘cell7exp OR cell) OR langerhans AND islet AND ‘beta
cell’P

(pancreas islet cell OR pancreas islet beta cell OR pancreas islet beta-cell
OR pancreatic islet cell OR pancreatic islet beta cell OR pancreatic islet
beta-cell OR pancreas islet alpha cell OR pancreas islet alpha-cell OR
pancreas islet alfa-cell OR pancreatic islet alpha cell OR pancreatic islet
alpha-cell OR pancreatic islet alfa cell OR pancreatic islet alfa-cell OR
pancreas islet OR pancreatic islet)™?

(pancreas/exp OR pancreas AND islet AND (‘cell/exp OR cell) OR
pancreas’/exp OR pancreas AND islet AND beta AND (‘cell7exp OR cell)
oy OR pancreas/exp OR pancreas AND islet AND ‘beta cell’ OR pancreatic 49 551 589 834% 192

AND islet AND (‘cell7exp OR cell) OR pancreatic AND islet AND beta AND
(cell 7exp OR cell) OR pancreatic AND islet AND ‘beta cell’ OR
pancreas/exp OR pancreas AND islet AND alpha AND (‘cell'/exp OR cell)
OR pancreas/exp OR pancreas AND islet AND ‘alpha cell' OR
pancreas/exp OR pancreas AND islet AND ‘alfa cell’ OR pancreatic AND
islet AND alpha AND (‘cell/exp OR cell) OR pancreatic AND islet AND
alpha cell’ OR pancreatic AND islet AND alfa AND (‘cell/exp OR cell) OR
pancreatic AND islet AND ‘alfa cell’ OR ‘pancreas/exp OR pancreas AND
islet OR pancreatic AND islet)?
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w poréwnaniu do placebo oraz sunitynibu w
leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub Srednio zrdéznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych H
trzustki (pNET), u dorostych pacjentow z chorobg o przebiegu postepujgcym. Przeglad systematyczny badan. )

(islet cell)*3
#5 51 030 188 609 374
(islet AND (‘cell/exp OR cell)?

(ulcerogenic islet cell)?
#6 ) ) 34 91 0
(ulcerogenic AND islet AND (‘cell/exp OR cell))?

(gastrin-producing OR gastrin producing)*-?
#7 678 829 78
(‘gastrin producing’ OR ‘gastrin/exp OR gastrin AND producing)f?

insulin producing OR insulin-producing)*-?
#8 o ¢ ,p ] g ) P ) ?)1 ) 4847 6 304 872
(insulin/exp OR insulin AND producing OR ‘insulin producing?

(alpha cell OR alpha-cell OR alfa cell OR alfa-cell)**
#9 (alpha AND (‘cell7exp OR cell) OR ‘alpha cell' OR alfa AND (‘cell /exp OR 282 722 603 567 3057
cell) OR ‘alfa cell’F

(betta cell OR betta-cell OR beta cell OR beta-cell)**
#10 (betta AND (‘cell7exp OR cell) OR 'betta cell’ OR beta AND (‘cell /exp OR 269 371 498 087 2291
cell) OR ‘beta cell'’?

(b islet cell OR beta islet cell**

#11 (b AND islet AND (‘cell’7exp OR cell) OR beta AND islet AND (‘cell/exp OR 23 499 188 587 317
cell)?
(functioning islet cell)**
#12 532 1443 194

(functioning AND islet AND (‘cell'/exp OR cell))?

‘hypoglycemia inducing)*
#13 (hypogly 9 240 2 604 656
(hypoglycemia'/exp OR hypoglycemia AND inducing)?

(hypoglycemizing)*
#14 40 63 1
(hypoglycemizing?
(diarrheogenic OR diarrheogenic islet cell)*-?
#15 92 19 3

(diarrheogenic AND islet AND (‘cell’/exp OR cell)?

(vasoactive intestinal peptide (VIP) OR VIP-secreting OR vasoactive
Intestinal peptide-producing OR vasoactive intestinal peptide producing)*®
vasoactive AND intestinal AND (peptide/exp OR peptide) AND ("vip/ex
#16 4 (pep v peptice) (vip7exp 8 503 451 80
OR vip) OR 'vip secreting’ OR vasoactive AND intestinal AND peptide
producing' OR vasoactive AND intestinal AND (peptide/exp OR peptide)

AND producingf?

(carcinoid)?
#17 o o 14 009 18 687 84
(‘carcinoid”/exp OR carcinoid)?

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR
#10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17"?
#18 684 707 1881 000 9733
#1 OR #2 OR #3 OR #4% OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR

#10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #177

(tumor OR tumour OR neoplasm OR cancer OR carcinoma)?

#19 (tumor/exp OR tumor OR ‘tumour/exp OR tumour OR ‘neoplasm/exp OR 3 012 087 3960 556 68 603
neoplasm OR ‘cancer/exp OR cancer OR ‘carcinoma’/exp OR carcinoma)?
#20 #18 AND #19"%7 267 960 498 092 3254

(neuroendocrine cancer of the pancreas OR neuroendocrine cancers of the
pancreas)**
#21 (neuroendocrine AND (‘cancer/exp OR cancer) AND of AND the AND 3295 9672 5
(pancreas/exp OR pancreas) OR neuroendocrine AND (‘cancers/exp OR
cancers) AND of AND the AND (‘pancreas/exp OR pancreas))

(PNET OR pancreatic NET)*?
#22 . 33743 3262 57
(pnet OR pancreatic AND netf?

(endocrine pancreas cancer)®
#23 (endocrine AND (pancreas/exp OR pancreas) AND (‘cancer/exp OR 4767 90 981 6

cancer)?
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14.1. Przeglad medycznych baz danych

Ca

#24

(pancreas island carcinoma)*?
(pancreas/exp OR pancreas AND island AND (‘carcinoma’/exp OR

carcinoma))?

206

219

#25

(gastrinoma OR gastrinomas)*?

(‘gastrinoma/exp OR gastrinoma OR gastrinomas)?

1689

2620

10

#26

(somatostatinoma OR somatostatin producing) >
(‘'somatostatinoma’/exp OR somatostatinoma OR 'somatostatin/exp OR

somatostatin AND producing)?

1355

1432

68

#27

(insulinomas OR pancreas insulinoma OR insuloma)?
(insulinomas OR pancreas'/exp OR pancreas AND (‘insulinoma/exp OR

insulinoma) OR ‘insulomaY/exp OR insuloma)?

6114

7754

#28

(nesidioblastoma OR nesidioblastomas)™>

(nesidioblastoma/exp OR nesidioblastoma OR nesidioblastomas)?

7 562

6 454

#29

(pancreas insular hyperplasia)**

(pancreas/exp OR pancreas AND insular AND (‘hyperplasia/exp OR
hyperplasia) P

21

30

#30

(glucagonoma OR glucagonomas)**

(‘glucagonoma’/exp OR glucagonoma OR glucagonomas)?

1024

1585

#31

(glucagonoma syndrome OR glucagonoma syndromes)*®
(‘glucagonoma’/exp OR glucagonoma AND ('syndrome /exp OR syndrome)
OR ‘glucagonoma/exp OR glucagonoma AND syndromes)?

943

145

#32

(VIPoma OR VIPomas OR pancreatic VIPoma OR pancreatic VIPomas)**
(vipoma/exp OR vipoma OR vipomas OR pancreatic AND ('vipoma/exp
OR vipoma) OR pancreatic AND vipomas)?

542

129

#33

(pancreatic cholera)*®
(pancreatic AND (‘cholera’/exp OR cholera)?

677

228

#34

(WDHH3
(wahhp?

#35

(watery diarrhea with hypokalemic alkalosis OR WDHA)"?
(watery AND (‘diarrhea/exp OR diarrhea) AND with AND hypokalemic AND
(‘alkalosis'/exp OR alkalosis) OR wahaf?

552

171

#36

(VIPoma syndrome OR Verner-Morrison syndrome OR Verner Morrison
syndrome OR watery diarrhea syndrome)*?

(vipoma/exp OR vipoma AND ('syndrome/exp OR syndrome) OR ‘verner
morrison’ AND (‘syndrome /exp OR syndrome) OR verner AND morrison
AND (‘syndrome /exp OR syndrome) OR watery AND (‘diarrhea/exp OR

diarrhea) AND (‘syndrome'/exp OR syndrome))f?

951

1296

13

#37

(argentaffinoma OR argentaffinomas)®

(argentaffinoma OR argentaffinomas)?

12 484

218

#38

(goblet cell carcinoid OR goblet cell carcinoids)*?
(goblet AND (‘cell7exp OR cell) AND (‘carcinoid”/exp OR carcinoid) OR
goblet AND (‘cell/exp OR cell) AND carcinoids)?

12 494

74

#39

(malignant carcinoid)*?

(malignant AND (‘carcinoid”/exp OR carcinoid)f

3300

17 226

22

#40

#21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28
OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR
#36 OR #37 OR #38 OR #3927

62 274

111835

184

#41

#20 OR #40%%°

300 717

502 594

3398

Interwencja wnioskowana (ewerolimus)

#42

(everolimus)*?

(everolimus/exp OR everolimus)?

2195

9 325

284
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w poréwnaniu do placebo oraz sunitynibu w

leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub Srednio zrdéznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych H

trzustki (pNET), u dorostych pacjentow z chorobg o przebiegu postepujgcym. Przeglad systematyczny badan.

(Affinitor OR Afinitor)™?

#43 0 9 146 0
(affinitor/exp OR affinitor OR ‘afinitor/exp OR afinitor)?
(Certican)*?
#44 . . 2197 9 149 35
(‘certican/exp OR certican)?
Votubia)?
#45 ¢ ) 0 9 146 0
('votubia/exp OR votubia)?
(Xience OR Xience V)%
#46 ) ] 146 9 150 42
(xience/exp OR xience AND v)?
Zortress)®
#47 ¢ 4 2 9 146 0
(zortress/exp OR zortress)?
(40 o (2 hydroxyethyl) rapamycin OR 40-O-2-hydroxyethyl-rapamycin)*®
40 AND o AND 2 AND hydroxyethyl AND (‘rapamycin/exp OR rapamycin,
#48 ¢ 4 yy' (rapamy v pamyain) 2198 9 160 2
OR 40 o 2 hydroxyethyl rapamycin/exp OR ‘40 o 2 hydroxyethy!
rapamycin’?
nvp rad 001 OR nvp rado01)**
#49 (e » ) 23 194 0
(nvp AND rad AND 001 OR nvp AND ('rad001 /exp OR rad001))?
(rad 001a OR rad001a)**
#50 0 9 146 0
(rad AND 001a OR 'rad001a/exp OR rad001a)?
(RAD 001 OR RADOO1)*3
#51 2 262 9 890 52
(rad AND 001 OR 'rad001 /exp OR rad001f
(s0z rad OR SDZ-RAD OR SDZ RAD)3
#52 2203 1786 5
(sdz AND rad OR 'sdz rad/exp OR 'sdz rad’ OR sdz AND rad)?
#42 OR #43 OR #44 OR #45 OR #46 OR #47 OR #48 OR #49
#53 2311 10211 343
OR #50 OR #51 OR #52%%%
Komparator - naturalny przebieg choroby rozumiany jako brak leczenia przyczynowego (placebo)
(placebo OR placebos)*?
#54 159 527 300 658 128 133
(iplacebo/exp OR placebo OR placebos/exp OR placebos)?
Razem (ewerolimus vs placebo)
#55 #53 AND #54 105 1271 31
#56 #41 AND #55 37 552 3
#57 #56* 3 31 -
#58 #E57N 3 31 -
Komparator — refundowana technologia opcjonalna (sunitynib)
(sunitinib)*?
#59 e . 2507 9 999 68
(‘sunitinib/exp OR sunitinib)?
(5-(5-fluoro-2-oxo-1,2-dihydroindolylidenemethyl)-2,4-dimethyl-1H-
pyrrole-3-carboxylic acid (2-diethylaminoethyl)amide OR 5 (5 fluoro 1, 2
dihydro 2 oxo 3 indolylidenemethyl) 2, 4 dimethyl 1h pyrrole 3 carboxylic
acld (2 diethylaminoethyl) amide OR 5 (5 fluoro 2 oxo 1, 2 dihydroindol 3
Ylidenemethyl) 2, 4 dimethyl 1h pyrrole 3 carboxylic acid (2
diethylaminoethyl) amide)*
#60 2 0 -e
(6-(5-fluoro-2-oxo- 1, 2-dihydroindolylidenemethyl)-2, 4-dimethyl-1h-
pyrrole-3-carboxylic acid (2-diethylaminoethyl)amide or 5 (5 fluoro 1, 2
dihydro 2 oxo 3 indolylidenemethyl) 2, 4 dimethyl 1h pyrrole 3 carboxylic
acid (2 diethylaminoethyl) amide or 5 (5 fluoro 2 oxo 1, 2 dihydroindol 3
Yiidenemethyl) 2, 4 dimethyl 1h pyrrole 3 carboxylic acid (2
diethylaminoethyl) amide)'?
#61 (n [2 (diethylamino) ethyl] 5 [(5 fluoro 1, 2 dihydro 2 oxo 3h indol 3 2 0 -e
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ylidene) methyl] 2, 4 dimethyl 1h pyrrole 3 carboxamide)*
‘(n [2 (diethylamino) ethyl] 5 [(5 fluoro 1, 2 dihydro 2 oxo 3h indol 3
ylidene) methyl] 2, 4 dimethyl 1h pyrrole 3 carboxamide) ?

(sunitinib malate)=*
#62 o o 2507 320 8
(‘sunitinib/exp OR sunitinib AND (‘malate/exp OR malate)?

(Sutent)?
#63 2521 9788 0
(‘sutent/exp OR sutentf

(pha 2909040ad OR pha2909040ad)*®

#64 (pha'/exp OR pha AND 2909040ad OR ipha2909040ad /exp OR 17 480 9766 0
Pha2909040adf
(SU 11248 OR SU-11248 OR SU11248)*?
#65 (su AND 11248 OR 'su 11248/exp OR 'su 11248’ OR 'sul1248/exp OR 2541 9786 5
su11248F
(SU 011248 OR SU-011248 OR SU011248)*2
#66 (5u AND 011248 OR 'su 0112487/exp OR 'su 011248’ OR 'su011248/exp 2510 9778 1
OR 51011248
57 (su 010398 OR su010398)*+3 5 251 203 0776 o
(su AND 010398 OR 'su0103987/exp OR su010398)
268 (su 10398 OR su10398/3 5 0777 0

(su AND 10398 OR 'su10398/exp OR su10398)F
#59 OR #60 OR #61 OR #62 OR #63 OR #64 OR #65 OR #66
#69 OR #67 OR #68%2 2270012 10017 70
#59 OR #62 OR #63 OR #64 OR #65 OR #66 OR #67 OR #68°

Razem (ewerollimus vs sunitynib)

#70 #53 AND #69 611 1889 5
#71 #41 AND #70 146 880 0
#72 #71* 6 28 -
#73 #H72N 6 28 -

* zastosowane filtry: baza PubMed = Humans, Clinical trial, Randomized Controlled Trial, Comparative Study, Controlled Clinical Trial, Case
Reports; baza Embase = Humans, Randomized Controlled Trial, Controlled Clinical Trial, tylko Embase; baza Cochrane = nie stosowano
ograniczeri; * publikacje w jezykach English, German, French, Polish; # Cochrane Central Register of Controlled Trials; * w strategii wyszukiwania
zastosowano deskryptor (pancreatic AND islet AND ‘alfa cell' OR ‘pancreas/exp OR pancreas AND islet OR pancreatic AND islet), dla ktdrego wynik
wyszukiwania byt identyczny jak dla cafej frazy indeksowanej pod nr 4 (wyszukanie dla cafej frazy nie byto mozliwe); @ wyszukiwanie dla podanej

frazy nie byto moZliwe.

Podsumowanie: W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano pierwotne badania
kliniczne dotyczace skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa stosowania ewerolimusu (Afinitor®)
w poréwnaniu do placebo w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio
zroznicowanych nowotwordw neuroendokrynnych trzustki (pNET) u dorostych pacjentéw z chorobg o
przebiegu postepujgcym. Nie odnaleziono natomiast Zzadnych pierwotnych badan klinicznych
bezpoérednio pordwnujgcych stosowanie ewerolimusu  (Afinitor®) wzgledem sunitynibu  w
analizowanym wskazaniu. W zwigzku z powyzszym zdecydowano o przeprowadzeniu ponownego
przeszukania medycznych baz danych w celu identyfikacji badan klinicznych umozliwiajgcych

przeprowadzenie poréwnania posredniego z wykorzystaniem wspdlnego komparatora.
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w poréwnaniu do placebo oraz sunitynibu w
leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub Srednio zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych H

trzustki (pNET), u dorostych pacjentow z chorobg o przebiegu postepujgcym. Przeglad systematyczny badan.

Ewerolimus (Afinitor®) vs sunitynib (poréwnanie posrednie z wykorzystaniem wspélnego

komparatora)

W celu odnalezienia pierwotnych badan klinicznych potencjalnie przydatnych w przeprowadzenia
poréwnania posredniego ewerolimusu wzgledem sunitynibu, przeprowadzono szerokie wyszukiwanie
bez uwzglednienia komparatora (technologii opcjonalnej). Zastosowana strategia wyszukiwania
pozwolita dodatkowo na zidentyfikowanie pierwotnych badan klinicznych przydatnych w dodatkowej
ocenie bezpieczenstwa oraz ocenie efektywnosci praktycznej stosowania ewerolimusu w leczeniu
nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio  zrdéznicowanych nowotwordw

neuroendokrynnych trzustki (pNET) u dorostych pacjentdw z chorobg o przebiegu postepujgcym.

Tabela 38. Strategia i wyniki wyszukiwania w bazach: PubMed, Embase, Cochrane, w odniesieniu do pierwotnych badan
klinicznych dotyczacych efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa) i praktycznej stosowania produktu
leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $érednio zréznicowanych
nowotworéw neuroendokrynnych trzustki (pNET) u dorostych pacjentow z chorobg o przebiegu postepujacym (data ostatniego
wyszukania 15.12.2012).

Problem zdrowotny

(pancreatic neuroendocrine OR neuroendocrine pancreas)™?
#1 (pancreatic AND neuroendocrine OR neuroendocrine AND (‘pancreas/exp 5317 23 482 38
OR pancreas)f

(pancreas OR pancreatic)?
#2 ) 224 765 1003 699 3504
(ipancreas/exp OR pancreas OR pancreatic)?

(langerhans islet cell OR langerhans islet beta cell OR langerhans islet
beta-cellf?
#3 (langerhans AND islet AND (‘cell7exp OR cell) OR langerhans AND islet 36 687 1616 224
AND beta AND (‘cell 7exp OR cell) OR langerhans AND islet AND ‘beta
cell’?

(pancreas islet cell OR pancreas islet beta cell OR pancreas islet beta-cell
OR pancreatic islet cell OR pancreatic islet beta cell OR pancreatic islet
beta-cell OR pancreas islet alpha cell OR pancreas islet alpha-cell OR
pancreas islet alfa-cell OR pancreatic islet alpha cell OR pancreatic islet
alpha-cell OR pancreatic islet alfa cell OR pancreatic islet alfa-cell OR
pancreas islet OR pancreatic islet)=*

(pancreas/exp OR pancreas AND islet AND (‘cell’/exp OR cel]) OR
pancreas/exp OR pancreas AND islet AND beta AND (‘cell 7exp OR cell)
o OR pancreas/exp OR pancreas AND islet AND ‘beta cell’ OR pancreatic 49 551 589 834% 102
AND islet AND (‘cell’7exp OR cell) OR pancreatic AND islet AND beta AND
(cell7exp OR cell) OR pancreatic AND islet AND ‘beta cell’ OR
pancreas/exp OR pancreas AND islet AND alpha AND (‘cell'/exp OR cell)
OR pancreas/exp OR pancreas AND islet AND ‘alpha cell’ OR
pancreas’/exp OR pancreas AND islet AND ‘alfa cell' OR pancreatic AND
islet AND alpha AND (‘cell/exp OR cell) OR pancreatic AND islet AND
alpha cell’ OR pancreatic AND islet AND alfa AND (‘cell/exp OR cell) OR
pancreatic AND islet AND ‘alfa cell' OR ‘pancreas/exp OR pancreas AND
islet OR pancreatic AND islet)?

(islet cell)*?
#5 51 030 188 609 374
(islet AND (‘cell/exp OR cell)?
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#6

(ulcerogenic islet cell)**
(ulcerogenic AND islet AND (‘cell’/exp OR cell)?

34

91

#7

(gastrin-producing OR gastrin producing)*
(‘gastrin producing’ OR ‘gastrin/exp OR gastrin AND producing)?

678

829

78

#8

(insulin producing OR insulin-producing*

(insulin’/exp OR insulin AND producing OR ‘insulin producing

4847

6 304

872

#9

(alpha cell OR alpha-cell OR alfa cell OR alfa-cell)**
(alpha AND (‘cell7exp OR cell) OR ‘alpha cell’ OR alfa AND (‘cell 7exp OR
cell) OR ‘alfa cell'?

282 722

603 567

3057

#10

(betta cell OR betta-cell OR beta cell OR beta-cell)**
(betta AND (‘cell 7exp OR cell) OR ‘betta cell’ OR beta AND (‘cell/exp OR
cell) OR ‘beta cell’?

269 371

498 087

2291

#11

(b islet cell OR beta islet cell)**
(b AND islet AND (‘cell7exp OR cell) OR beta AND islet AND (‘cell /exp OR
cell)?

23 499

188 587

317

#12

(functioning islet cell)**
(functioning AND islet AND (‘cell'/exp OR cell)?

532

1443

194

#13

(hypoglycemia inducing)*?
(hypoglycemia/exp OR hypoglycemia AND inducing)?

240

2 604

656

#14

(hypoglycemizing)**
(hypoglycemizing)?

40

63

#15

(diarrheogenic OR diarrheogenic islet cell):
(diarrheogenic AND islet AND (‘cell’/exp OR cell)?

92

19

#16

(vasoactive intestinal peptide (VIP) OR VIP-secreting OR vasoactive
intestinal peptide-producing OR vasoactive intestinal peptide
producing®
(vasoactive AND intestinal AND (peptide/exp OR peptide) AND ('vip/exp
OR vip) OR 'vip secreting’ OR vasoactive AND intestinal AND peptide
producing’ OR vasoactive AND intestinal AND (peptide /exp OR peptide)
AND producingf?

8 503

451

80

#17

(carcinoid)?

(‘carcinoid/exp OR carcinoid)?

14 009

18 687

84

#18

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR
#10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17*7
#1 OR #2 OR #3 OR #4% OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR
#10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #177

684 707

1881 000

9733

#19

(tumor OR tumour OR neoplasm OR cancer OR carcinoma)*?
('tumor/exp OR tumor OR ‘tumour/exp OR tumour OR ‘neoplasm /exp
OR neoplasm OR ‘cancer/exp OR cancer OR ‘carcinoma’/exp OR

carcinoma)?

3012 087

3 960 556

68 603

#20

#18 AND #1923

267 960

498 092

3254

#21

(neuroendocrine cancer of the pancreas OR neuroendocrine cancers of
the pancreas)™?
(neuroendocrine AND (‘cancer/exp OR cancer) AND of AND the AND
(pancreas/exp OR pancreas) OR neuroendocrine AND (‘cancers/exp OR
cancers) AND of AND the AND (‘pancreas/exp OR pancreas))?

3295

9672

#22

(PNET OR pancreatic NET)®
(pnet OR pancreatic AND netf?

33743

3262

57

#23

(endocrine pancreas cancer)”?
(endocrine AND (pancreas/exp OR pancreas) AND (‘cancer/exp OR

cancer)f?

4767

90 981
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w poréwnaniu do placebo oraz sunitynibu w
leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub Srednio zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych

trzustki (pNET), u dorostych pacjentow z chorobg o przebiegu postepujgcym. Przeglad systematyczny badan.

HT

(pancreas island carcinoma)*?
#24 (pancreas/exp OR pancreas AND island AND (‘carcinoma’/exp OR 206 219

carcinoma))?

(gastrinoma OR gastrinomas)*~®
#25 1689 2 620
(‘gastrinomaYexp OR gastrinoma OR gastrinomas)?

10

(somatostatinoma OR somatostatin producing)*>
#26 (‘'somatostatinoma?/exp OR somatostatinoma OR 'somatostatin/exp OR 1355 1432
somatostatin AND producing)?

68

(insulinomas OR pancreas insulinoma OR insuloma)?
#27 (insulinomas OR pancreas/exp OR pancreas AND (‘insulinoma/exp OR 6114 7754

insulinoma) OR ‘insuloma’/exp OR insuloma)?

(nesidioblastoma OR nesidioblastomas)*?
#28 o - o 7 562 6 454
(‘nesidioblastoma/exp OR nesidioblastoma OR nesidioblastomas)?

(pancreas insular hyperplasia)**

#29 (pancreas/exp OR pancreas AND insular AND (‘hyperplasia/exp OR 21 30
hyperplasia) P

lucagonoma OR glucagonomas)**
#30 (Glicag, glicag 4 1024 1585
(‘glucagonoma’/exp OR glucagonoma OR glucagonomas)?

(glucagonoma syndrome OR glucagonoma syndromes)*?
#31 (‘glucagonoma’/exp OR glucagonoma AND (‘syndrome /exp OR 943 145
syndrome) OR ‘glucagonomaYexp OR glucagonoma AND syndromes)?

(VIPoma OR VIPomas OR pancreatic VIPoma OR pancreatic VIPomas)*?
#32 (vipoma/exp OR vipoma OR vipomas OR pancreatic AND ("vipoma/exp 542 129
OR vipoma) OR pancreatic AND vipomas)f?

(pancreatic cholera)**
#33 ) 677 228
(pancreatic AND (‘cholera’/exp OR cholera))?

WDHH)"?
#34 ( 2 2 3
(wahhf?

(watery diarrhea with hypokalemic alkalosis OR WDHA)*2
#35 (watery AND (‘diarrhea’/exp OR diarrhea) AND with AND hypokalemic 552 171
AND (‘alkalosis/exp OR alkalosis) OR waha)?

(VIPoma syndrome OR Verner-Morrison syndrome OR Verner Morrison
syndrome OR watery diarrhea syndrome)*®
(Vipoma/exp OR vipoma AND ('syndrome /exp OR syndrome) OR ‘verner
#36 . . 951 1296
morrison’ AND (‘syndrome /exp OR syndrome) OR verner AND morrison
AND ('syndrome/exp OR syndrome) OR watery AND (‘diarrhea/exp OR

diarrhea) AND (‘syndrome/exp OR syndrome))?

13

(argentaffinoma OR argentaffinomas)*®
#37 . . 12 484 218
(argentaffinoma OR argentaffinomas)?

(goblet cell carcinoid OR goblet cell carcinoids)*?
#38 (goblet AND (‘cell7exp OR cell) AND (‘carcinoid/exp OR carcinoid) OR 12 494 74
goblet AND (‘cell/exp OR cell) AND carcinoids)?

(malignant carcinoid)*?
#39 ) o o 3300 17 226
(malignant AND (‘carcinoid”/exp OR carcinoid))?

22

#21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28
#40 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR 62274 111 835
#36 OR #37 OR #38 OR #39%%7

184

#41 #20 OR #40%%3 300 717 502 594

3398

Interwencja wnioskowana (ewerolimus)

(everolimus)*>
#42 ) ) 2195 9325
(everolimus/exp OR everolimus)f?

284

194
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(Affinitor OR Afinitor)™?
#43 0 9 146 0
(affinitor/exp OR affinitor OR ‘afinitor’/exp OR afinitor)?

(Certican)™?
#44 ) ) 2197 9149 35
(certican’/exp OR certican)?
(Votubial?
#45 0 9 146 0

('votubia/exp OR votubiaP

(Xience OR Xience V)%
#46 . . 146 9 150 42
(xience/exp OR xience AND v)?

(Zortress)3
#47 2 9 146 0
(zortress/exp OR zortress)?

(40 o (2 hydroxyethyl) rapamycin OR 40-O-2-hydroxyethyl-rapamycin)*®
(40 AND o AND 2 AND hydroxyethyl AND (‘rapamycin/exp OR rapamycin)

#48 ) 2198 9 160 2
OR 40 o 2 hydroxyethyl rapamycin/exp OR ‘40 o 2 hydroxyethy!
rapamycin’f?
nvp rad 001 OR nvp rad001 )2
#49 (e P 4 23 194 0

(nvp AND rad AND 001 OR nvp AND (‘rad001 /exp OR rad001))?

(rad 001a OR rad001a)**
#50 0 9 146 0
(rad AND 001a OR ‘rad001a/exp OR rad001a)?

(RAD 001 OR RADOO1)*
#51 2262 9890 52
(rad AND 001 OR 'rad001 /exp OR rad001)?

(sdz rad OR SDZ-RAD OR SDZ RAD)*?
#52 2203 1786 5
(sdz AND rad OR 'sdz rad/exp OR 'sdz rad’ OR sdz AND rad)?

#42 OR #43 OR #44 OR #45 OR #46 OR #47 OR #48 OR #49
#53 2311 10211 343
OR #50 OR #51 OR #52%%°

Razem
#54 #41 AND #53 241 1960 3
#55 #54* 22 66 =
#56 #5551 22 63 -

* zastosowane filtry: baza PubMed = Humans, Clinical trial, Randomized Controlled Trial, Comparative Study, Controlled Clinical Trial, Case
Reports; baza Embase = Humans, Randomized Controlled Trial, Controlled Clinical Trial, tylko Embase; baza Cochrane = nie stosowano
ograniczeri; * publikacie w jezykach English, German, French, Polish; # Cochrane Central Register of Controlled Trials; * w strategii wyszukiwania
zastosowano deskryptor (pancreatic AND islet AND ‘alfa cell’ OR ‘pancreas/exp OR pancreas AND islet OR pancreatic AND islet), dla ktorego wynik

wyszukiwania byt identyczny jak dla cafej frazy indeksowanej pod nr 4 (wyszukanie dla cafej frazy nie byto moziiwe).

Podsumowanie: W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano pierwotne badania
kliniczne potencjalnie przydatne do przeprowadzenia poréwnania posredniego dotyczace skutecznosci
klinicznej i profilu bezpieczenstwa stosowania ewerolimusu w poréwnaniu do sunitynibu w leczeniu
nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $érednio  zréznicowanych  nowotworéw
neuroendokrynnych trzustki (pNET) u dorostych pacjentow z chorobg o przebiegu postepujgcym.
Dodatkowo odnaleziono pierwotne badania kliniczne o nizszej wiarygodnosci oraz badania przydatne w
dodatkowej ocenie profilu bezpieczenstwa i ocenie efektywnosci praktycznej stosowania ewerolimusu
w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotworéw
neuroendokrynnych trzustki (pNET) u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujgcym.
Poniewaz jedynym potencjalnym, wspdélnym komparatorem przydatnym do przeprowadzenia
poréwnania posredniego pomiedzy ewerolimusem i sunitynibem okazato sie placebo (zidentyfikowano

tylko 1 badanie kliniczne poréwnujgce ewerolimus z placebo w analizowanym wskazaniu), w dalszym
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w poréwnaniu do placebo oraz sunitynibu w
leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub Srednio zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych H
trzustki (pNET), u dorostych pacjentow z chorobg o przebiegu postepujgcym. Przeglad systematyczny badan.

etapie przeszukiwania baz danych poszukiwano badan klinicznych poréwnujgcych bezposrednio
sunitynib wzgledem placebo w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio
zroznicowanych nowotwordw neuroendokrynnych trzustki (pNET) u dorostych pacjentéw z chorobg o

przebiegu postepujacym.

Tabela 39. Strategia i wyniki wyszukiwania w bazach: PubMed, Embase, Cochrane w odniesieniu do pierwotnych badan
klinicznych dotyczacych efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa) stosowania sunitynibu wzgledem
placebo w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub srednio zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych

trzustki (pNET) u dorostych pacjentéw z choroba o przebiegu postepujacym (data ostatniego wyszukania 15.12.2012).

[Zopoame [ StowaMucone/desioyotory [ Pubked” | Embese” | Coctrane’s |

Problem zdrowotny

(pancreatic neuroendocrine OR neuroendocrine pancreas)®
#1 (pancreatic AND neuroendocrine OR neuroendocrine AND (‘pancreas/exp 5317 23 482 38
OR pancreas)?

(pancreas OR pancreatic)*>
#2 . 224 765 1003 699 3504
(ipancreas/exp OR pancreas OR pancreatic)?

(langerhans islet cell OR langerhans islet beta cell OR langerhans islet
beta-cell)*?
#3 (langerhans AND islet AND (‘cell/exp OR cell) OR langerhans AND islet 36 687 1616 224
AND beta AND (‘cell7exp OR cell) OR langerhans AND islet AND ‘beta
cell’?

(pancreas islet cell OR pancreas islet beta cell OR pancreas islet beta-cell
OR pancreatic islet cell OR pancreatic islet beta cell OR pancreatic islet
beta-cell OR pancreas islet alpha cell OR pancreas islet aljpha-cell OR
pancreas islet alfa-cell OR pancreatic islet alpha cell OR pancreatic islet
alpha-cell OR pancreatic islet alfa cell OR pancreatic islet alfa-cell OR
pancreas islet OR pancreatic Islet)*

(‘pancreas/exp OR pancreas AND islet AND (‘cell/exp OR cell) OR
pancreas/exp OR pancreas AND islet AND beta AND (‘cell7exp OR cell)
. OR pancreas/exp OR pancreas AND islet AND ‘beta cell’ OR pancreatic 49 551 589 834% 102
AND islet AND (‘cell/exp OR cell) OR pancreatic AND islet AND beta AND
(cell7exp OR cell) OR pancreatic AND islet AND ‘beta cell’ OR
pancreas/exp OR pancreas AND islet AND alpha AND (‘cell'/exp OR cell)
OR pancreas/exp OR pancreas AND islet AND ‘alpha cell’ OR
pancreas/exp OR pancreas AND islet AND ‘alfa cell’ OR pancreatic AND
islet AND alpha AND (‘cell/exp OR cell) OR pancreatic AND islet AND
alpha cell’ OR pancreatic AND islet AND alfa AND (‘cell/exp OR cell) OR
pancreatic AND islet AND ‘alfa cell’ OR ‘pancreas/exp OR pancreas AND
islet OR pancreatic AND islet)?

#5 (islet celly**
(islet AND (‘cell7exp OR cell)?

51 030 188 609 374

#6 (ulcerogenic islet cell)*?

34 91 0
(ulcerogenic AND islet AND (‘cell/exp OR cell))?

(gastrin-producing OR gastrin producing)**
#7 678 829 78
(‘gastrin producing’ OR ‘gastrin/exp OR gastrin AND producing)?

insulin producing OR insulin-producing)*?
#8 o ¢ .p ] v ) P ) ‘?)l ) 4 847 6 304 872
(insulin’/exp OR insulin AND producing OR ‘insulin producing'?

(alpha cell OR alpha-cell OR alfa cell OR alfa-cell)**
#9 (alpha AND (‘cell7exp OR cell) OR ‘alpha cell’ OR alfa AND (‘cell/7exp OR 282 722 603 567 3057
cell) OR ‘alfa cell’P
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#10

(betta cell OR betta-cell OR beta cell OR beta-cell)*
(betta AND (‘cell7exp OR cell) OR ‘betta cell’ OR beta AND (‘cell /exp OR
cell) OR ‘beta cell'?

269 371

498 087

2291

#11

(b islet cell OR beta islet cellf*
(b AND islet AND (‘cell/exp OR cell) OR beta AND islet AND (‘cell /exp OR

cell)?

23 499

188 587

317

#12

(functioning islet cell}:?
(functioning AND islet AND (‘cell'/exp OR cell))?

532

1443

194

#13

(hypoglycemia inducing)*>
(hypoglycemia/exp OR hypoglycemia AND inducing)?

240

2 604

656

#14

(hypoglycemizing)®
(hypoglycemizing)?

40

63

#15

(diarrheogenic OR diarrheogenic islet cell}:?
(diarrheogenic AND islet AND (‘cell7exp OR cell)?

92

19

#16

(vasoactive intestinal peptide (VIP) OR VIP-secreting OR vasoactive
intestinal peptide-producing OR vasoactive intestinal peptide producing)*®
(vasoactive AND intestinal AND (‘peptide/exp OR peptide) AND ("vip/exp
OR vip) OR Yip secreting’ OR vasoactive AND intestinal AND peptide
producing’ OR vasoactive AND intestinal AND (peptide/exp OR peptide)
AND producing)?

8503

451

80

#17

(carcinoid)®

(‘carcinoid'/exp OR carcinoid)?

14 009

18 687

84

#18

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR
#10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17%%
#1 OR #2 OR #3 OR #4% OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR

#10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17°

684 707

1881 000

9733

#19

(tumor OR tumour OR neoplasm OR cancer OR carcinoma)™?
(tumor/exp OR tumor OR ‘tumour/exp OR tumour OR ‘neoplasm/exp OR

neoplasm OR ‘cancer/exp OR cancer OR ‘carcinoma/exp OR carcinoma)?

3012 087

3 960 556

68 603

#20

#18 AND #1927

267 960

498 092

3254

#21

(neuroendocrine cancer of the pancreas OR neuroendocrine cancers of the
pancreas)®
(neuroendocrine AND (‘cancer/exp OR cancer) AND of AND the AND
(pancreas’/exp OR pancreas) OR neuroendocrine AND (‘cancers/exp OR
cancers) AND of AND the AND (pancreas/exp OR pancreas))?

3295

9672

#22

(PNET OR pancreatic NET)**
(pnet OR pancreatic AND net)?

33743

3262

57

#23

(endocrine pancreas cancer)®
(endocrine AND (‘pancreas/exp OR pancreas) AND (‘cancer/exp OR

cancer)?

4767

90 981

#24

(pancreas island carcinoma)**
(pancreas/exp OR pancreas AND island AND (‘carcinoma’/exp OR

carcinoma)?

206

219

#25

(gastrinoma OR gastrinomas)*®

(‘gastrinoma/exp OR gastrinoma OR gastrinomas)?

1689

2620

10

#26

(somatostatinoma OR somatostatin producing)*?
(‘'somatostatinoma?/exp OR somatostatinoma OR 'somatostatin/exp OR

somatostatin AND producing)?

1355

1432

68

#27

(insulinomas OR pancreas insulinoma OR insuloma)*®
(insulinomas OR pancreas'/exp OR pancreas AND (‘insulinoma/exp OR

insulinoma) OR ‘insuloma/exp OR insuloma)?

6114

7754
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#28

(nesidioblastoma OR nesidioblastomas)*®

(nesidioblastoma/exp OR nesidioblastoma OR nesidioblastomas)?

7 562

6 454

#29

(pancreas insular hyperplasia)**?
(pancreas/exp OR pancreas AND insular AND (‘hyperplasia/exp OR
hyperplasia) P

21

30

#30

(glucagonoma OR glucagonomas)*®

(‘glucagonoma’/exp OR glucagonoma OR glucagonomas)?

1024

1585

#31

(glucagonoma syndrome OR glucagonoma syndromes)*®
(‘glucagonoma’/exp OR glucagonoma AND (‘syndrome /exp OR syndrome)
OR ‘glucagonoma’/exp OR glucagonoma AND syndromes)?

943

145

#32

(VIPoma OR VIPomas OR pancreatic VIPoma OR pancreatic VIPomas)**
(vipoma/exp OR vipoma OR vipomas OR pancreatic AND ("vipoma/exp
OR vipoma) OR pancreatic AND vipomas)?

542

129

#33

(pancreatic cholera)-*
(pancreatic AND (‘cholera’/exp OR cholera))?

677

228

#34

(WDHH)2
(wahhP

#35

(watery diarrhea with hypokalemic alkalosis OR WDHA)"?
(watery AND (‘diarrhea’/exp OR diarrhea) AND with AND hypokalemic AND
(‘alkalosis/exp OR alkalosis) OR wdha)?

552

171

#36

(VIPoma syndrome OR Verner-Morrison syndrome OR Verner Morrison
syndrome OR watery diarrhea syndrome)*?

(vipoma/exp OR vipoma AND ('syndrome /exp OR syndrome) OR ‘verner
morrison’ AND (‘syndrome /exp OR syndrome) OR verner AND morrison
AND (‘syndrome /exp OR syndrome) OR watery AND (‘diarrhea/exp OR

diarrhea) AND (‘syndrome'/exp OR syndrome))?

951

1296

13

#37

(argentaffinoma OR argentaffinomas)®

(argentaffinoma OR argentaffinomas)?

12 484

218

#38

(goblet cell carcinoid OR goblet cell carcinoids)™>
(goblet AND (‘cell7exp OR cell) AND (‘carcinoid”/exp OR carcinoid) OR
goblet AND (‘cell /exp OR cell) AND carcinoids)?

12 494

74

#39

(malignant carcinoid)®

(malignant AND (‘carcinoid/exp OR carcinoid) ?

3300

17 226

22

#40

#21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR
#29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR
#37 OR #38 OR #39%%%

62 274

111 835

184

#41

#20 OR #40*27

300 717

502 594

3398

Komparator — refundowana technologia opcjonalna (sunitynib)

#42

(sunitinib)**
(‘sunitinib/exp OR sunitinib)?

2 507

9 999

68

#43

(5-(5-fluoro-2-oxo-1, 2-dihydroindolylidenemethyl)-2,4-dimethy!-1H-
pyrrole-3-carboxylic acid (2-diethylaminoethyl)amide OR 5 (5 fluoro 1, 2
dihydro 2 oxo 3 indolylidenemethyl) 2, 4 dimethyl 1h pyrrole 3 carboxylic
acid (2 diethylaminoethyl) amide OR 5 (5 fluoro 2 oxo 1, 2 dihydroindol 3

Viidenemethyl) 2, 4 dimethyl 1h pyrrole 3 carboxylic acid (2
diethylaminoethyl) amide)*

'(5-(5-fluoro-2-oxo-1, 2-dihydroindolylidenemethyl)-2,4-dimethyl-1h-
pyrrole-3-carboxylic acid (2-diethylaminoethyl)amide or 5 (5 fluoro 1, 2
dihydro 2 oxo 3 indolylidenemethyl) 2, 4 dimethyl 1h pyrrole 3 carboxylic
acid (2 diethylaminoethyl) amide or 5 (5 fluoro 2 oxo 1, 2 dihydroindol 3
Viidenemethyl) 2, 4 dimethyl 1h pyrrole 3 carboxylic acid (2
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diethylaminoethyl) amide)'?

(n [2 (diethylamino) ethyl] 5 [(5 fluoro 1, 2 dihydro 2 oxo 3h indol 3
Y yiidene) methyl] 2, 4 dimethyl 1h pyrrole 3 carboxamide)! ) 0 ®
‘(n [2 (diethylamino) ethyl] 5 [(5 fluoro 1, 2 dihydro 2 oxo 3h indol 3

yiidene) methyl] 2, 4 dimethyl 1h pyrrole 3 carboxamide)’'?

(sunitinib malate)**
#45 o o 2 507 320 8
(sunitinib’/exp OR sunitinib AND (‘malate/exp OR malate)?

(Sutent)?
#46 2521 9 788 0
(‘sutent/exp OR sutentf

(pha 2909040ad OR pha2909040ad)*?
#47 (pha'/exp OR pha AND 2909040ad OR pha2909040ad /exp OR 17 480 9 766 0
pha2909040ad)?

(SU 11248 OR SU-11248 OR SU11248)3
#48 (su AND 11248 OR ‘su 11248/exp OR 'su 11248’ OR 'sul1248/exp OR 2541 9786 5
su11248)

(SU 011248 OR SU-011248 OR SU011248)°
#49 (su AND 011248 OR ‘su 0112487/exp OR ‘su 011248’ OR 'su0112487/exp 2510 9778 1
OR 51011248)

(su 010398 OR su010398)*%
#50 2 251 203 9776 0
(su AND 010398 OR 'su0103987exp OR su010398F

(su 10398 OR su10398)"2
#51 3 9777 0
(su AND 10398 OR 'su103987/exp OR sul0398)F

#59 OR #60 OR #61 OR #62 OR #63 OR #64 OR #65 OR #66 OR
#52 #67 OR #6882 2270012 10017 70
#59 OR #62 OR #63 OR #64 OR #65 OR #66 OR #67 OR #68°

Komparator wspdlny - naturalny przebieg choroby rozumiany jako brak leczenia przyczynowego (placebo)

(placebo OR placebos)*?
#53 159 527 300 658 128 133
(placebo/exp OR placebo OR placebos/exp OR placebos)?

Razem
#54 #52 AND #53 13 024 1799 21
#55 #41 AND #54 165 887 4
#56 #55%* 80 66 =
#57 #56" 80 66 =

* zastosowane filtry: baza PubMed = Humans, Clinical trial, Randomized Controlled Trial, Comparative Study, Controlled Clinical Trial, Case
Reports; baza Embase = Humans, Randomized Controlled Trial, Controlled Clinical Trial, tylko Embase; baza Cochrane = nie stosowano
ograniczeri; ~ publikacie w jezykach English, German, French, Polish; # Cochrane Central Register of Controlled Trials; * w strategii wyszukiwania
zastosowano deskryptor (pancreatic AND islet AND ‘alfa cell’ OR ‘pancreas/exp OR pancreas AND islet OR pancreatic AND islet), dla ktorego wynik
wyszukiwania byt identyczny jak dla cafej frazy indeksowanej pod nr 4 (wyszukanie dla cafej frazy nie byto mozliwe); @ wyszukiwanie dla podanej
frazy nie byto mozliwe.

Podsumowanie: W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano pierwotne badania
kliniczne dotyczace skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa stosowania sunitynibu w
porownaniu do placebo w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko zréznicowanych
nowotwordow neuroendokrynnych trzustki (pNET) u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu

postepujagcym, przydatne w przeprowadzeniu poréwnania posredniego.
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14.1.4. Wyniki przegladu medycznych baz danych

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej odnaleziono facznie kilkaset publikacji
dotyczacych  efektywnosci  klinicznej  analizowanych  schematdéw  terapeutycznych.  Ponizej
przedstawiono schematy (diagram zgodny z zaleceniami PRISMA) wyszukiwania w trzech
podstawowych bazach danych medycznych (Medline — dostep przez PubMed, Embase i Cochrane), w
ktorych zawierajg sie takze nieliczne publikacje odnalezione w pozostatych medycznych bazach danych

(zwykle powtarzajace sie tytuty tych samych opracowan (badan) wtornych/badan klinicznych).

Ogdlna liczba zidentyfikowanych opracowan (badan) OgolIna liczba zidentyfikowanych opracowan (badan)
wtérnych w medycznych bazach danych: 155 wtdrnych z dodatkowych zrédet: 499
W tym: W tym:
PubMed — 94; Embase — 39; Cochrane — 22 w dodatkowych bazach danych: 499
od Zamawiaiaceao: O
| |
> Eliminacja powtorzen: 37
4
Liczba opracowan (badan) wtérnych po eliminacji
powtdrzen do przejrzenia: 617
.| Eliminacja opracowan (badar)
7| wtérnych na podstawie tytutow
v i abstraktéw: 559

Liczba opracowan (badan) wtérnych
zidentyfikowanych do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstow: 58

Eliminacja publikacji na podstawie

petnych tekstow: 11

Liczba dodatkowych opracowan Przyczyny wykluczenia:
(badan) wtérnych, ktére uzyskano
z referencji: 11

\ 4

- opracowania dotyczace aspektéw

ekonomicznych (2);
- wytyczne Kliniczne (2);

- nie uwzgledniono analizowanej

interwencji (4);
- brak zidentyfikowania pierwotnych
badan klinicznych dotyczacych pNET (3)

A 4 A 4

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy: 58
W tym:
Opracowania (badania) wtérne: 51 referencji
Publikacie do dodatkowei oceny profilu bezpieczenstwa: 7 referencii
Schemat 1. Diagram selekcji opracowan (badan) wtornych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus)

stosowanego w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotworéw
neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentow z chorobg o przebiegu postepujacym.
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Po uwzglednieniu zatozonych kryteriow wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutow oraz abstraktow
opracowan (badan) wtérnych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz powtarzajgce
sie referencje. Ostatecznie wigczono 58 publikacji. Zidentyfikowano 51 opracowan (badan) wtérnych o
charakterze przegladéw systematycznych i niesystematycznych, raportéw HTA oraz analiz zbiorczych
[82]-[132]. Ponadto, do dodatkowej oceny profilu bezpieczeristwa wtgczono Charakterystyke Produktu
Leczniczego Afinitor® [61], streszczenie EPAR dla ogdtu spoteczefistwa [62] i 5 raportéw o dziataniach
niepozadanych [63]-[67].

Ogodlna liczba zidentyfikowanych badan pierwotnych Ogdlna liczba zidentyfikowanych badan pierwotnych z
w medycznych bazach danych: 37 dodatkowych zrodet: 438
W tym: W tym:
PubMed — 3; Embase — 31; Cochrane — 3 w dodatkowych bazach danych: 438
od Zamawiajacego: O

A 4

Eliminacia powtdrzen: 3

A 4

Liczba badan pierwotnych po eliminacji powtdrzen
do przeirzenia: 472

Eliminacja badan pierwotnych
na podstawie tytutow i
{V abstraktow: 453

A 4

Liczba badan pierwotnych zidentyfikowanych do
dalszej analizy na podstawie petnych tekstow: 19

Liczba dodatkowych badan Eliminacja publikacji na podstawie
pierwotnych, ktére uzyskano z petnych tekstow: 3
referencji: 17 Przyczyny wykluczenia:

- niezgodne wskazanie (3)

A\ 4

A 4
Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy jakosciowej: 33
W tym:

Pierwotne badania kliniczne (RCT): 33 referencje (2 badania)

Badania o nizszej wiarygodnosci: O referencji

Badania nieopublikowane: O referencji

!

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy ilosciowej (np. meta-analiza): O

Schemat 2. Diagram selekcji pierwotnych badan klinicznych (zgodny z PRISMA) dotyczacy efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus)
wzgledem placebo stosowanych w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko Ilub srednio

zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentow z choroby o przebiegu

postepujacym.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteridw wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdw oraz abstraktéw

pierwotnych badani klinicznych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz
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powtarzajgce sie referencje. Odnaleziono 1 randomizowane badanie kliniczne (opisane w 19
publikacjach), bezposrednio poréwnujgce ewerolimus wzgledem placebo w leczeniu nieoperacyjnych
lub z przerzutami wysoko lub $rednio zrdéznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u
dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujgcym: badanie o akronimie RADIANT-3 [1]-[19].
Drugie z odnalezionych randomizowanych badan klinicznych (o akronimie RADIANT-2 [68]-[81]), ze
wzgledu na nie w petni zgodng z analizowanym wskazaniem populacje (leczenie nieoperacyjnych lub z
przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych (w tym trzustki —
6% 0s6b) u dorostych pacjentéow z chorobg o przebiegu postepujacym), zostato zakwalifikowane do

dodatkowej oceny bezpieczenstwa.

Ogolna liczba zidentyfikowanych badan pierwotnych Ogolna liczba zidentyfikowanych badan pierwotnych z
w medycznych bazach danych: 34 dodatkowych zZrédet: 440
W tym: W tym:
PubMed — 6; Embase — 28; Cochrane — 0 w dodatkowych bazach danych: 438
od Zamawiajgcego: 2

;! Eliminacia powtérzen: 5

A 4

Liczba badan pierwotnych po eliminacji powtdrzen
do przeirzenia: 469

| Eliminacja badan pierwotnych
na podstawie tytutow i
y abstraktow: 463

Liczba badan pierwotnych zidentyfikowanych do
dalszej analizy na podstawie petnych tekstow: 6

Eliminacja publikacji na podstawie
petnych tekstow: 3

Liczba dodatkowych badan
pierwotnych, ktére uzyskano z
referencji: O Przyczyny wykluczenia:

- niezgodne wskazanie (2)

Y

- brak podania czastkowych wynikéw dla

stosowanych interwencji (1)

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy jakosciowej: 3
W tym:
Pierwotne badania kliniczne (RCT): O referencji

Badania wtérne: 3 referencje

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy iloSciowej (poréwnanie posrednie): 3

Schemat 3. Diagram selekcji pierwotnych badan klinicznych (zgodny z PRISMA) dotyczacy efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus)
wzgledem sunitynibu w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub srednio zréznicowanych

nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z choroba o przebiegu postepujacym.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteriow wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutow oraz abstraktow
pierwotnych badan klinicznych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz

powtarzajace sie referencje. Nie odnaleziono pierwotnych badan klinicznych (randomizowanych ani
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badan o nizszej wiarygodnosci z grupg kontrolng) bezposrednio poréwnujacych ewerolimus wzgledem
sunitynibu w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanych
nowotwordw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujgcym.
Zidentyfikowano jednak 1 opracowanie (badanie) wtérne opisane w 3 referencjach (w tym jednej
dostarczonej przez Zamawiajgcego), dotyczace pordwnania posredniego ewerolimusu wzgledem

sunitynibu w analizowanym wskazaniu [29]-[30], [31].

Ogolna liczba zidentyfikowanych badan pierwotnych Ogolna liczba zidentyfikowanych badan pierwotnych z
w medycznych bazach danych: 88 dodatkowych Zrddet: 438
W tym: W tym:
PubMed — 22; Embase — 63; Cochrane — 3 w dodatkowych bazach danych: 438
od Zamawiajacego: O

;! Eliminacia powtdrzen: 20

A 4

Liczba badan pierwotnych po eliminacji powtdrzen
do przeirzenia: 506

Eliminacja badan pierwotnych
na podstawie tytutow i
y abstraktow: 450

Liczba badan pierwotnych zidentyfikowanych do
dalszej analizy na podstawie petnych tekstow: 56

A 4

Liczba dodatkowych badan Eliminacja publikacji na podstawie
pierwotnych, ktére uzyskano z petnych tekstow: 4
referencji: 5 Przyczyny wykluczenia:
- niezgodne wskazanie (3)

Y

- niezgodne punkty koricowe (1)

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy jakosciowej: 57
W tym:
Pierwotne badania kliniczne (RCT): 33 referencje (2 badania)
Badania o nizszej wiadygodnosci: 13 referencji (10 badan)

Badania nieopublikowane: 11 referencji (11 badan)

'

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy ilosciowe (publikacje potencjalnie
przydatne do poréwnania posredniego): 19 referencji (1 badanie)

Schemat 4. Diagram selekcji pierwotnych badan klinicznych (zgodny z PRISMA) dotyczacy efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) oraz praktycznej produktu leczniczego Afinitor®
(ewerolimus) stosowanego w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zré6znicowanych

nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z choroba o przebiegu postepujacym.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteriow wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutow oraz abstraktow
pierwotnych badan klinicznych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz

powtarzajace sie referencje. Odnaleziono 2 wczesniej zidentyfikowane juz randomizowane badania
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kliniczne (opisane w 33 publikacjach), bezposrednio poréwnujgce ewerolimus wzgledem placebo w
postepujacym analizowanym wskazaniu: [1]-[19], [68]-[81]. Ponadto, zidentyfikowano 10 badan o
nizszej wiarygodnosci opisanych w 13. referencjach (5 badan bez grupy kontrolnej [32]-[36], [37]-
[39], [40], [41], [42]-[44]; 5 opiséw przypadkéw [45], [46], [47], [48], [49]) oraz 11 badan
nieopublikowanych [50]-[60].

Ogolna liczba zidentyfikowanych badan pierwotnych Ogolna liczba zidentyfikowanych badan pierwotnych z
w medycznych bazach danych: 150 dodatkowych zZrddet: 12
W tym: W tym:
PubMed — 80; Embase — 66; Cochrane — 4 w dodatkowych bazach danych: 12
od Zamawiajacego: O

A 4

Eliminacia powtdrzen: 48

A 4

Liczba badan pierwotnych po eliminacji powtdrzen
do przeirzenia: 114

Eliminacja badan pierwotnych
na podstawie tytutow i

A abstraktow: 106

Liczba badan pierwotnych zidentyfikowanych do

dalszej analizy na podstawie petnych tekstow: 8

A 4

Liczba dodatkowych badan Eliminacja publikacji na podstawie
pierwotnych, ktére uzyskano z petnych tekstow: O
referencji: 1

Y

\ 4

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy jakosciowej: 9
W tym:
Pierwotne badania kliniczne (RCT): 9 referencji (1 badanie)

A 4

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy ilosciowe (publikacje potencjalnie
przydatne do poréwnania posredniego): 9 referencji (1 badanie)

Schemat 5. Diagram selekcji pierwotnych badan klinicznych (zgodny z PRISMA) dotyczacy efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) sunitynibu wzgledem placebo stosowanych w
leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko zréznicowanych nowotworoéw neuroendokrynnych trzustki u
dorostych pacjentéw z choroba o przebiegu postepujacym — poréwnanie posrednie.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteridw wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdw oraz abstraktéw
pierwotnych badan klinicznych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz
powtarzajgce sie referencje. Odnaleziono 1 randomizowane badanie kliniczne (opisane w 9
publikacjach), bezposrednio poréwnujgce sunitynib wzgledem placebo w leczeniu nieoperacyjnych lub
z przerzutami wysoko zréznicowanych nowotwordw neuroendokrynnych trzustki u dorostych

pacjentdéw z choroba o przebiegu postepujgcym [20]-[28].
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W analizie uwzgledniono jedynie publikacje odnoszace sie do wskazania rejestracyjnego dla produktu

leczniczego Afinitor®, dotyczacego ewerolimusu stosowanego w leczeniu nieoperacyjnych lub z

przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotworédw neuroendokrynnych trzustki (pNET) u

dorostych pacjentdw z chorobg o przebiegu postepujgcym w poréwnaniu do wybranych

komparatoréw: refundowanej technologii opcjonalnej (sunitynib) oraz placebo (czyli braku leczenia

przyczynowego rozumianego jako naturalny przebieg choroby). W analizie nie brano pod uwage

publikacji, w ktérych ewerolimus oraz wybrane komparatory (refundowana technologia opcjonalna —

sunitynib lub placebo):

poréwnywano z innymi komparatorami (technologiami opcjonalnymi) od tych uwzglednionych w

analizie,

uwzgledniono inng subpopulacje (np. dzieci),

stosowano u zdrowych ochotnikéw,

oceniano pod katem wtasciwosci farmakodynamicznych i farmakokinetycznych,

stosowano w terapii innych schorzen,

testowano przy zastosowaniu modeli zwierzecych.

W tabeli ponizej przedstawiono jedynie publikacje wykluczone po analizie petnej tresci artykutow.

Tabela 40. Przyczyny wykluczenia publikacji z analizy klinicznej dotyczacych stosowania ewerolimusu (Afinitor®) oraz

komparatoréw: refundowanej technologii opcjonalnej (sunitynib) oraz placebo, w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami

wysoko lub érednio zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z choroba o przebiegu

postepujacym.

Inne wskazanie

[133] Blay i wsp. 2011, [137] Klimpen i wsp. 2011, [138] Capdevila i wsp. 2011,
[139] Javle i wsp. 2010, [140] Wolpin i wsp. 2009, [141] Tanaka i wsp. 2008, [142]
Fischer i wsp. 2011, [148] Health Canada 2010, Paulson i wsp. 2012 [153]

Brak zastosowania ocenianej interwencji

whnioskowanej - ewerolimusu

[134] Garcia-Carbonero i wsp. 2010

Opracowania (badania) wtérne, w ktérych nie
zidentyfikowano pierwotnych badan
klinicznych dotyczacych pNET

[135] Vignot i wsp. 2005, [146] Auernhammer i wsp. 2007

Punkty koncowe niezgodne z tymi

analizowanymi w ramach opracowania

[147] Gilbert i wsp. 2010

Artykutly przegladowe dotyczace sunitynibu w
leczeniu NET

[149] Deeks i wsp. 20011, [150] Delbaldo i wsp. 2012, [151] Hubner i wsp. 2011

Wytyczne kliniczne

[136] Kulke i wsp. 2011, [143] Boudreaux i wsp. 2010

Opracowania (badania) wtérne dotyczace
efektywnosci kosztowej

[144] Casciano i wsp. 2012, [145] Casciano i wsp. 2012

Pierwotne badanie kliniczne, w ktérym
pacjenci otrzymywali ewerolimus lub sunitynib
w analizowanym wskazaniu, wyniki podano

dla obydwu grup zbiorczo

[152] Hentic i wsp. 2012
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trzustki (pNET), u dorostych pacjentow z chorobg o przebiegu postepujgcym. Przeglad systematyczny badan.

14.3. Charakterystyki Produktow Leczniczych

14.3.1.Charakterystyka Produktu Leczniczego Afinitor® (ewerolimus)

Przedstawione ponizej informacje opracowano na podstawie karty Charakterystyki Produktu
Leczniczego Afinitor® firmy Novartis Europharm Limited [61] oraz streszczenia EPAR dla ogétu

spoteczenstwa [62].

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, inne leki przeciwnowotworowe, inhibitory

kinaz biatkowych.
Kod ATC: LO1XE10.

Mechanizm dziatania:

Ewerolimus jest selektywnym inhibitorem mTOR (ang. Mammalian Target of Rapamycin). Ewerolimus
wigze sie z miedzykomdrkowym biatkiem FKBP-12, tworzac kompleks, ktéry hamuje dziatanie
kompleksu 1 kinazy mTOR (mTORC1). Zahamowanie szlaku przekazywania sygnatdw mTORC1
zaburza translacje i synteze biatek, hamujgc dziatanie rybosomalnej kinazy S6 (S6K1) oraz 4EBP1
(biatka wigzgcego eukariotyczny czynnik elongacyjny 4E), ktore regulujg aktywnos$¢ biatek
uczestniczacych w cyklu komorkowym, angiogenezie i glikolizie. Ewerolimus zmniejsza stezenie
czynnika wzrostu S$rodbtonka naczyniowego (VEGF), nasilajgcego procesy angiogenezy guza.
Ewerolimus jest silnym inhibitorem wzrostu i namnazania komoérek guza, komdrek $rodbtonka,
fibroblastow i komdrek miesni gtadkich naczyn krwiono$nych. Wykazano réwniez, ze ewerolimus

hamuje glikolize guzdw litych in vitroi in vive.

Posta¢ farmaceutyczna:

Tabletka. Biate do lekko zéttawych, podtuzne tabletki ze Scietymi krawedziami i bez nacie¢, z

wyttoczong cyfra ,5” lub napisem ,,UHE” na jednej stronie i nadrukiem ,NVR” na drugiej.

Wskazania do stosowania:

e leczenie nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub s$rednio zréznicowanych
nowotworow neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentow z choroba o
przebiegu postepujacym,

e leczenie pacjentow z zaawansowanym rakiem nerkowokomodrkowym, u ktorych postep choroby
nastgpit w trakcie lub po przebytej terapii anty-VEGF (czynnik wzrostu $réddbtonka naczyniowego),

e leczenie zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych, bez ekspres;ji

HER2/neu, w skojarzeniu z eksemestanem u kobiet po menopauzie bez objawowego zajecia
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narzadow wewnetrznych, po wystgpieniu wznowy lub progresji po leczeniu niesteroidowym

inhibitorem aromatazy.

Dawkowanie i sposéb podawania (dorosli, nowotwory neuroendokrynne trzustki):

Produkt leczniczy Afinitor® powinien by¢ stosowany pod nadzorem lekarza majacego do$wiadczenie w
stosowaniu lekéw przeciwnowotworowych. Zalecana dawka ewerolimusu wynosi 10 mg raz na dobe.
Leczenie nalezy kontynuowac tak dtugo, jak dtugo obserwuje sie korzysci kliniczne lub do wystgpienia
objawow znacznej toksycznosci. W przypadku pominiecia dawki leku, nie nalezy przyjmowac
dodatkowej dawki, ale przyja¢ kolejng dawke o zwyktej porze. Produkt leczniczy Afinitor® powinien by¢
podawany doustnie raz na dobe o tej samej porze, z positkiem lub bez. Produkt leczniczy Afinitor® w
postaci tabletek nalezy potyka¢ w catosci popijajac szklankg wody. Tabletek nie nalezy zu¢ ani

rozgryzac.

Dostosowanie dawkowania ze wzgledu na dziatania niepoZzadane: W przypadku wystgpienia
powaznych i/lub niemozliwych do zaakceptowania dziatan niepozadanych, moze zaj$¢ koniecznosé
zmiany dawkowania. Mozliwe jest zmniejszenie dawki lub zaprzestanie dawki (np. na okres jednego
tygodnia) produktu leczniczego Afinitor® a nastepnie rozpoczecie podawania produktu leczniczego od

dawki 5 mg. Jezeli konieczne jest zmniejszenie dawki, sugerowana dawka to 5 mg na dobe.

Szczegdblne grupy pacjentéw

Dzieci i mfodziez: Nie okreSlono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego
Afinitor® u dzieci w wieku 0 do 18 lat. Brak dostepnych danych.

Pacjenci w podesziym wieku (265 lat), pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek: Dostosowanie
dawkowania nie jest konieczne.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby: U pacjentdw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
watroby (B wedtug skali Child-Pugh), dawke nalezy zmniejszy¢ do 5 mg na dobe. Nie ma
doswiadczenia dotyczacego stosowania ewerolimusu u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci
watroby (C wedtug skali Child-Pugh). W zwigzku z tym nie zaleca sie stosowania ewerolimusu w tej

grupie pacjentéw.

Przeciwwskazania:

e nadwrazliwo$¢ na substancje czynna, na inne pochodne rapamycyny lub jakikolwiek sktadnik

pomocniczy preparatu.
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leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub Srednio zrdéznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych H

trzustki (pNET), u dorostych pacjentow z chorobg o przebiegu postepujgcym. Przeglad systematyczny badan.

Dziatania niepozadane:

Informacje dotyczace dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowaniem produktu leczniczego
Afinitor® (ewerolimus) zostaty szczegétowo omdwione w rozdziale 7.1.1 niniejszego opracowania

poswieconym dodatkowej ocenie profilu bezpieczenstwa.

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu:

Novartis Europharm Limited, Wimblehurst Road Horsham West Sussex, RH12 5AB, Wielka Brytania.
Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

Ewerolimus 5 mg.: 30 tabletek: EU/1/09/538/001, 60 tabletek: EU/1/09/538/002, 90 tabletek:
EU/1/09/538/003, 10 tabletek: EU/1/09/538/007.

Ewerolimus 10 mg: 30 tabletek: EU/1/09/538/004, 60 tabletek: EU/1/09/538/005, 90 tabletek:
EU/1/09/538/006, 10 tabletek: EU/1/09/538/008.

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu/data przedtuzenia pozwolenia:
03.08.20009.

14.3.2. Charakterystyka Produktu Leczniczego Sutent® (sunitynib)

Przedstawione ponizej informacje opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego
Sutent® (sunitynib) firmy Pfizer Ltd [174].

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy biatkowe.
Kod ATC: LO1XEOA4.

Mechanizm dziatania:

Sunitynib hamuje liczne receptory kinazy tyrozynowej, ktore biorg udziat we wzroscie nowotwordw, w
neoangiogenezie i w rozsiewie choroby nowotworowej z przerzutami. Sunitynib zostat zidentyfikowany
jako inhibitor receptoréow ptytkowego czynnika wzrostu (PDGFRa i PDGFRB), receptoréw czynnikéw
wzrostu $rodbtonka naczyniowego (VEGFR1, VEGFR2 i VEGFR3), receptorow czynnika komérek pnia
(KIT), kinazy tyrozynowej podobnej do Fms-3 (FLT3), receptordw czynnika stymulujgcego

powstawanie kolonii (CSF-1R) i receptoréw glejopochodnego czynnika neurotroficznego (RET).

Posta¢ farmaceutyczna:

Kapsutka twarda, kapsutka Zelatynowa z pomaranczowym wieczkiem i pomaranczowym korpusem, z
wykonanymi biatym atramentem napisami ,Pfizer” na wieczku i ,STN 12,5 mg lub 25 mg lub 37,5 mg

lub 50 mg” na korpusie, zawierajgce granulki o barwie od zdttej do pomaranczowej.

208




Ca
14.3. Charakterystyki Produktéw Leczniczych ; %

Wskazania do stosowania:

e w leczeniu nowotwordw podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST) nieoperacyjnych i (lub)
z przerzutami u dorostych po niepowodzeniu leczenia imatynibem ze wzgledu na opornosc lub
nietolerancje,

e W leczeniu zaawansowanego raka nerki i (lub) raka nerki z przerzutami (MRCC) u dorostych,

e w leczeniu wysoko zroznicowanych nowotworow neuroendokrynnych trzustki
nieoperacyjnych lub z przerzutami u dorostych, u ktoérych doszlo do progresji

choroby.

Dawkowanie i sposéb podawania (w nowotworach neuroendokrynnych trzustki):

Leczenie sunitynibem powinien rozpoczyna¢ lekarz doswiadczony w podawaniu lekdw
przeciwnowotworowych. Zalecana dawka wynosi 37,5 mg raz na dobe, przyjmowana doustnie w
sposéb ciggly. Moze by¢ przyjmowana z positkiem lub bez positku. W przypadku pominiecia jednej z
dawek nie nalezy stosowac¢ dodatkowej dawki. Pacjent powinien przyja¢ zwykla przepisang dawke

nastepnego dnia.

Dostosowanie dawki: Mozna stopniowo dokonywaé zmian dawkowania za kazdym razem o 12,5 mg,
zaleznie indywidualnie ocenianego bezpieczenstwa i tolerancji. Dawka maksymalna podawana
maksymalna podawana w badaniu III fazy dotyczacym nowotworéw neuroendokrynnych wynosita 50
mg na dobe. W zaleznosci od indywidualnej oceny bezpieczenstwa i tolerancji moze by¢ konieczne

zastosowanie przerw w podawaniu produktu.

Inhibitory/Induktory CYP3A4: Nalezy unikaC réwnoczesnego podawania sunitynibu z silnymi

induktorami oraz inhibitorami CYP3A4.

Wybrane grupy populacji

Dzieci i mfodziez: Nie okre$lono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci sunitynibu u pacjentéw
ponizej 18 lat. Brak dostepnych danych. Stosowanie sunitynibu u dzieci i mtodziezy nie jest wtasciwe
w leczeniu wysoko zroznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki nieoperacyjnych lub z
przerzutami u pacjentdw z progresjg choroby. Stosowanie sunitynibu u dzieci i mtodziezy nie jest
zalecane.

Pacjenci w podesztym wieku (=65 lat): Okoto jedna trzecia uczestnikdw badan klinicznych, u ktérych
zastosowano sunitynib byta w wieku 65 lat lub powyzej. Nie obserwowano istotnych réznic pod
wzgledem bezpieczenstwa lub skutecznosci leczenia pomiedzy mtodszymi i starszymi pacjentami.
Pacjenci z zaburzong czynnoscig watroby: U pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnos$ci watroby (stopnia A i B wedtug klasyfikacji Child-Pugh), ktérym podaije sie sunitynib nie jest

zalecane modyfikowanie poczatkowego dawkowania. Nie przeprowadzono badaf z sunitynibem
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trzustki (pNET), u dorostych pacjentow z chorobg o przebiegu postepujgcym. Przeglad systematyczny badan.

stosowanym u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby C wedtug klasyfikacji Child-Pugh i
dlatego jego stosowanie u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby nie jest zalecane.

Pacjenci z zaburzong czynnoscig nerek: Nie ma koniecznosci modyfikowania dawki poczatkowej
podczas stosowania sunitynibu pacjentom z zaburzeniami czynno$ci nerek (lekkimi do cigzkich),
schytkowg niewydolnoscig nerek, czy pacjentom poddawanym hemodializie. Pozniejsze modyfikacje

dawkowania powinny zaleze¢ od bezpieczenstwa i tolerancji leczenia u poszczegdlnych pacjentdw.

Dziatania niepozadane:

Najbardziej ciezkie dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem sunitynibem to: niewydolno$¢ nerek,
niewydolno$¢ serca, zator tetnicy ptucnej, perforacja jelita oraz krwotoki (np. krwotok z uktadu
oddechowego, przewodu pokarmowego, guza). Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozadanych o
dowolnym stopniu nasilenia (wystepujacych u co najmniej 20% pacjentdw w badaniach
rejestracyjnych prowadzonych w populacji pacjentéw z zaawansowanym/przerzutowym rakiem nerki,
nowotworami podscieliskowymi przewodu pokarmowego oraz nowotworami neuroendokrynnymi
trzustki) nalezaty: zmniejszenie apetytu, zaburzenia smaku, nadcisnienie tetnicze, uczucie zmeczenia,
zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego (takie jak biegunka, nudnosci, zapalenie jamy ustnej,
niestrawnos¢ i wymioty), przebarwienia skorne oraz erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa. Nasilenie
tych objawdw moze sie zmniejsza¢ wraz z kontynuacjg leczenia. Podczas leczenia moze rozwingc sie
niedoczynno$¢ tarczycy. Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych nalezg zaburzenia

hematologiczne (np. neutropenia, matoptytkowos¢ i niedokrwistosc).

Ponizej wymieniono dziatania niepozadane zgtaszane przez pacjentow z
zaawansowanym/przerzutowym  rakiem  nerki, nowotworami  podscieliskowymi  przewodu
pokarmowego oraz nowotworami neuroendokrynnymi trzustki w badaniach III fazy, wediug
klasyfikacji uktadéw i narzadow, czestosci wystepowania i stopnia ciezkosci (NCI-CTCAE). Czestosc¢
wystepowania zdefiniowano nastepujgco: bardzo czesto (> 1/10), czesto (od =21/100 do < 1/10),
niezbyt czesto (od =21/1000 do <1/100), rzadko (od =1/10 000 do >1/1000), bardzo rzadko (< 1/10

000), czestos¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Dziatania niepozadane wystepujace:

e bardzo czesto: neutropenia, matoptytkowos¢, niedokrwistos¢, zmniejszenie taknienia, zaburzenia
smaku, bole gtowy, nadcisnienie tetnicze, krwotok z nosa, zapalenie btony $luzowej jamy ustnej,
wymioty, nudnosci, niestrawno$¢, bdl brzucha/wzdecie, zaparcia, bol jezyka, zazdtcenie
skory/przebarwienia skérne/ zaburzenia pigmentacji, erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa
(zespot reka-stopa), wysypka, zmiany koloru wtoséw, sucho$¢ skéry, bél w koiczynach, uczucie

zmeczenia/ostabienie, zapalenie bton Sluzowych, obrzek,
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e czesto: leukopenia, limfopenia, niedoczynno$¢ tarczycy, depresja, odwodnienie, bezsennosc,
parestezje, zawroty gtowy, neuropatia obwodowa, niedoczulica, przeczulica, zwiekszone
tzawienie, obrzek powiek, nagte zaczerwienienie twarzy, uderzenia gorgca, dusznos¢, bdl gardta,
kaszel, dusznos¢ wysitkowa, suchos¢ bton Sluzowych nosa, wysiek optucnowy, niedroznos¢ nosa,
bol w jamie ustnej, wzdecie, sucho$¢ w jamie ustnej, choroba refleksowa przetyku, dysfagia,
krwawienie z dzigset, owrzodzenie jamy ustnej, zapalenie warg, bol odbytu, guzy krwawnicze,
dyskomfort w jamie ustnej, krwotok z odbytu, odbijanie sie ze zwracaniem tresci zotgdkowej lub
gazu, dyskomfort w nadbrzuszu,

e lysienie, rumien, reakcje skdrne, ztuszczanie skory, Swiad, zapalenie skory, obrzek tkanek
oczodotu, zaburzenia dotyczace ptytki paznokciowej/odbarwienie, zmiany skorne, pecherze,
rogowacenie skory, tradzik, przebarwienie skory, bole miesniowe, bdle stawowe, skurcze miesni,
bdl plecdw, ostabienie miesni, bole miesniowo-szkieletowe, niewydolnos¢ nerek, zmiana barwy
moczu, gorgczka, dreszcze, bdl w klatce piersiowej, bdl, zespdt rzekomogrypowy, zmniejszenie
frakcji wyrzutowej, zmniejszenie masy ciata, zmniejszenie liczby biatych krwinek, zwiekszenie
aktywnosci lipazy, zmniejszenie liczby plytek krwi, zmniejszenie stezenia hemoglobiny,
zwiekszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej we krwi, zwiekszone stezenie amylazy,
zwiekszona  aktywnoS¢  aminotransferazy  asparaginianowej,  zwiekszona  aktywnosc¢
aminotransferazy alaninowej, zwiekszone stezenie kreatyniny we krwi, zwiekszone cisnienie
tetnicze,

e niezbyt czesto: pancytopenia, nadwrazliwo$¢, nadczynno$¢ tarczycy, zespot ostrego rozpadu
guza, zastoinowa niewydolno$¢ serca, niewydolno$¢ serca, kardiomiopatia, wysiek osierdziowy,
niewydolno$¢ lewokomorowa, wydtuzenie odstepu QT, zator tetnicy ptucnej, krwotok ptucny,
krwioplucie, bdl gardta i krtani, perforacja jelita, zapalenie trzustki, zaburzenia czynnosci watroby,
egzema, przetoka odbytnicza, przetoka, ostra niewydolnoS¢ nerek, zespdt nerczycowy,

biatkomocz, nieprawidtowy proces gojenia sie ran.

Przeciwwskazania:

e nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancjie pomocnicza.

Podmiot odpowiedzialny posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu:
Pfizer Ltd Ramstage Road Sandwitch, Kent CT13 9NJ, Wielka Brytania.

Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

12,5 mg sunitynibu - 28 kapsutek: EU/1/06/347/004, 30 kapsutek: EU/1/06/347/001.
25 mg sunitynibu - 28 kapsutek: EU/1/06/347/005, 30 kapsutek: EU/1/06/347/002.
37,5 mg sunitynibu - 28 kapsutek: EU/1/06/347/008, 30 kapsutek: EU/1/06/347/007.
50 mg sunitynibu- 28 kapsutek: EU/1/06/347/006, 30 kapsutek: EU/1/06/347/003.
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w poréwnaniu do placebo oraz sunitynibu w )
leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub Srednio zrdéznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych

trzustki (pNET), u dorostych pacjentow z chorobg o przebiegu postepujgcym. Przeglad systematyczny badan.

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu/data ostatniego przedtuzenia
pozwolenia: 19 lipca 2006/ 9 stycznia 2012.
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14.4. Charakterystyka badan potencjalnie przydatnych do przeprowadzenia poréwnania posredniego

14.4. Charakterystyka badan potencjalnie przydatnych do przeprowadzenia porownania posredniego

Tabela 41. Charakterystyka badan klinicznych potencjalnie przydatnych do poréwnania posredniego ewerolimusu wzgledem sunitynibu poprzez wspdéiny komparator

(placebo) [1]-[19], [20]-[28].

Badanie o

akronimie

RADIANT-3
[1]-[19]

RCT, podwdjnie
zamaskowane,
wieloo$rodkowe,
miedzynarodowe,
w ukfadzie
réownolegtym,
superfority, podtyp
1A

Pacjenci z nieoperacyjnymi
lub z przerzutami wysoko
lub $rednio zrdznicowanymi
nowotworami
neuroendokrynnymi trzustki,
z progresjg choroby w ciggu
ostatnich 12 miesigcy
N=410
Wiek >18 lat;
stan zdrowia pacjenta w
skali WHO < 2

Grupa badana: ewerolimus

podawany doustnie, w dawce
10 mg/dobe w skojarzeniu z
najlepszym leczeniem
wspomagajacym (BSC).
Grupa kontrolna: placebo + w
skojarzeniu z najlepszym
leczeniem wspomagajacym
(BSC).

Terapie dodatkowe m.in.
podanie analogéw
somatostatyny - okoto 40%
0s0b (nie podano doktadnie
jakich).

Przezycie wolne od progresji choroby — czas od

momentu randomizacji do wystapienia pierwszej
udokumentowanej progresji choroby nowotworowej lub
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny,
ryzyko wystapienia zdarzen zwigzanych z progresjg
choroby — definiowanych jako zgon lub progresja
choroby,

odpowied? na leczenie — definiowana wedtug kryteriow
RECIST,

przezycie catkowite — czas od momentu randomizacji do
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny,

zmiana stezenia biomarkeréw choroby nowotworowej

trzustki
odsetek pacjentéw, u ktdérych raportowano zmiane
wielkosci guza wzgledem wartosci poczatkowesj.
Profil bezpieczenstwa (ryzyko wystgpienia dziatan
niepozadanych podejrzanych o zwigzek i niezaleznych
od zwiazku z zastosowanym leczeniem), dziatania

niepozadane oceniano w oparciu o National Cancer
Institute Common Terminology Criteria for Adverse
Events (version 3.0); dziatania niepozgdane

wystepujace u co najmniej 10% pacjentow.

Okres leczenia: 8,79 miesiecy w
grupie badanej (zakres: 0,25-
27,47), 3,74 miesigce w grupie
kontrolnej (zakres: 0,01-37-79).

31% pacjentéw w grupie badanej
oraz 11% w grupie kontrolnej

otrzymywato leczenie przez okres

przynajmniej 12 miesiecy.

Zmniejszono dawke lub czasowo
przerwano leczenie wobec 59%

pacjentéw w grupie badanej i 28%
pacjentéw w grupie kontrolnej.

Mediana okresu obserwacji 17

miesiecy.
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w poréwnaniu do placebo oraz sunitynibu w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub érednio

zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki (pNET), u dorostych pacjentdéw z chorobg o przebiegu postepujgcym. Przeglad systematyczny badan.

Przezycie wolne od progresji choroby — czas od

Badanie o
numerze
A6181111 [20]-
[28]

Poréwnanie
posrednie badan
o0 akronimie
RADIANT-3 [1]-
[19] i numerze
A6181111 [20]-
[28]

RCT, podwdjnie
zamaskowane,
wieloo$rodkowe,
miedzynarodowe,
w ukfadzie
réwnolegtym,
superfority, podtyp
1A

Identyczny opis
badania

Pacjenci z nieoperacyjnymi
lub z przerzutami wysoko
zrdznicowanymi
nowotworami
neuroendokrynnymi trzustki,
z progresjg choroby w ciggu
ostatnich 12 miesiecy.
N=171
Wiek >18 lat;
stan zdrowia pacjenta w
skali ECOG: 0 lub 1

R&znica w rodzaju
nowotworéw: w badaniu o
akronimie RADIANT-3
pacjenci z wysoko lub
$rednio zréznicowanymi
nowotworami
neuroendokrynnymi trzustki,

w badaniu o numerze

Grupa badana: sunitynib
podawany doustnie w dawce
37,5 mg/dobe w skojarzeniu z
najlepszym leczeniem
wspomagdajacym (BSC).
Grupa kontrolna: placebo w
skojarzeniu z najlepszym
leczeniem wspomagajacym
(BSC).

Terapie dodatkowe m.in:
podanie analogéw
somatostatyny — okoto 28%
pacjentéw (nie podano
doktadnie jakich).

momentu randomizacji do wystagpienia pierwszej
udokumentowanej progresji choroby nowotworowej lub
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny,
ryzyko wystapienia zdarzen zwigzanych z progresijg
choroby — definiowanych jako zgon lub progresja
choroby,
odpowiedz na leczenie — definiowana wedtug kryteriow
RECIST,
przezycie catkowite — nie podano definicji punktu
koncowego,
jakos¢ zycia oceniana w oparciu o kwestionariusz
European Organization for Research and Treatment of
Cancer (EORTC) quality of- life questionnaire (QLQ-
C30, version 3.0).

Profil bezpieczenstwa (ryzyko wystapienia dziatan
niepozadanych podejrzanych o zwigzek i niezaleznych
od zwiazku z zastosowanym leczeniem), dziatania
niepozadane oceniano w oparciu o National Cancer
Institute Common Terminology Criteria for Adverse

Events (version 3.0); dziatania niepozadane

wystepujgce u powyzej 15% pacjentow.

Zaréwno ewerolimus jak i
sunitynib podawane ta samg
droga (doustnie). W badaniu o
akronimie RADIANT-3 i
numerze A6181111 pacjenci
otrzymywali terapie
dodatkowe m.in. w postaci

analogéw somatostatyny

Identycznie zdefiniowane punkty kofncowe dotyczace

skutecznosci klinicznej (przezycie wolne od progresji

choroby, odpowied? na leczenie, ryzyko wystgpienia
zdarzen zwigzanych z progresjg choroby.

Ocena ryzyka wystapienia poszczegdlnych dziatan
niepozadanych w oparciu o tg sama skale: National

Cancer Institute Common Terminology Criteria for

Adverse Events (version 3.0).

Okres leczenia: w grupie badanej:
4,6 miesiaca (zakres: 0,4; 17,5); w
grupie kontrolnej: 3,7 miesigce
(zakres: 0,03; 20,2). 22% pacjentow
w grupie badanej oraz 5% w grupie
kontrolnej otrzymywato leczenie
przez okres przynajmniej 12

miesiecy.

Okres obserwacji: nie podano.

R&zne okresy leczenia i obserwacji: w
badaniu o akronimie RADIANT-3
okres leczenia wynidst 8,79 miesiecy
w grupie badanej i 3,74 miesigca w
grupie kontrolnej,

a okres obserwacji wyniost 17
miesiecy; w badaniu o numerze
A6181111 okres leczenia

Rézne:
badanie o
akronimie
RADIANT-

3-4
punkty,
badanie o

numerze
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14.4. Charakterystyka badan potencjalnie przydatnych do przeprowadzenia poréwnania posredniego

A6181111 pacjenci z (40% vs 28% pacjentéw); w wynidst 4,6 miesigca w grupie
wysoko zrdznicowanymi obu badaniach nie podano W badaniu o akronimie RADIANT-3 oceniano dziatania badanej i 3,7 miesiaca w grupie
nowotworami trzustki. doktadnie jakie analogi niepozadane wystepujace u co najmniej 10% kontrolnej, nie podano okresu
Duze rdznice w liczebnosci somatostatyny podawano. pacjentéw, a w badaniu o numerze A6181111 dziatania trwania obserwacji.

pacjentéw wigczonych do niepozadane wystepujace u powyzej 15% pacjentdw.

badan: 410 w badaniu o
akronimie RADIANT-3 oraz
171 w badaniu o numerze

A6181111. Réznice
dotyczyly takze stanu
zdrowia pacjenta: w
badaniu RADIANT-3
uczestniczyli pacjenci z 0,1
oraz 2 stopniem sprawnosci,
natomiast w badaniu

A6181111 uczestniczyli

pacjenci z 0 i 1 stopniem

Sprawnosci.

A6181111
-3
punkty

Podsumowujac, nie jest mozliwe przeprowadzenie porownania posredniego wynikéw badan o akronimie RADIANT-3 oraz o numerze A6181111 ze wzgledu na:
. réznice w liczebnosci wigczonych pacjentéw (410 os6b vs 171 os6b),

. duze réznice w charakterystyce poczatkowej pacjentow wigczonych do badan (dotyczace rodzaju nowotworu i stanu sprawnosci pacjenta),

. réznice w stosowaniu terapii dodatkowych (réznice w odsetkach osob przyjmujacych analogi somatostatyny oraz brak doktadnej informacji o rodzaju podawanych analogéw

somatostatyny),
. duze roznice w okresie leczenia (w grupach badanych: 8,79 miesiecy vs 4,6 miesiecy),
. brak podania informacji o okresie obserwacji w badaniu o numerze A6181111,
. réznice w czestosci raportowanych dziatan niepozadanych (co najmniej 10% vs powyzej 15% pacjentéw),

. réznice w ocenie Jadad wiaczonych badan (4 punkty vs 3 punkty).
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w poréwnaniu do placebo oraz sunitynibu w

leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub Srednio zréznicowanych nowotwordw neuroendokrynnych

trzustki (pNET), u dorostych pacjentow z chorobg o przebiegu postepujgcym. Przeglad systematyczny badan.

14.5. Charakterystyki badan wlaczonych do analizy klinicznej (critical apprisal) oraz
charakterystyki wyjsciowe populacji pacjentéw bioracych udziat w badaniach

Tabela 42. Charakterystyka randomizowanego badania klinicznego o akronimie RADIANT-3 dotyczacego zastosowania
ewerolimusu w dawce 10 mg (+ BSC) w poréwnaniu do placebo (+ BSC) w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko
lub érednio zrdéznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu
postepujacym [1]-[19].

Okres leczenia: 8,79 miesiecy w grupie
badanej (zakres: 0,25-27,47), 3,74 miesigce
w grupie kontrolnej (zakres: 0,01-37-79).
Okres obserwacji: mediana 17 miesiecy.

Pacjenci z nieoperacyjnymi lub z przerzutami
wysoko lub $rednio zréznicowanymi _

nowotworami neuroendokrynnymi trzustki, z

Badanie Kliniczne 111 fazy, randomizowane, progresja choroby w ciagu ostatnich 12 e przezycie wolne od progresji choroby,
wieloo$rodkowe, podwdjnie zamaskowane, z miesiecy. e ryzyko wystgpienia zdarzen zwigzanych z
grupa kontrolng otrzymujaca placebo; Liczebno$é grup; progresjg choroby,
badanie superiority; podtyp badania HA. Grupa badana: ewerolimus + BSC; N=207, s wskaznik 3, 6, 12 i 18-miesigcznego
Liczba o$rodkéw: 82 osrodki w 18 krajach. Grupa kontrolna: placebo + BSC; N=203. przezycia wolnego od progresji choroby,
Ocena w skali Jadad: 4. Dawka leku: . przezycie catkowite,
Ocena w skali GRADE: wysoka. Ewerolimus podawany doustnie w dawce 10 . wskaznik 3, 6, 12, 18 i 24-
mg/dobe. miesiecznego przezycia catkowitego,

e odpowiedz na leczenie,
. zmiana stezenia biomarkeréw choroby
nowotworowej trzustki,

e zmiana wielkosci guza wzgledem

wartosci poczatkowej,

o profil bezpieczenstwa.

e embolizacja tetnic watrobowych w okresie 6. miesiecy przed

o wiek > 18 lat, ) . . o .
i . . 3 rozpoczeciem badania (w okresie 1 miesigca przed wigczeniem
e wysoko lub $rednio zréznicowany nowotwor neuroendokrynny o . L
o . . do badania, jesli mierzalna choroba byta zlokalizowana réwniez
trzustki (nieoperacyjny lub z przerzutami),
. o . w innych miejscach organizmu),
e udokumentowana radiologicznie progresja choroby (wzrost . . . L o
o, . o o e krioablacja lub ablacja pradem o czestotliwosci radiowej
rozmiar6w guza) w okresie 12 miesiecy przed randomizacja, A i o .
. , przerzutéow do watroby w okresie 2 miesiecy przed wigczeniem
e  choroba mierzalna wedtug kryteriéw RECIST, )
do badania,
e stan zdrowia pacjenta w skali WHO < 2, ) .
] o | . i e powazna lub niekontrolowana choroba,
e prawidlowe  wyniki  badan  hematologicznych,  testéw 3
= e wczesniejsze leczenie inhibitorami kinazy mTOR,
watrobowych oraz funkgji nerek, . . o .
) o . e diugotrwate przyjmowanie glukokortykosteroidéw lub innych
e prawidtowa kontrola stezenia lipidéw i glukozy,
. . . lekéw immunosupresyjnych.
e  pisemna zgoda na udziat w badaniu.

Badanie kliniczne 111 fazy; randomizowane (podano opis randomizacji - randomizacja ze stratyfikacjg); podwojnie zamaskowane (podano opis

metody maskowania); grupy jednolite pod wzgledem cech demograficznych i klinicznych (patrz tabela z charakterystyka populacji); brak oséb

utraconych z badania.
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14.5. Charakterystyki badan wigczonych do analizy klinicznej (critical apprisal) oraz charakterystyki wyjsciowe

populacji pacjentéw biorgcych udziat w badaniach

Tabela 43. Charakterystyka wyjsciowa populacji bioracej udziat w randomizowanym badaniu klinicznym o akronimie RADIANT-3
dotyczacym zastosowania ewerolimusu w dawce 10 mg (+ BSC) w poréwnaniu do placebo (+ BSC) w leczeniu nieoperacyjnych
lub z przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentow z
chorobg o przebiegu postepujacym [1]-[19].

Wiek, mediana (zakres) 58 (23-87) 57 (20-82)
mezczyzni 110 (53) 117 (58)
Pteé, n (%)
kobiety 97 (47) 86 (42)
0 139 (67) 133 (66)
Ocena stanu zdrowia wg WHO, n
1 62 (30) 64 (32)
(%)
2 6 (3) 6(3)
wysoko zréznicowany 170 (82) 171 (84)
Histopatologiczny status guza, n - - T
Srednio zréznicowany 35 (17) 30 (15)
(%)
nieokreslony 2 (1) 2 (1)
< 6 miesiecy 24 (12) 33 (16)
Czas od pierwotnej diagnozy >6 miesiecy < 2 lat 65 (31) 43 (21)
nowotworu, n (%0) >2lat < 5lat 54 (26) 81 (40)
>5 lat 64 (31) 46 (23)
< 1 miesiaca 73 (35) 61 (30)
>1 miesigc < 2 miesiace 43 (21) 53 (26)
Czas od progresji choroby do
>2 miesigce < 3 miesigce 30 (14) 29 (14)
randomizacji, n (%6)
>3 miesigce < 12 miesiecy 58 (28) 54 (27)
>12 miesiecy 3@1) 1(<1)
1 51 (25) 62 (31)
Liczba ognisk choroby
. 2 85 (41) 64 (32)
nowotworowej, n (%6)
=3 70 (34) 77 (38)
watroba 190 (92) 187 (92)
trzustka 92 (44) 84 (41)
Organy, do ktorych nastapit
e/ v apry wezly chionne 68 (33) 73 (36)
przerzuty, n (%)
pluca 28 (14) 30 (15)
kosci 13 (6) 29 (14)
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w poréwnaniu do placebo oraz sunitynibu w

leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub Srednio zréznicowanych nowotwordw neuroendokrynnych

trzustki (pNET), u dorostych pacjentow z chorobg o przebiegu postepujgcym. Przeglad systematyczny badan.

Tabela 44. Charakterystyka randomizowanego badania klinicznego o numerze A1681111 dotyczacego zastosowania sunitynibu

w dawce 37,5 mg (+ BSC) w poréwnaniu do placebo (+ BSC) w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko

zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z choroba o przebiegu postepujacym [20]-
[28].

Okres leczenia: w grupie badanej: 4,6

miesigca (zakres: 0,4; 17,5); w grupie

Pacjenci z nieoperacyjnymi lub z przerzutami kontrolnej: 3,7 miesiace (zakres: 0,03; 20,2)

wysoko zréznicowanymi nowotworami A
¥ V! Okres obserwacji: nie podano.

neuroendokrynnymi trzustki, z progresjg
choroby w ciggu ostatnich 12 miesiecy.

Badanie kliniczne 111 fazy, randomizowane, Liczebno$¢ grup:

wieloosrodkowe, podwojnie zamaskowane, z Grupa badana: sunitynib + BSC N=86,
. e przezycie wolne od progresji choroby,
grupa kontrolng otrzymujaca placebo; Grupa kontrolna: placebo + BSC N=85. o L

badanie superiority, podtyp badania I1A. Dawka leku: *  Tyzyko wystapienia zdarzen zwiazanych z

. , . , . . rogresjg choroby,

Liczba osrodkéw: 42 osrodki w 11 krajach Sunitynib podawany doustnie w dawce 37,5 ,p. 9 J.él ) Y o

Ocena w skali Jadad: 3. mg na dobe. o wskaznik 6-miesiecznego przezycia

Ocena w skali GRADE: wysoka. wolnego od progresji choroby,
e odpowiedz na leczenie,
e przezycie catkowite,
e wskaznik 6-miesiecznego przezycia

e ryzyko zgonu,

o jako$c¢ zycia,
brak ; .
o profil bezpieczenstwa.

wysoko zréznicowany nowotwdr neuroendokrynny - trzustki

e stabo zréznicowany nowotwor neuroendokrynny trzustki,
(nieoperacyjny lub z przerzutami), L L o o .
B . e wczesniejsze leczenie inhibitorami kinaz lub inhibitorami
e udokumentowana wedtug kryteriow RECIST progresja choroby w )
. o o czynnika wzrostu VEGF,
okresie 12. miesiecy przed randomizacja, ) . .
. . ) e zdarzenia sercowo-naczyniowe lub zator plucny w ciagu
e jedno lub wiecej mierzalne ognisko choroby, . L
. . ] ostatnich 12. miesiecy,
e stan zdrowia pacjenta w skali ECOG 0-1 . 3 . .
. » B . i e arytmia, zespot wydtuzonego odcinka QT,
e prawidlowe  wyniki badan hematologicznych,  testéw i
B e  objawy przerzutéw do mézgu,
watrobowych oraz funkgji nerek, . . .
. . ) o frakcja wyrzutowa lewej komory ponizej 50%.
e  pisemna zgoda na udziat w badaniu.

Badanie kliniczne 111 fazy; randomizowane (nie podano opisu metody randomizacji); podwojnie zamaskowane (nie podano opisu metody

maskowania); grupy jednolite pod wzgledem cech demograficznych i klinicznych (patrz tabela z charakterystyka populacji); brak oséb
utraconych z badania.
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14.5. Charakterystyki badan wigczonych do analizy klinicznej (critical apprisal) oraz charakterystyki wyjsciowe

populacji pacjentéw biorgcych udziat w badaniach H

Tabela 45. Charakterystyka wyjsciowa populacji bioracej udziat w randomizowanym badaniu klinicznym o numerze A1681111
dotyczacym zastosowania sunitynibu w dawce 37,5 mg (+ BSC) w poréwnaniu do placebo (+ BSC) w leczeniu nieoperacyjnych

lub z przerzutami wysoko zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéow z choroba o

s |

przebiegu postepujacym [20]-[28].

Wiek, mediana (zakres) 56 (25-84) 57 (26-78)
Wiek =65 lat n (%) 22 (26) 23 (27)
kobiety 44 (51) 45 (53)
Pte¢, n (%) .
mezczyzni 42 (49) 40 (47)
biata 48 (56) 53 (62)
Rasa, n (%) azjatycka 13 (15) 10 (12)
inna lub nieokreslona 25 (29) 22 (26)
Europa 59 (69) 56 (66)
Rejon geograficzny, n (%6) Azja 11 (13) 10 (12)
Ameryka lub Australia 16 (19) 19 (22)
0 53 (62) 41 (48)
Stan zdrowia pacjenta w skali
1 33 (38) 43 (51)
ECOG, n (%0)*
2 0 (0) 1D

mnoga gruczolakowatos¢
Odziedziczone uwarunkowania L. 0 (0) 2(2)
wewnatrzwydzielnicza typu 1
genetyczne, n (%)

zespo6t von Hippel-Lindaua 2(2) 0 (0)
mediana 2,4 3,2
Czas od diagnozy, lata
zakres 0,1-25,6 0,1-21,3
gastrinoma 9 (10) 10 (12)
glucagonoma 3(3) 2(2)
insulinoma 2(2) 2 (2)
nowotwor
vip-secreting tumor 0 (0) 2 (2)
aktywny
. somatostatinoma 1@ 0(0
Aktywnoé¢ hormonalna hormonalnie o ©
nowotworu, n (36) guzy wydzielajace inne
lub nieznane 10 (12) 5 (6)
substancje
nowotwor nieaktywny hormonalnie 42 (49) 44 (52)
nowotwor o nieokreslonej
- L, . 19 (22) 20 (24)
funkcjonalnosci
1 30 (35) 23 (27)
2 31 (36) 26 (31)
Liczba miejsc przerzutu, n (%0)
=3 24 (28) 35 (41)
nieoceniona 1) 1)
Obecnos¢ odlegtych przerzutéw, n jakikolwiek (tacznie z watroba) 82 (95) 80 (94)
(%20) pozawatrobowy 21 (24) 34 (40)
operacja 76 (88) 77 (91)
radioterapia 9 (10) 12 (14)
chemoembolizacja 7 (8) 14 (16)
Woczesniejsze leczenie, n (%) ablacja pradem o czestotliwosci 3 -
7
radiowej
przezskdrna alkoholizacja 1(1) 2(2)
podawanie analogéw somatostatyny 30 (35) 32 (38)
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w poréwnaniu do placebo oraz sunitynibu w
leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub Srednio zréznicowanych nowotwordw neuroendokrynnych

trzustki (pNET), u dorostych pacjentow z chorobg o przebiegu postepujgcym. Przeglad systematyczny badan.

Tabela 46. Charakterystyka nierandomizowanego badania klinicznego o akronimie RADIANT-1 dotyczacego zastosowania

ewerolimusu w dawce 10 mg w monoterapii lub skojarzeniu z dtugodziatajacym oktreotydem w leczeniu nieoperacyjnych lub z

przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z choroba o

przebiegu postepujacym [32]-[36].

Badanie kliniczne 11 fazy, nierandomizowane,
wielooérodkowe, otwarte, bez grupy
kontrolnej; podtyp badania IVA.
Liczba osrodkéw: 36 osrodkéw w 11
krajach.

Ocena w skali Jadad: nie dotyczy.
Ocena w skali NOS: nie dotyczy.
Ocena w skali GRADE: niska.

domies$niowo w dawce < 30
dni.

e wiek > 18 lat,
e wysoko lub $rednio zréznicowany nowotwor neuroendokrynny .
trzustki (nieoperacyjny lub z przerzutami),
o udokumentowana wedtug kryteriow RECIST progresja choroby .
podczas lub po zakonczeniu wczesniejszej chemioterapii, .
e stan zdrowia pacjenta w skali WHO < 2,
e prawidtowe  wyniki  badain  hematologicznych,  testow .
watrobowych oraz funkcji nerek, .
e  pisemna zgoda na udziat w badaniu. .

Pacjenci z nieoperacyjnymi lub z przerzutami
wysoko lub $rednio zréznicowanymi
nowotworami neuroendokrynnymi trzustki, z
progresjg choroby po zastosowaniu
wczesniejszego leczenia
chemioterapeutycznego.
Liczebno$¢ grup;

Grupa badana I: ewerolimus; N=115,
Grupa badana I1: ewerolimus +
dtugodziatajacy oktreotyd; N=45.
Dawka leku:

Ewerolimus podawany doustnie w dawce 10
mg/dobe w monoterapii lub skojarzeniu z
dtugodziatajgcym oktreotydem podawanym

Badanie kliniczne 1l fazy; nierandomizowane; otwarte; brak grupy kontrolnej.

Okres leczenia: nie podano.

Okres obserwacji: maksymalnie 16
miesiecy.

e przezycie wolne od progresji choroby,
. przezycie catkowite,
e odpowiedz na leczenie,
. zmiana stezenia biomarkeréw choroby
nowotworowej trzustki,
mg raz na 28 .
. ocena parametréw

farmakokinetycznych,

o profil bezpieczenstwa.

terapia przeciwnowotworowa w okresie 3. tygodni przed
wigczeniem do badania,

embolizacja tetnic watrobowych w okresie 6. miesigecy przed
rozpoczeciem badania,

krioablacja w okresie 2. miesiecy przed wiaczeniem do badania,
réwnoczesny lub wczesnigjszy inny nowotwor ztosliwy w okresie
5 lat przed wiaczeniem do badania,

zaburzenia odpornosci w historii choroby,

niekontrolowana choroba,

stan zdrowia, ktéry mogty potencjalnie wywota¢ komplikacje w
zastosowanym leczeniu.
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14.5. Charakterystyki badan wigczonych do analizy klinicznej (critical apprisal) oraz charakterystyki wyjsciowe

populacji pacjentéw biorgcych udziat w badaniach

Tabela 47. Charakterystyka wyj$ciowa populacji bioracej udziat w nierandomizowanym badaniu klinicznym o akronimie
RADIANT-1 dotyczacym zastosowania ewerolimusu w dawce 10 mg w monoterapii lub skojarzeniu z dlugodzialajacym
oktreotydem w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotworéow

neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujacym [32]-[36].

Wiek, mediana (zakres) 55 (23-79) 55 (21-77)
mezczyzni 66 (57,4) 24 (53,3)
Pteé, n (%6)
kobiety 49 (42,6) 21 (46,7)
Afroamerykanie 4 (3,5) 2 (4,4
Azjaci 2 (1,7) 0 (0)
Rasa, n (%6)
Biata 106 (92,2) 43 (95,6)
inna 3(2,6) 0(0)
0 67 (58,3) 32 (71,1)
Ocena stanu zdrowia wg WHO, n 1 38 (33) 9 (20,0)
(%) 2 9 (7,8) 3(6,7)
brak danych 1(0,9) 1(2,2)
Progresja choroby wedtug tak 114 (99,1) 45 (100)
kryteriéw RECIST, n (%6) nie 1(0,9) 0 (0)
wysoko zr6znicowany 88 (76,5) 35 (77,8)
$rednio zr6znicowany 23 (20) 6 (13,3)
Histopatologiczny status guza, n nisko zrozmicowany 50 50
(%)
niezréznicowany 0 (0) 1(2,2)
nieznany 4 (3,5) 3(6,7)
< 6 miesiecy 6 (5,2) 0 (0)
Czas od pierwotnej diagnozy >6 miesiecy < 2 lat 31 (27,0) 6 (13,3)
nowotworu, n (%6) >2lat =5 lat 38 (33.0) 21 (46,7)
>5 lat 40 (34,8) 18 (40,0)
guz insulinowy 2@1,7) 5(11,1)
VIP-oma 3 (2,6) 4(8,9)
guz gastrynowy 9 (7,8) 6 (13,3)
Typ nowotworu, n (%6) glukagonoma 3(2,6) 2 (4,4
guz somatostatynowy 2 (1,7) 0 (0)
trzustkowy guz polipeptydowy 3(2,6) 0 (0)
inny 93 (80,9) 24 (53,3)
(0] 0 (0) 1(2,2)
Liczba ognisk choroby 1 19 (16,5) 12 (26,7)
nowotworowej, n (%6) 2 45 (39,1) 19 (42,2)
>2 51 (44,3) 13 (28,9)
watroba 109 (94,8) 42 (93,3)
ptuca 20 (17,4) 8 (17,8)
Organy, do ktorych nastapity wezly chionne 55 (47,8) 17 (37,8)
przerzuty, n (%0) kosci 17 (14,8) 6 (13,3)
trzustka 53 (46,1) 13 (28,9)
nadnercza 5 (4,3) 2449
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w poréwnaniu do placebo oraz sunitynibu w

leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub Srednio zréznicowanych nowotwordw neuroendokrynnych

trzustki (pNET), u dorostych pacjentow z chorobg o przebiegu postepujgcym. Przeglad systematyczny badan.

inne 22 (19,1) 6 (13,3)
1 56 (48,7) 21 (46,7)

Liczba zastosowanych wczesniej
2 26 (22,6) 8 (17,8)

lekéw przeciwnowotworowych, n
3 14 (12,2) 7 (15,6)

(%)

>3 19 (16,5) 9 (20,0)
1 62 (53,9) 22 (48,9)
Liczba wczesniejszych schematow 2 28 (24,3) 13 (28,9)
chemioterapeutycznych, n (%0) 3 12 (10,4) 2(4,4)
>3 13 (11,3) 7 (15,6)

Tabela 48. Charakterystyka nierandomizowanego badania klinicznego o akronimie MDACC US-52 dotyczacego zastosowania

ewerolimusu w dawce 5 lub 10 mg w skojarzeniu z dlugodziatajacym oktreotydem w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami

wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotworow neuroendokrynnych u dorostych pacjentéw [37]-[39].

Badanie kliniczne 11 fazy, nierandomizowane,
jednoosrodkowe, otwarte, bez grupy
kontrolnej; podtyp badania IVA.
Liczba osrodkow: jeden osrodek w Stanach
Zjednoczonych.

Ocena w skali Jadad: nie dotyczy.
Ocena w skali NOS: nie dotyczy.
Ocena w skali GRADE: niska.

e wiek > 18 lat,

e mierzalny,

przerzutami),
e dozwolona
chirurgiczny (=4 tygodni

chemioterapie  cytotoksyczng (=

histologicznie potwierdzony, wysoko

zrdznicowany nowotwdr neuroendokrynny (nieoperacyjny lub z

byta wczedniejsza terapia obejmujaca:
przed wiaczeniem do badania),
dwéch

Pacjenci z nieoperacyjnymi lub z przerzutami
wysoko lub $rednio zréznicowanymi
nowotworami neuroendokrynnymi.

Liczebno$¢ grup:

Grupa badana I: ewerolimus w dawce 5 mg
+ dtugodziatajacy oktreotyd; N=30,
Grupa badana I1: ewerolimus w dawce 10 mg
+ dtugodziatajacy oktreotyd; N=30.
Dawka leku:

Ewerolimus podawany doustnie w dawce 5
lub 10 mg/dobe w skojarzeniu z
dtugodziatajgcym oktreotydem podawanym
domiesniowo w dawce 30 mg raz na 28 dni.

brak

lub $rednio

zabieg

schematow

e  kobiety w cigzy i karmigce,
e niekontrolowana cukrzyca,
e powazne infekcje,

e niekontrolowana choroba nienowotworowa,

Okres leczenia: nie podano.

Okres obserwaciji: nie podano.

przezycie wolne od progresji choroby,
. przezycie catkowite,
e odpowiedz na leczenie,
zmiana stezenia biomarkeréw choroby
nowotworowej trzustki,
ocena parametréw laboratoryjnych,

o profil bezpieczenstwa.

chemioterapeutycznych), naswietlanie, zastosowanie interferonu,
terapii celowanej skierowanej wobec czynnikéw wzrostu lub
produktow onkogendw (>30 dni przed wiaczeniem do badania),
zastosowanie oktreotydu,

stan zdrowia pacjenta w skali Zubrod < 2,

prawidtowe badan testow

wyniki hematologicznych,

e stan zdrowia, ktéry mogty potencjalnie wywota¢ komplikacje w

zastosowanym leczeniu,
wczesniejszy nowotwor ztoSliwy w  okresie 5 lat przed

wiaczeniem do badania.
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14.5. Charakterystyki badan wiaczonych do analizy klinicznej (critical apprisal) oraz charakterystyki wyjsciowe

populacji pacjentéw biorgcych udziat w badaniach

watrobowych oraz funkcji nerek (granulocyty >1500 mm?®,
hemoglobina >8 g/dl, ptytki krwi 100 000 mm?®, aminotransferaza
alaninowa i asparaginianowa <2,5 x ULN, bilirubina < 1,5 x ULN,
kreatynina < 1,5 mg/dI,

e stosowanie skutecznej metody antykoncepcji,

e  pisemna zgoda na udziat w badaniu.

Badanie kliniczne 1l fazy; nierandomizowane; otwarte; brak grupy kontrolnej.

Tabela 49. Charakterystyka wyjsciowa populacji bioracej udziat w nierandomizowanym badaniu klinicznym o akronimie MDACC
US-52 dotyczacym zastosowania ewerolimusu w dawce 5 lub 10 mg w skojarzeniu z dlugodziatajacym oktreotydem w leczeniu

nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zr6znicowanych nowotworéw neuroendokrynnych u dorostych pacjentow
[37]-[39].

Wiek, srednia (SD) 53 (11) 57 (10)
mezczyzni 14 (47) 17 (57)
Pte¢, n (%)

kobiety 16 (53) 13 (43)

Afroamerykanie lub Azjaci 2(7) 13

Rasa, n (%0) Hiszpanie 3 (10) 3 (10)
biata 25 (83) 25 (83)
progresja choroby 20 (67) 19 (63)

Status choroby w momencie
stabilizacja choroby 8 (27) 8 (27)
rozpoczecia badania, n (%0)

nieznany 2(7) 3 (10)
oktreotyd 19 (63) 19 (63)
chemioterapia 13 (43) 12 (40)

Wczesniejsza terapia, n (%) interferon 3 (10) 6 (20)
bewacyzumab 3 (10) 3 (10)

embolizacja tetnic watrobowych 2 (6) 3 (10)

zotadek 0 (0) 1)

pluca 4(13) 0(0)

grasica 1(3) 0 (0)
trzustka 13 (43) 16 (53)

Pierwotna lokalizacja guza, n (%6)

jelito cienkie 7 (23) 9 (30)

odbyt 1(3) 2(7)

nerki 1(3) 0 (0)

nieznana 3 (10) 2(7)
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w poréwnaniu do placebo oraz sunitynibu w

leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub Srednio zréznicowanych nowotwordw neuroendokrynnych

trzustki (pNET), u dorostych pacjentow z chorobg o przebiegu postepujgcym. Przeglad systematyczny badan.

Tabela 50. Charakterystyka analizy zbiorczej opartej na wynikach pierwotnych badan klinicznych, dotyczacej zastosowania

ewerolimusu w dawce 5 lub 10 mg w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub sSrednio zréznicowanych

nowotworow neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw [40].

Pacjenci z nieoperacyjnymi lub z przerzutami
Okres leczenia: nie podano.

Okres obserwaciji: nie podano.

wysoko lub $rednio zréznicowanymi
Analiza zbiorcza oparta na wynikach . . .
nowotworami neuroendokrynnymi trzustki.
Liczebno$¢ grup;
Grupa badana: ewerolimus w dawce 5 lub 10
mg; N=145.
Dawka leku:

pierwotnych badan klinicznych 1I fazy o
akronimach: RADIANT-1 i MDACC US-52;
podtyp badania IVC.

Liczba osrodkéw: 36 osrodkow w 11

krajach. . .
Ewerolimus podawany doustnie w dawce 5

lub 10 mg/dobe.

Ocena w skali Jadad: nie dotyczy. e przezycie wolne od progresji choroby,

Ocena w skali NOS: nie dotyczy. . przezycie catkowite,

Ocena w skali GRADE: niska.

e odpowiedz na leczenie,

. zmiana stezenia biomarkeréw choroby

nowotworowej trzustki.

wiek > 18 lat,
e wysoko lub $rednio zréznicowany nowotwor neuroendokrynny )
o . . e nie podano.
trzustki (nieoperacyjny lub z przerzutami),

pisemna zgoda na udziat w badaniu.

Analiza zbiorcza oparta na wynikach pierwotnych badan klinicznych 11 fazy o akronimach: RADIANT-1 i MDACC US-52.

W referencji [40] nie podano szczegdtowej charakterystyki wyjsciowej populacji biorgcej udziat w obu
analizowanych prébach (RADIANT-1 i MDACC US-52). Charakterystyki populacji wyjsciowych zostaty

przedstawione jednak przy omawianiu obu badan — w powyzszych tabelach.

224




14.5. Charakterystyki badan wiaczonych do analizy klinicznej (critical apprisal) oraz charakterystyki wyjsciowe

populacji pacjentéw biorgcych udziat w badaniach

Tabela 51. Charakterystyka nierandomizowanego badania klinicznego Kulke i wsp. 2010 dotyczacego zastosowania

ewerolimusu w dawce 5 lub 10 mg w skojarzeniu z temozolomidem w leczeniu zaawansowanych nowotworéw

neuroendokrynnych trzustki [41]*.

Pacjenci z zaawansowanym nowotworem Okres leczenia: nie podano.
neuroendokrynnym trzustki. Okres obserwacji: nie podano.

Liczebnos¢ grup;

Grupa badana |: ewerolimus w dawce 5 mg
Badanie kliniczne 1/11 fazy,

+ temozolomid; N=7,

nierandomizowane, otwarte, bez gru .
grupy Grupa badana I1: ewerolimus w dawce 10 mg

kontrolnej; podtyp badania IVA. + temozolomid: N=17.

Liczba osrodkéw: nie podano. Dawka leku:

Ocena w skali Jadad: nie dotyczy.
yezy Ewerolimus podawany doustnie w dawce 5

i oni . . . odpowiedz na leczenie

Ocena w skali NOS: nie dotyczy. lub 10 mg/dobe w skojarzeniu z . p .
Ocena w skali GRADE: niska. ) . . zmiana stezenia chromograniny A,
temozolomidem podawanym doustnie w

rofil bezpieczenstwa.
dawce 150 mg/m? na dobe przez 7 kolejnych c P P

dni co 2 tygodnie.

zaawansowany nowotwor neuroendokrynny trzustki. nie podano.

Badanie kliniczne 1/11 fazy; nierandomizowane; otwarte; brak grupy kontrolnej.

* opisano na podstawie abstraktu.

Tabela 52. Charakterystyka wyjSciowa populacji bioracej udziat w nierandomizowanym badaniu klinicznym Kulke i wsp. 2010
dotyczacym zastosowania ewerolimusu w dawce 5 lub 10 mg w skojarzeniu z temozolomidem w leczeniu zaawansowanych

nowotworéw neuroendokrynnych trzustki [41]*.

Wiek, mediana (zakres) 53 (30-87)
mezczyzni 14
Pteé, n
kobiety 10
0 13
Ocena stanu zdrowia wg ECOG, n
1 11

* opisano na podstawie abstraktu.
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w poréwnaniu do placebo oraz sunitynibu w

leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub Srednio zréznicowanych nowotwordw neuroendokrynnych

trzustki (pNET), u dorostych pacjentow z chorobg o przebiegu postepujgcym. Przeglad systematyczny badan.

Tabela 53. Charakterystyka nierandomizowanego badania klinicznego Chan i wsp. 2010 dotyczacego zastosowania ewerolimusu

w dawce 5

lub 10 mg w skojarzeniu z pasyreotydem w
neuroendokrynnych trzustki [42]-[44]*.

leczeniu zaawansowanych

rakowiakéw i nowotworéw

Badanie kliniczne | fazy, nierandomizowane,
otwarte, bez grupy kontrolnej; podtyp
badania IVA.

Liczba o$rodkéw: nie podano.
Ocena w skali Jadad: nie dotyczy.
Ocena w skali NOS: nie dotyczy.
Ocena w skali GRADE: niska.

chirurgicznego,  zakonczenia  radioterapii  lub

systemowej terapii przeciwnowotworowej,
badania,

e stan zdrowia pacjenta w skali ECOG réwny 0, 1 lub 2,

e  przewidywana dtugo$¢ zycia co najmniej 12 miesiecy,

e prawidtowe wyniki  badain  hematologicznych,

watrobowych oraz funkgji nerek,

e negatywne wyniki testdw cigzowych,

<7,75mml/| i stezenie troéjglicerydéw na czczo <2,5 x ULN.

e o najmniej 4 tygodnie przerwy od: powaznego zabiegu

do wiaczenia do

Pacjenci z zaawansowanymi rakowiakami i
nowotworami neuroendokrynnymi trzustki.
Liczebnos¢ grup;

Grupa badana: ewerolimus + pasyreotyd;
N=13 [42], N=22 [43], subpopulacja z
nowotworem neuroendokrynnym trzustki:
N=3 [42], N=4 [43].
Dawka leku:

Ewerolimus podawany doustnie w dawce 5
lub 10 mg/dobe w skojarzeniu z
krotkodziatajgcym pasyreotydem podawanym
podskérnie w dawce 600-900 pg przez
pierwszych 28 dni, potem w odstepach

dwutygodniowych; nastepnie w skojarzeniu z  odpowiedz na leczenie,
dugodziatajgcym pasyreotydem podawanym e profil bezpieczenstwa.
domie$niowo w dawce 40-60 mg raz na 28
dni.
Nie podano
o przewlekte leczenie systemowo podawanymi steroidami lub
innymi czynnikami immunosupresyjnymi,
e szczepienie zywymi drobnoustrojami chorobotwdrczymi podczas
e wiek > 18 lat, badania lub w ciaggu tygodnia przed rozpoczeciem badania,

e wysoko lub $rednio zréznicowany nowotwor neuroendokrynny e niekontrolowane przerzuty do moézgu lub  przestrzeni
(nieoperacyjny lub z przerzutami), podpajeczynéwkowej (w tym pacjenci, wobec ktérych

stosowania .

testow .

e poziom cholesterolu w surowicy na czczo <300 mg/dl lub .

Okres leczenia: nie podano.

Okres obserwaciji: nie podano.

stosowano glikokortykosteroidy w zwigzku z przerzutami),
wczesniejszy lub rédwnoczesny inny nowotwor ztodliwy za
wyjatkiem: prawidtowo leczonego ptaskonabtonkowego lub
podstawnokomoérkowego raka skéry lub innego nowotworu w
stadium przedinwazyjnym lub kazdego nowotworu, od ktérego
uptynat 5-letni okres przezycia wolnego od progresji,
niekontrolowane cukrzyca lub poziom glukozy na czczo > 1,5 x
ULN,

objawowa kamica zétciowa,

zastoinowa niewydolnos¢ serca, niestabilna dtawica piersiowa,
trwaty czestoskurcz komorowy, migotanie komoér, istotna
klinicznie bradykardia, zaawansowany blok serca lub zawat
serca w historii choroby w czasie szeSciu miesiecy przed
wiaczeniem do badania,

aktywna  lub niekontrolowana

podejrzewana infekcja,
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14.5. Charakterystyki badan wiaczonych do analizy klinicznej (critical apprisal) oraz charakterystyki wyjsciowe

populacji pacjentéw biorgcych udziat w badaniach

zaburzenia odpornoéci w historii choroby lub pozytywne wyniki
testow na obecno$¢ wirusa HIV,

stan zdrowia, ktéry mogty potencjalnie wywota¢ komplikacje w
zastosowanym leczeniu: aktywna lub  niekontrolowana
infekcja/schorzenie, nieztosliwa choroba, ostabienie funkgji
zotadkowo-jelitowych lub schorzenie Zzotadkowo-jelitowe, ktére
mogtoby ostabi¢ wchfanianie ewerolimusu, uzaleznienie od
lekéw lub alkoholu w historii choroby w czasie szesciu miesiecy
przed wiaczeniem do badania,

nadwrazliwos$¢ na ewerolimus lub inne sktadniki preparatu,
nadwrazliwo$¢ na analogi somatostatyny,

brak stosowania sie do zalecen lekarskich w historii choroby,
stosowanie lekéw, ktére mogg zahamowac, zaindukowac lub
by¢ substratem dla CYP3A.

Badanie kliniczne I fazy; nierandomizowane; otwarte; brak grupy kontrolnej, nie podano ilosci osdb utraconych z badania.

* opisano na podstawie abstraktu i danych ze strony rejestréw badan klinicznych.

Tabela 54. Charakterystyka wyjsciowa populacji bioragcej udziat w nierandomizowanym badaniu klinicznym Chan i wsp. 2010

dotyczacym zastosowania ewerolimusu w dawce 5 lub 10 mg w skojarzeniu z pasyreotydem w leczeniu zaawansowanych

rakowiakéw i nowotworéw neuroendokrynnych trzustki [42]-[44]*.

Wiek, mediana (zakres) 61 (38-76)
mezczyzni 7
Pieé, n

kobiety 6
(o] 7
Ocena stanu zdrowia wg ECOG, n 1 5
2 1
rakowiak 10

Typ nowotworu
nowotwor trzustki 3

* opisano na podstawie abstraktu.
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w poréwnaniu do placebo oraz sunitynibu w

leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub Srednio zréznicowanych nowotwordw neuroendokrynnych

trzustki (pNET), u dorostych pacjentow z chorobg o przebiegu postepujgcym. Przeglad systematyczny badan.

Tabela 55. Charakterystyka randomizowanego badania klinicznego o akronimie RADIANT-2 dotyczacego zastosowania
ewerolimusu w dawce 10 mg w skojarzeniu z oktreotydem w poréwnaniu do placebo w skojarzeniu z oktreotydem w leczeniu

nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub érednio zré6znicowanych nowotworéw neuroendokrynnych u dorostych pacjentow

z chorobj o przebiegu postepujacym [68]-[81].

Badanie kliniczne 111 fazy, randomizowane,

wieloo$rodkowe, podwdjnie zamaskowane, z

Pacjenci z nieoperacyjnymi lub z przerzutami
wysoko lub $rednio zréznicowanymi
nowotworami neuroendokrynnymi, z

progresja choroby w ciggu ostatnich 12
miesiecy.
Liczebno$¢ grup;
Grupa badana: ewerolimus + oktreotyd;

Okres leczenia: 37 tygodni w grupie
badanej (zakres 1-163), 36,6 tygodni w
grupie kontrolnej (zakres <1-152).
Okres obserwacji: 28 miesiecy.

grupa kontrolng otrzymujaca placebo; N=216,

badanie superiority; podtyp badania IlA. (subpopulacja pacjentéw nowotworem

Liczba osrodkow: oérodki w Australii, neuroendokrynnym trzustki N=11).

Belgii, Kanadzie, Czechach, Finlandii, Francji, Grupa kontrolna: placebo + oktreotyd: . przezycie wolne od progresji choroby,
Niemczach, Gregji, Izraelu, Wtoszech, N=213, . przezycie catkowite,
Holandii, Stowacji, Hiszpanii, Szwecji, Turcji (subpopulacja pacjentéw nowotworem . odpowied? na leczenie,
oraz Stanach Zjednoczonych. neuroendokrynnym trzustki N=15). . zmiana poziomu biomarkeréw choroby
Ocena w skali Jadad: 5. Dawka leku: nowotworowej,
Ocena w skali GRADE: wysoka. Ewerolimus podawany doustnie w dawce 10 . zmiana wielkosci guza w poréwnaniu

mg/dobe. do wartosci poczatkowej,

Oktreotyd podawany domieéniowo w dawce o profil bezpieczenstwa.

30 mg co 28 dni.

1 pacjent z grupy kontrolnej

o wiek > 18 lat,

e wysoko lub $rednio zrdznicowany nowotwor neuroendokrynny

(nieoperacyjny lub z przerzutami),
e udokumentowana radiologicznie progresja choroby w okresie 12
miesiecy przed randomizacja,
e objawy wydzielnicze w historii choroby (biegunka lub uderzenia e nowotwdr neuroendokrynny nisko zréznicowany lub o wysokim
goraca) zwigzane z zespotem rakowiaka, stopniu ztosliwosci.
e  choroba mierzalna wedtug kryteriéw RECIST,
e stan zdrowia pacjenta w skali WHO < 2,
e prawidtowe wyniki badan  hematologicznych,  testow
watrobowych oraz funkcji nerek,
e  prawidtowa kontrola poziomu lipidéw,

e pisemna zgoda na udziat w badaniu.

Badanie kliniczne 111 fazy; randomizowane (podano opis randomizacji - randomizacja prosta z uzyciem systemu gtosowego); podwojnie

zamaskowane (podano opis metody maskowania); grupy niejednolite pod wzgledem cech demograficznych i klinicznych (dotyczacych: ptuc jako
pierwotnego zrodta nowotworu, oceny stanu zdrowia wedtug skali WHO powyzej 1 oraz wczesniejszego stosowania chemioterapii, ktdre
faworyzowaty grupe kontrolng; patrz tabela z charakterystyka populacji); podano ilo$¢ oséb utraconych z badania.
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14.5. Charakterystyki badan wigczonych do analizy klinicznej (critical apprisal) oraz charakterystyki wyjsciowe

populacji pacjentéw biorgcych udziat w badaniach

Tabela 56. Charakterystyka wyjsciowa populacji bioracej udziat w randomizowanym badaniu klinicznym o akronimie RADIANT-2
dotyczacym zastosowania ewerolimusu w dawce 10 mg w skojarzeniu z oktreotydem w poréwnaniu do placebo w skojarzeniu z

oktreotydem w leczeniu nieoperacyjnych lub 2z przerzutami wysoko Ilub s$rednio zréznicowanych nowotworéow

neuroendokrynnych u dorostych pacjentéow z choroba o przebiegu postepujacym [68]-[81].

Wiek, mediana (zakres) 60 [22; 83] 60 [27; 81]
kobiety 119 (55) 89 (42)
Plec n (%)
mezczyzni 97 (45) 124 (58)
0 118 (55) 140 (66)
Stan zdrowia pacjenta, n (%0)* 1 84 (39) 62 (29)
2 14 (6) 10 (5)
jelito cienkie 111 (51) 113 (53)
pluca 33 (15) 11 (5)
jelito grube 14 (6) 14 (7)
Pierwotna lokalizacja nowotworu
trzustka 11 (5) 15 (7)
n (%0)
watroba 7 @) 11 (5)
inne 40 (19) 48 (23)
brak informacji 0 (0) 1(0,5)
wysoko zréznicowany 166 (77) 175 (82)
$rednio zréznicowany 38 (18) 30 (14)
Wynik badania —
nisko zréznicowany 1(0,5) 1(0,5)
histopatologicznego, n (%6)
nieokreslony 11 (5) 6 (3)
brak informacji 0 (0) 1(0,5)
Trwate objawy choroby nowotworowej n (%)” 170 (79) 172 (81)
watroba 198 (92) 196 (92)
wezty chtonne 80 (37) 85 (40)
Organy, do ktorych wystapi
U rych wystapity ptuca 64 (30) 52 (24)
przerzuty, n (%0)
kosci 35 (16) 24 (11)
inne 103 (48) 103 (48)
=< 6 miesiecy 15 (7) 23 (11)
>6 miesiecy <2 lata 45 (21) 53 (25)
Czas od poczatkowej diagnozy
>2 lata <5 lat 68 (31) 51 (24)
n (%)
>5 lat <10 lat 60 (28) 61 (29)
>10 lat 27 (13) 23 (11)
Woczesniejsza terapia analogami somatostatyny n (%) 173 (80) 166 (78)
Wczesniejsza terapia oktreotydem n (%) 169 (78) 152 (71)
Sredni czas leczenia analogami somatostatyny, lata (SD, zakres) 2,6 (2,49; 0,0 - 11,7) 2,6 (2,39; 0,0 - 12,5)
Inne leki przeciwnowotworowe n (%6) 99 (46) 82 (38)
Chemioterapia 75 (35) 55 (26)
Immunoterapia 27 (13) 20 (9)
Terapia celowana 15 (7) 16 (8)
Inne 21 (10) 28 (13)

229




Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w poréwnaniu do placebo oraz sunitynibu w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub érednio

zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki (pNET), u dorostych pacjentdéw z chorobg o przebiegu postepujgcym. Przeglad systematyczny badan.

14.6. Badania nieopublikowane

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych na stronach rejestrédw badan klinicznych (szczegétowa lista patrz Aneks) zidentyfikowano 11

nieopublikowanych badan klinicznych, dotyczacych zastosowania ewerolimusu w leczeniu zaawansowanych nowotworédw neuroendokrynnych (w tym trzustki)

[50]-[60]. Badania te wydajg sie stanowi¢ istotny punkt odniesienia dla przysztej oceny klinicznej ewerolimusu w analizowanym wskazaniu w zwigzku z
powyzszym ich charakterystyka i metody przeprowadzenia zostaty opisane ponizej.

Tabela 57. Charakterystyka badan nieopublikowanych [50]-[60].

[50]

Identyfikator badania: NCT01374451
Oficjalny tytut badania: A Randomized,
Open-label Phase Il Multicenter Study

Evaluating the Efficacy of Oral

Everolimus Alone or in Combination
With Pasireotide LAR i.m. in Advanced
Progressive Pancreatic Neuroendocrine
Tumors (PNET) - The COOPERATE-2

Study
Sponsor badania: Novartis

Pharmaceuticals

Randomizowane badanie
kliniczne 11 fazy, otwarte, z

grupa kontrolng

W
trakcie rekrutacji

uczestnikow

Pacjenci z zaawansowanym,
progresywnym nowotworem

neuroendokrynnym trzustki

150

Ewerolimus podawany doustnie w
dawce 10 mg lub ewerolimus
podawany doustnie w dawce 10
mg w skojarzeniu z diugo
dziatajgcym pasyreotydem w
dawce 60 mg podawanym

domiesniowo 1 raz na 28 dni

Czerwiec 2011/wrzesien
2015

[51]

Identyfikator badania: NCT01229943
Oficjalny tytut badania: Randomized
Phase Il Study of Everolimus Alone
Versus Everolimus Plus Bevacizumab in
Patients With Locally Advanced or
Metastatic Pancreatic Neuroendocrine
Tumors

Sponsor badania: Cancer and

Leukemia Group B

Randomizowane badanie
kliniczne 11 fazy, otwarte, z

grupa kontrolng

W trakcie
rekrutacji

uczestnikow

Pacjenci z zaawansowanym,
progresywnym nowotworem

neuroendokrynnym trzustki

138

Ewerolimus podawany doustnie w
skojarzeniu z dtugo dziatajgcym
oktreotydem podawanym
domiesniowo 1 raz na 28 dni lub
zastosowanie powyzszego
schematu w skojarzeniu z
bewacyzumabem podawanym
dozylnie w 1. i 15. dniu

Pazdziernik
2010/czerwiec 2012

230




14.6 Badania nieopublikowane

[52]

Identyfikator badania: NCT00576680
Oficjalny tytut badania: Phase 1/11
Study of RAD0O1 in Combination With
Temozolomide in Patients With
Advanced Pancreatic Neuroendocrine
Tumors
Sponsor badania: Dana-Farber Cancer
Institute

Nierandomizowane badanie
kliniczne 1/11 fazy, otwarte,

bez grupy kontrolnej

W toku

Pacjenci z zaawansowanym
nowotworem neuroendokrynnym

trzustki

12

Ewerolimus w skojarzeniu z
temozolomidem, podawane

doustnie

Maj 2008/grudzier 2012

[53]

Identyfikator badania: NCT00942682
Oficjalny tytut badania: Phase | Study
of Sorafenib in Combination With
RADOO1 in Patients With Advanced
Neuroendocrine Tumors
Sponsor badania: Dana-Farber Cancer

Institute

Nierandomizowane badanie
kliniczne | fazy, otwarte, bez

grupy kontrolnej

W toku

Pacjenci z zaawansowanymi
nowotworami neuroendokrynnymi

(w tym trzustki)

30

Ewerolimus w skojarzeniu z

sorafenibem

Lipiec 2009/sierpien
2012

[54]

Identyfikator badania: NCT01204476
Oficjalny tytut badania: Phase I Study
of Anti-IGF-1R Monoclonal Antibody,
IMC-A12, and mTOR Inhibitor,
Everolimus, in Advanced Low to
Intermediate Grade Neuroendocrine
Carcinoma
Sponsor badania: M.D. Anderson
Cancer Center

Nierandomizowane badanie
kliniczne | fazy, otwarte, bez

grupy kontrolnej

W toku rekrutacji

uczestnikéw

Pacjenci z zaawansowanymi

nowotworami neuroendokrynnymi

27

Ewerolimus w skojarzeniu z

cixutumumabem i oktreotydem

Pazdziernik 2010/listopad
2010

[55]

Identyfikator badania: NCT00843531
Oficjalny tytut badania: A Phase I1
Study to Evaluate the Safety and
Efficacy of RADOO1 Plus Erlotinib in
Patients With Well- to Moderately-

Differentiated Neuroendocrine Tumors

Sponsor badania: University of
California, San Francisco

Nierandomizowane badanie
kliniczne 11 fazy, otwarte, bez

grupy kontrolnej

W toku rekrutacji

uczestnikow

Pacjenci z wysoko i $rednio
zrbznicowanym nowotworami
neuroendokrynnymi (w tym
trzustki)

44

Ewerolimus podawany doustnie w
dawce 5 mg na dobe w
skojarzeniu z erlotynibem
podawanym doustnie w dawce

100 mg na dobe

Czerwiec 2009/grudzien
2012
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w poréwnaniu do placebo oraz sunitynibu w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub érednio
H

zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki (pNET), u dorostych pacjentdéw z chorobg o przebiegu postepujgcym. Przeglad systematyczny badan.

Cents

[56]

Identyfikator badania: NCT01263353
Oficjalny tytut badania: An Open-label

Phase | Study Evaluating the Safety
and Tolerability of Pasireotide LAR in
Combination With Everolimus in
Advanced Metastatic NETs - The
COOPERATE-1 Study

Sponsor badania: Novartis
Pharmaceuticals

Randomizowane badanie
kliniczne | fazy, otwarte, z

grupa kontrolng

W toku rekrutacji

uczestnikow

nowotworami neuroendokrynnymi

przewodu pokarmowego oraz drég

Pacjenci z zaawansowanymi

oddechowych.

60

Ewerolimus z nastepujacym
podaniem pasyreotydu w
skojarzeniu z ewerolimusem lub
pasyreotyd z nastepujacym
podaniem pasyreotydu w

skojarzeniu z ewerolimusem

Listopad
2010/pazdziernik 2013

[57]

Identyfikator badania: NCT01524783
Oficjalny tytut badania: A Randomized,

Double-blind, Multicenter, Phase IlI
Study of Everolimus (RAD001) Plus
Best Supportive Care Versus Placebo
Plus Best Supportive Care in the
Treatment of Patients With Advanced
NET of Gl or Lung Origin
Sponsor badania: Novartis

Pharmaceuticals

Randomizowane badanie
kliniczne 111 fazy, podwdjnie
zamaskowane, z grupg
kontrolng

W toku rekrutacji

uczestnikow

nowotworami neuroendokrynnymi

Pacjenci z zaawansowanymi

przewodu pokarmowego lub ptuc

279

Ewerolimus w skojarzeniu z
najlepszym leczeniem objawowym
lub placebo w skojarzeniu z

najlepszym leczeniem objawowym

Marzec 2012/listopad
2017

[58]

Identyfikator badania: NCT01590199
Oficjalny tytut badania: Extension

Study to the "Open-label Phase | Study
Evaluating the Safety and Tolerability
of Pasireotide LAR in Combination With
Everolimus in Advanced Metastatic
NETs - The COOPERATE-1 Study"
Sponsor badania: Novartis

Pharmaceuticals

Nierandomizowane badanie
kliniczne | fazy, otwarte, bez
grupy kontrolnej (faza
przedtuzona badania
COOPERATE-1)

W toku

Pacjenci z zaawansowanymi

nowotworami neuroendokrynnymi

60

Ewerolimus w skojarzeniu z

pasyreotydem

Kwiecien 2012/kwiecien
2016

[59]

Identyfikator badania: NCT01603004
Oficjalny tytut badania: A Pilot Study to

Identify Potential Imaging and
Molecular Predictors of Response to

Novel Therapies in Metastatic

Badanie obserwacyjne,
kohortowe, bez grupy

kontrolnej

W toku rekrutacji

uczestnikéw

Pacjenci z przerzutowym
nowotworem neuroendokrynnym

trzustki

20

Ewerolimus lub sunitynib

Maj 2014
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14.6 Badania nieopublikowane

Pancreatic Neuroendocrine Tumors

[60]

Identyfikator badania: NCT01648465
Oficjalny tytut badania: Phase 11
Multicenter Single-arm Study
Evaluating the Safety and Efficacy of
Everolimus as a First-line Treatment in
Newly-diagnosed Patients With
Advanced GI Neuroendocrine Tumors

Interwencyjne,
nierandomizowane badanie
kliniczne 11 fazy, otwarte, bez

grupy kontrolnej

W toku rekrutacji

uczestnikow

Pacjenci z zaawansowanymi
nowotworami neuroendokrynnymi
przewodu pokarmowego lub

trzustki

29

Ewerolimus

Marzec 2016
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w poréwnaniu do placebo oraz sunitynibu w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub érednio %

zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki (pNET), u dorostych pacjentdéw z chorobg o przebiegu postepujgcym. Przeglad systematyczny badan.

14.7. Analiza wynikow i wnioskow z badan o nizszej wiarygodnosci

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych zidentyfikowano 10 badan o nizszej wiarygodnosci, dotyczacych zastosowania ewerolimusu w leczeniu
nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu
postepujgcym. Odnaleziono:

e 5 badan bez grupy kontrolnej [32]-[36], [37]1-[39]. [40], [41], [42]-[44],

o 5 opiséw przypadkow [45], [46], [47], [48], [49].

Charakterystyki populacji, metody przeprowadzenia oraz wyniki i wnioski uzyskane w poszczegdlnych badaniach o nizszej wiarygodnosci zostaty
zaprezentowane w tabelach ponizej. Podsumowanie analizy wynikéw i wnioskéw z badan o nizszej wiarygodnosci zostato oméwione w rozdziale 6. niniejszego

opracowania.

Tabela 58. Charakterystyka badan o nizszej wiarygodnosci — badania bez grupy kontrolnej [32]-[44].

Yao JC. i wsp. 2009-2011 [32], [33]**, [34]**, [35]***, [36]***

Nierandomizowane badanie kliniczne 11
fazy, otwarte, bez grupy kontrolnej,
wieloo$rodkowe, miedzynarodowe,
przeprowadzone w 36 os$rodkach w

latach 2007-2008
Podtyp badania: IVA

Sponsor: Novartis.

Pacjenci z nieoperacyjnymi lub z
przerzutami wysoko lub $rednio
zrdznicowanymi nowotworami
neuroendokrynnymi trzustki

(progresywnymi)

Pacjentéw zakwalifikowano do
poszczegdlnych grup w zaleznosci
od trwajacej podczas wiaczenia do

badania terapii oktreotydem

Liczebno$¢ grup:
Grupa pierwsza: ewerolimus N=115

Grupa 1.: (pacjenci przed
wigczeniem do badania nie
otrzymywali leczenia oktreotydem) -
ewerolimus podawany doustnie w

dawce 10 mg na dobg; N=115

Grupa 2.: (pacjenci, ktérzy w
momencie wigczenia do badania
byli leczeni przynajmniej przez 3

miesigce dtugodziatajgcym
oktreotydem) -ewerolimus

podawany doustnie w dawce 10 mg
na dobe + dtugodziatajacy

SKUTECZNOSC KLINICZNA:
Wskaznik obiektywnej odpowiedzi na leczenie w ocenie niezaleznego komitetu (czeSciowa

odpowiedz na leczenie): (grupa 1): 11/115 (9,6%); (grupa 2): 2/45 (4,4%); w ocenie badaczy:
(grupa 1): 12/115 (10,4%); (grupa 2): 5/45 (11,1%);
Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie: (grupa 1): 10,6 miesiecy [95% Cl: 9,8%; bd.];

(grupa 2): bd. w ocenie badaczy: (grupa 1): 19,2 miesiecy [95% CI: 5,3; bd.]; (grupa 2): 19,3
[95% ClI: 10,6; 19,3];

Stabilizacja choroby w ocenie niezaleznego komitetu: (grupa 1): 78/115 (67,8%); (grupa 2): 36/45
(80,0%); w ocenie badaczy: (grupa 1): 71/115 (61,7%); (grupa 2): 31/45 (68,9%);
Progresja choroby w ocenie niezaleznego komitetu: (grupa 1): 16/115 (13,9%); (grupa 2): 0/45
(0%); w ocenie badaczy: (grupa 1): 21/115 (18,3%); (grupa 2): 5/45 (11,1%);
Wskaznik korzysci klinicznej w ocenie niezaleznego komitetu: (grupa 1): 89/115 (77,4%); (grupa
2): 38/45 (84,4%); w ocenie badaczy: (grupa 1): 83/115 (72,2%); (grupa 2): 36/45 (80,0%);
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14.7. Analiza wynikéw i wnioskéw z badan o nizszej wiarygodnosci

Grupa druga: ewerolimus +

oktreotyd N=45

oktreotyd podawany domiesniowo w
dawce maksymalnie 30 mg, co 28
dni: N=45

Mediana czasu wolnego od progresji choroby w ocenie niezaleznego komitetu: (grupa 1): 9,7

miesiecy [95% CI: 8,3; 13,3]; (grupa 2): 16,7 miesiecy [95% CI: 11,1; bd.]; w ocenie badaczy:
(grupa 1): 8,5 miesiecy [95% CI: 7,8; 11,8]; (grupa 2): 15,2 miesiecy [95% CI: 9,3; bd.];
Wskaznik 6, 12 i 18-miesiecznego przezycia wolnego od progresji choroby w ocenie niezaleznego
komitetu wynosit odpowiednio: (grupa 1): 66,2%, 41,7%, 30,5%; (grupa 2): 76,3%, 57,0%,
46,0%;
Mediana przezycia catkowitego: (grupa 1): 24,9 miesiecy [95% CI: 20,2; 27,1]; (grupa 2): nie

oszacowano;
Wskaznik 12 i 24-miesiecznego przezycia catkowitego wynosit odpowiednio: (grupa 1): 74,5%,
51,1%; (grupa 2): 86,1%, 54,7%.

PROFIL BEZPIECZENSTWA:

Dziatania niepozadane w kazdym stopniu nasilenia (grupa 1), (grupa 2): zapalenie jamy ustnej:
52/115 (45,2%), 22/45 (48,9%), wysypka: 46/115 (40,0%), 20/45 (44,4%), biegunka: 45/115
(39,1%), 14/45 (31,1%), zmeczenie: 36/115 (31,3%), 16/45 (35,6%), nudnosci: 34/115 (29,6%),
15/45 (33%), bdl glowy: 35/115 (21,7%), 3/45 (6,7%), aftowe zapalenie jamy ustnej: 20/115
(17,4%), 6/45 (13,3%), wymioty: 20/115 (17,4%), 6/45 (13,3%), ostabienie: 17/115 (14,8%), 5/45
(11,1%), obrzek obwodowy: 17/115 (14,8%), 6/45 (13,3%), spadek masy ciata: 17/115 (14,8%),
7/45 (15,6%), anemia: 15/115 (13,0%), 7/45 (15,6%), jadtowstret: 15/115 (13,0%), 7/45 (15,6%),
hiperglikemia: 15/115 (13,0%), 6/45 (13,3%), $wiad: 14/115 (12,2%), 3/45 (6,7%), zaburzenia
smaku: 12/115 (10,4%), 6/45 (13,3%), sucho$¢ skory: 11/115 (9,6%), 6/45 (13,3%),
trombocytopenia: 9/115 (7,8%), 6/45 (13,3%), neutropenia: 8/115 (7,0%), 6/45 (13,3%),
dusznosci: 8/115 (7,0%), 5/45 (11,1%).

Do dziatan niepozgdanych stopnia 3/4 w grupie 1. nalezaty: zapalenie jamy ustnej, wysypka,

biegunka, zmeczenie, nudnosci, ostabienie, anemia, jadtowstret, hiperglikemia, trombocytopenia,
neutropenia, dusznosci.
Do dziatan niepozadanych stopnia 3/4 w grupie 2. nalezaty: zapalenie jamy ustnej, zmeczenie,
nudnosci, ostabienie, obrzek obwodowy, anemia, jadtowstret, hiperglikemia, trombocytopenia,

dusznosci.

Whioski:

Ewerolimus stosowany w monoterapii lub leczeniu skojarzonym z dtugodziatajgcym oktreotydem wykazat skutecznos¢ (mierzong wskaznikiem obiektywnych odpowiedzi na leczenie

i mediang przezycia wolnego od progresji choroby) w leczeniu nowotworéw neuroendokrynnych trzustki, ktore ulegty progresji, pomimo zastosowanej wczesniej systemowej

chemioterapii. Zastosowana terapia cechowata sie korzystnym profilem bezpieczenstwa.
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w poréwnaniu do placebo oraz sunitynibu w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub érednio

zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki (pNET), u dorostych pacjentdéw z chorobg o przebiegu postepujgcym. Przeglad systematyczny badan.

Yao JC. i wsp. 2006-2008 [37], [38]**, [39]***

fazy, otwarte, bez grupy kontrolnej,
przeprowadzone w latach 2005-2006
Podtyp badania: IVA

of Health.

Nierandomizowane badanie kliniczne 11

Sponsor: Novartis i National Institutes

Pacjenci z zaawansowanymi
wysoko lub $rednio zréznicowanymi
nowotworami neuroendokrynnymi

(rakowiakami i wyspiakami trzustki)

Ewerolimus podawany doustnie w
dawce 5 mg (N=30) lub 10 mg
(N=30) na dobe + dtugodziatajacy
oktreotyd podawany domiesniowo w
dawce 30 mg, co 28 dni: ogdtem:
N=60

SKUTECZNOSC KLINICZNA:
Obiektywna odpowied? na leczenie: (populacja ITT) 12*/60 (20%)
Czesciowa odpowied? na leczenie: (populacja PPA): 13/60 (22%), (subpopulacja z rakowiakiem):

5/30 (17%), (subpopulacja z wyspiakiem trzustki): 8/30 (27%), (subpopulacja otrzymujaca
ewerolimus w dawce 5 mg): 4/30 (13%), (subpopulacja otrzymujaca ewerolimus w dawce 10 mg):
9/30 (30%);

Stabilizacja choroby: (populacja PPA): 42/60 (70%), (subpopulacja z rakowiakiem): 24/30 (80%),
(subpopulacja z wyspiakiem trzustki): 18/30 (60%), (subpopulacja otrzymujaca ewerolimus w
dawce 5 mg): 22/30 (73%), (subpopulacja otrzymujaca ewerolimus w dawce 10 mg): 20/30 (67%);
Progresja choroby: (populacja PPA): 5/60 (8%), (subpopulacja z rakowiakiem): 1/30 (3%),
(subpopulacja z wyspiakiem trzustki): 4/30 (13%), (subpopulacja otrzymujaca ewerolimus w dawce
5 mg): 4/30 (13%), (subpopulacja otrzymujaca ewerolimus w dawce 10 mg): 1/30 (3%);
Mediana przezycia wolnego od progresiji choroby: (populacja ogdlna): 60 tygodni [95%Cl: 54; 66],

(subpopulacja z rakowiakiem): 63 tygodni [95%Cl: 55; 71], (subpopulacja z wyspiakiem trzustki):
50 tygodni [95%CI: 31; 70], (subpopulacja otrzymujaca ewerolimus w dawce 5 mg): 50 tygodni
[95%Cl: 23; 78], (subpopulacja otrzymujaca ewerolimus w dawce 10 mg): 72 tygodnie [95%CI: 60;
83];

Mediana przezycia catkowitego: nieosiggnieta;

Wskaznik 1,2 i 3-letniego przezycia catkowitego: 83%, 81%, 78%.

PROFIL BEZPIECZENSTWA:
Dziatania niepozadane w 3/4 stopniu nasilenia (populacja ogélna): trombocytopenia: 3/64 (5%),
anemia: 2/64 (3%), leukopenia: 3/64 (5%), leukocytoza: 1/64 (2%), hiperglikemia: 6/64 (9%),

podniesiony poziom tréj glicerydéw: 2/64 (3%), hipoglikemia: 2/64 (3%), podniesiony poziom
aminotransferazy asparaginianowej 3/64 (5%), hipofosfatemia: 7/64 (11%), podniesiony poziom
aminotransferazy alaninowej: 3/64 (5%), hipokaliemia: 2/64 (3%), hiperbilirubinemia: 1/64 (2%),
aftowe zapalenie jamy ustnej: 5/64 (8%), zmeczenie: 7/64 (11%), nudnosci: 1/64 (2%), zmiany w
obrebie paznokci: 1/64 (2%), biegunka 7/64 (11%), bdl: 2/64 (3%), wysypka: 3/64 (5%), bol
brzucha: 2/64 (3%), $wiad: 1/64 (2%), zaburzenia smaku: 1/64 (2%), zapalenie ptuc: 1/64 (2%).

Whioski:

Zastosowanie ewerolimusu w dawce 5 lub 10 mg na dobe w skojarzeniu z dtugodziatajgcym oktreotydem wykazato znaczng aktywnos¢ przeciwnowotworowg oceniang na

podstawie takich parametréw jak: prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie i dtugo$¢ przezycia wolnego od progresji choroby. Profil bezpieczeristwa zastosowanej

terapii byt korzystny; do dziatan niepozadanych 3 lub 4 stopnia wystepujacych u ponad 10% pacjentéw nalezaty: hipofosfatemia, zmeczenie i biegunka.
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14.7. Analiza wynikéw i wnioskéw z badan o nizszej wiarygodnosci

Yao JC. i wsp. 2009-2011 [40]

Badanie retrospektywne, oparte na
wynikach dwdch badan II fazy: [32] i
[37]

Podtyp badania: 1VC

Sponsor: Novartis.

Pacjenci z zaawansowanymi
wysoko lub $rednio zréznicowanymi
nowotworami neuroendokrynnymi

trzustki

Ewerolimus podawany doustnie w
dawce 10 mg na dobe (grupa 1);
N=115 [32];

ewerolimus podawany doustnie w
dawce 5 lub 10 mg na dobe +
dtugo dziatajacy oktreotyd
podawany domiesniowo w dawce
30 mg, co 28 dni: N=30; [37];
ogotem: N=145

SKUTECZNOSC KLINICZNA:

Mediana czasu wolnego od progresji choroby w subpopulacji pacjentéw ze zwigkszonym (>2xULN)

poczatkowym stezeniem chromograniny A vs subpopulacja pacjentéw z prawidtowym (<2xULN)
poczatkowym stezeniem chromograniny A: 8,34 vs 15,64 miesiagca; HR=0,55; [95%CI: 0,32; 0,95];
p=0,03;

Mediana czasu przezycia catkowitego w subpopulacji pacjentéw ze zwiekszonym (>2xULN)

poczatkowym stezeniem chromograniny A vs subpopulacja pacjentéw z prawidtowym (<2xULN)
poczatkowym stezeniem chromograniny A:_16,95 miesigca vs nieosiggnieta;

Mediana czasu wolnego od progresji choroby w subpopulacji pacjentéw ze zwiekszonym (>ULN)

poczatkowym poziomem neurospecyficznej enolazy vs subpopulacja pacjentéw z prawidtowym
(<ULN) poczatkowym poziomem neurospecyficznej enolazy: 7,75 vs 12,29 miesigca; HR=0,52;
[95%cCI: 0,31; 0,86]; p=0,01;

Mediana czasu przezycia catkowitego w subpopulacji pacjentéw ze zwiekszonym (>ULN)

poczatkowym stezeniem neurospecyficznej enolazy vs subpopulacja pacjentéw z prawidtowym
(<ULN) poczatkowym stezeniem neurospecyficznej enolazy: 13,96 vs 24,90 miesigca HR=0,44;
[95%CI: 0,24; 0,79]; p=0,005.

PROFIL BEZPIECZENSTWA:

Nie oceniano.

Whioski:

Zwiekszone stezenie poczatkowe chromograniny A i neurospecyficznej enolazy stanowi wazny czynnik prognostyczny pozwalajgcy wnioskowac o efektach klinicznych w zakresie

przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progresji choroby w populacji pacjentéw z nowotworami neuroendokrynnymi trzustki. Wczesna odpowiedz na leczenie definiowana

jako ponad 30% spadek poczatkowego zwiekszonego stezenia chromograniny A i neurospecyficznej enolazy lub normalizacji stezenia tych markeréw przektada sie na pézniejsze

korzystne efekty kliniczne obserwowane w analizowanej populacji pacjentéw.

Kulke M i wsp. 2010 [41]

Nierandomizowane badanie kliniczne
1/11 fazy, otwarte, bez grupy kontrolnej
Podtyp badania: IVA

Sponsor: nie podano.

Pacjenci z zaawansowanym
nowotworem neuroendokrynnym

trzustki

Temozolomid podawany doustnie w
dawce 150 mg/m? na dobe przez 7
kolejnych dni co 2 tygodnie w
skojarzeniu z ewerolimusem
podawanym doustnie w dawce 5
mg (kohorta 1) lub 10 mg na dobe
(kohorta 2)

SKUTECZNOSC KLINICZNA:
CzeSciowa odpowiedz na leczenie 6/17 (35%), stabilizacja choroby 9/1 (53%), progresja choroby

2/17 (12%), spadek stezenia chromograniny A (>50%) 5/11 (45%)

PROFIL BEZPIECZENSTWA:
Dziatania niepozadane w stopniu 3/4 nasilenia: trombocytopenia 4/22 (18%*), limfopenia 5/22

(23%%*), neutropenia 2/33 (9%*), hiperglikemia 1/22 (4,5%*), zwiekszone stezenie transaminazy
1/22 (4,5%%*), podniesiony poziom tréjglicerydéw 1/22 (4,5%%*), wysypka 1/22 (4,5%%).
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w poréwnaniu do placebo oraz sunitynibu w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub érednio

zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki (pNET), u dorostych pacjentdéw z chorobg o przebiegu postepujgcym. Przeglad systematyczny badan. "

Whnioski

Wstepne wyniki badania I/II fazy wskazujg, iz zastosowanie ewerolimusu w skojarzeniu z temozolomidem jest bezpieczne i wykazuje obiecujacg skutecznos$¢ w terapii

zaawansowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki.

Chan JA. i wsp. 2010-2011 [42], [43], [44]

Badanie kliniczne | fazy

Podtyp badania: IVA

Sponsor: nie podano.

Pacjenci z zaawansowanymi
rakowiakami i nowotworami

neuroendokrynnymi trzustki

Ewerolimus podawany doustnie w
dawce 5 lub 10 mg na dobe w
skojarzeniu z krétkodziatajgcym, a
nastepnie dtugodziatajgcym
pasyreotydem podawanym
podskornie (N=13) [42], (N=22)
[43], subpopulacja z nowotworem
neuroendokrynnym trzustki (N=3)
[42], (N=4) [43]

SKUTECZNOSC KLINICZNA:
Obiektywna odpowied? na leczenie: 11/11 (100%) [42], 21/21 (100%) [43], stabilizacja choroby
11/11 (100%) [42], 1/21 (4,8%*) [43], progresja choroby 1/21 (4,8%*) [43].

PROFIL BEZPIECZENSTWA:

Dziatania niepozadane podejrzewane o zwigzek z zastosowanym leczeniem w stopniu 3. lub
powyzej: hiperglikemia 4/12 (33,3%*) [42], 8/21 (38%*) [43], hipofosfatemia 2/12 (16,7%%*) [42],
4/21 (19%*) [43], podwyzszony poziom alkalicznej fosfatazy 1/12 (8%*) [42], 2/21 (9,5%%) [43],

trombocytopenia 3/21 (14%%*) [43], limfopenia 2/21 (9,5%%*) [43], zapalenia jamy ustnej 1/21
(4,8%*), wydtuzenie odstepu QT (w EKG) 1/21 (4,8%*), bdl stawow 1/21(4,8%*)
Wysypka stopnia 3. (wymagajaca redukcji dawki) 1/12 (8%%*) [42], 1/21(4,8%*) [43]
Biegunka stopnia 3. (wymagajaca redukcji dawki) 1/21(4,8%%*).

Whioski

Wstepne wyniki badania I fazy wskazuja na aktywno$¢ przeciwnowotworowg terapii skojarzonej ewerolimusem i pasyreotydem w leczeniu zaawansowanych nowotworéw

neuroendokrynnych. Zastosowana terapia okazata sie bezpieczna dla pacjentdw, w zwigzku z czym konieczne sg dalsze badania dotyczace oceny terapii ewerolimusu stosowanego

w dawce 10 mg na dobe i pasyreotydu stosowanego w dawce 60 mg na miesigc w analizowanym wskazaniu.

** ze wzgledu na niewielkie rdznice w wynikach przedstawionych w abstraktach i publikacjach petnotekstowych w opisie badania oparto sie na wynikach pochodzacych z publikacji petnotekstowych. ***w opisie badan o nizszej
wiarygodnosci uwzgledniono jedynie gtéwne wyniki badania, przedstawione w publikacjach petnotekstowych. bd. — brak danych.
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14.7. Analiza wynikéw i wnioskéw z badan o nizszej wiarygodnosci

Tabela 59. Charakterystyka badan o nizszej wiarygodnosci — opisy przypadkow [45]-[49].

l

l

Kulke MH. i wsp. 2009 [45]

l

Opis 4 przypadkéw pacjentow
Podtyp badania: IVD

Sponsor: Novartis

Pacjenci z guzami insulinowymi i
nawracajaca hipoglikemia, 3
kobiety i 1 mezczyzna w wieku 22-
66 lat; N=4

Ewerolimus

Skutecznos¢ kliniczna:

Czesciowa odpowied? na leczenie (N=2), czas przezycia wolnego od progresiji choroby wyniést

16 i 29 miesiecy, stabilizacja choroby przez okres czasu powyzej 6 miesiecy (N=2).
Profil bezpieczenstwa

U wszystkich pacjentdw uzyskano normalizacje stezenia glukozy we krwi (N=4).

Whnioski

Leczenie hipoglikemii towarzyszacej ztosliwym guzom insulinowym jest trudnym wyzwaniem terapeutycznym. Zastosowanie ewerolimusu w terapii pacjentéw z guzami

insulinowymi i nawracajaca hipoglikemig prowadzito nie tylko do uzyskania czesciowej odpowiedzi na leczenie lub stabilizacji choroby nowotworowej, ale réwniez prowadzito do

unormowania stezenia glukozy we krwi.

Mpanaka I i wsp. 2011 [46]*

Opis 7 przypadkéw pacjentow
Podtyp badania: IVD

Sponsor: nie podano

Pacjenci z wysoko zréznicowanymi
przerzutowymi
neuroendokrynnymi nowotworami
0 pochodzeniu Zotagdkowo-
jelitowo-trzustkowymi, tylko
mezczyzni w zakresie wiekowym
36-75; N=7 (subpopulacja z
nowotworem neuroendokrynnym

trzustki N=5)

Ewerolimus w dawce 10 mg na dobe
w skojarzeniu z dtugo dziatajagcym
oktreotydem w dawce 30 mg na

miesigc

Skutecznos¢ kliniczna:
Stabilizacja choroby (N=5), progresja choroby (N=2), stabilizacja choroby wedtug kryteriéw
biochemicznych (N=4).
Profil bezpieczenstwa:
Dziatania niepozadane w 1. stopniu nasilenia: aftowe zapalenie jamy ustnej (N=4), wysypka
(N=2), biegunka (N=2), hiperglikemia (N=4), anemia (N=3), trombocytopenia (N=1),
leukocytopenia (N=2).

Dziatania niepozadane w 2. stopniu nasilenia: hiperglikemia (N=3), anemia (N=1),

leukocytopenia (N=1).

Hiperlipidemia (nie podano stopnia nasilenia) (N=6).

Whnioski

Pomimo krotkiego okresu obserwacji (Srednia 7,8 miesigca) wyniki badania wskazujg na skutecznos¢ i dobry profil bezpieczenstwa stosowania ewerolimusu w skojarzeniu z dtugo

dziatajgcym oktreotydem w leczeniu przerzutowych neuroendokrynnych nowotworéw o pochodzeniu zotagdkowo-jelitowo-trzustkowymi, ktore ulegty progresji pomimo

zastosowanego wczesniej leczenia/

Fiebrich H i wsp. 2011 [47]

Opis 3 przypadkéw pacjentow
Podtyp badania: IVD

Sponsor: brak

Pacjenci z guzami insulinowymi i
hipoglikemia, 2 mezczyzn i 1
kobieta w wieku 55-75 lat; N=3

Ewerolimus w dawce
10 mg na dobe oraz oktreotyd
podawany podskérnie w dawce 100

Hg

Skutecznos¢ kliniczna:
Stabilizacja choroby (N=3) przez odpowiednio 5, 8 oraz ponad 8 miesiecy.

Profil bezpieczenstwa:
Toksycznosc 3. stopnia prowadzaca do koniecznosci redukcji dawki do 5 mg.

Whnioski

Zastosowanie ewerolimusu prowadzito do uzyskania czasowej stabilizacji choroby w populacji pacjentéw z przerzutowymi guzami insulinowymi. Jednoczesnie w okresie 2 tygodni

od rozpoczecia leczenia ewerolimusem obserwowano wyréwnanie stezenia glukozy we krwi u pacjentdw, u ktorych wystepowata hipoglikemia. Normalizacja stezenia glukozy we
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w poréwnaniu do placebo oraz sunitynibu w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub érednio
zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki (pNET), u dorostych pacjentdéw z chorobg o przebiegu postepujgcym. Przeglad systematyczny badan.

Ce

krwi wskutek zastosowania ewerolimusu wynika najprawdopodobniej ze zmniejszenia ilosci glukozy przenikajacej do komérek guza i miesni oraz ze zmniejszenia produkgji insuliny.

Ferrer-Garcia J i wsp. 2011 [48]

Opis przypadku

Podtyp badania: IVD

Sponsor: brak

Pacjent (78 lat) z 32-letnig historig
cukrzycy typu 2, przyjmujacy
insuling, u ktérego wystepowaty
czeste epizody hipoglikemii,
niepoddajace sie terapii i u
ktérego zdiagnozowano
nieresekcyjny, przerzutowy guz

insulinowy

Ewerolimus w dawce
10 mg na dobe, nastepnie w dawce

5 mg na dobe

Skutecznos¢ kliniczna:

Brak zmian w wielkosci przerzutdw.

Profil bezpieczenstwa:
Hiperglikemia prowadzaca do koniecznosci redukcji dawki leku i wprowadzenia insuliny.

Whnioski

Ewerolimus jest skuteczny w kontroli hipoglikemii towarzyszacej czesto guzom insulinowym. Hiperglikemia towarzyszaca stosowaniu ewerolimusu jest dziataniem niepozagdanym

fatwym w kontroli przez pacjenta w pordwnaniu ze ztozonymi i czesto Zle tolerowanymi opcjami terapeutycznymi wzgledem tego rzadkiego schorzenia.

Ong G i wsp. 2010 [49]

Opis 2 przypadkéw pacjentéw

Podtyp badania: IVD

Sponsor: brak

Tylko jeden pacjent przyjmowat
ewerolimus - mezczyzna w wieku
64 lat z przerzutowym guzem
insulinowym i hipoglikemig
niepoddajaca sie terapii

Ewerolimus w dawce
5 mg na dobe oraz radioznakowany
analog somatostatyny (DOTA-Tyr®-

octreotide)

Skutecznos¢ kliniczna:

Zmniejszenie przerzutéw do watroby.

Profil bezpieczenstwa:

Zatrzymanie ptyndw, leukopenia, zapalenie mieszkow wtosowych na szyi wywotane wirusem Herpes

simplex.

Whnioski

* opisano na podstawie abstraktu

Ewerolimus stosowany w skojarzeniu z radioznakowanym analogiem somatostatyny (DOTA-Tyr3-octreotide) jest skuteczng opcjg w kontroli hipoglikemii towarzyszacej

nieresekcyjnym, przerzutowym guzom insulinowym, w przypadku, gdy hipoglikemia nie poddaje sie standardowej terapii. Zastosowanie ewerolimusu przynosi tez korzysci

terapeutyczne w zakresie aktywnosci przeciwnowotworowej tego leku.
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14.8. Badania witaczone do dodatkowej oceny bezpieczenstwa ewerolimusu stosowanego w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zrdznicowanych

nowotworéw neuroendokrynnych (w tym trzustki) u dorostych pacjentdw z chorobg o przebiegu postepujacym

>

14.8. Badania wiaczone do dodatkowej oceny bezpieczenstwa ewerolimusu stosowanego w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami

wysoko lub srednio zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych (w tym trzustki) u dorostych pacjentow z chorobg o

przebiegu postepujacym

Dziatania niepozgdane raportowane w badaniu o akronimie RADIANT-2 oceniano w oparciu o skale National Cancer Institute Common Terminology Criteria for

Adverse Events (version 3.0). Raportowane dziatania niepozadane podejrzewane o zwigzek z zastosowanym leczeniem dotyczyly ryzyka ich wystapienia z
czestotliwoscig >10% [68], [69], >5% (stopnia nasilenia 3/4) [9], 230% (stopnia nasilenia 1-4) [9].

Tabela 60. Liczba i odsetek pacjentow, u ktorych wystapily poszczegélne dziatania niepozadane podejrzewane o zwigzek z zastosowanym leczeniem w grupie badanej otrzymujacej ewerolimus w
dawce 10 mg (+ oktreotyd LAR) w poréwnaniu do grupy kontrolnej otrzymujacej placebo (+ oktreotyd LAR) w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub srednio zr6znicowanych

nowotworéw neuroendokrynnych (w tym trzustki) u dorostych pacjentéw z choroba o przebiegu postepujacym [9], [10], [68], [69], [71]., [75]. [79], [80].

S e e

ciezkie 9] 126*/215 (58,6) 73*/211 (34,6) 1,69 [1,37; 2,11] p<0,05 5[4;7]
Dziatania niepozadane )
a 3/4 nie podano [9] 161*/215 (74,9) 109*/211 (51,7) 1,45 [1,25; 1,70] p<0,05 5 [4; 8]
ogoétem
1-4 [91, [80] 215*/215 (100) 203*/211 (96,2) 1,04 [1,01; 1,08] p<0,05 27 [14; 52]
28 miesiecy [68], [69] 133/215 (62) 29/211 (14) 4,50 [3,19; 6,44] p<0,05 31[2; 3]
kazdy
nie podano [10] 140*/215 (65) 32%/211 (15) 4,29 [3,10; 6,03] p<0,05 3[2; 3]
1-4 nie podano [9] 142*/215 (66) 34*/211 (16,1) 4,10 [3,00; 5,69] p<0,05 3[2; 3]
Zapalenie btony
. B i o [10], [68], Peto OR=7,72
$luzowej jamy ustnej* 28 miesiecy 14/215 (7) 0/211 (0) p<0,05 16 [10; 26]
[69], [71] [2,66; 22,38]
3/4 o Peto OR=7,50
31,1 miesigca [75] 8*/215 (3,7) 0/211 (0) p<0,05 27 [14; 53]
[1,85; 30,33]
nie podano [9] 13*/215 (5,9) 1*/211 (0,5) 12,76 [2,17; 75,87] p<0,05 18 [11; 39]
nie podano 31,1 miesigca [751, [79] 102*/215 (47,4) 23*/211 (10,9) 4,35 [2,92; 6,58] p<0,05 3[3; 4]
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w poréwnaniu do placebo oraz sunitynibu w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub érednio Ce
zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki (pNET), u dorostych pacjentdéw z chorobg o przebiegu postepujgcym. Przeglad systematyczny badan. H_
kazdy 28 miesiecy [68], [69] 80/215 (37) 26/211 (12) 3,02 [2,04; 4,51] p<0,05 5 [4; 6]
1-4 nie podano [01 94*/215 (43,7) 39*/211 (18,3) 2,37 [1,73; 3,27] p<0,05 413;7]
Wysypka Peto OR=7,29
3/4 28 miesiecy [68], [69] 2/215 (1) 0/211 (0) [0,45; 116.89] p>0,05 -
nie podano 31,1 miesigca [75], [79] 80*/215 (37,2) 26*/211 (12,3) 3,02 [2,04; 4,51] p<0,05 5 [4; 6]
) 28 miesiecy [68], [69] 67/215 (31) 49/211 (23) 1,34 [0,98; 1,84] p>0,05 -
Y nie podano [10] 103*/215 (48) 91*/211 (43) 1,11 [0,90; 1,37] p>0,05 -
28 miesiecy [68], [69], [71] 14/215 (7) 6/211 (3) 2,29 [0,93; 5,68] p>0,05 -
Zmeczenie
3/4 31,1 miesigca [751, [79] 14*/215 (6,5) 6*/211 (2,8) 2,29 [0,93; 5,68] p>0,05 -
nie podano [10] 24*/215 (11) 6*/211 (3) 3,93 [1,69; 9,21] p<0,05 13 [8; 28]
nie podano 31,1 miesigca [75], [79] 68*/215 (31,6) 51*/211 (24,2) 1,31 [0,96; 1,78] p>0,05 -
kazdy 28 miesiecy [68], [69] 59/215 (27) 33/211 (16) 1,75 [1,20; 2,57] p<0,05 9 [6; 25]
1-4 nie podano [91 117%/215 (54,4) 82*/211 (38,9) 1,40 [1,14; 1,73] p<0,05 7 [5; 17]
28 miesiecy [68], [69] [71] 13/215 (6) 5/211 (2) 2,55 [0,97; 6,78] p>0,05 -
Biegunka 3/4 31,1 miesigca [75], [79] 13*/215 (6,0) 5%/211 (2,4) 2,55 [0,97; 6,78] p>0,05 -
nie podano [9] 33*/215 (15,3) 17*/211 (8,0) 1,91 [1,11; 3,30] p<0,05 14 [8; 83]
ciezkie 28 miesiecy [68] 4/215 (2) 1/211 (1) 3,93 [0,60; 26,01] p>0,05 -
nie podano 31,1 miesigca [75] 59*/215 (27,4) 33*/211 (15,6) 1,75 [1,20; 2,57] p<0,05 9 [6; 25]
) 28 miesiecy [68], [69] 42/215 (20) 34/211 (16) 1,21[0,81; 1,82] p>0,05 -
razdy nie podano [10] 90*/215 (42) 63*/211 (30) 1,40 [1,08; 1,82] p<0,05 9 [5; 35]
Nudnoéci 1-4 nie podano [9] 92*/215 (42,8) 63*/211 (30) 1,43 [1,11; 1,86] p<0,05 8 [5; 27]
28 miesiecy [68], [69] 1/215 (0,5) 2/211 (1) 0,49 [0,06; 3,72] p>0,05 -
3 nie podano [10] 9*/215 (4) 4*/211 (2) 2,21 [0,73; 6,68] p>0,05 -
) 28 miesiecy [68], [69] 42/215 (20) 13/211 (6) 3,17 [1,78; 5,71] p<0,05 8 [6; 14]
- . nie podano [10] 140*/215 (65) 95%/211 (45) 1,45 [1,21; 1,74] p<0,05 5 [4; 10]
Infeke 28 miesiecy [68], [691, [71] 11/215 (5) 1/211 (0,5) 10,80 [1,82; 64,79] p<0,05 22 [12; 55]
3 nie podano [10] 30%/215 (14) 11*/211 (5) 2,68 [1,40; 5,16] p<0,05 12 [7; 31]
kazdy 28 miesiecy [68], [69] 36/215 (17) 7/211 (3) 5,05 [2,36; 10,93] p<0,05 8 [6; 13]
Zaburzenia smaku Peto OR=7,25
3/4 28 miesiecy [68], [69] 1/215 (0,5) 0/211 (0) p>0,05 -

[0,14; 365,58]
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14.8. Badania witaczone do dodatkowej oceny bezpieczenstwa ewerolimusu stosowanego w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zrdznicowanych

nowotwordw neuroendokrynnych (w tym trzustki) u dorostych pacjentdw z chorobg o przebiegu postepujacym

G

kazdy 28 miesiecy [68], [69] 33/215 (15) 10/211 (5) 3,24 [1,67; 6,35] p<0,05 10 [7; 20]
1-4 nie podano [9] 65*/215 (30,2) 26*/211 (12,3) 2,45 [1,64; 3,71] p<0,05 6 [4; 10]
Anemia o Peto OR=7,32
o/ 28 miesiecy [68], [69] 3/215 (1) 0/211 (0) [0,76: 70,77] p>0,05 -
nie podano [9] 13*/215 (6,0) 4*/211 (1,9) 3,19 [1,12; 9,19] p<0,05 25 [12; 209]
) 28 miesiecy [68], [69] 32/215 (15) 7/211 (3) 4,49 [2,08; 9,79] p<0,05 9 [6; 16]
S nie podano [10] 58*/215 (27) 30%/211 (14) 1,90 [1,28; 2,83] p<0,05 8 [5; 20]
Utrata masy ciata o Peto OR=7,25
a4 28 miesiecy [68], [69] 1/215 (0,5) 0/211 (0) [0,14: 365,56] p>0,05 -
nie podano [10] 4*/215 (2) 22%/211 (<10) 0,18 [0,07; 0,48] p<0,05 12 [8; 24]
] o Peto OR=8,39
kazdy 28 miesiecy [68], [69] 30/215 (14) 0/211 (0) [4,00; 17,60] p<0,05 8 [6; 11]
o Peto OR=7,57
28 miesiecy [68], [69] 10/215 (5) 0/211 (0) [2.16: 26.50] p<0,05 22 [12; 40]
Trombocytopenia 3/4
31,1 miesiaca [75] 10*/215 (4,7) 0/211 (0) Peto OR=7,57 p<0,05 22 [12; 40]
[2,16; 26,50]
ciezkie 28 miesiecy [68] 3/215 (1) 0/211 (0) Peto OR=7,32 p>0,05 -
[0,76; 70,77]
) 28 miesiecy [68], [69] 29/215 (13) 13/211 (6) 2,19 [1,19; 4,07] p<0,05 14 [8; 59]
— nie podano [10] 65*/215 (30) 38*/211 (18) 1,68 [1,19; 2,39] p<0,05 9 [5; 25]
Zmniejszenie apetytu
28 miesiecy [68], [69] 0/215 (0) 0/211 (0) - - -
3 nie podano [10] 4*/215 (2) 2*/211 (<1) 1,96 [0,42; 9,10] p>0,05 -
) 28 miesiecy [68], [69] 28/215 (13) 7/211 (3) 3,93 [1,80; 8,65] p<0,05 11[7; 22]
Y nie podano [10] 90*/215 (42) 46*/211 (22) 1,92 [1,43; 2,60] p<0,05 5[4; 9]
Obrzek obwodowy
28 miesiecy [68], [69] 0/215 (0) 0/211 (0) - - -
34 nie podano [10] 4*/215 (2) 4%/211 (2) 0,98 [0,27; 3,54] p>0,05 -
Obrzek 1-4 nie podano [o] 93*/215 (43,3) 49%/211 (23,0) 1,86 [1,40; 2,50] p<0,05 5 [4; 9]
kazdy [68], [69] 26/215 (12) 4/211 (2) 6,38 [2,38; 17,31] p<0,05 10 [7; 18]
28 miesiecy
Hiperglikemia [68], [69], [71] 11/215 (5) 1/211 (0,5) 10,80 [1,82; 64,79] p<0,05 22[12; 55]
3 31,1 miesiaca [751, 11*/215 (5,1) 1*/211 (0,5) 10,80 [1,82; 64,79] p<0,05 22 [12; 55]
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w poréwnaniu do placebo oraz sunitynibu w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub érednio Ce
zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki (pNET), u dorostych pacjentdéw z chorobg o przebiegu postepujgcym. Przeglad systematyczny badan. H_
28 miesiecy [9] 15*/215 (6,9) 2%/211 (0,9) 7,36 [1,91; 28,67] p<0,05 17 [10; 38]
ad 28 miesiecy [68], [69] 26/215 (12) 3/211 (1) 8,51 [2,80; 26,18] p<0,05 10 [7; 16]
azdy
28 miesiecy [10] 62*/215 (29) 19*/211 (9) 3,20 [2,01; 5,16] p<0,05 6[4; 8]
1-4 nie podano [9] 69*/215 (32,1) 29*/211 (13,6) 2,34 [1,59; 3,46] p<0,05 6 [4; 10]
D §¢ 28 miesi [68], [69] /215 (2) 0/211 (0) Peto OR=7.35 0,0 [22; 1932]
usznosc miesigcy , 4/215 11 p<0,05 54 ;1
[1,03; 52,59]
3/4 nie podano [91 12*/215 (5,6) 1*/211 (0,5) 11,78 [2,00; 70,33] p<0,05 20 [12; 45]
28 miesi [10] 13*/215 (6) 0*/211 (0) Peto OR=7,68 0,05 17 [10; 29]
miesiecy * <0, )
[2,55; 23,15] P
Peto OR=8,17
28 miesiecy [68], [69] 25/215 (12) 0/211 (0) p<0,05 9[7;13]
kazdy [3,64; 18,30]
28 miesiecy [10] 26*/215 (12) 2*/211 (<1) 12,76 [3,42; 48,23] p<0,05 9[7; 15]
Zdarzenia ze strony
5 o Peto OR=7,39
ukfadu oddechowego 28 miesiecy [68], [69] 5/215 (2) 0/211 (0) p<0,05 43 [19; 196]
[1,27; 43,02]
3/4
28 miesi [10] 6*/215 (3) 0*/211 (0) Peto OR=7,43 0,05 36 [17; 103]
miesiecy *, * <0, ;
[1,48; 37,15] P
kazdy 28 miesiecy [68], [69] 23/215 (11) 11/211 (5) 2,05 [1,04; 4,06] p<0,05 19 [10; 288]
1-4 nie podano [91 71*/215 (33,0) 43*/211 (20,2) 1,62 [1,17; 2,25] p<0,05 8 [5; 24]
Wymioty
28 miesiecy [68], [69] 1/215 (0,5) 1/211 (0,5) 0,98 [0,10; 9,36] p>0,05 -
3/4
nie podano [10] 9*/215 (4) 4*/211 (2) 2,21 [0,73; 6,68] p=>0,05 -
, kazdy 23/215 (11) 8/211 (4) 2,82 [1,32; 6,07] p<0,05 15 [9; 48]
Swiad 28 miesiecy [68], [69]
3/4 0/215 (0) 0/211 (0) - - -
28 miesiecy [681, [69] 22/215 (10) 14/211 (7) 1,54 [0,82; 2,91] p>0,05 -
kazdy
nie podano [10] 52*/215 (24) 32/211 (15) 1,59 [1,08; 2,37] p<0,05 12 [7; 68]
Astenia
28 miesiecy [68], [69] 2/215 (1) 1/211 (0,5) 1,96 [0,26; 14,92] p=>0,05 -
3/4
nie podano [10] 11*/215 (5) 8*/211 (4) 1,35 [0,57; 3,20] p>0,05 -
Srédmigzszowa Peto OR=7,32
ciezkie 28 miesiecy [68] 3/215 (1) 0/211 (0) p>0,05 -
choroba ptuc [0,76; 70,77]
Hipokaliemia 3/4 nie podano [91 46*/215 (12,5) 3*/211 (1,4) 15,05 [5,08; 45,24] p<0,05 6[4; 7]
kazdy nie podano [10] 69*/215 (32) 72%/211 (34) 0,94 [0,72; 1,23] p>0,05 -
Bol brzucha
3/4 nie podano [9] 23*/215 (10,6) 26*/211 (12,2) 0,87 [0,51; 1,46] p>0,05 -
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14.8. Badania witaczone do dodatkowej oceny bezpieczenstwa ewerolimusu stosowanego w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zrdznicowanych

nowotwordw neuroendokrynnych (w tym trzustki) u dorostych pacjentdw z chorobg o przebiegu postepujacym

G

nie podano [10] 19*/215 (9) 21*/211 (10) 0,89 [0,50; 1,59] p>0,05 -
1-4 nie podano [9] 85*/215 (39,5) 93*/211 (44,1) 0,90 [0,72; 1,12] p>0,05 -
Zmeczenie/zte 3/4 nie podano [o] 24*/215 (11,1) 8*/211 (3,8) 2,94 [1,39; 6,31] p<0,05 14 [8; 41]
samopoczucie 1-4 nie podano [9] 106*/215 (49,3) 96*/211 (45,5) 1,08 [0,89; 1,33] p>0,05 -
Niedomykanie
i 3/4 nie podano [o] 12*/215 (5,6) 4*/211 (1,9) 2,94 [1,02; 8,56] p>0,05 -
zastawki serca
Zapalenie ptuc 3/4 nie podano [o] 12*/215 (5,6) 2%/211 (0,9) 5,89 [1,50; 23,34] p<0,05 22 [12; 69]
Peto OR=7,64
Tachykardia 3/4 nie podano [9] 12*/215 (5,6) 0*/211 (0) p<0,05 18 [11; 32]
[2,43; 24,06]
kazdy nie podano [10] 60*/215 (28) 32%/211 (15) 1,84 [1,26; 2,71] p<0,05 8 [5; 21]
| 1-4 nie podano [o] 66*/215 (30,7) 34*/211 (16,0) 1,91 [1,33; 2,76] p<0,05 7 [5; 16]
Kaszel
Peto OR=7,29
3/4 nie podano [10] 2*/215 (1) 0*/211 (0) p>0,05 -
[0,45; 116,89]
kazdy nie podano [10] 65*/215 (30) 49*/211 (23) 1,30 [0,95; 1,79] p>0,05 -
’ 1-4 nie podano [o] 68*/215 (31,6) 50%/211 (23,9) 1,33 [0,98; 1,82] p>0,05 -
Bl glowy
3/4 ie pod [10] 0*/215 (0) 2*/211 (1) Peto OR=0,13 0,05
nie podano >0, -
P [0,01; 2,12] P
28 miesiecy [68] 40/215 (19) 7/211 (3) 5,61 [2,64; 12,07] p<0,05 7 [5; 11]
Przerwanie leczenia z powodu dziatan
- nie podano [o] 61/215 44/211 1,36 [0,97; 1,91] p>0,05 -
niepozadanych
31,1 miesigca [75] 42*/215 (19,5) 8*/211 (3,8) 5,15 [2,54; 10,60] p<0,05 7 [5; 10]
Zgon z powodu zastosowanego leczenia 28 miesiecy [68] 0/215 (0) 0/211 (0) - - -
Zgon z powodu dziatan niepozadanych nie podano [9] 12/215 (5,6)* 5/211 (2,4)* 2,36 [0,88; 6,33] p>0,05 -
Konieczno$¢ redukcji dawki lub czasowego o
. ; 28 miesiecy [68] 140/215 (65) 74/211 (35) 1,86 [1,52; 2,30] p<0,05 4[3; 5]
przerwania leczenia
jakakolwiek nie podano [9] 144*/215 (67,0) 78*/211 (37,0) 1,81 [1,49; 2,22] p<0,05 4[3; 5]
Konieczno$¢ zmiany jednokrotna nie podano 9] 33*/215 (15,3) 44*/211 (20,9) 0,74 [0,49; 1,10] p>0,05 -
schematu leczenia dwukrotna lub ponad .
nie podano [9] 111*/215 (51,6) 35*/211 (16,6) 3,11 [2,26; 4,34] p<0,05 31[3; 4]
dwukrotna
Przerwanie leczenia nie podano [9] 61*/215 (28,3) 44*/211 (20,9) 1,36 [0,97; 1,91] p>0,05 -
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w poréwnaniu do placebo oraz sunitynibu w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub érednio M%
H

zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki (pNET), u dorostych pacjentdéw z chorobg o przebiegu postepujgcym. Przeglad systematyczny badan.

** warto$ci podane w publikacjach [9], [10], [68], [69], [71], [75], [79], [80]. * wartosci obliczone przez Autoréw analizy. 'dziatania niepozadane obejmowaty: zapalenie jamy ustnej, aftowe zapalenie jamy ustnej, owrzodzenie
ust, owrzodzenie jezyka. 2wszystkie rodzaje infekcji. *dziatania niepozadane obejmowaty: zapalenie ptuc, $rédmigzszowa chorobe ptuc, nacieki w ptucach, zwtdknienie ptuc. W przypadku nie wystapienia okre$lonego punktu
kofncowego w jednej z grup, wyniki obliczono za pomocg Peto OR.

Przyczyny zgonu z powodu dziatan niepozadanych u 12. pacjentéw w grupie przyjmujgcej ewerolimus byty nastepujgce: ostra niewydolnos¢ nerek (N=1), niewydolnos¢ sercowo-ptucna/zastoinowa
niewydolno$¢ serca (N=2), zatrzymanie akcji serca/nagty zgon (N=2), niewydolnos¢ watroby (N=2), zapalenie ptuc (N=1), zator ptucny (N=2), sepsa (N=1) oraz zgon z nieustalonych przyczyn
(N=1). W grupie przyjmujacej placebo przyczyna zgonu z powodu dziatan niepozadanych byty: niewydolno$¢ sercowo-ptucna (N=1), zatrzymanie akgcji serca (N=1) oraz niewydolnos¢ watroby (N=3)

[9].

W populacji pacjentéw chorych na nieoperacyjny lub z przerzutami wysoko lub Srednio zrdznicowany nowotwdr neuroendokrynny (w tym trzustki) przeprowadzono szerokg ocene profilu

bezpieczenstwa stosowanej terapii ewerolimusem, ktora wykazata, iz nastepujace dzialania niepozadane (niezaleznie od okresu obserwacji) wystepowaly istotnie statystycznie

czesciej w grupie stosujacej ewerolimus podawany w dawce 10 mg w skojarzeniu z ditugodziatajagcym oktreotydem, w poréwnaniu do grupy przyjmujacej placebo w

skojarzeniu z dlugodziatajacym oktreotydem:

. ciezkie, w stopniu nasilenia 3/4 oraz 1-4: dziatania niepozadane ogotem;

. w kazdym stopniu nasilenia, stopniu nasilenia 1-4 i 3/4 oraz w stopniu nieokreslonym: zapalenie btony Sluzowej jamy ustnej, biegunka (w stopniu 3/4 nie podano dla jakiego okresu
obserwaciji);

. w kazdym stopniu nasilenia, stopniu nasilenia 1-4 oraz w stopniu nieokreslonym: wysypka;

. w stopniu nasilenia 3/4: zmeczenie (nie podano dla jakiego okresu obserwacji), hipokaliemia, zmeczenie/zte samopoczucie, zapalenie ptuc, tachykardia;

. w stopniu nasilenia 1-4 oraz w kazdym stopniu nasilenia: nudnosci (nie podano dla jakiego okresu obserwacji), wymioty, kaszel;

. w kazdym stopniu nasilenia oraz 3/4 stopniu nasilenia: infekcje, utrata masy ciata (nie podano dla jakiego okresu obserwacji), trombocytopenia, hiperglikemia, zdarzenia ze strony uktadu
oddechowego;

. w kazdym stopniu nasilenia: zaburzenia smaku, zmniejszenie apetytu, obrzek obwodowy, $wiad, astenia (nie podano dla jakiego okresu obserwacji);

. w kazdym stopniu nasilenia i stopniu nasilenia 1-4 oraz 3/4: anemia (nie podano dla jakiego okresu obserwacji), duszno$¢;

. w stopniu nasilenia 1-4: obrzek;

. przerwanie leczenia z powodu dziatan niepozadanych w okresie obserwacji, dla ktdrego mediana wynosita 28 miesiecy i 31,1 miesigca, konieczno$¢ redukcji dawki lub czasowego przerwania

leczenia, jakakolwiek oraz dwukrotna lub ponad dwukrotna konieczno$¢ zmiany schematu leczenia (p<0,05) [9], [10], [68], [69], [71], [75], [79].
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14.8. Badania witaczone do dodatkowej oceny bezpieczenstwa ewerolimusu stosowanego w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zrdznicowanych %

nowotwordw neuroendokrynnych (w tym trzustki) u dorostych pacjentdw z chorobg o przebiegu postepujacym

Obliczone parametry NNH wskazujg, iz w analizowanym okresie obserwagji, ktérego mediana wynosi 28 miesiecy, w populacji pacjentéw z nieoperacyjnym lub z przerzutami wysoko lub $rednio
zréznicowanym nowotworem neuroendokrynnym (w tym trzustki), zastosowanie ewerolimusu w dawce 10 mg w skojarzeniu z dilugodziatajacym oktreotydem zamiast placebo w
skojarzeniu z dlugodziatajacym oktreotydem u:

. 3 pacjentéw wigze sie z ryzykiem wystgpienia zapalenia btony $luzowej jamy ustnej bez wzgledu na stopien nasilenia u jednego chorego;

. 16 pacjentow wigze sie z ryzykiem wystgpienia zapalenia btony $luzowej jamy ustnej w 3/4 stopniu nasilenia u jednego chorego;

. 5 pacjentdéw wigze sie z ryzykiem wystgpienia wysypki bez wzgledu na stopien nasilenia u jednego chorego;

. 9 pacjentéw wigze sie z ryzykiem wystgpienia biegunki bez wzgledu na stopien nasilenia u jednego chorego;

. 8 pacjentow wigze sie z ryzykiem wystgpienia infekcji bez wzgledu na stopien nasilenia u jednego chorego;

. 22 pacjentow wigze sie z ryzykiem wystapienia infekcji w 3/4 stopniu nasilenia u jednego chorego;

. 8 pacjentow wigze sie z ryzykiem wystgpienia zaburzen smaku bez wzgledu na stopien nasilenia u jednego chorego;

. 10 pacjentdw wigze sie z ryzykiem wystgpienia anemii bez wzgledu na stopien nasilenia u jednego chorego;

. 9 pacjentéw wigze sie z ryzykiem wystgpienia utraty masy ciata bez wzgledu na stopien nasilenia u jednego chorego;

. 8 pacjentow wiaze sie z ryzykiem wystgpienia trombocytopenii bez wzgledu na stopien nasilenia u jednego chorego;

. 22 pacjentéw wigze sie z ryzykiem wystgpienia trombocytopenii w 3/4 stopniu nasilenia u jednego chorego;

. 14 pacjentéw wigze sie z ryzykiem zmniejszenia apetytu bez wzgledu na stopien nasilenia u jednego chorego;

. 11 pacjentéw wigze sie z ryzykiem wystgpienia obrzeku obwodowego bez wzgledu na stopien nasilenia u jednego chorego;

. 10 pacjentéw wigze sie z ryzykiem wystgpienia hiperglikemii bez wzgledu na stopien nasilenia u jednego chorego;

. 22 pacjentow wigze sie z ryzykiem wystapienia hiperglikemii w 3/4 stopniu nasilenia u jednego chorego;

. 10 pacjentdw wigze sie z ryzykiem wystgpienia dusznosci bez wzgledu na stopien nasilenia u jednego chorego;

. 54 pacjentow wigze sie z ryzykiem wystgpienia dusznosci w 3/4 stopniu nasilenia u jednego chorego;

. 9 pacjentéw wigze sie z ryzykiem wystgpienia zdarzen ze strony uktadu oddechowego bez wzgledu na stopien nasilenia u jednego chorego;
. 43 pacjentow wigze sie z ryzykiem wystgpienia zdarzen ze strony uktadu oddechowego w 3/4 stopniu nasilenia u jednego chorego;

. 19 pacjentéw wigze sie z ryzykiem wystgpienia wymiotow bez wzgledu na stopien nasilenia u jednego chorego;

. 15 pacjentdw wigze sie z ryzykiem wystgpienia $wigdu bez wzgledu na stopien nasilenia u jednego chorego;

. 7 pacjentéw wigze sie z ryzykiem przerwania leczenia z powodu dziatan niepozadanych u jednego chorego;

. 4 pacjentow wigze sie z ryzykiem koniecznosci redukcji dawki lub czasowego przerwania leczenia u jednego chorego.
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w poréwnaniu do placebo oraz sunitynibu w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub érednio M%
H

zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki (pNET), u dorostych pacjentdéw z chorobg o przebiegu postepujgcym. Przeglad systematyczny badan.

Obliczone parametry NNH wskazujg, iz w analizowanym okresie obserwagji, ktérego mediana wynosi 31,1 miesigca, w populacji pacjentdow z nieoperacyjnym lub z przerzutami wysoko lub $rednio
zrdznicowanym nowotworem neuroendokrynnym (w tym trzustki), zastosowanie ewerolimusu w dawce 10 mg w skojarzeniu z ditugodzialajagcym oktreotydem zamiast placebo w
skojarzeniu z dlugodziatajacym oktreotydem u:

. 27 pacjentow wigze sie z ryzykiem wystapienia zapalenia btony Sluzowej jamy ustnej w 3/4 stopniu nasilenia u jednego chorego;

. 3 pacjentdéw wigze sie z ryzykiem wystgpienia zapalenia btony Sluzowej jamy ustnej w nieokreslonym stopniu nasilenia u jednego chorego;

. 5 pacjentéw wigze sie z ryzykiem wystgpienia wysypki w nieokreslonym stopniu nasilenia u jednego chorego;

. 9 pacjentéw wigze sie z ryzykiem wystgpienia biegunki w nieokreslonym stopniu nasilenia u jednego chorego;

. 22 pacjentéw wigze sie z ryzykiem wystgpienia trombocytopenii w 3/4 stopniu nasilenia u jednego chorego;

. 22 pacjentéw wigze sie z ryzykiem wystgpienia hiperglikemii w 3/4 stopniu nasilenia u jednego chorego;

. 7 pacjentéw wigze sie z ryzykiem przerwania leczenia z powodu dziatan niepozadanych u jednego chorego.

Obliczone parametry NNH wskazujg, iz w niezdefiniowanym okresie obserwacji, (dla ktdrego nie podano mediany), w populacji pacjentéw z nieoperacyjnym lub z przerzutami wysoko lub $rednio
zrdznicowanym nowotworem neuroendokrynnym (w tym trzustki), zastosowanie ewerolimusu w dawce 10 mg w skojarzeniu z ditugodzialajagcym oktreotydem zamiast placebo w
skojarzeniu z dlugodziatajacym oktreotydem u:

. 5 pacjentdw wigze sie z ryzykiem wystgpienia dziatan niepozadanych ogdtem w stopniu powaznym u jednego chorego;

. 5 pacjentdéw wigze sie z ryzykiem wystapienia dziatan niepozadanych ogdtem w 3/4 stopniu nasilenia u jednego chorego;

. 27 pacjentéw wigze sie z ryzykiem wystapienia dziatan niepozadanych ogdtem w 1-4 stopniu nasilenia u jednego chorego;

. 3 pacjentéw wigze sie z ryzykiem wystapienia zapalenia btony Sluzowej jamy ustnej bez wzgledu na stopien nasilenia u jednego chorego;

. 3 pacjentdéw wigze sie z ryzykiem wystgpienia zapalenia btony $luzowej jamy ustnej w 1-4 stopniu nasilenia u jednego chorego;

. 18 pacjentéw wigze sie z ryzykiem wystgpienia zapalenia btony $luzowej jamy ustnej w nieokreslonym stopniu nasilenia u jednego chorego;

. 4 pacjentow wigze sie z ryzykiem wystgpienia wysypki w 1-4 stopniu nasilenia u jednego chorego;

. 13 pacjentdw wigZze sie z ryzykiem wystgpienia zmeczenia w 3/4 stopniu nasilenia u jednego chorego;

. 7 pacjentéw wigze sie z ryzykiem wystgpienia biegunki w 1-4 stopniu nasilenia u jednego chorego;

. 14 pacjentdw wigze sie z ryzykiem wystgpienia biegunki w 3/4 stopniu nasilenia u jednego chorego;

. 9 pacjentéw wigze sie z ryzykiem wystgpienia nudnosci bez wzgledu na stopien nasilenia u jednego chorego;

. 8 pacjentow wigze sie z ryzykiem wystgpienia nudnosci w 1-4 stopniu nasilenia u jednego chorego;

. 5 pacjentéw wigze sie z ryzykiem wystgpienia infekcji bez wzgledu na stopien nasilenia u jednego chorego;

. 12 pacjentdw wiaze sie z ryzykiem wystgpienia infekcji w 3/4 stopniu nasilenia u jednego chorego;

. 6 pacjentow wigze sie z ryzykiem wystgpienia anemii w 1-4 stopniu nasilenia u jednego chorego;

. 25 pacjentéw wigze sie z ryzykiem wystgpienia anemii w 3/4 stopniu nasilenia u jednego chorego;
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14.8. Badania witaczone do dodatkowej oceny bezpieczenstwa ewerolimusu stosowanego w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zrdznicowanych %

nowotwordw neuroendokrynnych (w tym trzustki) u dorostych pacjentdw z chorobg o przebiegu postepujacym

. 8 pacjentéw wigze sie z ryzykiem utraty masy ciata bez wzgledu na stopien nasilenia u jednego chorego;

. 12 pacjentéw wigze sie z ryzykiem utraty masy ciata w 3/4 stopniu nasilenia u jednego chorego;

. 9 pacjentéw wiaze sie z ryzykiem zmniejszenia apetytu bez wzgledu na stopien nasilenia u jednego chorego;

. 5 pacjentéw wigze sie z ryzykiem wystgpienia obrzeku obwodowego bez wzgledu na stopien nasilenia u jednego chorego;
. 5 pacjentdéw wigze sie z ryzykiem wystgpienia obrzeku w 1-4 stopniu nasilenia u jednego chorego;

. 6 pacjentéw wiagze sie z ryzykiem wystgpienia dusznosci w 1-4 stopniu nasilenia u jednego chorego;

. 20 pacjentow wigze sie z ryzykiem wystapienia dusznosci w 3/4 stopniu nasilenia u jednego chorego;

. 8 pacjentow wigze sie z ryzykiem wystgpienia wymiotow w 1-4 stopniu nasilenia u jednego chorego;

. 12 pacjentdw wigze sie z ryzykiem wystgpienia astenii bez wzgledu na stopien nasilenia u jednego chorego;

. 6 pacjentow wigze sie z ryzykiem wystgpienia hipokaliemii w 3/4 stopniu nasilenia u jednego chorego;

. 14 pacjentdw wigze sie z ryzykiem wystgpienia zmeczenia/ztego samopoczucia w 3/4 stopniu nasilenia u jednego chorego;
. 22 pacjentéw wigze sie z ryzykiem wystapienia zapalenia ptuc w 3/4 stopniu nasilenia u jednego chorego;

. 18 pacjentdw wigze sie z ryzykiem wystgpienia tachykardii w 3/4 stopniu nasilenia u jednego chorego;

. 8 pacjentow wigze sie z ryzykiem wystgpienia kaszlu bez wzgledu na stopien nasilenia u jednego chorego;

. 7 pacjentéw wigze sie z ryzykiem wystapienia kaszlu w 1-4 stopniu nasilenia u jednego chorego;

. 4 pacjentow wigze sie z ryzykiem wystgpienia jakiejkolwiek koniecznosci zmiany schematu leczenia u jednego chorego;

. 3 pacjentdw wigze sie z ryzykiem wystgpienia dwukrotnej lub ponad dwukrotnej koniecznosci zmiany schematu leczenia u jednego chorego.

W odniesieniu do zastosowania ewerolimusu w dawce 10 mg podawanego w skojarzeniu z dlugodzialajagcym oktreotydem, wzgledem placebo w skojarzeniu z

dlugodziatajacym oktreotydem nie obserwowano istotnych statystycznie réznic, w odniesieniu do nastepujacych dziatan niepozadanych:

. w stopniu nasilenia 3/4: wysypka, zaburzenia smaku, anemia (dla okresu obserwacji, ktdrego mediana wynosita 28 miesiecy), utrata masy ciata (dla okresu obserwacji, ktérego mediana
wynosita 28 miesiecy), zmniejszenie apetytu, obrzek obwodowy, wymioty, $wigd, niedomykanie zastawki serca, kaszel;

. w kazdym stopniu nasilenia i nieokreslonym stopniu nasilenia oraz w stopniu nasilenia 3/4: zmeczenie (dla okresu obserwagji, ktérego mediana wynosita 28 miesiecy i 31,1 miesigca);

. w stopniu nasilenia 3/4 oraz powaznym stopniu nasilenia: biegunka (w stopniu nasilenia 3/4 dla okresu obserwacji, ktérego mediana wynosita 28 miesiecy i 31,1 miesigca);

. w kazdym stopniu nasilenia oraz w stopniu nasilenia 3/4 i stopniu nieokreslonym: nudnosci (w kazdym stopniu nasilenia dla okresu obserwagji, ktérego mediana wynosita 28 miesiecy);

. ciezkie: trombocytopenia, $rddmigzszowa choroba ptuc;

. w kazdym stopniu nasilenia oraz w stopniu nasilenia 3/4: astenia (w kazdym stopniu nasilenia dla okresu obserwacji, ktérego mediana wynosita 28 miesiecy);

. w kazdym stopniu nasilenia oraz w stopniu nasilenia 1-4 i 3/4: bdl brzucha, bdl gtowy;

. w stopniu nasilenia 1-4: zmeczenie/zte samopoczucie;
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w poréwnaniu do placebo oraz sunitynibu w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub érednio

zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki (pNET), u dorostych pacjentdéw z chorobg o przebiegu postepujgcym. Przeglad systematyczny badan.

. przerwanie leczenia z powodu dziatan niepozadanych (nie podano okresu obserwacji), zgon z powodu dziatarn niepozadanych, koniecznos$¢ jednokrotnej zmiany schematu leczenia, przerwanie
leczenia (p=>0,05) [9], [10], [68], [69]. [71]. [75]. [79].

Tabela 61. Liczba i odsetek pacjentow, u ktorych wystapity poszczegdlne dziatania niepozadane niezalezne od zwigzku ze stosowanym leczeniem (z czestoscia co najmniej 10%) w grupie badanej

otrzymujacej ewerolimus w dawce 10 mg (+ oktreotyd LAR) w poréwnaniu do grupy kontrolnej otrzymujacej placebo (+ oktreotyd LAR) w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub

$rednio zr6znicowanych nowotworéw neuroendokrynnych (w tym trzustki) u dorostych pacjentéw z choroba o przebiegu postepujacym [81]@.

Dziatania niepozadane kazdy
ogotem 3/4
kazdy
Biegunka
3/4
kazdy
Zapalenie btony $luzowej
jamy ustnej* 3/4
kazdy
Zmeczenie
3/4
kazdy
Obrzek obwodowy
3/4
kazdy
Nudnosci
3/4
kazdy
Wysypka
3/4
kazdy
Wymioty
3/4
Bol brzucha kazdy

nie podano

215/215 (100,0) 203/211 (96,2) 1,04 [1,01; 1,08] <0,05 27 [14; 52]
159/215 (73,9) 106/211 (50,3) 1,47 [1,26; 1,73] <0,05 5[4; 7]
114/215 (53,0) 77/211 (36,5) 1,45[1,17; 1,81] <0,05 7 [4; 15]
29/215 (13,5) 16/211 (7,6) 1,78 [1,01; 3,16] >0,05 -
109/215 (50,7) 24/211 (11,4) 4,46 [3,02; 6,67] <0,05 3[3; 4]

Peto OR=7,50
8/215 (3,7) 0/211 (0) [1,85; 30,33] <0,05 27 [14; 53]

104/215 (48,4) 91/211 (43,1) 1,12 [0,91; 1,38] >0,05 -
24/215 (11,2) 7/211 (3,3) 3,36 [1,52; 7,51] <0,05 13 [8; 33]
91/215 (42,3) 46/211 (21,8) 1,94 [1,45; 2,63] <0,05 5[4; 9]

5/215 (2,3) 4/211 (1,9) 1,23 [0,36; 4,17] >0,05 -
90/215 (41,9) 64/211 (30,3) 1,38 [1,07; 1,79] <0,05 9 [5; 42]

9/215 (4,2) 5/211 (2,4) 1,77 [0,63; 4,96] >0,05 -
88/215 (40,9) 37/211 (17,5) 2,33 [1,68; 3,27] <0,05 5[4;7]

Peto OR=7,32

3/215 (1,4) 0/211 (0) [0,76; 70.77] >0,05 -
70/215 (32,6) 43/211 (20,4) 1,60 [1,15; 2,22] <0,05 9 [5; 27]

9/215 (4,2) 5/211 (2,4) 1,77 [0,63; 4,96] >0,05 -
69/215 (32,1) 71/211 (33,6) 0,95 [0,73; 1,25] >0,05 -
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14.8. Badania witaczone do dodatkowej oceny bezpieczenstwa ewerolimusu stosowanego w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami

nowotwordw neuroendokrynnych (w tym trzustki) u dorostych pacjentdw z chorobg o przebiegu postepujacym

wysoko lub $rednio zréznicowanych

G

3/4 20/215 (9,3) 21/211 (10,0) 0,93 [0,53; 1,66] >0,05 -
kazdy 65/215 (30,2) 48/211 (22,7) 1,33 [0,97; 1,83] >0,05 -
Bdl gtowy Peto OR=0,13
3/4 0/215 (0) 3/211 (1,4) >0,05 -
[0,01; 1,27]
kazdy 64/215 (29,8) 37/211 (17,5) 1,70 [1,19; 2,43] <0,05 9 [5; 24]
Zmniejszenie apetytu
3/4 4/215 (1,9) 1/211 (0,5) 3,93 [0,60; 26,01] >0,05 -
kazdy 62/215 (28,8) 19/211 (9,0) 3,20 [2,01; 5,16] <0,05 6 [4; 8]
Dusznosci Peto OR=7,64
3/4 12/215 (5,6) 0/211 (0) <0,05 18 [11; 32]
[2,43; 24,06]
kazdy 60/215 (27,9) 22/211 (10,4) 2,68 [1,72; 4,20] <0,05 6 [5; 10]
Anemia
3/4 11/215 (5,2) 3/211 (1,4) 3,60 [1,10; 11,87] <0,05 28 [14; 286]
kazdy 60/215 (27,9) 31/211 (14,7) 1,90 [1,29; 2,81] <0,05 8 [5; 19]
Kaszel Peto OR=7,32
3/4 3/215 (1,4) 0/211 (0) >0,05 -
[0,76; 70,77]
kazdy 59/215 (27,4) 29/211 (13,7) 2,00 [1,34; 2,99] <0,05 8[5; 17]
Utrata masy ciata
3/4 4/215 (1,9) 2/211 (0,9) 1,96 [0,42; 9,10] >0,05 -
kazdy 51/215 (23,7) 7/211 (3,3) 7,15 [3,41; 15,20] <0,05 5[4; 7]
Hipokaliemia 24,53
3/4 25/215 (11,6) 1/211 (1,0) <0,05 9[7; 14]
[4,29; 142,33]
kazdy 51/215 (23,7) 31/211 (14,7) 1,61 [1,08; 2,42] <0,05 12 [7; 65]
Astenia
3/4 11/215 (5,1) 8/211 (3,8) 1,35 [0,57; 3,20] >0,05 -
kazdy 43/215 (20,0) 23/211 (10,9) 1,83 [1,16; 2,93] <0,05 11 [7; 45]
Goraczka
3/4 3/215 (1,4) 3/211 (1,4) 0,98 [0,23; 4,21] >0,05 -
3,43
kazdy 42/215 (19,5) 12/211 (5,7) <0,05 8 [5; 13]
[1,89; 6,31]
Zaburzenia smaku
Peto OR=7,25
3/4 1/215 (0,5) 0/211 (0) >0,05 -
[0,14; 365,58]
¢ ind kazdy 41/215 (19,1) 12/211 (5,7) 3,35 [1,84; 6,17] <0,05 8 [6; 14]
Swig
3/4 0/215 (0) 0/211 (0) - - -
Hiperglikemia kazdy 40/215 (18,6) 9/211 (4,3) 4,36[2,22; 8,69] <0,05 715;12]
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w poréwnaniu do placebo oraz sunitynibu w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub érednio Ce
zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki (pNET), u dorostych pacjentdéw z chorobg o przebiegu postepujgcym. Przeglad systematyczny badan. H_
3/4 15/215 (7,0) 1/211 (0,5) 14,72 [2,52; 86,95] <0,05 16 [10; 30]
kazdy 38/215 (17,7) 28/211 (13,3) 1,33 [0,85; 2,08] >0,05 -
Bol stawoéw Peto OR=7,29
3/4 2/215 (0,9) 0/211 (0) >0,05 -
[0,45; 116,89]
32,39
kazdy 33/215 (15,3) 1/211 (0,5) <0,05 7 [5; 10]
Trombocytopenia [5,71; 186,64]
3/4 10/215 (4,7) 1/211 (0,5) 9,81 [1,64; 59,25] <0,05 24 [13; 70]
kazdy 33/215 (15,3) 40/211 (19,0) 0,81 [0,53; 1,23] >0,05 -
B4l plecow
3/4 2/215 (0,9) 5/211 (2,4) 0,39 [0,09; 1,73] >0,05 -
kazdy 33/215 (15,3) 4/211 (1,9) 8,10 [3,07; 21,67] <0,05 8 [6; 12]
Krwawienie z nosa
3/4 0/215 (0) 0/211 (0) - - -
kazdy 32/215 (14,9) 25/211 (11,8) 1,26 [0,78; 2,04] >0,05 -
BAl korczyn Peto OR=7,29
3/4 2/215 (1,0) 0/211 (0) >0,05 -
[0,45; 116,89]
kazdy 31/215 (14,4) 22/211 (10,4) 1,38 [0,83; 2,30] >0,05 -
Zaparcia Peto OR=0,13
3/4 0/215 (0) 1/211 (0,5) >0,05 -
[0,003; 6,69]
kazdy 29/215 (13,5) 23/211 (10,9) 1,24 [0,75; 2,06] >0,05 -
Zawroty gtowy Peto OR=7,25
3/4 1/215 (0,5) 0/211 (0) >0,05 -
[0,14; 365,58]
kazdy 27/215 (12,6) 3/211 (1,4) 8,83 [2,91; 27,13] <0,05 9[7; 15]
Aftowe zapalenie jamy
; Peto OR=7,29
ustnej 3/4 2/215 (0,9) 0/211 (0) >0,05 -
[0,45; 116,89]
kazdy 27/215 (12,6) 10/211 (4,7) 2,65 [1,34; 5,28] <0,05 13 [8; 39]
Infekcje gérnych drég
Peto OR=7,25
oddechowych 3/4 1/215 (0,5) 0/211 (0) >0,05 -
[0,14; 365,58]
kazdy 27/215 (12,6) 28/211 (13,3) 0,95 [0,58; 1,54] >0,05 -
Wzdecia
3/4 0/215 (0) 0/211 (0) - - -
kazdy 26/215 (12,1) 17/211 (8,1) 1,50 [0,85; 2,67] >0,05 -
Infekcje drég moczowych
3/4 4/215 (1,9) 2/211 (0,9) 1,96 [0,42; 9,10] >0,05 -
Nadcisnienie kazdy 25/215 (11,6) 20/211 (9,5) 1,23 [0,71; 2,13] >0,05 -
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14.8. Badania witaczone do dodatkowej oceny bezpieczenstwa ewerolimusu stosowanego w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zrdznicowanych G

nowotwordw neuroendokrynnych (w tym trzustki) u dorostych pacjentdw z chorobg o przebiegu postepujacym

3/4 3/215 (1,4) 4/211 (1,9) 0,74 [0,19; 2,91] >0,05 -
kazdy 23/215 (10,7) 28/211 (13,3) 0,81 [0,48; 1,34] >0,05 -
Bol gérnej czesci brzucha
3/4 2/215 (0,9) 4/211 (1,9) 0,49 [0,11; 2,27] >0,05 -
L kazdy 23/215 (10,7) 5/211 (2,4) 4,51 [1,82; 11,33] <0,05 13 [8; 26]
Suchos¢ skdry
3/4 0/215 (0) 0/211 (0) - - -
kazdy 22/215 (10,2) 13/211 (6,2) 1,66 [0,87; 3,18] >0,05 -
Odwodnienie
3/4 9/215 (4,2) 1/211 (0,5) 8,83 [1,47; 53,71] <0,05 27 [14; 95]
kazdy 20/215 (9,3) 22/211 (10,4) 0,89 [0,51; 1,57] >0,05 -
BAl migesniowo-szkieletowy Peto OR=7,25
3/4 1/215 (0,5) 0/211 (0) >0,05 -
[0,14; 365,58]
kazdy 19/215 (8,8) 26/211 (12,3) 0,72 [0,41; 1,25] >0,05 -
Zapalenie nosogardzieli
3/4 0/215 (0) 0/211 (0) - - -

*wartosci podane w publikacji [81]. ** wartosci obliczone przez Autordw analizy. ~zsumowano dziatania niepozadane stopnia 3 oraz stopnia 4. @ w referencji [80] wyniki dotyczace ryzyka wystapienia poszczegolnych dziatan
niepozadanych rdznity sie nieznacznie od wynikdw podanych w referencji [81], w tabeli odwotano sie do wynikéw zaprezentowanych w referencji [81]. W przypadku nie wystapienia okre$lonego punktu koncowego w jednej z

grup, wyniki obliczono za pomoca Peto OR.

Wykazano, ze nastepujace dzialania niepozadane niezalezne od zwigzku ze stosowanym leczeniem wystepowaly istotnie statystycznie czesciej w grupie stosujacej ewerolimus

w dawce 10 mg w skojarzeniu z dtugodziatajagcym oktreotydem, w poréwnaniu do grupy przyjmujacej placebo w skojarzeniu z dlugodziatajacym oktreotydem:

. w kazdym stopniu nasilenia oraz w stopniu nasilenia 3/4: dziatania niepozadane ogdtem, zapalenie btony Sluzowej jamy ustnej, dusznosci, anemia, hipokaliemia, hiperglikemia,
trombocytopenia;

. w kazdym stopniu nasilenia: biegunka, obrzek obwodowy, nudnosci, wysypka, wymioty, zmniejszenie apetytu, kaszel, utrata masy ciata, astenia, gorgczka, zaburzenia smaku, $wiad,
krwawienie z nosa, aftowe zapalenie jamy ustnej, infekcje gornych drég oddechowych, suchos¢ skory;

. w stopniu nasilenia 3/4: zmeczenie, odwodnienie (p<0,05) [81].

Obliczone parametry NNH wskazuja, iz w niezdefiniowanym okresie obserwacji (dla ktérego nie podano mediany w zwigzku z czym obliczone parametry NNH nalezy interpretowac z duzg
ostroznoscig), w populacji pacjentéw z nieoperacyjnym lub z przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanym nowotworem neuroendokrynnym (w tym trzustki), zastosowanie ewerolimusu w
dawce 10 mg w skojarzeniu z dlugodziatajgcym oktreotydem zamiast placebo w skojarzeniu z dlugodziatajacym oktreotydem u:

. 27 pacjentéw wigze sie z ryzykiem wystgpienia dziatan niepozadanych ogdtem bez wzgledu na stopien nasilenia u jednego chorego;

. 5 pacjentéw wigze sie z ryzykiem wystapienia dziatan niepozadanych ogdtem w 3/4 stopniu nasilenia u jednego chorego;

. 7 pacjentéw wigze sie z ryzykiem wystgpienia biegunki bez wzgledu na stopien nasilenia u jednego chorego;
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w

. 3 pacjentdw wigze sie z ryzykiem wystapienia zapalenia btony $luzowej jamy ustnej bez wzgledu na stopien nasilenia u jednego chorego;
. 27 pacjentow wigze sie z ryzykiem wystapienia zapalenia btony Sluzowej jamy ustnej w 3/4 stopniu nasilenia u jednego chorego;

. 13 pacjentdw wiaze sie z ryzykiem wystgpienia zmeczenia w 3/4 stopniu nasilenia u jednego chorego;

. 5 pacjentdéw wigze sie z ryzykiem wystapienia obrzeku obwodowego bez wzgledu na stopien nasilenia u jednego chorego;

. 9 pacjentéw wigze sie z ryzykiem wystgpienia nudnosci bez wzgledu na stopien nasilenia u jednego chorego;

. 5 pacjentéw wigze sie z ryzykiem wystgpienia wysypki bez wzgledu na stopien nasilenia u jednego chorego;

. 9 pacjentéw wigze sie z ryzykiem wystgpienia wymiotéw bez wzgledu na stopien nasilenia u jednego chorego;

. 9 pacjentow wigze sie z ryzykiem wystgpienia zmniejszenia apetytu bez wzgledu na stopien nasilenia u jednego chorego;

. 6 pacjentéw wigze sie z ryzykiem wystgpienia dusznosci bez wzgledu na stopien nasilenia u jednego chorego;

. 18 pacjentow wigze sie z ryzykiem wystgpienia dusznosci w 3/4 stopniu nasilenia u jednego chorego;

. 6 pacjentéw wigze sie z ryzykiem wystgpienia anemii bez wzgledu na stopien nasilenia u jednego chorego;

. 28 pacjentow wigze sie z ryzykiem wystapienia anemii w 3/4 stopniu nasilenia u jednego chorego;

. 8 pacjentow wigze sie z ryzykiem wystgpienia kaszlu bez wzgledu na stopien nasilenia u jednego chorego;

. 8 pacjentow wigze sie z ryzykiem utraty masy ciata bez wzgledu na stopien nasilenia u jednego chorego;

. 5 pacjentdéw wigze sie z ryzykiem wystgpienia hipokaliemii bez wzgledu na stopien nasilenia u jednego chorego;

. 28 pacjentéw wigze sie z ryzykiem wystapienia hipokaliemii w 3/4 stopniu nasilenia u jednego chorego;

. 12 pacjentéw wigze sie z ryzykiem wystgpienia astenii bez wzgledu na stopien nasilenia u jednego chorego;

. 11 pacjentéw wigze sie z ryzykiem wystgpienia gorgczki bez wzgledu na stopien nasilenia u jednego chorego;

. 8 pacjentow wigze sie z ryzykiem wystgpienia zaburzen smaku bez wzgledu na stopien nasilenia u jednego chorego;

. 8 pacjentdéw wigze sie z ryzykiem wystgpienia Swigdu bez wzgledu na stopien nasilenia u jednego chorego;

. 7 pacjentéw wigze sie z ryzykiem wystgpienia hiperglikemii bez wzgledu na stopien nasilenia u jednego chorego;

. 16 pacjentdw wigze sie z ryzykiem wystgpienia hiperglikemii w 3/4 stopniu nasilenia u jednego chorego;

. 7 pacjentéw wiaze sie z ryzykiem wystgpienia trombocytopenii bez wzgledu na stopien nasilenia u jednego chorego;

. 24 pacjentéw wigze sie z ryzykiem wystapienia trombocytopenii w 3/4 stopniu nasilenia u jednego chorego;

. 8 pacjentow wigze sie z ryzykiem wystgpienia krwawienia z nosa bez wzgledu na stopien nasilenia u jednego chorego;

. 9 pacjentéw wigze sie z ryzykiem wystgpienia aftowego zapalenia jamy ustnej bez wzgledu na stopien nasilenia u jednego chorego;
. 13 pacjentéw wigze sie z ryzykiem wystgpienia infekcji gérnych drég oddechowych bez wzgledu na stopien nasilenia u jednego chorego;
. 13 pacjentéw wigze sie z ryzykiem wystgpienia suchosci skdry bez wzgledu na stopien nasilenia u jednego chorego;

. 27 pacjentéw wigze sie z ryzykiem wystgpienia odwodnienia w 3/4 stopniu nasilenia u jednego chorego.
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nowotworéw neuroendokrynnych (w tym trzustki) u dorostych pacjentdw z chorobg o przebiegu postepujacym G

Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy zastosowaniem ewerolimusu w dawce 10 mg podawanym w skojarzeniu z diugodziatajagcym oktreotydem,

wzgledem placebo w skojarzeniu z dlugodziatajacym oktreotydem w odniesieniu do nastepujgcych dziatan niepozadanych niezaleznych od zwigzku z zastosowanym leczeniem:

. w stopniu nasilenia 3/4: biegunka, obrzek obwodowy, nudno$ci, wysypka, wymioty, zmniejszenie apetytu, kaszel, utrata masy ciata, astenia, gorgczka, zaburzenia smaku, aftowe zapalenie
jamy ustnej, infekcje gérnych drég oddechowych;

. w kazdym stopniu nasilenia: zmeczenie, wzdecia, odwodnienie, zapalenie nosogardzieli;

. w kazdym stopniu nasilenia oraz stopniu nasilenia 3/4: bdl brzucha, bdl gtowy, bdl stawdw, bdl plecéw, bdl konczyn, zaparcia, zawroty gtowy, infekcje drdg moczowych, nadcisnienie, bl

gornej czesci brzucha, bol miesniowo-szkieletowy (p=>0,05) [81].

Tabela 62. Liczba i odsetek pacjentow, u ktérych wystapity poszczegdlne ciezkie dziatania niepozadane niezalezne od zwiazku z zastosowanym leczeniem (z czestoscia co najmniej 1%) w grupie
badanej otrzymujacej ewerolimus w dawce 10 mg (+ oktreotyd LAR) w poréwnaniu do grupy kontrolnej otrzymujacej placebo (+ oktreotyd LAR) w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami nisko
lub $rednio zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych (w tym trzustki) u dorostych pacjentow z chorobg o przebiegu postepujacym [80], [81].

—

Dziatania niepozadane ogdtem 122/215 (56,7) 73/211 (34,6) 1,64 [1,32; 2,05] <0,05 5[4; 8]
Dziatania niepozadane Zotgdkowo-
o 46/215 (21,4) 34/211 (16,1) 1,33 [0,89; 1,98] >0,05 -
jelitowe
Infekcje i zarazenia pasozytami 25/215 (11,6) 10/211 (4,7) 2,45 [1,23; 4,93] <0,05 15 [9; 58]
Dziatania niepozadane ogdlne i
o o ) 24/215 (11,2) 14/211 (6,6) 1,68 [0,91; 3,14] >0,05 -
dziatania w miejscu podania
- — - nie podano
Dziatania niepozadane zwigzane z
22/215 (10,2) 5/211 (2,4) 4,32 [1,73; 10,87] <0,05 13 [8; 29]
uktadem oddechowym
Dziatania niepozadane zwigzane z
o S 2/2151 (9,8) 6/211 (2,8) 0,33 [0,08; 1,40] >0,05 -
zaburzeniami metabolizmu i odzywiania
Dziatania niepozadane sercowe 13/215 (6,0) 17/211 (8,1) 0,75 [0,38; 1,48] >0,05 -
Dziatania niepozadane zwigzane z
12/215 (5,6) 7/211 (3,3) 1,68 [0,70; 4,08] >0,05 -
uktadem nerwowym
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Dziatania niepozadane dotyczace nerek
) 12/215 (5,6) 6/211 (2,8) 1,96 [0,78; 4,98] >0,05
i drég moczowych
Zaburzenia uktadu migsniowo-
. . . . 10/215 (4,7) 8/211 (3,8) 1,23 [0,51; 2,96] >0,05
szkieletowego i tkanki tgcznej
Dziatania niepozadane zwigzane z
i L ) 8/215 (3,7) 4/211 (1,9) 1,96 [0,64; 6,06] >0,05
watrobg i drogami zotciowymi
Dziatania niepozadane zwigzane
) 7/215 (3,3) 4/211 (1,9) 1,72 [0,55; 5,43] >0,05
uktadem naczyniowym
Dziatania niepozadane zwigzane z
) 7/215 (3,3) 3/211 (1,4) 2,29 [0,65; 8,05] >0,05
uktadem krwionosnym i limfatycznym
Zaburzenia w badaniach
i 7/215 (3,3) 2/211 (0,9) 3,43 [0,82; 14,44] >0,05
laboratoryjnych
Urazy, zatrucia i stany w miejscu
i 5/215 (2,3) 5/211 (2,4) 0,98 [0,31; 3,13] >0,05
podania
Zaburzenia endokrynne 4/215 (1,9) 1/211 (0,5) 3,93 [0,60; 26,01] >0,05
Nowotwory tagodne, ztosliwe i
nieokreslone (tgcznie z cystami i 2/215 (0,9) 3/211 (1,4) 0,65 [0,13; 3,24] >0,05
polipami)
Wady wrodzone, choroby rodzinne i
2/215 (0,9) 1/211 (0,5) 1,96 [0,26; 14,92] >0,05
genetyczne
Zaburzenia ze strony skory i tkanki Peto OR=7,29
2/215 (0,9) 0/211 (0) >0,05
podskérnej [0,45; 116,89]
Zaburzenia psychiczne 1/215 (0,5) 1/211 (0,5) 0,98 [0,10; 9,36] >0,05
. . . Peto OR=7,25
Zaburzenia ze strony ucha i btednika 1/215 (0,5) 0/211 (0) >0,05
[0,14; 365,58]
Peto OR=0,13
Zaburzenia ze strony oka 0/215 (0) 1/211 (0,5) >0,05
[0,003; 6,69]
Zaburzenia ze strony uktadu Peto OR=0,13
. 0/215 (0) 1/211 (0,5) >0,05
rozrodczego i piersi [0,003; 6,69]

*wartosci podane w publikacji [80], [81]. ** wartosci obliczone przez Autoréw analizy. W przypadku nie wystapienia okreslonego punktu koricowego w jednej z grup, wyniki obliczono za pomocg Peto OR.
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14.8. Badania witaczone do dodatkowej oceny bezpieczenstwa ewerolimusu stosowanego w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zrdznicowanych %

nowotwordw neuroendokrynnych (w tym trzustki) u dorostych pacjentdw z chorobg o przebiegu postepujacym

Przeprowadzona ocena profilu bezpieczefistwa wykazala, ze nastepujace ciezkie dziatania niepozadane niezalezne od zwiazku z zastosowanym leczeniem wystepowaly istotnie
statystycznie cze$ciej w grupie stosujacej ewerolimus w dawce 10 mg w skojarzeniu z dlugodziatlajacym oktreotydem, w poréwnaniu do grupy przyjmujacej placebo w
skojarzeniu z dlugodziatajacym oktreotydem: dziatania niepozadane ogdtem, infekcje i zarazenia pasozytami, dziatania niepozadane zwigzane z uktadem oddechowym (p<0,05) [80], [81].

Obliczone parametry NNH wskazujg, iz w niezdefiniowanym okresie obserwacji (dla ktérego nie podano mediany), w populacji pacjentéw z nieoperacyjnym lub z przerzutami wysoko lub $rednio
zrdznicowanym nowotworem neuroendokrynnym (w tym trzustki) zastosowanie ewerolimusu w dawce 10 mg w skojarzeniu z dlugodziatajacym oktreotydem zamiast placebo w
skojarzeniu z dlugodziatajacym oktreotydem u:

. 5 pacjentéw wigze sie z ryzykiem wystapienia jakichkolwiek powaznych dziatan niepozadanych u jednego chorego;

. 15 pacjentdw wigze sie z ryzykiem wystgpienia powaznych Infekcji i zarazen pasozytami u jednego chorego;

. 13 pacjentdw wigze sie z ryzykiem wystgpienia powaznych dziatan niepozadanych zwigzanych z uktadem oddechowym u jednego chorego.

Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy zastosowaniem ewerolimusu w dawce 10 mg podawanym w skojarzeniu z dlugodziatajgcym oktreotydem,
wzgledem placebo w skojarzeniu z dtugodziatajacym oktreotydem w odniesieniu do nastepujacych powaznych dziatan niepozadanych niezaleznych od zwigzku z zastosowanym leczeniem:
dziatania niepozadane zotgdkowo-jelitowe, niepozgdane ogdlne i dziatania w miejscu podania, dziatania niepozadane zwigzane z zaburzeniami metabolizmu i odzywiania, dziatania niepozadane
sercowe, dziatania niepozadane zwigzane z uktadem nerwowym, dziatania niepozadane dotyczace nerek i drdg moczowych, zaburzenia uktadu miesniowo-szkieletowego i tkanki tgcznej, dziatania
niepozadane zwigzane z watrobg i drogami zdtciowymi, dziatania niepozadane zwigzane ukltadem naczyniowym, dziatania niepozadane zwigzane z uktadem krwiono$nym i limfatycznym, zaburzenia
w badaniach laboratoryjnych, urazy, zatrucia i stany w miejscu podania, zaburzenia endokrynne, nowotwory fagodne, ztosliwe i nieokreslone (tacznie z cystami i polipami), wady wrodzone, choroby
rodzinne i genetyczne, zaburzenia ze strony skory i tkanki podskdrnej, zaburzenia psychiczne, zaburzenia ze strony ucha i btednika, zaburzenia ze strony oka zaburzenia ze strony ukfadu rozrodczego
i piersi (p>0,05) [80], [81].
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14.9. Analiza wynikéw i wnioskow z opracowan (badan) wtérnych

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych zidentyfikowano 51 opracowan wtornych dotyczacych zastosowania ewerolimusu w leczeniu

nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotwordéw neuroendokrynnych (w tym trzustki) u dorostych pacjentéw z chorobg o

przebiegu postepujgcym. Odnaleziono:

e 4 raporty HTA oraz zapis dyskusji komitetu doradczego do spraw lekéw onkologicznych (ang. Oncologic Drugs Advisory Committee, ODAC), dziatajgcego
przy FDA [82]-[86],

e jedna analiza zbiorcza [87],

e 3 przeglady systematyczne [88], [89], [90],

e 42 przeglady niesystematyczne [91]-[132].

Charakterystyka uwzglednionych opracowan (badan) wtornych zostata zaprezentowane w tabeli ponizej. Podsumowanie analizy wynikéw i wnioskow z

opracowan (badan) wtérnych zostato omdwione w rozdziale 8. niniejszego opracowania.

Tabela 63. Charakterystyka opracowan (badan) wtérnych [82]-[132].

[82]
EPAR 2011

Cel opracowania: ocena
zastosowania ewerolimusu w

leczeniu nowotworéw
neuroendokrynnych
Analizowana populacja: Pacjenci
z nowotworami
neuroendokrynnymi
Analizowana interwencja

Kryteria wtgczenia badan:
Nie podano metod wyszukiwania.
Do opracowania wiaczono 3 badania kliniczne o

akronimach: RADIANT-3 [1], RADIANT-2 [68] i RADIANT-

1[32]

Odnalezione badania kliniczne wskazujg na istotne wydtuzenie czasu

przezycia wolnego od nawrotu w grupie pacjentéw z zaawansowanymi
nowotworami neuroendokrynnymi, w tym takze trzustki, ktorzy
przyjmowali ewerolimus, zaréwno w monoterapii jak i leczeniu
skojarzonym z oktreotydem, w poréwnaniu do grupy przyjmujacej
placebo. Nie wykazano istotnej statystycznie przewagi ewerolimusu nad
placebo w odniesieniu do przezycia wolnego od progresji choroby w
populacji pacjentéw z rakowiakiem. Analizowane badania potwierdzaja

W analizie klinicznej
uwzgledniono wszystkie
badania kliniczne, zawarte w
przegladzie, ktére
poréwnywaty ewerolimus z
placebo w leczeniu
nowotworéw

neuroendokrynnych (w tym
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14.9. Analiza wynikow i wnioskow z opracowan (badan) wtérnych

wnioskowana: ewerolimus

tez dobry profil bezpieczenstwa stosowania ewerolimusu, zblizony do

tego raportowanego dla powyzszego leku w terapii innych nowotworéw

trzustki)

[83]
NHSC 2008

Cel opracowania: ocena
zastosowania ewerolimusu w

leczeniu zaawansowanych
nowotworéw neuroendokrynnych
o pochodzeniu zotgdkowo-
jelitowo-trzustkowym
Analizowana populacja: Pacjenci
z zaawansowanymi nowotworami
neuroendokrynnymi o
pochodzeniu zotadkowo-jelitowo-
trzustkowym

Analizowana interwencja
wnioskowana: ewerolimus

Kryteria wiaczenia badan:

Nie podano metod wyszukiwania.
Do analizy wigczono 3 badania kliniczne o akronimach:
RADIANT-3 [1], RADIANT-2 [68] i RADIANT-1 [32]

Nie podano wynikéw ani wnioskéw z odnalezionych badan.

W analizie klinicznej
uwzgledniono wszystkie
badania kliniczne, zawarte w
przegladzie, ktére
poréwnywaty ewerolimus z
placebo w leczeniu
nowotworow
neuroendokrynnych (w tym
trzustki)

[84], [85]
FDA 2011

Cel opracowania: ocena
zastosowania ewerolimusu w
leczeniu zaawansowanych
nowotworéw neuroendokrynnych
o pochodzeniu zotgdkowo-
jelitowo-trzustkowym lub
ptucnym
Analizowana populacja: Pacjenci
z zaawansowanymi nowotworami
neuroendokrynnymi o
pochodzeniu zotadkowo-jelitowo-
trzustkowym lub ptucnym
Analizowana interwencja

wnioskowana: ewerolimus

Kryteria wigczenia badan:

Nie podano metod wyszukiwania.
Do analizy wigczono 3 badania kliniczne o akronimach:
RADIANT-3 [1], RADIANT-2 [68] i RADIANT-1 [32]

Odnalezione badania kliniczne wskazuja na istotne wydtuzenie czasu
przezycia wolnego od nawrotu w grupie pacjentéw z zaawansowanymi
nowotworami neuroendokrynnym, w tym takze trzustki, ktorzy
przyjmowali ewerolimus, zaréwno w monoterapii jak i leczeniu
skojarzonym z oktreotydem, w poréwnaniu do grupy przyjmujacej
placebo. Autorzy opracowania wskazuja, iz uzyskane wyniki nalezy
skonfrontowac z dziataniami niepozadanymi towarzyszacymi terapii
ewerolimusem oraz uwzgledni¢ brak wykazania przewagi ewerolimusu
nad placebo w odniesieniu do przezycia catkowitego. Podobne wnioski
zostaty wyciggniete przez uczestnikéw dyskusji komitetu doradczego do
spraw lekéw onkologicznych (ang. Oncologic Drugs Advisory
Committee, ODAC), dziatajacego przy FDA [85]

W analizie klinicznej
uwzgledniono wszystkie
badania kliniczne, zawarte w
przegladzie, ktére
poréwnywaty ewerolimus z
placebo w leczeniu
nowotworéw
neuroendokrynnych (w tym
trzustki)

[86]
Ujeyl 2011

Cel opracowania: ocena
zastosowania ewerolimusu w

leczeniu nieresekcyjnych lub z

Kryteria wtgczenia badan:
przeszukano bazy Embase, Ovid Medline, CRD Database
and Cochrane Library bez okre$lonego przedziatu

Odnalezione badania kliniczne II i III fazy wskazujg na efektywnos¢
kliniczng ewerolimusu mierzong przezyciem wolnym od progresji

choroby, brak jednoznacznych danych wskazujacych na wydtuzenie

W analizie klinicznej
uwzgledniono wszystkie

badania kliniczne, na
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w poréwnaniu do placebo oraz sunitynibu w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub érednio

zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki (pNET), u dorostych pacjentdéw z chorobg o przebiegu postepujgcym. Przeglad systematyczny badan.

przezycia catkowitego w wyniku stosowania ewerolimusu wzgledem

podstawie ktérych Autorzy
badania wtérnego

Czasowego.

przerzutami nowotworéw
neuroendokrynnych o
pochodzeniu trzustkowym
Analizowana populacja: Pacjenci
z nowotworami
neuroendokrynnymi o
pochodzeniu trzustkowym

Analizowana interwencja

whnioskowana: ewerolimus

analizowanego wskazania: RADIANT-3 [1], RADIANT-1

Zidentyfikowano 91 referencji w tym trzy dotyczace

[32] i MDACC US-52 [37]

bezpieczenstwa i jest zalecang opcjg terapeutyczng w przypadku

placebo. Lek charakteryzuje sie akceptowalnym profilem

progresji nowotworéw neuroendokrynnych trzustki.

poréwnywali efektywnosc¢
kliniczng ewerolimusu w
poréwnaniu z placebo w
leczeniu nowotworéw

neuroendokrynnych trzustki

uwzgledniono wszystkie

W analizie klinicznej

badania kliniczne, na

Cel opracowania: ocena

zastosowania ewerolimusu w
leczeniu progresywnych,

zaawansowanych nowotworow
neuroendokrynnych
Analizowana populacja: Pacjenci
z progresywnymi,
zaawansowanymi nowotworami
neuroendokrynnymi

Analizowana interwencja

wnioskowana: ewerolimus

[87]
Novartis 2011

Kryteria wigczenia badan:

Nie podano metod wyszukiwania ani liczby wtgczonych
badan

Odnalezione badania kliniczne wskazuja na istotne wydtuzenie czasu

przezycia wolnego od nawrotu w grupie pacjentéw z zaawansowanymi

przyjmowali ewerolimus, w poréwnaniu do grupy przyjmujacej placebo.

nowotworami neuroendokrynnym, w tym takze trzustki, ktérzy

Uzyskane wyniki w dtuzszym okresie obserwacji przetozg sie
najprawdopodobniej na wydtuzenie przezycia catkowitego wskutek
zastosowania ewerolimusu. Lek charakteryzuje sie rowniez korzystnym

profilem bezpieczenstwa

podstawie ktérych Autorzy

poréwnywali efektywnosc¢

neuroendokrynnych (w tym

badania wtérnego

kliniczng ewerolimusu w
poréwnaniu z placebo w
leczeniu nowotworéw

trzustki)

W analizie klinicznej
uwzgledniono wszystkie

badania kliniczne, na

Cel opracowania: ocena

zastosowania ewerolimusu w
leczeniu onkologicznym

[88]
Lebwochl Analizowana populacja: Pacjenci
2011 z nowotworami

Analizowana interwencja

wnioskowana: ewerolimus

Kryteria wtgczenia badan:

przeszukano bazy PubMed bez okreslonego przedziatu

czasowego oraz referencje odnalezionych publikacji i

doniesienia z gtdwnych konferencji onkologicznych.

Uwzgledniono jedynie publikacje w jezyku angielskim.

Zastosowano nastepujace stowa kluczowe: ewerolimus
lub rapamycyna i nowotwor.

Nie podano liczby wigczonych badan

Odnalezione badania kliniczne II i III fazy wskazujg na efektywnos¢

kliniczng ewerolimusu w monoterapii lub terapii skojarzonej z innymi
czynnikami w terapii licznych nowotworéw, w tym nowotworéw

neuroendokrynnych

podstawie ktérych Autorzy
badania wtérnego
poréwnywali efektywnosc¢
kliniczng ewerolimusu w
poréwnaniu z placebo w
leczeniu nowotworéw
neuroendokrynnych (w tym

trzustki)
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o

[89]
Faivre 2010

Cel opracowania: ocena nowych

terapii przeciwnowotworowych
stosowanych w leczeniu wysoko
zrdznicowanych nowotwordw
neuroendokrynnych.
Analizowana populacja: Pacjenci
z wysoko zrdznicowanymi
nowotworami
neuroendokrynnymi

Analizowana interwencja: nowe

terapie przeciwnowotworowe

Kryteria wtgczenia badan:

przeszukano bazy PubMedi MEDLINE w zakresie
czasowym do stycznia 2010 oraz referencje odnalezionych
publikacji. Uwzgledniono jedynie petnotekstowe publikacje
w jezyku angielskim. Zastosowano nastepujace stowa

Odnalezione badania kliniczne wskazujg na istotne wydtuzenie czasu
przezycia wolnego od nawrotu w grupie pacjentéw z zaawansowanymi
nowotworami neuroendokrynnym, w tym takze trzustki, ktorzy
przyjmowali ewerolimus, w poréwnaniu do grupy przyjmujacej placebo.
Badania te wykazaty akceptowalny profil bezpieczenstwa stosowania

ewerolimusu

kluczowe: nowotwér neuroendokrynny oraz angiogeneza,
VEGFR, PDGFR, sunitynib, sorafenib, bewacyzumab,
talidomid, inhibitory kinazy mTOR,
rapamycyna, pochodne rapamycyny, temozolomid,
streptozotocyna, analogi somatostatyny, inhibitor IGF1-R,
wyspiak trzustki, rakowiak,
terapia celowana, leczenie cytotoksyczne, rokowanie.

Nie podano liczby wiaczonych badan.

W analizie klinicznej
uwzgledniono wszystkie
badania kliniczne, na
podstawie ktérych Autorzy
badania wtérnego
poréwnywali efektywnosc¢
kliniczng ewerolimusu w
poréwnaniu z placebo w
leczeniu nowotworéw
neuroendokrynnych (w tym

trzustki)

W analizie klinicznej

[90]
Oberg 2012

Cel opracowania: ocena terapii

stosowanych w leczeniu
nowotworéw
neuroendokrynnych.
Analizowana populacja: Pacjenci
z nowotworami
neuroendokrynnymi
Analizowana interwencja: terapie
stosowane w leczeniu

nowotworéw neuroendokrynnych

Odnalezione randomizowane badania kliniczne wskazujg na istotne
wydtuzenie czasu przezycia wolnego od nawrotu w grupie pacjentéw z
zaawansowanymi nowotworami neuroendokrynnym, w tym takze

Kryteria wtaczenia badan:

Przeglad literatury w bazie danych PubMed, nie

trzustki, ktérzy przyjmowali ewerolimus w monoterapii lub w
skojarzeniu z oktreotydem, w poréwnaniu do grupy przyjmujacej
placebo. Badania te wykazaty akceptowalny profil bezpieczenstwa

stosowania ewerolimusu

stosowano ograniczen, nie podano zastosowanych stow

kluczowych ani liczby wiaczonych badan.

uwzgledniono wszystkie
badania kliniczne, na
podstawie ktérych Autorzy
badania wtérnego
poréwnywali efektywnosc¢
kliniczng ewerolimusu w
poréwnaniu z placebo w
leczeniu nowotworow
neuroendokrynnych (w tym
trzustki)

Przeglady niesystematyczne

[o1]
Miljkovi¢ 2012

Opracowanie dotyczace terapii stosowanych w leczeniu nawracajacych lub przerzutowych nowotworéw neuroendokrynnych o pochodzeniu zotadkowo-jelitowo-trzustkowym. W terapii powyzszych
nowotwordw stosowane sg oprocz tradycyjnych metod leczenia, do ktdrych nalezg zabiegi chirurgiczne oraz chemioterapia rdwniez nowe metody leczenia. Nalezy do nich zastosowanie lekéw z grup:
inhibitorow kinazy mTOR (ewerolimus), inhibitorow receptoréw o aktywnosci kinazy tyrozynowej (sunitynib), przeciwciat skierowanych przeciwko czynnikowi wzrostu naczyn krwionosnych, a takze
znakowanych radiologicznie analogéw somatostatyny. Sposrdd powyzszych lekdéw, w badaniach III fazy testowano dwa leki: ewerolimus i sunitynib, ktdre prowadzity do istotnego statystycznie wydtuzenia

przezycia wolnego od progresji choroby w poréwnaniu z placebo w leczeniu nowotworéw neuroendokrynnych trzustki.

[92]
Goldstein

Opracowanie dotyczace oceny stosowania ewerolimusu w leczeniu nowotworéw neuroendokrynnych trzustki. Autorzy powotujg sie na wyniki randomizowanego badania 111 fazy, przeprowadzonego w
populacji pacjentéw z wysoko i $rednio zréznicowanym, zaawansowanym nowotworem neuroendokrynnym trzustki, w ktdrym ewerolimus stosowany w dawce 10 mg na dobe wydtuzat istotnie statystycznie
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w poréwnaniu do placebo oraz sunitynibu w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub érednio Ce

zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki (pNET), u dorostych pacjentdéw z chorobg o przebiegu postepujgcym. Przeglad systematyczny badan. "
2011 przezycie wolne od progresji choroby wzgledem placebo z 4,6 do 11 miesiecy. Profil bezpieczenstwa zastosowanej terapii byt zblizony do tego obserwowanego dla ewerolimusu w innych wskazaniach.
[93] Opracowanie dotyczace oceny efektywnosci terapii celowanych w leczeniu nowotworéw neuroendokrynnych trzustki. Autorzy oceniali efektywnosc terapii celowanych, skierowanych przeciwko receptorom
Wiedenmann biatkowym, receptorom o aktywnosci kinaz tyrozynowych, procesowi angiogenezy i czynnikom wzrostu oraz celom wewnatrzkomdrkowym, do ktorych nalezy zastosowanie ewerolimusu i sunitynibu. Wyniki
2011 badan klinicznych III fazy z zastosowaniem dwoch powyzszych lekéw staty sie podstawg do zaaprobowania ich w leczeniu nowotworéw neuroendokrynnych trzustki.
Opracowanie dotyczace oceny stosowania ewerolimusu w leczeniu raka nerki i nowotworéw neuroendokrynnych. Wyniki préb klinicznych II fazy wskazujg na skuteczno$¢ ewerolimusu stosowanego w
[94] . ) ) _ ) ) TR i i .
i S monoterapii lub w skojarzeniu z dlugodziatajagcym oktreotydem w leczeniu zaawansowanych nowotworéw neuroendokrynnych. Autorzy wspominajg rowniez o trwajacych badaniach III fazy oceniajacych
an
efektywno$¢ stosowania ewerolimusu wzgledem placebo w leczeniu nowotworédw neuroendokrynnych (w tym trzustki).
[95] Opracowanie dotyczace metod leczenia nowotwordéw neuroendokrynnych trzustki. Sposrdd najnowszych terapii stosowanych w powyzszym wskazaniu stosowane sg ewerolimus i sunitynib. Obydwa leki
P prowadza do istotnej poprawy w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby wzgledem placebo, w leczeniu zaawansowanych, progresywnych, wysoko zréznicowanych nowotworow
ulke
neuroendokrynnych trzustki.
(9] Opracowanie oparte na doniesieniach z konferencji ASCO z 2011 roku dotyczace zastosowania nowych lekéw w terapii nieresekcyjnych nowotworéw neuroendokrynnych. Wyniki randomizowanych prob
— klinicznych III fazy dotyczacych stosowania sunitynibu lub ewerolimusu wzgledem placebo w leczeniu nowotwordw neuroendokrynnych trzustki wykazaty wydtuzenie przezycia wolnego od progresji choroby
erstein
2011 w wyniku ich zastosowania. Doniesienia przedstawione na konferencji ASCO w 2011 roku dotyczg aktualizacji wynikow powyzszych badan oraz poczatkowej charakterystyki pacjentéw wiaczonych do
randomizowanego badania III fazy z zastosowaniem ewerolimusu i jej wptywu na wyniki préby klinicznej.
Opracowanie dotyczace oceny efektywnosci biologicznych terapii celowanych w leczeniu nowotwordw neuroendokrynnych o pochodzeniu zotadkowo-jelitowo-trzustkowym. W leczeniu nowotworéw
[97] neuroendokrynnych ogromnym postepem w ostatnich latach jest wprowadzenie do terapii trzech lekéw: ewerolimusu, sunitynibu i bewacyzumabu. Zaréwno ewerolimus jak i sunitynib prowadzity do
Yim 2011 istotnego statystycznie wydtuzenia przezycia wolnego od progresji choroby w leczeniu II linii. W badaniach klinicznych sunitynib zwigzany byt z wystepowaniem takich dziatan niepozadanych jak: biegunka,
nudnosci, neutropenia i nadciénienie, podczas gdy terapii ewerolimusem towarzyszyty: zapalenie jamy ustnej, anemia i hiperglikemia.
[98] Opracowanie dotyczace skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania ewerolimusu w leczeniu dorostych pacjentéw z nowotworami neuroendokrynnymi. W badaniach klinicznych II fazy wykazano dobrg
Oberstein tolerancje zastosowanego leczenia ewerolimusem. Badania III fazy z grupg kontrolng przyjmujaca placebo udowodnity réwniez skutecznos¢ ewerolimusu stosowanego w monoterapii lub skojarzeniu z
2012 oktreotydem w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby.
Opracowanie dotyczace metod leczenia zaawansowanych jelitowo-trzustkowych nowotworéw neuroendokrynnych. W ostatnich latach dwa nowe leki zostaty zaaprobowane w leczeniu nowotworow
[99]

Dasanu 2012

neuroendokrynnych trzustki: ewerolimus i sunitynib. Profil bezpieczenstwa tych lekéw zostat juz poznany w terapii innych nowotworéw. Autorzy podkreslaja, iz pomimo skuteczno$ci w zakresie wydtuzenia
czasu przezycia wolnego od progresji choroby, zaden z powyzszych lekéw nie okazat sie znamiennie wydtuzac przezycia catkowitego wzgledem placebo. Nie obserwowano réwniez istotnego statystycznie

wydtuzenia czasu przezycia wolnego od progresji choroby w wyniku zastosowania ewerolimusu i sunitynibu w subpopulacji pacjentéw z przerzutowym rakowiakiem.

[100]
Fazio 2010

Opracowanie dotyczace zastosowania terapii celowanych w leczeniu zaawansowanych jelitowo-trzustkowych nowotworéw neuroendokrynnych. Sposrdd terapii celowanych stosowanych w leczeniu
nowotworéw neuroendokrynnych, w najbardziej zaawansowanej fazie badan sg inhibitory kinazy mTOR oraz inhibitory czynnikdw wzrostu. W III fazie badan klinicznych testowane sa takie leki jak:
ewerolimus, sunitynib i bewacyzumab. W badaniach tych wykazano, iz zarébwno ewerolimus jak i sunitynib prowadza do istotnej poprawy w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby wzgledem

placebo, w leczeniu zaawansowanych, progresywnych, wysoko zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki.
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[101]
Yuan 2009

Opracowanie dotyczace zastosowania terapii celowanych, do ktérych zaliczono inhibitory kinazy mTOR w leczeniu przeciwnowotworowym. Zastosowanie inhibitoréw kinazy mTOR w monoterapii lub
skojarzeniu z innymi lekami przeciwnowotworowymi wykazuje skuteczno$¢ w terapii przeciwnowotworowej. Do licznych rodzajéw nowotwordw, w ktérych badane sg inhibitory kinazy mTOR naleza:
nowotwory neuroendokrynne, rak piersi, biataczka, chtoniak, rak watroby, rak zotagdka, rak trzustki, miesak, rak endometrium i niedrobnokomérkowy rak ptuc. Wyniki tych badan klinicznych pozwolg lepiej

poznac efektywnosc inhibitoréw kinazy mTOR w poszczegdinych rodzajach nowotwordéw.

[102]
Chan 2009

Opracowanie dotyczace rozwoju terapii stosowanych w leczeniu nowotworéw neuroendokrynnych. Autorzy przedstawiajg potencjalne mozliwosci leczenia nowotwordw neuroendokrynnych, do ktérych
naleza: zabiegi chirurgiczne, embolizacja naczyn watroby, zastosowanie analogéw somatostatyny i interferonu. W leczeniu nowotwor6éw neuroendokrynnych trzustki stosowane sa réwniez leki alkilujace:
streptozocyna i temozolomid. W ostatnich latach wprowadzono réwniez nowe metody leczenia, do ktdrych zaliczy¢ nalezy zastosowanie czynnikéw blokujacych $ciezki regulowane przez czynniki wzrostu

oraz inhibitory kinazy mTOR, ktdre sg obecnie w III fazie badan klinicznych.

[103]
Oberg 2012

Opracowanie dotyczace zastosowania nowych terapii stosowanych w leczeniu nowotworéw neuroendokrynnych przewodu pokarmowego. Autorzy dokonali niesystematycznego przegladu literatury w celu
odnalezienia badan klinicznych dotyczacych stosowania terapii celowanych w leczeniu nowotwordw neuroendokrynnych. Wyniki odnalezionych badan klinicznych III fazy przeprowadzonych w populacji
chorych z nowotworem neuroendokrynnym trzustki wykazaty na istotne statystycznie wydtuzenie przezycia wolnego od progresji choroby w wyniku zastosowania zaréwno ewerolimusu jak i sunitynibu

wzgledem placebo.

[104]
Walter 2012

Opracowanie dotyczace zastosowania nowych terapii stosowanych w leczeniu zaawansowanych nowotworéw neuroendokrynnych. Autorzy opracowania powotujg sie na wyniki dwoch randomizowanych
badan klinicznych, w ktdrych wykazano, iz zastosowanie ewerolimusu i sunitynibu prowadzito do istotnego statystycznie wydtuzenia przezycia wolnego od progresji choroby w poréwnaniu do zastosowania

placebo.

[105]
Borders 2010

Opracowanie dotyczace zastosowania inhibitoréw kinazy mTOR w leczeniu przeciwnowotworowym. W badaniach klinicznych wykazano przedtuzenie przezycia wolnego od choroby w wyniki zastosowania
ewerolimusu wzgledem placebo w leczeniu II linii zaawansowanego raka nerek. Do najczestszych dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem inhibitoréw kinazy mTOR naleza: zapalenie bton
$luzowych, zapalenie jamy ustnej, wysypka, ostabienie, zmeczenie i mielosupresja. Dodatkowe dziatania niepozadane wystepujace podczas terapii tymi czynnikami i wymagajace regularnego monitorowania

obejmuja hiperglikemie, hiperlipidemie i zapalenie ptuc.

[106]
Phan 2012

Opracowanie dotyczace leczenia przerzutowych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki. Sposrdd terapii stosowanych w leczeniu powyzszych nowotworéw wymienic¢ nalezy niedawno wprowadzone leki z
grupy terapii celowanych: sunitynib i ewerolimus. Na podstawie wynikéw randomizowanych préb klinicznych, w ktérych komparatorem (brakiem leczenia przyczynowego rozumianym jako naturalny
przebieg choroby) byto placebo, wiosng 2011 roku FDA zaaprobowata obydwa preparaty w terapii progresywnych, nieresekcyjnych nowotwordw neuroendokrynnych trzustki. We wrze$niu 2011 roku

obydwa leki byly juz zarejestrowane na terenie Unii Europejskiej do leczenia progresywnych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki.

[107]
Saif 2011

Opracowanie dotyczace najnowszego przegladu informacji na temat leczenia nowotworéw trzustki. W leczeniu nieneuroendokrynnych nowotworéw trzustki sposrdd opcji terapeutycznych stosowana jest
zazwyczaj chemioterapia z udziatem gemcytabiny lub erlotynibu. W leczeniu nowotwordw neuroendokrynnych trzustki nastgpit postep w wyniku wprowadzenia dwdch rodzajéw inhibitoréw kinaz: sunitynibu

i ewerolimusu. Obydwa leki wykazujg skuteczno$¢ z zachowaniem akceptowalnego profilu bezpieczenstwa w leczeniu progresywnych nowotwordw neuroendokrynnych trzustki.

[108]
Alsamarai
2010

Opracowanie oparte na doniesieniach z konferencji ASCO z 2010 roku dotyczace nowotwordw neuroendokrynnych trzustki. Autorzy podkreslajg coraz wieksza role terapii celowanych w leczeniu
nowotworéw neuroendokrynnych trzustki. Powotujg sie na wyniki badania, w ktérych sunitynib okazat sie efektywny w leczeniu nowotwordw neuroendokrynnych trzustki. Rowniez ewerolimus stosowany w
skojarzeniu z oktreotydem jak réwniez bewacyzumabem wykazat skutecznos¢ w terapii wyzej wymienionych nowotworéw.
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w poréwnaniu do placebo oraz sunitynibu w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub érednio Ce
H

zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki (pNET), u dorostych pacjentdéw z chorobg o przebiegu postepujgcym. Przeglad systematyczny badan.

[109] Opracowanie dotyczace metod leczenia zaawansowanych nowotwordw neuroendokrynnych, pochodzacych z jelita czczego/kretego lub trzustki. W terapii powyzszych nowotworéw stosowane sg m. in.
A h zabiegi chirurgiczne, analogi somatostatyny oraz celowana radioterapia analogami somatostatyny. Sposréd nowych lekéw wprowadzanych do terapii tego typu nowotwordw wymienic¢ nalezy inhibitory kinaz:
uernhammer
2011 sunitynib i ewerolimus. Obydwa leki wykazujg skuteczno$¢ w leczeniu zaawansowanych nowotwordw neuroendokrynnych trzustki wydtuzajac istotnie statystycznie przezycie wolne od progresji choroby w
poréwnaniu z placebo.
[110] ) . h . . ) ,
8 Opracowanie dotyczace zastosowania inhibitorow kinazy mTOR oraz analogéw somatostatyny w leczeniu nowotworéw neuroendokrynnych. Autorzy opracowania podkreslajg, iz na podstawie badan
ousquet A - . . . . ) . .
o klinicznych mozna wnioskowac o skutecznosci stosowania ewerolimusu w skojarzeniu z analogami somatostatyny w leczeniu nowotworéw neuroendokrynnych.
[111] Opracowanie oparte na doniesieniach z konferencji ASCO z 2010 roku dotyczace nowotwordw neuroendokrynnych trzustki. Przedstawione zostaty informacje z doniesierh konferencyjnych dotyczacych
Oi T trwajacych w roku 2010 badan klinicznych. W badaniach tych ewerolimus stosowany w skojarzeniu z temozolidem wykazat aktywnos$¢ przeciwnowotworowg w badaniu I/1I fazy, natomiast sunitynib w
imou
randomizowanym badaniu III fazy okazat sie istotnie statystycznie skuteczniejszy niz placebo w leczeniu nowotworéw neuroendokrynnych trzustki.
Opracowanie dotyczace metod leczenia przerzutéw do watroby w populacji pacjentdw z nowotworami neuroendokrynnymi o pochodzeniu trzustkowym lub Zotadkowo-przetykowym. Wyniki
[112] randomizowanych badan klinicznych przeprowadzonych w populacji pacjentéw z zaawansowanym nowotworem neuroendokrynnym trzustki wykazaty, iz zastosowanie ewerolimusu i sunitynibu prowadzi do
Gu 2012 istotnego statystycznie wydtuzenia przezycia wolnego od progresji choroby w poréwnaniu do zastosowania placebo. Na podstawie wynikéw tych badan dtugodziatajacy oktreotyd, ewerolimus i sunitynib s
obecnie rozwazane jako terapia I linii w leczeniu pacjentéw z zaawansowanymi nowotworami neuroendokrynnymi.
[113] Opracowanie dotyczace metod leczenia przerzutowych guzdw insulinowych. Autorzy opisujg najnowsze metody terapii stosowane w powyzszym wskazaniu, do ktérych nalezy m. in. zastosowanie terapii
de Herder celowanych przy uzyciu ewerolimusu i sunitynibu w leczeniu przerzutowych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki. Dodatkowym korzystnym dziataniem ewerolimusu w leczeniu przerzutowych guzéw
2011 insulinowych jest zwiekszanie stezenia glukozy we krwi, co jest pozadanym efektem w terapii tego nowotworu.
[114] Opracowanie dotyczace zastosowania terapii celowanych w leczeniu rakowiakdw i wyspiakéw trzustki. W terapii tych nowotwordw stosowane sg analogi somatostatyny oraz chemioterapeutyki. Sposrod
Yao 2007 testowanych obecnie nowych metod leczenia wspomniec¢ nalezy m. in. o inhibitorze kinazy mTOR - ewerolimusie, ktérego skutecznosc i bezpieczerstwo oceniane sg w badaniach II i III fazy.
[115] Opracowanie dotyczace zastosowania terapii celowanych w leczeniu nowotworéw neuroendokrynnych. Do terapii celowanych stosowanych w leczeniu wyzej wymienionych nowotwordw zaliczy¢ nalezy leki
Vao 2007 bedgce inhibitorami receptoréw o aktywnosci kinaz tyrozynowych, leki hamujgce angiogeneze, leki skierowane przeciwko czynnikom wzrostu oraz inhibitory kinazy mTOR, do ktorych nalezy ewerolimus.
ao
Autorzy opracowania powotujg sie na wyniki badan klinicznych II fazy, w ktérych ewerolimus wykazat efektywnos$¢ w leczeniu nowotworéw neuroendokrynnych.
Opracowanie oparte na doniesieniach z konferencji ASCO z 2012 roku dotyczace nowotwordw neuroendokrynnych trzustki. Autorzy podkreslajg znaczacy przetom w leczeniu nowotworéw
[116] neuroendokrynnych trzustki po wprowadzeniu do leczenia sunitynibu i ewerolimusu. Wyniki randomizowanych préb klinicznych III fazy dotyczacych stosowania sunitynibu lub ewerolimusu wzgledem
Oberstein placebo w leczeniu nowotwordw neuroendokrynnych trzustki wykazaty wydtuzenie przezycia wolnego od choroby w wyniku ich zastosowania. Doniesienia przedstawione na konferencji ASCO w 2012 roku
2012 dotyczg gtdwnie aktualizacji wynikow powyzszych badan oraz analizy wieloczynnikowej uzyskanych wynikdw, w celu identyfikacji czynnikéw prognostycznych pozwalajgcych przewidzie¢ odpowiedz na
leczenie w analizowanej populacji.
[17] Opracowanie dotyczace nowych strategii stosowanych w leczeniu zaawansowanych nowotworéw neuroendokrynnych. W terapii powyzszych nowotworéw stosowane sg zabiegi chirurgiczne, embolizacja
S, naczyn watroby, analogi somatostatyny, leki cytostatyczne oraz terapie celowane, do ktdrych zaliczajg sie m. in. inhibitory kinaz: sunitynib i ewerolimus. Obydwa leki wykazujg skuteczno$é w leczeniu
an
zaawansowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki wydtuzajac istotnie statystycznie przezycie wolne od progresji choroby w poréwnaniu z placebo.
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14.9. Analiza wynikow i wnioskow z opracowan (badan) wtérnych

Hérsch 2011

©
[118] Opracowanie dotyczace nowych strategii stosowanych w leczeniu zaawansowanych nowotwordw neuroendokrynnych, ze szczegdlnym uwzglednieniem terapii celowanych. Sposrdd stosowanych obecnie
o 2012 terapii celowanych nalezy wspomnie¢ o inhibitorze kinazy mTOR-ewerolimusie. Wyniki badan klinicznych II i III fazy wskazujg na wydtuzenie przezycia wolnego od progresji choroby w populacji pacjentéw z
on
g nowotworami neuroendokrynni (w tym takze trzustki), w wyniku stosowania ewerolimusu w monoterapii lub leczeniu skojarzonym z oktreotydem w poréwnaniu z placebo.
[119]

[120]
Oberg 2010

Opracowanie dotyczace obecnych metod leczenia nowotwordw neuroendokrynnych. W terapii powyzszych nowotworéw stosowane sg zabiegi chirurgiczne, chemioterapia, a takze terapie celowane. Do
czynnikéw stosowanych w ramach terapii celowanych naleza m. in. sunitynib i ewerolimus. Obydwa leki wykazaty skuteczno$¢ w zakresie wydtuzenia przezycia wolnego od progresji choroby w populacji

pacjentéw z nowotworami neuroendokrynni (w tym takze trzustki), przy zachowaniu akceptowalnego profilu bezpieczenstwa.

[121]
Eriksson 2010

Opracowanie dotyczace metod leczenia nowotwordéw neuroendokrynnych o pochodzeniu zotagdkowo-jelitowym. W ostatnich latach wprowadzono nowe metody leczenia, do ktorych zaliczy¢ nalezy
zastosowanie czynnikéw blokujacych $ciezki regulowane przez czynniki wzrostu oraz kinazy mTOR (ewerolimus), ktére sg obecnie w III fazie badan klinicznych. Wyniki badan II fazy z zastosowaniem

ewerolimusu sg obiecujace i zostang zweryfikowane w trwajacych obecnie randomizowanych badaniach III fazy.

[122]
Basu 2010

Opracowanie dotyczace nowych strategii stosowanych w leczeniu nowotwordw neuroendokrynnych. Autorzy opracowania wskazujg na duzy potencjat dwdch lekéw stosowanych w ramach terapii
celowanej: ewerolimusu i sunitynibu. Wyniki badan klinicznych II i III fazy wskazujg na wydtuzenie przezycia wolnego od progresji choroby w populacji pacjentéw z nowotworami neuroendokrynni (w tym

takze trzustki), w wyniku stosowania ewerolimusu w monoterapii lub leczeniu skojarzonym z oktreotydem w poréwnaniu z placebo, jak réwniez w wyniku stosowania sunitynibu wzgledem placebo.

[123]
Reidy-

Opracowanie dotyczace metod leczenia nowotworéw neuroendokrynnych o pochodzeniu zotgdkowo-jelitowo-trzustkowym. W terapii powyzszych nowotworéw stosowana jest radioterapia, chemioterapia, a
takze terapie celowane, do ktorych nalezg takie leki jak m. in. ewerolimus, wykazujacy w badaniach II fazy skuteczno$¢ w leczeniu nowotworéw neuroendokrynnych, zaréwno w monoterapii jak réwniez w

skojarzeniu z oktreotydem.

Lagunes 2012

[124]
Oberg 2011

Opracowanie dotyczace metod leczenia nowotwordw neuroendokrynnych trzustki i rakowiaka. W leczeniu nowotworéw neuroendokrynnych trzustki zostaty niedawno zaaprobowane przez FDA dwa nowe
leki: sunitynib i ewerolimus. Obydwa leki prowadzg do wydtuzenia przezycia wolnego od progresji choroby, jednak wywotujg réwniez ciezkie dziatania niepozadane, w zwigzku z czym ich stosowanie

powinno by¢ ograniczone do populacji chorych z postepujgcym lub objawowym rakiem trzustki.

[125]
Chan 2007

Opracowanie dotyczace metod leczenia nowotwordw neuroendokrynnych. Obecnie w terapii tego rodzaju nowotworéw wprowadzane s nowe grupy lekéw, do ktdrych naleza m. in. inhibitory kinazy mTOR
(ewerolimus). Ewerolimus wykazat skutecznos¢ w leczeniu nowotwordw neuroendokrynnych w badaniach klinicznych II i III fazy, zaréwno w monoterapii jak réwniez w leczeniu skojarzonym z analogiem

somatostatyny - oktreotydem. Podobnie obiecujaca opcja terapeutyczna w terapii nowotwordw neuroendokrynnych jest inny nowy lek-sunitynib, réwniez testowany w badaniach III fazy.

[126]
Strosberg

Opracowanie dotyczgce metod leczenia zaawansowanych nowotworéw neuroendokrynnych. Obecnie w terapii powyzszych nowotworéw stosowane sg analogi somatostatyny, leki cytostatyczne, zabiegi
chirurgiczne oraz embolizacja naczyn watroby stosowana w terapii przerzutéw do tego narzadu. Sposrod nowych metod leczenia wprowadzane s3 inhibitory angiogenezy, nowe analogi somatostatyny oraz

inhibitory kinazy mTOR, do ktérych zaliczany jest ewerolimus, ktéry w badaniu 11 fazy wykazat skutecznos$¢ oraz akceptowalny profil bezpieczenstwa w leczeniu nowotwordw neuroendokrynnych.

2007

[127]

Jungmayr

Opracowanie, ktérego celem byt niesystematyczny przeglad badan klinicznych dotyczacych terapii stosowanych w leczeniu neuroendokrynnych nowotworéw zotadkowo-jelitowo-trzustkowych. W leczeniu
powyzszych nowotworéw stosowane sg analogi somatostatyny, leki cytostatyczne, oraz embolizacja naczyn watroby stosowana w terapii przerzutéw do tego narzadu. Spos$rdd nowych metod leczenia

wprowadzane sg inhibitory angiogenezy, nowe analogi somatostatyny, nowe leki cytotoksyczne oraz inhibitory kinazy mTOR, do ktérych zaliczany jest ewerolimus, testowany w badaniach 11 fazy.

2009

Opracowanie, ktdrego celem byta ocena zastosowania oktreotydu i ewerolimusu w terapii nowotworéw neuroendokrynnych. Autorzy powotuja sie na wyniki badania o akronimie RADIANT-1, w ktorym
wykazano skutecznos$¢ ewerolimusu stosowanego w monoterapii lub leczeniu skojarzonym z dtugodziatajgcym oktreotydem w leczeniu nowotworéw neuroendokrynnych trzustki, ktore ulegty progresji,

pomimo zastosowanej wczesniej systemowej chemioterapii.
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w poréwnaniu do placebo oraz sunitynibu w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub érednio

zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki (pNET), u dorostych pacjentdéw z chorobg o przebiegu postepujgcym. Przeglad systematyczny badan.

Opracowanie dotyczace najnowszych terapii stosowanych w leczeniu neuroendokrynnych nowotwordw trzustki. Autorzy powotujg sie na wyniki dwdch randomizowanych badan klinicznych o akronimach

Naraev 2012

[128] . .
E— RADIANT-2 i RADIANT-3, w ktérych stosowano ewerolimus w populacji pacjentéw z nowotworami neuroendokrynnymi. Na podstawie korzystnych dla ewerolimusu wynikéw obu badan, autorzy
apaevila . - . . S . ) .
o011 opracowania sugeruja, iz lek ten wkrétce stanie sie standardem w terapii zaawansowanych, wysoko zr6znicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki, jak rowniez w skojarzeniu z analogami
somatostatyny nowg opcja terapeutyczng w leczeniu innych nowotworéw neuroendokrynnych.
[129] Opracowanie, w ktérym przedstawiono najnowsze opcje terapeutyczne z zakresu terapii celowanych, stosowane w leczeniu wysoko zrdznicowanych nowotwordw neuroendokrynnych. Autorzy pokrotce

opisujg skutecznos$¢ poszczegolnych lekdw zaliczanych do terapii celowanych, stosowanych w analizowanym wskazaniu. Podkreslajg brak bezposredniego poréwnania pomiedzy dwoma lekami z tej grupy,

ktore wykazaty efektywnos$¢ w leczeniu nowotwordw neuroendokrynnych w randomizowanych badaniach klinicznych III fazy: ewerolimusem i sunitynibem.

[130]
Zhou 2012

Opracowanie dotyczace metod leczenia nowotwordéw neuroendokrynnych trzustki. Odwotano sie do wynikdw randomizowanych badan klinicznych III fazy, w ktérych zaréwno ewerolimus jak i sunitynib byty
skuteczne w analizowanej populacji. Autorzy opracowania podkreslaja, iz leki z grupy terapii celowanych, do ktdrych nalezy m. in. ewerolimus odgrywajg istotng role zaréwno w terapii pierwszego jak i

drugiego rzutu nowotworéw neuroendokrynnych trzustki.

[131]
Reidy-
Lagunes 2012

Opracowanie, w ktérym przedstawiono najnowsze opcje terapeutyczne stosowane w leczeniu zaawansowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki. Autorzy gtéwng uwage skupiajg na dwdch
zarejestrowanych niedawno przez FDA lekach stosowanych w analizowanej populacji: ewerolimusie i sunitynibie. Podkre$lajg, iz pomimo wydtuzenia przezycia wolnego od choroby wskutek zastosowaniu
zaréwno ewerolimusu jak i sunitynibu, obydwa leki mogg prowadzi¢ do licznych, czasem powaznych dziatar niepozadanych, stad zalecane sg jedynie w grupie pacjentéw z zaawansowanymi i postepujgcymi

nowotworami neuroendokrynnymi trzustki.

[132]
Benavent
2012

Opracowanie dotyczgce metod leczenia nowotworéw neuroendokrynnych o pochodzeniu zotgdkowo-jelitowym. Autorzy powotujg sie na wyniki randomizowanych badan klinicznych, w ktorych ewerolimus i
sunitynib wykazaty skutecznos¢ w leczeniu nowotworéw neuroendokrynnych. Wskazujg jednak na brak jednoznacznych wynikéw potwierdzajgcych skuteczno$¢ obydwu lekéw w nowotworach o

pochodzeniu innym niz trzustka oraz brak jednoznacznych zalecen odno$nie stosowania obydwu lekéw w terapii pierwszego lub drugiego rzutu.
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14.10. Ocena wigczonych badan klinicznych (RCT) w skali Jadad

14.10. Ocena wiaczonych badan klinicznych (RCT) w skali Jadad

Tabela 64. Ocena w skali Jadad dla badan: [1]-[19], [20]-[28], [68]-[81].

Czy badanie opisano jako randomizowane? Tak +1 Tak +1 Tak +1
Czy badanie opisano jako podwojnie zamaskowane? Tak +1 Tak +1 Tak +1
Czy podano informacje o utracie pacjentéw z
Tak +1 Tak +1 Tak +1
badania i okresu obserwacji?
Czy dodac 1 punkt za podany opis randomizacji i
. L Nie 0 Nie 0 Tak +1
zastosowanie wiasciwej metody?
Czy dodac 1 punkt za podany opis zamaskowania i
i Tak +1 Nie 0 Tak +1
zastosowanie wiasciwej metody?
Czy odjac 1 punkt za niewtasciwg metod
¥ ociac - P a ¢ Nie 0 Nie 0 Nie 0
randomizacji?
Czy odjac 1 punkt za niewtasciwg metod
yodactp . 2 ¢ Nie 0 Nie 0 Nie 0
zamaskowania?
SUMA PUNKTACJI 4
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w poréwnaniu do placebo oraz sunitynibu w
leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub Srednio zréznicowanych nowotwordw neuroendokrynnych

trzustki (pNET), u dorostych pacjentow z chorobg o przebiegu postepujgcym. Przeglad systematyczny badan.

14.11. Analiza wynikéw w skali GRADE

Tabela 65. Ocena jakosci danych z badan, w ktorych bezposrednio porownywano stosowanie ewerolimusu w skojarzeniu z BSC
wzgledem placebo w skojarzeniu z BSC w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub srednio zréznicowanych
nowotworow neuroendokrynnych trzustki (pNET) u dorostych pacjentéw z choroba o przebiegu postepujacym [1]-[19].

Rodzaj badan: randomizowane,
wielooérodkowe, z podwdjnym Jako$¢ wynikow: wysoka

zamaskowaniem préby

Jakos¢ badania (ocena metod
. i Ocena poziomu dowodéw: A
przeprowadzenia badan): wysoka

Ograniczenia metod: - zastosowanie randomizacji ze stratyfikacja.

Komentarz: liczebno$¢ grup w kazdym ramieniu badania ponad 100 oséb.

Przezycie wolne od progresji

HR = 0,35 [0,27; 0,45], p<0,001

choroby
Przezycie catkowite HR = 1,05 [0,71; 1,55], p=0,59
Obiektywna odpowiedz na leczenie RB = 2,45 [0,83; 7,30], p>0,05

Zapalenie btony $luzowej jamy ustnej RR = 1,59 [1,20; 2,21], p<0,05
Wysypka Peto OR = 7,35 [0,15; 370,57], p>0,05
Biegunka Peto OR=7,58 [1,70; 33,71], p<0,05
Zmeczenie RR = 4,98 [0,78; 31,99], p>0,05
Infekcje Peto OR = 3,84 [0,77; 19,21], p>0,05
Nudnosci Peto OR = 7,50 [1,29; 43,97], p<0,05
Obrzek obwodowy Peto OR = 7,35 [0,15; 370,57], p>0,05

Zmniejszenie apetytu

Peto OR = 0,13 [0,01; 2,15], p>0,05

Anemia

Peto OR = 7,77 [2,47; 24,48], p<0,05

Zapalenie ptuc

Peto OR = 7,50 [1,29; 43,67], p<0,05

*przedstawiono wyniki dotyczace ryzyka wystapienia najczesciej raportowanych dziatan niepozadanych stopnia 3/4, przedstawione w publikacji
petnotekstowej [1].

Autorzy opracowania okreslili wiarygodnos¢ wynikdw badania [1]-[19], w ktorym bezposrednio
porownywano skutecznos$¢ kliniczng i profil bezpieczenstwa ewerolimusu w skojarzeniu z BSC
wzgledem placebo w skojarzeniu z BSC w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub
$rednio zréznicowanych nowotworédw neuroendokrynnych trzustki (pNET) u dorostych pacjentéw z
chorobg o przebiegu postepujacym jako wysoka. Metody przeprowadzenia badania zostaty ocenione
wysoko. Badanie byto wieloo$rodkowe, podwdjnie zamaskowane, zastosowano randomizacje ze
stratyfikacja, dlatego tez poziom dowoddéw klinicznych zostat w trdjstopniowej skali A-C oceniony

najwyzej (klasa A poziomu dowodoéw).
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14.11. Analiza wynikéw w skali GRADE %

Tabela 66. Ocena jakosci danych z badan, w ktorych bezposrednio porownywano stosowanie sunitynibu w skojarzeniu z BSC

wzgledem placebo w skojarzeniu z BSC w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko zréznicowanych nowotworéw
neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujacym [20]-[28].

Rodzaj badan: randomizowane,
wielooérodkowe, z podwdjnym Jako$¢ wynikow: wysoka

zamaskowaniem préby

Jakos¢ badania (ocena metod

. i Ocena poziomu dowodéw: A
przeprowadzenia badan): wysoka

Ograniczenia metod: - nie podano opisu metody randomizacji.

Komentarz: liczebno$¢ grup w kazdym ramieniu badania ponizej 100 oséb.

e ——

HR = 0,42 [0,26; 0,66], p<0,001

Przezycie wolne od progresji

choroby
Przezycie catkowite HR =0,41 [0,19; 0,89], p0,02
Obiektywna odpowiedz na leczenie Peto OR = 7,96 [1,93; 32,76], p=0,007

Biegunka RR = 1,98 [0,43; 9,06], p>0,05
Nudnosci RR = 0,99 [0,10; 9,37], p>0,05
Astenia RR = 1,32 [0,34; 5,14], p>0,05
Wymioty Peto OR=0,13 [0,01; 2,13], p>0,05
Zmeczenie RR = 0,56 [0,18; 1,74], p>0,05
Zmiana koloru wtoséw Peto OR = 7,30 [0,14; 367,95], p>0,05
Neutropenia Peto OR=8,19 [2,29; 29,33], p<0,05
Bl brzuszny RR = 0,49 [0,16; 1,48], p>0,05
Nadcisnienie RR = 7,90 [1,33; 48,20], p<0,05

Erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa

) Peto OR=7,67 [1,30; 45,26], p<0,05
(zespot reka-stopa)

*przedstawiono wyniki dotyczace ryzyka wystapienia najczesciej raportowanych dziatan niepozadanych stopnia 3/4, przedstawione w publikacji
petno tekstowej [20].

Autorzy opracowania okreslili wiarygodnos¢ wynikéw badania [20]-[28], w ktorym bezposrednio
poréwnywano skuteczno$¢ kliniczng i profil bezpieczenstwa sunitynibu wzgledem placebo w leczeniu
nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko zréznicowanych nowotwordw neuroendokrynnych trzustki u
dorostych pacjentdow z chorobg o przebiegu postepujgcym jako wysoka. Metody przeprowadzenia
badania zostaty ocenione wysoko. Badanie bylo wieloosrodkowe, podwdjnie zamaskowane,
zastosowano randomizacje, dlatego tez poziom dowoddw klinicznych zostat w tréjstopniowej skali A-C
oceniony najwyzej (klasa A poziomu dowodow).
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w poréwnaniu do placebo oraz sunitynibu w
leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub Srednio zréznicowanych nowotwordw neuroendokrynnych

trzustki (pNET), u dorostych pacjentow z chorobg o przebiegu postepujgcym. Przeglad systematyczny badan.

Tabela 67. Ocena jakosci danych z badan, w ktorych bezposrednio porownywano stosowanie ewerolimusu w skojarzeniu z
oktreotydem wzgledem placebo w skojarzeniu z oktreotydem w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio
zréznicowanych nowotworow neuroendokrynnych u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujacym [68]-[81].

Rodzaj badan: randomizowane,
wielooérodkowe, z podwdjnym Jako$¢ wynikow: wysoka

zamaskowaniem préby

Jako$¢ badania (ocena metod .
. i Ocena poziomu dowodéw: A
przeprowadzenia badan): wysoka

Ograniczenia metod: - grupy niejednolite pod wzgledem cech demograficznych i klinicznych.

Komentarz: liczebno$¢ grup w kazdym ramieniu badania ponad 100 osdb.

T I

Zapalenie btony $luzowej jamy ustnej Peto OR = 7,72 [2,66; 22,38], p<0,05
Wysypka Peto OR = 7,29 [0,45; 116,89], p>0,05
Zmeczenie RR = 2,29 [0,93; 5,68], p>0,05
Biegunka RR = 2,55 [0,97; 6,78], p>0,05
Nudnosci RR = 0,49 [0,06; 3,72], p>0,05
Infekcje RR = 10,80 [1,82; 64,79], p<0,05
Zaburzenia smaku Peto OR = 7,25 [0,14; 365,58], p>0,05
Anemia Peto OR = 7,32 [0,76; 70,77], p>0,05
Utrata masy ciata Peto OR=7,25 [0,14; 365,58], p>0,05
Trombocytopenia Peto OR=8,39 [4,00; 17,60], p<0,05

*przedstawiono wyniki dotyczace ryzyka wystapienia najczesciej raportowanych dziatan niepozadanych stopnia 3/4, przedstawione w publikacji
petno tekstowej [68]-[81].

Autorzy opracowania okreslili wiarygodno$¢ wynikéw badania [68]-[81], w ktdrym bezposrednio
porownywano skutecznos¢ kliniczng i profil bezpieczenstwa ewerolimusu w skojarzeniu z oktreotydem
wzgledem placebo w skojarzeniu z oktreotydem w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko
lub $rednio zréznicowanych nowotworow neuroendokrynnych u dorostych pacjentéw z chorobg o
przebiegu postepujgcym jako wysokg. Metody przeprowadzenia badania zostaly ocenione wysoko.
Badanie byto wieloo$rodkowe, podwdijnie zamaskowane, zastosowano randomizacje prostg z uzyciem
interaktywnego systemu gtosowego, dlatego tez poziom dowodoéw klinicznych zostat w tréjstopniowej

skali A-C oceniony najwyzej (klasa A poziomu dowodow).
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Tabela 68. Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii*.

1A Meta-analiza na podstawie wynikdw przegladu systematycznego.
Przeglad systematyczny
1B Systematyczny przeglad literatury bez meta-analizy.
1A Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z randomizacja.
Badanie eksperymentalne 1B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z pseudorandomizacja.
Inc Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez randomizacji.
A Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowa grupa
kontrolna.
Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z historyczng grupa
Badanie obserwacyjne 1B
kontrolna.
z grupg kontrolng
e Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowa grupg
kontrolna.
11D Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno kontrolne (retrospektywne).
IVA Seria przypadkéw — badanie pretest/posttest.
IVB Seria przypadkéw — badanie posttest.
Badanie opisowe
IvC Inne badanie grupy pacjentow.
IVD Opis przypadku.
o Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie kliniczne, badania opisowe oraz raporty
Opinia ekspertow \
paneléw ekspertow.

* Na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: ang. CRD guidelines for those carrying out or commissioning reviews.
Centre for Reviews and Dissemination (CRD) report #4, University of York, York 1996.

Tabela 69. Opis arkusza skali Jadad.

Czy badanie opisano jako randomizowane (zawiera stowa takie jak randomly, random, randomisatation)? +1 punkt
Czy podano opis randomizacji i metoda byta prawidtowa (np. komputerowa itp.)? +1 punkt
Czy metoda randomizacji zostata opisana i byta nieprawidtowa? -1 punkt
Czy badanie opisano jako podwajnie zaslepione? +1 punkt
Czy podano opis sposobu zaslepienie proby i czy przeprowadzono je prawidtowo? +1 punkt
Czy metoda zaslepienia zostata opisana i byta nieprawidtowa? -1 punkt
Czy podano informacje o utracie pacjentow z okresu leczenia i obserwacji? +1 punkt
Ocena maksymalna 5 punktéow
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w poréwnaniu do placebo oraz sunitynibu w

leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub Srednio zréznicowanych nowotwordw neuroendokrynnych

trzustki (pNET), u dorostych pacjentow z chorobg o przebiegu postepujgcym. Przeglad systematyczny badan.

Tabela 70. Opis skali GRADE.

Randomizowane lub quasi-randomizowane badanie kliniczne wysoka
Badania obserwacyjne Srednia
Inne typy badan niska
Zmniejsz punktacje w przypadku, gdy: Zwieksz punktacje w przypadku, gdy:
powazne -1
Silne zwigzek/korelacja - istotny statystycznie
wyniki RR >2 (< 0,5) w oparciu o wyniki > 2 1
+
i badan obserwacyjnych, bez znacznych
Ograniczenia w metodyce badan bardzo powazne -2 o, ..
o L . czynnikdw zaktdcajacych
(randomizacja, zaslepienie, kod alokacji)
istotna 1
heterogennos¢ Silny zwigzek/korelacja - istotny statystycznie
wyniki RR >2 (< 0,5) w oparciu bezposrednie 5
- +
niewielka -1 dowody bez powaznych zastrzezen do
Niepewnos$¢ co do kierunku wynikow wiarygodnosci
duza -2
Rozrzucone wyniki -1 Dowody na zwigzek odpowiedzi z dawka. +1
. . Wszystkie wiarygodne znaczace czynniki
Wysokie ryzyko btedu reporting -1 L ) +1
zaktdcajace redukuja dany efekt

Tabela 71. Ocena poziomu dowodéw naukowych w ocenie tréjklasowej (A-B-C)*.

A Dane z randomizowanych, wieloosrodkowych badan klinicznych lub meta-analiz
B Dane z randomizowanych badan jednoo$rodkowych lub badan nierandomizowanych
C Tylko zgodne opinie ekspertéw, przypadki lub standardy opieki

* na podstawie: Grabowski M, Filipiak KJ: Evidence Based Medicine na przyktadzie badan z lekami hipolipemizujacymi. 44 pytania i odpowiedzi.
Wyd. Medical Education, 2008. ISBN 978-83-926656-2-5.

Tabela 72. Ocena jakosci wynikow naukowych zawartych w artykutach*.

Wysoka

Badanie randomizowane podwdjnie zamaskowane.

Dalsze badania prawdopodobnie nie zmienig naszego

przekonania o trafno$ci oszacowania efektu interwencji

(technologii wnioskowanej).

Srednia

Badanie randomizowane pojedynczo zamaskowane.

Dalsze badania prawdopodobnie beda miaty istotny
wptyw na przekonanie o trafnosci oszacowania efektu i

moga réwniez zmieni¢ to oszacowanie.

Niska

Badania o nizszej wiarygodnosci

(nierandomizowane).

Dalsze badania najpewniej bedg miaty istotny wptyw na
nasze przekonanie o trafnosci oszacowania efektu i

najpewniej zmienig to oszacowanie

Bardzo niska

Jakiekolwiek oszacowanie efektu jest bardzo niepewne

* na podstawie Guyatt GH et al. What is quality of evidence and why is it important to clinicians? BMJ, 2008; 336 (7651): 995-998.
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Tabela 73. Formularz ekstrakcji danych z badan.
Badacz: Joanna Kryst, Natalia Wisniewska

Kod badania:
Autorzy:
Tytut:
Szczegbty dotyczace publikacji:

Czy praca opisywana jest jako randomizowana?
Czy praca opisywana jest jako badanie z podwdjnie Slepa proba?
Czy w pracy znajduje sie opis pacjentow, ktdrzy wycofali sie lub zostali wycofani z badania?
Czy opisano metode randomizacji i byta ona wtasciwa?
Czy opisano metode zamaskowania badania i byta ona wtasciwa?
Czy opisano metode randomizacji, lecz nie byta ona wiasciwa?
Czy badanie byto okreslone jako badanie z podwdjnie $lepa proba, lecz metoda zaslepienia badania byta niewtasciwa?

Liczba pacjentéw wiaczonych do badania:

Liczba i lokalizacja osrodkow:

Kryteria wtgczenia pacjentéw do badania:
Kryteria wykluczenia pacjentéw z badania:

Rodzaj: Liczba pacjentéw:

Grupa badana:

Grupa kontrolna:

Poszczegoélne cechy Grupa badana Grupa kontrolna

Oceniany parametr Grupa badana Grupa kontrolna
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Informacje o Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. k.

www.centrumhta.com

Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. k. jest profesjonalnym osrodkiem analitycznym, zajmujacym sie oceng
efektywnosci klinicznej oraz ocenami ekonomicznymi procedur medycznych. Centrum HTA skupia sie
na ocenie wartosci klinicznej i ekonomicznej lekdw, z wykorzystaniem nowoczesnych narzedzi
analitycznych: Medycyny Opartej na Dowodach Naukowych (EBM) oraz Oceny Technologii
Medycznych (HTA).

Centrum HTA Sp. z o.0. Sp. k. wspotpracuje z grupg kilkunastu konsultantéw zajmujacych sie
Oceng Technologii Medycznych (HTA); gtéwnym konsultantem jest dr n. med. Pawet Kawalec, ktéry
ustugami doradczymi w powyzszym zakresie zajmuje sie od ponad 9 lat, wspdtpracujac w

miedzyczasie z kilkunastoma firmami farmaceutycznymi i realizujac dla nich ponad 350 projektow.

Centrum HTA Sp. z o.0. Sp. k. zapewnia szybka realizacje zlecer,, wysoka jako$¢ ustug oraz
konkurencyjne ceny. Gwarantujemy wykonanie zlecen zgodnie z wymogami wiarygodnosci: w
przypadku analiz efektywnosci klinicznej, analiz farmakoekonomicznych oraz analiz wptywu na system
ochrony zdrowia zgodnie z aktualnymi Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych

(AOTM; www.aotm.gov.pl).

Produkty oferowane przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. k.:
e Charakterystyka segmentu rynku farmaceutycznego w Polsce,
e Pelny raport HTA obejmujacy:
= analize problemu decyzyjnego,
= analize efektywnosci klinicznej okreSlonego preparatu w pordwnaniu z wybranymi
komparatorami (technologiami opcjonalnymi),
= analize uzytecznosci kosztow (opfacalnosci) okreSlonego preparatu w poréwnaniu z
wybranymi komparatorami,
= analize finansowego wptywu decyzji o refundacji okreSlonego leku na budzet ptatnika
publicznego w Polsce (analiza wptywu na system ochrony zdrowia).
o Przeglad systematyczny dotyczacy efektywnosci klinicznej wybranych substancji aktywnych w
poréwnaniu z innymi alternatywnie stosowanymi lekami,
¢ Analize finansowego wplywu decyzji o refundacji okreslonego leku na budzet ptatnika

publicznego w Polsce, niezaleznie od raportu HTA.
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