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INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY KLINICZNE]

Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

ang. American Cancer Society;

g Amerykanskie Towarzystwo ds. Walki z Rakiem
ang. Adverse Event Reporting System;,
AERS ISRt
System zgfaszania dziatan niepozadanych
ang. Agency for Healthcare Research and Quality;
AHRQ . .
Amerykanska Agencja Badawcza
ALT Aminotransferaza alaninowa
AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych
APD Analiza problemu decyzyjnego
ASCO ang. American Society of Cancer Oncology;
Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
AST Transaminaza asparaginianowa
Bd. Brak danych
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
ang. Confidence Interval;
CI b L
Przedziat ufnosci
CRD ang. Centre for Reviews and Dissemination;
Brytyjska instytucja zajmujaca sie Oceng Technologii Medycznych
ang. Common Criteria for Adverse Events;
CTCEA - o
Klasyfikacja nasilenia dziatan niepozadanych
EBM ang. Evidence Based Medicine;
Medycyna oparta na dowodach naukowych
EEG Elektroencefalogram
ang. European Medicines Agency;
EMA - . A
Europejska Agencja ds. Lekow
EMTREE ang. Elsevier’s Life Science Thesaurus;
Jezyk haset przedmiotowych z zakresu medycyny i nauk pokrewnych
ang. European Public Assessment Report;
EPAR o s h ; .
Europejskie publiczne sprawozdanie oceniajgce
ESMO ang. European Society for Medical Oncology;
Europejskie Towarzystwo Medycyny Onkologicznej
Akronim badania, w ktorym ewerolimus poréwnywano z placebo w randomizowanej,
podwaojnie zamaskowanej prébie klinicznej przeprowadzonej w populacji pacjentéw z
EXIST-1 gwiazdziakiem podwysciétkowym olbrzymiokomérkowym (ang. SEGA) w przebiegu
stwardnienia guzowatego (ang. TSC), ktorzy wymagajg leczenia, ale nie kwalifikujg sie do
leczenia operacyjnego
Akronim badania dotyczacego zastosowaniu ewerolimusu w poréwnaniu z placebo u
EXIST-2 pacjentéw ze stwardnieniem guzowatym i naczyniakomie$niakottuszczakiem nerki lub
sporadyczng limfangioleiomiomatozg i naczyniakomiesniakottuszczakiem nerki
ang. Full Analysis Set;
FAS Populacja w badaniu o akronimie EXIST-1, definiowana jako wszyscy zrandomizowani do
badania pacjenci
FDA ang. Food and Drug Administration;
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
ang. Fluid Attenuated Inversion Recovery;
FLAIR Technika rezonansu magnetycznego z impulsem inwersji obliczonej na supresje sygnatu z
ptynu
ang. Follicle-Stimulating Hormone;
FSH -
Hormon folikulotropowy
GRADE ang. The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation,

System oceny jakosci danych i klasyfikacji sity zalecen badan klinicznych




Indeks akroniméw wykorzystanych w ramach opracowania

ang. Human Immunodeficiency Virus;

L Ludzki wirus niedoboru odpornosci
ang. Hazard Ratio;
HR
Hazard wzgledny
HTA ang. Health Technology Assessment;
Ocena Technologii Medycznych
ang. International Network of Agencies for Health Technology Assessment;
INAHTA . A . .
Miedzynarodowe Stowarzyszenie Agencji Oceny Technologii Medycznych
IQWIG niem. Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen,
Niemiecka Agencja Oceny Technologii Medycznych
ang. Intention To Treat;
ITT f iy . . .
Analiza wynikow w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem
L3/L4 Trzeci/czwarty odcinek ledzwiowej czesci kregostupa
ang. Lymphangioleiomyomatosis;
LAM Naczyniakowato$c limfatyczna (limfangioleiomiomatoza) rzadka choroba $rédmigzszowa
ptuc
ang. Luteinizing Hormone;
LH 7
Hormon lutenizujacy
LOCF ang. Last-Observation-Carried-Forward;
Metoda polegajaca na ekstrapolacji ostatniej obserwacji
ang. Medical Literature Analysis and Retrieval System Online;
MEDLINE P ) e ,
Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych
MeSH ang. Medical Subject Reading,
Jezyk haset przedmiotowych z zakresu medycyny i nauk pokrewnych
mg Miligram
ml Mililitr
ang. Magnetic Resonance Imaging,;
MRI -
Obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego
ang. Mammalian Target of Rapamycin,
mTOR ; ; .
Ssaczy cel rapamycyny - kinaza biatkowa treoninowo-serynowa
N Liczebno$¢ grupy badanej/kontrolnej w badaniu klinicznym
n Liczba pacjentow, u ktdrych wystapit analizowany punkt koncowy
ang. National Cancer Institute;
NCI Dziat amerykanskiej rzgdowej agencji NMational Institutes of Health, zajmujacy sie tematyka
onkologiczng
NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
ang. National Institute for Health and Clinical Excellence,
NICE Brytyjska Agencja zajmujaca sie oceng kliniczng i farmakoekonomiczng technologii
medycznych
NIHR ang. National Institute for Health Research;
Narodowy Instytut Badan nad Zdrowiem
ang. Number Needed to Harm;
Liczba pacjentow, u ktorych stosowanie danej technologii medycznej (technologii
NNH wnioskowanej) zamiast komparatora (technologii opcjonalnej — refundowanej Ilub
nierefundowanej) spowoduje pojawienie sie jednego dodatkowego niekorzystnego efektu w
okreslonym czasie
ang. Number Needed to Treat;
Liczba, ktdra okresla, ile osob musi zosta¢ poddanych danej terapii, aby zapobiec
NNT TR . ) B )
wystgpieniu jednego niekorzystnego wyniku klinicznego lub uzyskac efekt pozytywny, w
okreslonym czasie
ang. Newcastle - Ottawa Quality Assessment Scale;
NOS - : P
Skala oceny nierandomizowanych badan klinicznych z grupa kontrolng
Wartos$¢ p (wspotczynnik istotnosci statystycznej); miara prawdopodobienstwa popetnienia
P btedu I rodzaju (bfad alfa)
Peto OR ang. Peto Odds Ratio;

Iloraz szans obliczany metodg Peto
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ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome;
PICO Populacja, interwencja (technologia wnioskowana), komparator (technologia opcjonalna),
wyniki zdrowotne
ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Study;
PICOS Populacja, interwencja (technologia wnioskowana), komparator (technologia opcjonalna),
wyniki zdrowotne, badanie
ang. Per-Protocol Set;
Populacja definiowana w badaniu EXIST-1 jako wszyscy chorzy z populacji FAS, u ktdrych
PPS nie wystapity powazne zaburzenia protokotu leczenia, u ktérych mozliwe byto dokonanie
oceny w zakresie skutecznosci, i ktorzy ukonczyli minimalny wymagany okres leczenia
(definiowany jako przyjmowanie przydzielonego leczenia przez =50% dni podczas
pierwszych 12 tygodni trwania badania)
ang. Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses;
PRISMA L . gt ,
Preferowany sposob raportowania wynikdw przegladow systematycznych
QoL ?ng. ,QL_/a//{y of Life;
akos¢ zycia
ang. Health-Related Quality of Life in Childhood Epilepsy;
QOLCE - A LR
Kwestionariusz jakosci zycia w padaczce dzieciecej
ang. Relative Benefit;
RB Py
Korzys¢ wzgledna
RCT ang. Randomized Clinical Trial;
Randomizowane badanie kliniczne
ang. Relative Risk;
RR
Ryzyko wzgledne
SBU ang. Swedish Council on Technology Assessment in Health Care;
Szwedzka Rada ds. Oceny Technologii Medycznych w Stuzbie Zdrowia
) ang. Standard Deviation,
Odchylenie standardowe
ang. Subependymal Giant Cell Astrocytoma;
SEGA - Yz - K
Gwiazdziak podwyscidtkowy olbrzymiokomodrkowy
SEN ang. Subependymal Nodules;
Podwyscidtkowe guzki okotokomorowe
. ang. Tuberous Sclerosis Alliance;
U LAIEES Amerykanskie Stowarzyszenie Chorych na Stwardnienie Guzowate
ang. Tuberous Sclerosis Complex;
TSC o
Stwardnienie guzowate
Tsci ang. Tuberous Sclerosis Protein 1
Gen kodujacy biatko cztowieka - hamartyne
Tsc2 ang. Tuberous Sclerosis Protein 2;
Gen kodujacy biatko cztowieka - tuberyne
URPL Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktdéw Biobojczych
WHO ang. World Health Organization,
Swiatowa Organizacja Zdrowia

ZDEFINIOWANIE NIEKTORYCH OKRESLEN UZYTYCH W ANALIZIE KLINICZNEJ NA
PODSTAWIE ROZPORZADZENIA MINISTRA ZDROWIA Z DNIA 2 KWIETNIA 2012 ROKU

Pojecie Definicja na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [150]

Przedstawienie badan, ktérych przedmiotem jest wykazanie lub opis réznic pomiedzy technologia wnioskowang
Poréwnanie a technologig opcjonalna, a w przypadku braku takich badan — przedstawienie odrebnych badan odnoszacych
sie do technologii wnioskowanej oraz technologii opcjonalnej lub naturalnego przebiegu choroby.

Refundowana Technologia opcjonalna finansowana ze $rodkéw 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
opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027, z pdzn. zm.2)
lub $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrdb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt.
21 i 28 ustawy.

Technologia
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Pojecie Definicja na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [150]

Procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki

. - zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych mozliwg do zastosowania w danym stanie klinicznym, we

R ] s e ) whnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w
dniu ztozenia wniosku.
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STRESZCZENIE

Cel analizy klinicznej:

ocena efektdw klinicznych (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) stosowania produktu leczniczego
Votubia® (ewerolimus, tabletki) w poréwnaniu do braku leczenia przyczynowego/ podania placebo w terapii pacjentow z
gwiazdziakiem podwyscidtkowym olbrzymiokomorkowym (ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC),
ktérzy wymagajq leczenia, ale nie kwalifikujg sie do leczenia operacyjnego (zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym [67]
oraz przy uwzglednieniu kryteridw wigczenia i wykluczenia z proponowanego przez Wnioskodawce programu lekowego
NFZ [188]).

Metody:

analize przygotowano z wykorzystaniem kryteridw oceny wiarygodnosci publikacji naukowych oraz na podstawie
wytycznych, dotyczacych przeprowadzania klinicznej oceny technologii medycznych wedtug Agencji Oceny Technologii
Medycznych [148], jak rowniez w oparciu o wytyczne opracowane przez Cochrane Collaboration - ,,Cochrane Handbook
for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0 z marca 2011 roku [149] oraz Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z
dnia 2 kwietnia 2012 roku [150],

analize przeprowadzono w oparciu 0 randomizowane oraz nierandomizowane (bez grupy kontrolnej) badania kliniczne
oceniajgce skuteczno$¢ kliniczng i profil bezpieczenstwa analizowanych opgji terapeutycznych oraz badania o nizszej
wiarygodnosci,

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

wiarygodnos$¢ badan klinicznych, spetniajacych kryteria wiaczenia do analizy zostata okreslona na podstawie skali Jadad
(randomizowane badania kliniczne) [184], a site dowoddw naukowych oceniono za pomocg skali GRADE [185]-[187],

na wszystkich etapach selekcja odnalezionych publikacji byta dokonywana przez co najmniej dwoch analitykdw,
pracujgcych w sposéb niezalezny,

przy opracowaniu wynikow korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych: MS Excel 2007 oraz pakietu
statystycznego StatsDirect®.

Badania wtaczone do analizy klinicznej:

W wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano i oméwiono:

1 randomizowane, podwdjnie zamaskowane badanie kliniczne bezposrednio poréwnujgce ewerolimus z placebo w terapii
pacjentéw z gwiazdziakiem podwyscidtkowym olbrzymiokomdrkowym (ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego
(ang. TSC), ktérzy wymagajg leczenia, ale nie kwalifikujg sie do leczenia operacyjnego — badanie o akronimie EXIST-1
[1]-[23],

1 nierandomizowane badanie kliniczne bez grupy kontrolnej oceniajgce zastosowanie ewerolimusu w terapii pacjentow w
wieku 3 lat i starszych z gwiazdziakiem podwyscidtkowym olbrzymiokomoérkowym (ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia
guzowatego (ang. TSC) — badanie rejestracyjne bez grupy kontrolnej [24]-[49],

13 badan klinicznych o nizszej wiarygodnosci - opisy przypadkdw/serii przypadkéw dotyczacych stosowania ewerolimusu
w analizowanej populacji [50], [51], [52], [53]-[54], [55]-[56], [57]-[58], [59]-[60], [61], [62], [63], [64], [65], [66] oraz
opis dwdch przypadkéw odnalezionych w dokumencie dostarczonym przez Zamawiajgcego [47],

referencje dotyczace dodatkowej oceny bezpieczenstwa: ChPL [67], EPAR [68], raporty FDA [69]-[71], [72], [73], [74],
Raporty Health Canada [75], [76] oraz inne dowody naukowe [77], [78], [79], [801,

opracowania (badania) wtorne: 3 przeglady systematyczne [81], [82], [83] oraz 2 raporty HTA [84], [85].

Wyniki:




Streszczenie

Ewerolimus vs placebo

W wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano 1 opublikowane, randomizowane badanie
kliniczne (badanie o akronimie EXIST-1) opisane w referencjach [1]-[23], na podstawie ktérego poréwnano bezposrednio
zastosowanie ewerolimusu wzgledem placebo w terapii pacjentdw z gwiazdziakiem podwysciotkowym olbrzymiokomorkowym
(ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC), ktérzy wymagdajg leczenia, ale nie kwalifikujg sie do leczenia
operacyjnego (zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym [67] oraz przy uwzglednieniu kryteridw wigczenia i wykluczenia z
proponowanego przez Wnioskodawce programu lekowego NFZ [188]). Przedstawiono wyniki z fazy gtéwnej badania —
podwdjnie zamaskowanej oraz fazy otwartej, do ktérej mogli przej$¢ pacjenci z grupy placebo, u ktérych wystgpita
udokumentowana progresja choroby. Dodatkowo zatozono réwniez, ze w przypadku wykazania przewagi ewerolimusu nad
placebo zostanie uruchomiona dodatkowa, przedtuzona faza badania; na chwile obecng brak jednak dostepu do wynikow z tej
fazy [1]-[2]. Wyniki podane w referencjach [1]-[4] odnoszg sie do okresu ekspozycji, ktérego mediana w grupie badanej
wyniosta 41,9 tygodni, a w grupie kontrolnej 36,1 tygodni (mediana okresu obserwacji to 9,7 miesiecy — 42 tygodnie). W
referencjach dotyczacych subpopulacji pacjentow ponizej 3 roku Zycia przedstawiono wyniki dla okresu obserwacji, ktdrego
mediana wynosita 35 miesiecy (zakres: 33-38 miesiecy) [23], 36 miesiecy [22] oraz 19 miesiecy ($rednia) [21]. W zakresie
profilu bezpieczenstwa przedstawiono réwniez wyniki dla okresu obserwacji, ktory zakonczyt sie w lipcu 2011 roku i dla ktérego
mediana okresu leczenia w grupie ewerolimusu wyniosta 52 tygodnie, a w grupie placebo 47 tygodni [17]. Poczatkowa
zastosowana dawka leku 4,5 mg/m? na dobe, dostosowywana do osiggniecia stezenia leku we krwi w zakresie 5-15 ng/ml byfa
zgodna z zaleceniami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Votubia® (poczatkowa dawka ewerolimusu zalezna od

powierzchni ciata pacjenta wynosi od 2,5 do 7,5 mg/m? na dobe) [67].

Przeprowadzona analiza w zakresie skutecznosci klinicznej wykazata, ze podanie ewerolimusu w poréwnaniu do placebo wigze

sie z:

. istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym prawdopodobienstwem wystgpienia: odpowiedzi na leczenie dotyczacej
zZmniejszenia objetosci gwiazdziaka podwyscidtkowego olbrzymiokomorkowego w populacji ogdinej (populacja FAS i PPA),
jak réwniez w nastepujacych subpopulacjach pacjentéw: z mutacja 75C2, bez mutacji w obrebie 75C, niestosujacych
lekéw przeciwpadaczkowych, w populacji mezczyzn (wynik uzyskany przez Autordw niniejszego opracowania), kobiet, w
populacji pacjentdw w przedziale wiekowym 3-18 lat oraz =18 lat (wedtug danych z referencji [19]); zmniejszenia
objetosci gwiazdziaka podwyscidtkowego olbrzymiokomdrkowego; zmniejszenia objetosci gwiazdziaka podwyscidtkowego
olbrzymiokomdrkowego o >50%, >30% oraz powyzej 0% po 12, 24 i 48 tygodniach; czeSciowej oraz ogdlnej odpowiedzi
na leczenie dotyczacej zmian skornych zwigzanych ze stwardnieniem guzowatym, ogdlnej odpowiedzi na leczenie
dotyczacej zmian skérnych w subpopulacji pacjentdw w przedziale wiekowym 3-18 lat oraz 218 lat; ogdlnej odpowiedzi
na leczenie dotyczacej zmian w zakresie naczyniakomiesniakottuszczakdéw zwigzanych ze stwardnieniem guzowatym;
odsetka pacjentéw kontynuujacych leczenie (w momencie zakornczenia okresu obserwacji wynoszacego 9,7 miesigca) [1]-
[23],

. istotng statystycznie (p<0,05) przewagg ewerolimusu nad placebo w zakresie: zmniejszenia objetosci gwiazdziaka
podwyscidtkowego olbrzymiokomérkowego w 12 i 24 tygodnie od rozpoczecia terapii oraz zmniejszenia objetosci
podwyscidtkowych guzkéw okotokomorowych w odniesieniu do wartosci poczatkowej w 12, 24 i 48 tygodni od
rozpoczecia leczenia [1]-[23],

. istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem (mierzonym odsetkiem pacjentow u ktorych raportowano analizowany
punkt koncowy) wystgpienia: stabilizacji choroby; choroby postepujacej (w ocenie centralnego komitetu), progres;ji
gwiazdziaka podwyscidtkowego olbrzymiokomérkowego; zwiekszenia objetosci gwiazdziaka podwyscidtkowego
olbrzymiokomdrkowego o >0% oraz =10% po 12, 24 i 48 tygodniach i =25% po 12 i 24 tygodniach; stabilizacji w
zakresie zmian skornych zwigzanych ze stwardnieniem guzowatym; stabilizacji oraz progresji w zakresie
naczyniakomiesniakottuszczakdéw zwigzanych ze stwardnieniem guzowatym; rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu

wystgpienia progresji choroby oraz w fazie podwdjnie zamaskowanej [1]-[23],
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poréwnywalnym (p>0,05) prawdopodobiefistwem (mierzonym odsetkiem pacjentéw u ktdrych raportowano analizowany
punkt koncowy) wystgpienia: odpowiedzi na leczenie dotyczacej zmian objetosci gwiazdziaka podwyscidtkowego
olbrzymiokomdrkowego w subpopulacji pacjentow z mutacjg 75CI, stosujacych leki przeciwpadaczkowe, w subpopulacji
mezczyzn (wynik uzyskany przez Autordw publikacji referencyjnych [1], [2]), chorych w wieku < 3 lat oraz =18 lat
(nalezy podkresli¢, iz w powyzszych subpopulacjach liczebnosci poszczegdlinych grup byly bardzo niskie — od kliku do
kilkunastu pacjentdw na grupe, co najprawdopodobniej wptyneto na brak uzyskania istotnosci statystycznej pomiedzy
grupami); wskaznika kontroli choroby (dotyczacego zmian: objetosci gwiazdziaka  podwysciotkowego
olbrzymiokomoérkowego, nasilenia zmian skérnych zwigzanych ze stwardnieniem guzowatym oraz zmian w zakresie
naczyniakomiesniakottuszczakdw zwigzanych ze stwardnieniem guzowatym) [1]-[23],

poréwnywalnym ryzykiem (p>0,05) wystgpienia: pogorszenia w zakresie gwiazdziaka podwyscidtkowego
olbrzymiokomdrkowego oraz porownywalnym odsetkiem pacjentow, u ktdrych nie byto mozliwe przeprowadzenie oceny w
zakresie: odpowiedzi na leczenie dotyczacej zmian objetosci gwiazdziaka podwysciotkowego olbrzymiokomdrkowego,
odpowiedzi na leczenie dotyczacej zmian skérnych oraz naczyniakomie$niakottuszczakéw zwigzanych ze stwardnieniem
guzowatym [1]-[23],

brakiem istotnych statystycznie réznic (p>0,05) pomiedzy analizowanymi grupami w odniesieniu do: zmiany objetosci
gwiazdziaka podwyscidtkowego olbrzymiokomérkowego w 48 tygodni od rozpoczecia badania, zmniejszenia objetosci
gwiazdziakow podwysciotkowych moézgu w odniesieniu do wartosci poczatkowej oraz w odniesieniu do zmiany czestosci
napadéw padaczkowych po 24 tygodniach leczenia wzgledem wartosci poczatkowej (zaréwno w populacji ogdlnej, jak

rowniez w subpopulacji chorych u ktdrych raportowano napady padaczkowe w momencie rozpoczecia badania) [1]-[23].

W zakresie profilu bezpieczenstwa, podanie ewerolimusu w poréwnaniu do placebo wigze sie z:

[0}

istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wystgpienia: nowotwordow fagodnych, ztosliwych i nieokreslonych
wedtug klasyfikacji uktadow i narzadéw oraz zmniejszenia poziomu fibrynogenu,

brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wystgpienia: jakichkolwiek dziatar niepozgdanych - bez
wzgledu na stopien nasilenia (réwniez w 3 lub 4 stopniu nasilenia, dziatan niepozadanych podejrzewanych o zwigzek z
zastosowanym leczeniem w 3 lub 4 stopniu nasilenia, ciezkich dziatan niepozadanych, ciezkich dziatan niepozadanych
podejrzewanych o zwigzek z zastosowanym leczeniem, dziatahh niepozadanych wymagajacych redukcji dawki;
nastepujacych dziatan niepozadanych klasyfikowanych wedtug uktadow i narzadow: infekcje i choroby pasozytnicze,
zaburzenia ogdlne i zmiany chorobowe w miejscu podania, zaburzenia systemu nerwowego, zaburzenia ukfadu
oddechowego, w obrebie klatki piersiowej i S$rédpiersia, koniecznosci ponownego badania lekarskiego (ang.
investigations), zaburzenia metabolizmu i odzywiania, zranienia, zatrucia i komplikacje zwigzane z leczeniem, zaburzenia
uktadu krwionosnego i limfatycznego, zaburzenia ukfadu rozrodczego i choroby piersi, zaburzenia ucha, zaburzenia
naczyniowe, zaburzenia uktadu immunologicznego, zaburzenia nerek i drég moczowych, zaburzenia ucha i btednika,
zaburzenia endokrynne; nastepujacych dziatan niepozadanych bez wzgledu na ich zwigzek z zastosowanym leczeniem i
bez wzgledu na stopnien nasilenia: zapalenie jamy ustnej, drgawki, goraczka, zapalenie nosogardzieli, wymioty, infekcja
gornych drég oddechowych, zmeczenie, kaszel, biegunka, wysypka, zapalenie oskrzeli, zapalenie ucha $rodkowego,
zapalenie gardia, infekcja ucha, paciorkowcowe zapalenie gardta, tradzik, agresja, zapalenie ptuc, obnizony poziom
neutrofili, bdl gtowy, zmniejszenie taknienia, katar, zaparcia, nudnosci, bdle konczyn, wirusowe infekcje drog
oddechowych, podwyzszony poziom cholesterolu we krwi, hipercholesterolemia, infekcje drég oddechowych,
podwyzszony poziom dehydrogenazy mleczanowej we krwi, neutropenia, wirusowy niezyt zotadka i jelit, niezyt zoladka i
jelit, zawroty gtowy, bol brzuszny, krwawienie z nosa, drazliwo$é, podwyzszenie poziomu lipoprotein o niskiej gestosci,
bezsennos$¢, bdl jamy ustnej, brak miesigczki (dziewczeta w wieku >13 lat), infekcje ogdtem; nastepujgcych dziatan
niepozadanych bez wzgledu na ich zwigzek z zastosowanym leczeniem i w 3 lub 4 stopniu nasilenia: owrzodzenie jamy
ustnej, zapalenie jamy ustnej, drgawki, wymioty, infekcja gérnych drég oddechowych, zapalenie oskrzeli, zapalenie ucha
srodkowego, infekcja ucha, agresja, zapalenie ptuc, obnizony poziom neutrofili, wirusowe infekcje drog oddechowych,

neutropenia, wirusowy niezyt zotadka i jelit, niezyt zotadka i jelit; nastepujacych dziatar niepozadanych podejrzewanych o
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zwigzek z badanym lekiem (bez wzgledu na stopien nasilenia): wzrost poziomu cholesterolu we krwi,
hipercholesterolemia, zmeczenie, infekcje gdrnych drég oddechowych, neutropenia, kaszel, drazliwo$¢, podwyzszenie
poziomu lipoprotein o niskiej gestosci, spadek poziomu neutrofili, zapalenie ptuc, gorgczka; nastepujacych
hematologicznych dziatarnn niepozadanych (bez wzgledu na stopien nasilenia): obnizenie bezwzglednej liczby neutrofili,
zmniejszenie catkowitej liczby biatych krwinek, zmniejszenie liczby ptytek krwi, obnizenie bezwzglednej liczby limfocytéw;
nastepujacych biochemicznych dziatar niepozadanych (bez wzgledu na stopien nasilenia): wzrost poziomu tréjgliceryddw,
wzrost poziomu alkalicznej fosfatazy w osoczu, zmniejszenie poziomu glukozy, wzrost poziomu wapnia, zmniejszenie
poziomu fosforanéw (fosfor nieorganiczny), zmniejszenie poziomu potasu, wzrost poziomu glukozy, podniesienie poziomu
kreatyniny, podniesienie poziomu magnezu, obnizenie poziomu wapnia, obnizenie poziomu sodu, podniesienie poziomu
sodu, podniesienie poziomu catkowitej bilirubiny, obnizenie poziomu magnezu, podniesienie poziomu potasu;
nastepujacych klinicznie istotnych dziatan niepozadanych (bez wzgledu na ich zwigzek z zastosowanym leczeniem):
infekcje i choroby pasozytnicze, wysypka i podobne dziatania, krwotoki, brak miesigczki, reakcje nadwrazliwosci (reakcje
anafilaktyczne), nieinfekcyjne zapalenie ptuc, zdarzenia nerkowe; nastepujgcych ciezkich dziatan niepozadanych
podejrzanych o zwigzek z badanym lekiem: drgawki, goraczka, zapalenie oskrzeli, niezyt zotadka i jelit, wirusowy niezyt
zoladka i jelit, zapalenie ptuc, stan padaczkowy, infekcje gornych drdg oddechowych, bdl brzucha, zakazenie
adenowirusem, pobudzenie, odoskrzelowe zapalenie ptuc, odwodnienie, infekcja z goraczka, zakazenie przewodu
pokarmowego, napady typu grand mal, nadwrazliwo$é, zapalenie ucha $rodkowego, wirusowe infekcje drdg
oddechowych, zakazenie drdg moczowych; nastepujace dziatania niepozgdane wymagajgce modyfikacji dawki leku lub
czasowego przerwania leczenia: owrzodzenie jamy ustnej, gorgczka, zapalenie ptuc, neutropenia, zapalenie oskrzeli,
niezyt zotadka i jelit, wirusowy niezyt zotgdka i jelit, zapalenie nosogardzieli, infekcje gérnych drég oddechowych, wzrost
poziomu alkalicznej fosfatazy w osoczu, zapalenie gardta; nastepujace dziatania niepozadane wymagajace zastosowania
dodatkowej terapii: zapalenie jamy ustnej, goraczka, zapalenie nosogardzieli, drgawki, infekcje gornych drdg
oddechowych, zapalenie oskrzeli, zapalenie ucha $rodkowego, infekcje ucha, angina, kaszel, zapalenie gardta, tradzik,
zapalenie ptuc, wysypka, zapalenie drog oddechowych, katar, biegunka, zaparcia, wirusowe zapalenie drég oddechowych,
o istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem wystapienia: dziatan niepozadanych podejrzewanych o zwigzek z
zastosowanym leczeniem - bez wzgledu na stopien nasilenia, dziatah niepozadanych wymagajacych zastosowania
dodatkowej terapii, klinicznie istotnych dziatan niepozadanych, klinicznie istotnych dziatan niepozadanych podejrzewanych
0 zwigzek z zastosowanym leczeniem, dziatan niepozadanych wymagajacych redukcji dawki lub czasowego przerwania
leczenia, dziatan niepozadanych wymagajacych czasowego przerwania leczenia; nastepujgcych dziatan niepozadanych
klasyfikowanych wedtug uktadéw i narzadéw: choroby uktadu pokarmowego, choroby skory i tkanki podskornej,
zaburzenia psychiczne, choroby ukladu miesniowo-szkieletowego i tkanki facznej; nastepujacych dziatan niepozadanych
bez wzgledu na ich zwigzek z zastosowanym leczeniem: owrzodzenie jamy ustnej; nastepujgcych dziatan niepozadanych
podejrzewanych o zwigzek z badanym lekiem (bez wzgledu na stopien nasilenia): zapalenie jamy ustnej, owrzodzenie
jamy ustnej; nastepujgcych hematologicznych dziatan niepozadanych (bez wzgledu na stopief nasilenia): przedtuzony
czas czesciowej tromboplastyny, obnizenie poziomu hemoglobiny; nastepujgcych biochemicznych dziatan niepozadanych
(bez wzgledu na stopien nasilenia): wzrost poziomu catkowitego cholesterolu, zmniejszenie poziomu wodoroweglanow,
wzrost poziomu AST, wzrost poziomu ALT oraz nastepujacych klinicznie istotnych dziatan niepozadanych (bez wzgledu na
ich zwigzek z zastosowanym leczeniem): dziatania niepozadane ogdtem, zapalenie jamy ustnej/owrzodzenie jamy,
cytopenia; zapalenia jamy ustnej wymagajacego modyfikacji dawki leku lub czasowego przerwania leczenia oraz

owrzodzenia jamy ustnej wymagajacego zastosowania dodatkowej terapii [1]-[23].

W fazie otwartej, gtdwnej czesci badania EXIST-1, u 2 z 5 pacjentéw uzyskano odpowiedZz na leczenie ewerolimusem. U 3
pozostatych pacjentéw raportowano stabilizacje choroby (oznaczajacg redukcje zmian nowotworowych o >40% wzgledem
wartosci poczatkowej). U Zadnego z pacjentow uczestniczacych w tej fazie badania nie obserwowano pogorszenia w zakresie

wodogtowia.
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Votubia® (ewerolimus, tabletki) w leczeniu pacjentéw z gwiazdziakiem podwyscidtkowym olbrzymiokomérkowym
(ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC), ktorzy wymagajg leczenia, ale nie kwalifikujg sie do

leczenia operacyjnego. Analiza Kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Profil bezpieczenstwa ewerolimusu w leczeniu chorych ponizej 3 lat z gwiazdziakiem podwysciotkowym olbrzymiokomdrkowym
(ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC), ktérzy wymagaja leczenia, ale nie kwalifikujg sie do leczenia
operacyjnego, nie réznit sie od obserwowanego w populacji ogdlnej pacjentéw; obserwowano jednak wysoki odsetek
pacjentdw, u ktdrych wystapity infekcje gornych drog oddechowych (100%) [23]. Najczesciej raportowanymi w tej subpopulacji
pacjentéw dziataniami niepozadanymi byly: aftowe zapalenia jamy ustnej, infekcje gornych drédg oddechowych, wysypka i
zaburzenia w wynikach badan laboratoryjnych [22].

Ewerolimus (badanie rejestracyjne bez grupy kontrolnej)

W wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano 1 opublikowane, nierandomizowane badanie
kliniczne bez grupy kontrolnej (badanie rejestracyjne) opisane w referencjach [24]-[49], oceniajace zastosowanie ewerolimusu
w terapii pacjentéw w wieku 3 lat i starszych z gwiazdziakiem podwysciétkowym olbrzymiokomérkowym (ang. SEGA) w
przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC). Wyniki podane w referencjach [24]-[39], [49] dotyczyly fazy gtéwnej badania
(trwajacej 6 miesiecy), referencje [40]-[47], [49] fazy przedtuzonej badania, do ktdrej mogli przejs¢ pacjenci jezeli w fazie
gtéwnej wystapita u nich redukcja guza. Mediana okresu obserwacji w fazie gtéwnej badania wyniosta 21,5 miesigca [24]-[39],
[49], a w fazie przedtuzonej 34,2 miesigca [40]-[47], [49], przedstawiono rowniez wyniki dla okresu obserwacji, ktorego
mediana wynosita 45,7 miesigca [47]. Poczatkowo zastosowana dawka leku ewerolimus wyniosta 3,5 mg/m? na dobe,
dostosowywana do osiagniecia stezenia leku we krwi w zakresie 5-15 ng/ml byta zgodna z zaleceniami zawartymi w
Charakterystyce Produktu Leczniczego Votubia® (poczatkowa dawka ewerolimusu zalezna od powierzchni ciata pacjenta wynosi
od 2,5 do 7,5 mg/m? na dobe) [67].

Przeprowadzona analiza w zakresie skutecznosci klinicznej wykazata, ze podanie ewerolimusu prowadzi do:

. istotnej statystycznie (p<0,05) redukcji objetosci gwiazdziaka podwyscidtkowego olbrzymiokomorkowego wzgledem
wartosci poczatkowej (w okresie do 36 miesiecy obserwacji, w ocenie niezaleznego osrodka referencyjnego wynik ten byt
istotny statystycznie po 6, 12, 24 (na podstawie danych z referencji [24] oraz po 36 miesigcach) [24]-[49],

. istotnego statystycznie (p<0,05) zmniejszenia czestosci napaddw padaczkowych po 6 miesigcach terapii wzgledem
wartosci poczatkowej oraz zmniejszenia odsetka chorych, u ktorych wystepowat co najmniej jeden napad padaczkowy na
dobe po 12 miesigcach leczenia ewerolimusem, wzgledem wartoéci z poczatku badania [26], (w 36 miesigcu terapii
ewerolimusem raportowano zmniejszenie o 34,2% odsetka pacjentow, u ktdrych nie wystapit napad padaczkowy przez
okres ponad 6 miesiecy od ostatniego napadu padaczkowego mierzonego przed okresem poczatkowym lub ostatniej
wizyty oraz redukcje odsetka chorych z >1 napadem padaczkowym na dzien o 22,4% wzgledem wartosci poczatkowej),

. brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic wzgledem wartosci poczatkowej w zakresie: zmniejszenia objetosci guzéw
korowych i podkorowych oraz podwyscidtkowych guzkdw okotokomorowych w okresie od 3 do 24 miesiecy od rozpoczecia
leczenia ewerolimusem, jak réwniez w zakresie jakosci zycia chorych, odsetka pacjentéw z napadami padaczkowymi
wystepujacymi kazdego dnia po 6 i 24 miesigcach leczenia, odsetka pacjentdw ktorzy nie raportowali napaddow

padaczkowych od czasu poprzedniej wizyty [26], [40].

W badaniu rejestracyjnym, w okresie obserwacji, ktdrego mediana wynosita 34,2 miesigca, 89% pacjentow kontynuowato
terapie. U 75% pacjentéw leczonych ewerolimusem obserwowano ponad 30% zmniejszenie objetosci gwiazdziaka
podwysciotkowego  olbrzymiokomdrkowego. Ponad 30% redukcja pierwotnego gwiazdziaka podwyscidtkowego
olbrzymiokomdrkowego utrzymywata sie przez okres, ktdrego mediana wynosita 23,8 miesigca (zakres: 0-39,4). Redukcja
objetosci gwiazdziaka podwyscittkowego olbrzymiokomérkowego utrzymywata sie na podobnym poziomie w okresie do ponad 4
lat obserwacji (mediana 45,7 miesigca). Nie udato sie oszacowaé mediany czasu do progresji gwiazdziaka podwysciotkowego
olbrzymiokomdrkowego, z powodu zbyt matej liczby przypadkdw progresji w badaniu. U zadnego z pacjentéw uczestniczacych
w badaniu nie obserwowano pojawienia sie nowych zmian nowotworowych zwigzanych z gwiazdziakiem podwyscidtkowym
olbrzymiokomdrkowym, pogorszenia wodogtowia czy nadci$nienia wewnatrzczaszkowego, jak rowniez zaden chory nie wymagat

zastosowania zabiegu chirurgicznego lub innej formy terapii gwiazdziaka podwysciétkowego olbrzymiokomdrkowego. Réwniez w
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Streszczenie

dtugim okresie obserwacji (mediana 45,7 miesigca) — przedtuzona faza badania, zaden z pacjentow nie wymagat zabiegu

chirurgicznego lub innej formy leczenia gwiazdziaka podwyscidtkowego olbrzymiokomdrkowego lub wodogtowia.

W badaniu rejestracyjnym, do najczesciej raportowanych dziatan niepozadanych nalezaty: zapalenia jamy ustnej, infekcje
gornych drég oddechowych, zapalenie zatok i ucha Srodkowego. U wszystkich pacjentéw wystapito co najmniej jedno dziatanie
niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem, jednak wiekszo$¢ obserwowanych w badaniu dziatah miato nasilenie tagodne
do umiarkowanego. Podczas obydwu faz badania raportowano niewielkg liczbe dziatan niepozadanych zwigzanych z
zastosowanym leczeniem w 3 stopniu nasilenia oraz brak dziatan niepozadanych w stopniu 4 i 5. Do najczesciej wystepujacych
dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem stopnia 3 nalezaty: zapalenie jamy ustnej i neutropenia. Dziatania
niepozadane 3 stopnia ustepowaty po zmniejszeniu dawki leku, czasowym zaprzestaniu jego stosowania lub zastosowaniu
dodatkowych lekéw. W badaniu nie obserwowano dziata niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia, jak réwniez
zgondw. W okresie obserwacji, ktérego mediana wynosita 45,7 miesigca, profil bezpieczefistwa ewerolimusu byt korzystny i nie
odbiegat od raportowanego dla wczesniejszych okreséw obserwacji, nie ujawnity sie tez nowe, nieprzewidziane dziatania
niepozadane [46], [47].

Badania o nizszej wiarygodnosci (opisy przypadkdéw/serii przypadkow):

Wyniki i wnioski z uwzglednionych w ramach niniejszej analizy klinicznej badan o nizszej wiarygodnosci potwierdzajg
skutecznos¢ i bezpieczenstwo ewerolimusu stosowanego w terapii gwiazdziaka podwysciotkowego olbrzymiokomorkowego
wystepujgcego w przebiegu stwardnienia guzowatego [47], [50]-[66]. Zastosowanie ewerolimusu stanowi alternatywe dla
leczenia chirurgicznego pacjentéw z gwiazdziakiem podwyscidétkowym olbrzymiokomérkowym zwiaszcza u tych chorych, ktérzy
nie kwalifikujg sie do zabiegu chirurgicznego, a dodatkowg zalete stosowanej terapii stanowi redukcja napadéw padaczkowych

w przypadku opornej na standardowe leczenie padaczki [50]-[66].

Dodatkowa ocena profilu bezpieczeristwa:

Publikacje uwzglednione w dodatkowej ocenie profilu bezpieczenstwa [67]-[80] wskazujg na korzystny profil bezpieczenstwa
ewerolimusu w populacji pacjentdw ze stwardnieniem guzowatym. Do najczestszych dziatan niepozadanych towarzyszacych
terapii ewerolimusem naleza: zapalenie jamy ustnej, infekcje gornych drég oddechowych, zapalenie zatok, zapalenie ucha
$rodkowego oraz goraczka [69], [70], [71], [76]. Nalezy podkresli¢, iz raportowane dziatania niepozadane towarzyszace terapii
ewerolimusem sg w wiekszosci przypadkow tatwe w leczeniu i w wiekszosci przypadkéw nie stanowig zagrozenia dla Zycia

pacjentow.

Opracowania (badania) wtérne:

Whioski Autorow opracowan (badan) wtdrnych opierajg sie na wynikach badania o akronimie EXIST-1 oraz badania
rejestracyjnego i wskazujg, iz uzyskane wyniki dotyczace redukcji objetosci gwiazdziaka podwyscidtkowego
olbrzymiokomdrkowego w wyniku zastosowania ewerolimusu przektadajg sie na korzysci kliniczne dla pacjentéw, do ktdrych

nalezy miedzy innymi brak objawéw wodogtowia i nadcisnienia wewnatrzczaszkowego [81]-[85].

Whnioski z analizy klinicznej:

Podsumowujgc, ewerolimus stanowi skuteczng i dobrze tolerowang strategie terapeutyczng w populacji pacjentow z
gwiazdziakiem podwyscidtkowym olbrzymiokomérkowym w przebiegu stwardnienia guzowatego. Nalezy podkresli¢, iz w
populacji chorych, u ktorych nie jest mozliwe przeprowadzenie zabiegu chirurgicznego SEGA, jest to jedyna dostepna forma
leczenia. Zastosowanie ewerolimusu prowadzi nie tylko do istotnego statystycznie wzgledem placebo zmniejszenia objetosci
gwiazdziaka podwyscidtkowego olbrzymiokomérkowego, ale réwniez przyczynia sie do poprawy w zakresie innych objawdw
stwardnienia guzowatego, do ktdrych naleza: napady padaczkowe, naczyniakomiesniakottuszczaki zlokalizowane w nerkach czy

zmiany skérne. Zmniejszenie objetosci gwiazdziaka podwyscidtkowego olbrzymiokomérkowego przektada sie na korzysci

14
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leczenia operacyjnego. Analiza Kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

kliniczne zwigzane ze zmniejszeniem objawow wodoglowia mogacego stanowiC przyczyne zgonu w analizowanej populacji.
Waznym podkre$lenia jest fakt, iz oceniana terapia jest stosowana gtdwnie w populacji dzieci i mtodziezy, ze wzgledu na

charakter schorzenia rozpoznawanego zazwyczaj juz we wczesnym dziecifistwie.
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1. Cel przeprowadzenia Analizy Klinicznej (AK)

2.1. Sposob przeprowadzenia Analizy Klinicznej (AK)

1. CEL PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

Celem niniejszej analizy klinicznej jest ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczefistwa) stosowania produktu leczniczego Votubia® (ewerolimus, tabletki) w poréwnaniu do
braku leczenia przyczynowego/ podania placebo w terapii pacjentdw z gwiazdziakiem
podwysciotkowym olbrzymiokomdrkowym (ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang.
TSC), ktéorzy wymagajg leczenia, ale nie kwalifikujg sie do leczenia operacyjnego (zgodnie ze
wskazaniem rejestracyjnym [67] oraz przy uwzglednieniu kryteriow wiaczenia i wykluczenia z

proponowanego przez Wnioskodawce programu lekowego NFZ [188]).

2. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

2.1. SPOSOB PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

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 [148], jak réwniez w oparciu
0 wytyczne opracowane przez Cochrane Collaboration — ,,Cochrane Handbook for Systematic Reviews
of Interventions, wersja 5.1.0” z marca 2011 roku [149] oraz Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z
2 kwietnia 2012 roku [150].

Schemat przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej analizowanego produktu leczniczego polega

na:

o zdefiniowaniu elementéw pytania klinicznego, zgodnie ze schematem PICO, odnoszacym sie
do populacji pacjentdw (P), zastosowanej interwencji wnioskowanej (I), komparatorow/
technologii opcjonalnych, poszukiwanych punktéw koncowych — wynikéw zdrowotnych (0),

e opracowaniu strategii wyszukiwania doniesien naukowych (korygowang metodg iteracyjng)
w bazach informacji medycznych w odniesieniu do: opracowan (badan) wtérnych, badan
pierwotnych, badan o nizszej wiarygodnosci, z uwzglednieniem stéw kluczowych wedtug schematu
PICOS (populacja (P), interwencja wnioskowana (I), komparatory/ technologie opcjonalne, wyniki
zdrowotne (O), badania (S)),

e przeszukaniu najwazniejszych baz danych medycznych oraz $wiatowych rejestrow badan
klinicznych w poszukiwaniu opracowan (badan) wtornych, badan pierwotnych oraz badan o nizszej

wiarygodnosci (dokonane niezaleznie, przez co najmniej dwie osoby),
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e przeprowadzeniu selekcji odnalezionych doniesien, w pierwszej kolejnosci na podstawie tytutow
i streszczen, eliminacji powtdrzen, wstepnej selekcji publikacji na podstawie abstraktow
oraz selekgji publikacji z wykorzystaniem petnych tekstdw (dokonane niezaleznie przez co najmniej
dwie osoby),

e ocenie wiarygodnosci badan wiaczonych do analizy (dokonane niezaleznie przez co najmniej dwie
osoby),

e ekstrakcji danych zawartych w doniesieniach naukowych,

e analizie i interpretacji wynikdow badan klinicznych wtgczonych do analizy,

e interpretacji wynikow uzyskanych poprzez analize poréwnawcza,

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

e przedstawieniu wynikdw z gradacjg dowoddw w skali GRADE,

e przedstawieniu dyskusji wraz z ograniczeniami wynikajacymi 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, ktére oceniono wstepnie pod katem wiarygodnosci (czyli zgodnosci

z zasadami prawidtowego przeprowadzania badan klinicznych).
2.2. METODY WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

Zgodnie z zaleceniami zawartymi w Wytycznych Oceny Technologii Medycznych [148] w pierwszej
kolejnosci zidentyfikowano opracowania (badania) wtdrne, tj. niezalezne przeglady systematyczne,

meta-analizy, opracowania HTA czy analizy zbiorcze dotyczace analizowanego problemu zdrowotnego.

Strategie wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych projektowano metodg ciggu préb i korekt przez
dwodch analitykow pracujgcych niezaleznie (K.F., N.W.). W strategii wyszukiwania wykorzystano
indeksacje synoniméw MeSH (ang. Medical Subject Headings) oraz EMTREE (ang. FElsevier's Life

Science Thesaurus).

W celu odnalezienia opracowan (badan) wtérnych (raportéw HTA, meta-analiz, przegladow
systematycznych oraz analiz zbiorczych), dotyczacych efektywnosci klinicznej ocenianych
w opracowaniu schematow leczenia, przeprowadzono przeglad medycznych baz danych oraz baz
danych organizacji zajmujacych sie oceng technologii medycznych (ponizej przedstawiono

najwazniejsze bazy danych, w ktdrych przeprowadzono wyszukiwanie):
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2.2. Metody wyszukiwania opracowan (badan) wtornych

2.3. Metody wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych

e  Medline — dostep przez PubMed,

o Embasée®,

e Cochrane Library,

e  (Centre for Reviews and Dissemination (CRD),

e MNational Institute for Health and Clinical Excellence (NICE),

e International Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA),
e Furopean Medicines Agency (EMA),

e  Health Canada.

Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki zaprezentowano w Aneksie do niniejszego
opracowania. W momencie odnalezienia wiarygodnych opracowan (badan) wtérnych, w ktorych
uwzgledniono poszukiwang populacje, wnioskowang interwencje oraz punkty koncowe, brano
pod uwage pierwotne badania kliniczne wiaczone do tych opracowan (badan) wtdrnych.
Wyszukiwanie opracowan (badan) wtérnych przeprowadzono w bazach: PubMed, Cochrane Library,
Embase oraz w innych bazach w dniach 11.04.-04.02.2014 roku (data ostatniego wyszukiwania:
04.02.2014). Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem nie byt ograniczony (uwzgledniono wszystkie

doniesienia bez wzgledu na date opublikowania).

Whnioski ptyngce z odnalezionych opracowan (badan) wtornych przedstawiono w rozdziale
poswieconym opracowaniom (badaniom) wtdérnym oraz w Dyskusji. Opracowania (badania) wtdérne
w postaci: przegladow systematycznych, meta-analiz, raportdw HTA oraz analiz zbiorczych,
przedstawiono w formie tabel, natomiast pozostate opracowania i publikacje przegladowe dotyczace

rozpatrywanej interwencji wnioskowanej wykluczono z analizy.

2.3. METODY WYSZUKIWANIA PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH

W pierwszej kolejnosci do analizy wigczano pierwotne badania kliniczne uwzglednione

w zidentyfikowanych, wiarygodnych opracowaniach (badaniach) wtérnych.

Nastepnie, punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym
wskazaniu byt przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktérego uzyskano dodatkowe pierwotne
badania kliniczne, nieujete w opracowaniach (badaniach) wtérnych, 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
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opublikowanych, jak i badan nieopublikowanych, a takze badan bedacych w toku. Przeszukiwanie
medycznych baz danych objeto badania dotyczace efektywnosci eksperymentalnej oraz efektywnosci

praktycznej.

Strategie wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych projektowano metodg ciggu prob i korekt
przez dwoch analitykdw pracujgcych niezaleznie (K.F., N.W.). W strategii wyszukiwania wykorzystano
indeksacje synoniméw MeSH (ang. Medical Subject Heading) oraz EMTREE (ang. Elsevier's 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,

o Embasée®,

e Cochrane Library,

oraz medycznych serwisow internetowych (w celu odnalezienia doniesien i streszczen pochodzacych

z konferencji naukowych).

Sprawdzono réwniez doniesienia w zrodtach innych niz bazy informacji medycznej — rejestry badan
klinicznych (lista w Aneksie do niniejszego opracowania), a takze przeszukano pi$miennictwo 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)
wtdérnych. 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 do niniejszego
opracowania. Wyszukiwanie pierwotnych badan klinicznych przeprowadzono w bazach: PubMed,
Cochrane Library, Embase oraz w innych bazach w dniach 11.04.-04.02.2014 roku (data ostatniego
wyszukiwania: 04.02.2014). Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem nie byl ograniczony

(uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu na date opublikowania).
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2.4. KRYTERIA WLACZENIA BADAN W RAMACH PRZEGLADU SYSTEMATYCZNEGO

Predefiniowane kryteria zawarte w protokole wigczenia badan do analizy klinicznej (okreSlone

na podstawie schematu PICOS) zawieratly nastepujace elementy:

e (P) populacje pacjentéw (ang. population): stanowig chorzy z gwiazdziakiem podwysciotkowym
olbrzymiokomorkowym (ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC), ktorzy
wymadajg leczenia, ale nie kwalifikujg sie do leczenia operacyjnego (zgodnie ze wskazaniem
rejestracyjnym [67] oraz przy uwzglednieniu kryteriéw wigczenia i wykluczenia z proponowanego
przez Wnioskodawce programu lekowego NFZ [188]),

e (I) interwencje wnioskowang (ang. /ntervention) — stanowi stosowanie produktu leczniczego
Votubia® (ewerolimus, tabletki),

e (C) komparator/ technologia opcjonalna (ang. comparison) - brak leczenia przyczynowego/

podanie placebo (ostatecznie przy wyszukaniu nie zastosowano ograniczer odnos$nie komparatora

— przeprowadzono szerokie przeszukiwanie),

Kryteria przyjete w celu wyszukania badan klinicznych do niniejszego opracowania:
e badania w jezyku: angielskim, francuskim, niemieckim oraz polskim,

e wylacznie badania kliniczne z udziatem ludzi,
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e badania, w ktorych populacje docelowg stanowili chorzy z gwiazdziakiem podwyscidtkowym
olbrzymiokomorkowym (ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC), ktorzy
wymagajg leczenia, ale nie kwalifikujg sie do leczenia operacyjnego,

e badania bezposrednio poréwnujgce skutecznoS¢ kliniczng i profil bezpieczenstwa stosowania
ewerolimusu wzgledem wybranego komparatora — braku leczenia przyczynowego/ podania
placebo,

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

e 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 wymagajg rozszerzenia w celu oceny
roznorodnych 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 szczegodlnie istotne w przypadku technologii innowacyjnych, lekéw o nowym mechanizmie

dziatania lub wystepowaniu dziatan niepozadanych generujacych wysokie koszty.

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 zrddet informacii:

e EPAR (EMA, ang. European Medicines Agency), w szczegolnosci Karta Charakterystyki Produktu
Leczniczego (ChPL),

e FDA (ang. Food and Drug Administration),

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

o Health Canada,

o  WHO (7he Uppsala Monitoring Centre),

o Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb,

e Thompson Micromedex®.

Do oceny bezpieczenstwa wigczono wyniki raportowane w doniesieniach naukowych, zarowno tych
o wysokiej wiarygodnosci, jak i w przypadku badan obserwacyjnych czy opisach serii przypadkow,
dotyczacych zastosowania analizowanego produktu leczniczego. W celu odnalezienia tych badan
przeprowadzono szeroki przeglad medycznych baz danych oraz wymienionych powyzej Zzrodet

dodatkowych.

21




2.5. Ocena profilu bezpieczenstwa

2.6. SELEKCIA INFORMACII

Poszukiwane w toku analizy klinicznej dane dotyczyly zaréwno efektywnosci eksperymentalnej
(ang. efficacy), jak i efektywnosci praktycznej (ang. effectiveness). Wyszukiwanie i selekcja danych
odbyta sie w oparciu o szczegdtowy protokdt (por. Aneks do niniejszego opracowania; tabele
pomocnicze; formularz ekstrakcji danych), opracowany przed przystgpieniem do tego dziatania

i zawierajgcy okreslone kryteria wigczania badan do analizy oraz kryteria ich wykluczania.

Selekcja zrédet informacji klinicznej zostata przeprowadzona dwuetapowo w oparciu o kryteria
wiaczenia/ wytaczenia badan z analizy. W pierwszej kolejnosci analizowano tytuty oraz streszczenia
badan, na podstawie ktérych opracowano liste badan wstepnie spetniajgcych kryteria wigczenia
do analizy. Nastepnym krokiem byfa selekcja na podstawie petnych wersji artykutéw z uwzglednieniem
wszystkich kryteriow wigczenia do analizy. Na tej podstawie ustalono ostateczng liste badan, ktdore
nastepnie poddano doktadnej ocenie pod katem wiarygodnosci i opisywanych wynikéw. Selekcja
badan przeprowadzona byta przez dwdch analitykéw pracujgcych niezaleznie (K.F., 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

do niniejszego opracowania.

Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami dokonujgcymi selekcji na etapie analizy petnych tekstow

publikacji byt bardzo wysoki (okoto 98%).

Wyselekcjonowane badania kliniczne, spetniajace kryteria wiaczenia, oceniono nastepnie pod katem

wiarygodnosci oraz ich przydatnosci do analizy.

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 s3 one najbardziej wiarygodnym Zrédtem informacji na temat
skutecznosci klinicznej lekdw oraz bezpieczenstwa ich stosowania. W przypadku braku badan

0 najwyzszej wiarygodnosci lub ich ograniczen dotyczacych wasko zdefiniowanej populacji
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lub krotkiego horyzontu czasowego, w ramach analizy klinicznej zostang wziete pod uwage réwniez
badania o nizszej wiarygodnosci (badania obserwacyjne).

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

o wielkosci badanej populagiji,

o liczby osrodkéw biorgcych udziat w badaniu,

e czasu obserwadiji,

e protokotu dawkowania poréwnywanych lekéw,

e parametrow klinicznych ocenianych w badaniu.

Zestawienie badan wigczonych do analizy skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa
analizowanych produktéw leczniczych wykonano zgodnie z klasyfikacja doniesien naukowych

odnoszacych sie do terapii proponowanych przez AOTM [148].

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) [184], w ktdrej pod uwage bierze sie nastepujgce kryteria:

e zastosowanie randomizacji,

o wykorzystanie whasciwej metody randomizacji,

e zastosowanie zamaskowania,

e rodzaj zamaskowania (I, II, III rzedu),

e utrate pacjentow z grupy badanej i kontrolnej.

Szczegotowy opis skali Jadad przedstawiono w Aneksie do niniejszego opracowania. Przyznanie
ocenianemu badaniu sumarycznej liczby od 0 do 5 punktéw, zalezy od spetnienia wyzej wymienionych
kryteriow. Przyjeto progowg warto$¢ wiarygodnosci badania klinicznego, ktére moze by¢ wigczone

do analizy, wynoszgcg co najmniej 2 punkty w skali Jadad.

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

przyczynowo-skutkowy.
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Ocene sity dowoddw klinicznych, w oparciu o wyniki badan wigczonych do niniejszej analizy,
przeprowadzono rowniez za pomocg skali GRADE (por. Aneks do niniejszego opracowania) [185],
[186], [187].

Wiarygodnos¢ zewnetrzng wynikow, uzyskanych w ramach analizy klinicznej (czyli sposob, w jaki

uzyskane wyniki mozna uogdlni¢ na populacje, ktérej ma dotyczy¢ analiza badan), oceniono wedtug

nastepujgcych kryteriow:

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

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

o prawdopodobiefistwa 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 badania prowadzona byta niezaleznie przez trzech analitykdw (K.F., J.K.,, N.W.)
w oparciu o uprzednio przygotowane, jednolite arkusze ekstrakcji danych (por. Aneks do niniejszego

opracowania; tabele pomocnicze; formularz ekstrakgcji danych).

Ekstrahujgc dane z badania, brano pod uwage dwa rodzaje danych:

Dane jakosciowe:

o kryteria wtgczenia/ wykluczenia pacjentéw z badania,

o charakterystyke pacjentow w poszczegdlnych grupach,

e charakterystyke interwencji,

o definicje oraz metode pomiaru poszczegdinych punktow koncowych,

e okres obserwadji,

e podejscie do testowanej hipotezy (badanie przewagi (ang. superiority) czy badanie niegorszy
(ang. non-inferiority).

Dane ilosciowe:

e dla zmiennych dychotomicznych: liczbe osdb, u ktérych wystgpit badany punkt koricowy (n)
oraz catkowitg liczebnos¢ grupy (N) lub w przypadku braku przedstawienia liczby zdarzen w grupie

okreslano jg na podstawie wskazanego w badaniu odsetka pacjentdw, u ktorych wystapit,
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o dla zmiennych ciggtych: Srednig wraz z miarg jej rozrzutu w postaci odchylenia (SD) lub btedu
standardowego (SE) lub mediane wraz z miarg jej rozrzutu (zakres) oraz dane dotyczace wielkosci
zmiany pomiedzy analizowanymi grupami,

o dla zmiennych typu czas do wystapienia (ang. time to event): warto$¢ hazardu wzglednego (HR)
wraz z podaniem przedziatu ufnosci (95% CI) lub informacje umozliwiajgce okreslenie
hazardu wzglednego (oczekiwana liczba zdarzen w grupach, obserwowana liczba zdarzen
w grupach i poziom istotnosci statystycznej rdznicy miedzy grupami lub obserwowana liczba

zdarzen w grupach, mediana czasu do zdarzenia i catkowita liczebnos¢ grupy).

Dodatkowo dla kazdego z badan podano nastepujgce informacje: liczbe osrodkéw biorgcych udziat
w badaniu, liste sponsoréw, informacje dotyczace metodyki badania, a takze typ badania zgodnie

z klasyfikacjg doniesien naukowych.

2.9. SYNTEZA DANYCH

2.9.1. SYNTEZA JAKOSCIOWA

Szczegdtowe dane z badan klinicznych wigczonych do opracowania przedstawiono w tabelach

oraz omowiono w tekscie.

W przypadku dostepnych w badaniach informacji na temat zmiennych dychotomicznych, wyniki
przedstawiono w formie: korzysci wzglednej (ang. Relative Benefit, RB) i 95% przedziatu ufnosci
(95% CI, ang. Confidence Interval) dla pozytywnych punktéw koncowych oraz parametru
bezwzglednego — NNT (ang. Number Needed to Treat, liczba 0sdb, ktore nalezy leczy¢, aby u jednej
uzyska¢ pozytywny efekt terapeutyczny w okreSlonym czasie) lub NNH (ang. Number Needed
to Harm; liczba osob, ktorych poddanie okreslonej technologii wnioskowanej przez okreslony czas
wigze sie z brakiem wystgpienia jednego dodatkowego, korzystnego punktu koncowego) i95%
przedziatu ufnosci oraz wartosci p. Dla negatywnych punktéw koncowych wyniki przedstawiono
za pomocg ryzyka wzglednego (ang. Relative Risk, RR) i 95% przedziatu ufnosci (95% CI,
ang. Confidence Interval), parametru bezwzglednego — NNT (ang. Number Needed to Treat, liczba
0sOb, ktore nalezy leczy¢, aby uzyskaC pozytywny efekt terapeutyczny w okreSlonym czasie
obserwacji) lub NNH (ang. Number Needed to Harm; liczba oséb, u ktérych podanie okreslonej
technologii wnioskowanej wigze sie z wystgpieniem niekorzystnego punktu koncowego w okreslonym

czasie obserwacji) i 95% przedziatu ufnosci (95% CI) oraz wartosci p [152].
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2.9. Synteza danych
3. Analiza Problemu Decyzyjnego — na podstawie schematu PICO

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 metoda 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 wartoéci p. Za poziom wyznaczajgcy istotnoSC statystyczng przyjeto p<0,05 (wartos¢ p

dla réznicy pomiedzy analizowanymi grupami <0,05).

Wyniki dla zmiennych ciggtych przedstawiano w formie mediany oraz zakresu obserwowanych
wartosci lub Sredniej i odchylenia standardowego, a pordéwnania pomiedzy grupami dokonywano za
pomocg wartosci Sredniej réznicy (ang. Mean Difference, MD) z 95% przedziatem ufnosci (95% CI)

oraz wartosci p.

We wszystkich przypadkach (jezeli byto to mozliwe) wyniki przedstawiono z 95% przedziatami ufnosci
(95% CI). Za poziom wyznaczajacy istotnos¢ statystyczng przyjeto p<0,05 (wartos¢ p dla roznicy

pomiedzy analizowanymi grupami <0,05).

Jezeli byto to mozliwe, dokonywano obliczen dotyczacych warto$ci RB/RR/Peto OR/MD oraz wartosci
p; jezeli nie mozna byto obliczy¢ jednej lub wiecej wartosci, wtedy wyszukiwano odpowiednie wartosci
w artykutach referencyjnych. Wyniki poréwnania w przypadku punktéw koncowych dychotomicznych
przedstawiano w postaci parametrow wzglednych (RB/RR/Peto OR) oraz w postaci parametrow
bezwzglednych (NNT/NNH). Nalezy dodad, iz na podstawie parametru NNT/NNH wnioskowano o
istotnosci klinicznej wyniku. Parametr NNT/NNH obliczano jedynie wéwczas, gdy wartosci p dla réznicy

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

Ekstrakcji danych oraz ich syntezy jako$ciowej dokonano przy uwzglednieniu powszechnie

akceptowanych metod ekstrakcji i analizy statystycznej.
Przy opracowywaniu wynikdw korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych:

e MS Excel 2007,
e StatsDirect®.
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3. ANALIZA PROBLEMU DECYZYINEGO — NA PODSTAWIE SCHEMATU PICO

Szczegotowe omowienie analizowanego problemu decyzyjnego (leczenie pacjentdow z gwiazdziakiem
podwysciotkowym olbrzymiokomdrkowym (ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang.
TSC), pod wzgledem informacji z zakresu: etiologii, klasyfikacji, czynnikdow ryzyka, diagnostyki,
epidemiologii, wytycznych praktyki klinicznej, opisu wyboru komparatora oraz aspektow kosztowo-
refundacyjnych dotyczacych interwencji wnioskowanej i alternatywnego sposobu postepowania
(komparatora) znajduje sie w Analizie Problemu Decyzyjnego (APD) opracowanej przez Centrum HTA

Sp. z 0.0. Spotka komandytowa [151].

Ponizej przedstawiono zdefiniowanie problemu decyzyjnego uwzglednionego w ramach niniejszego

opracowania na podstawie elementéw schematu PICO.

(P) Populacje pacientdow (ang. population) w stanie klinicznym wskazanym we wniosku stanowig
chorzy z gwiazdziakiem podwysSciotkowym olbrzymiokomérkowym (ang. SEGA) w przebiegu
stwardnienia guzowatego (ang. TSC), ktdrzy wymagaijg leczenia, ale nie kwalifikujg sie do leczenia
operacyjnego. Warto podkresli¢, ze populacja docelowa jest zgodna ze wskazaniem z Charakterystyki
Produktu Leczniczego Votubia® [67] oraz spetnia kryteria wigczenia i wykluczenia w ramach programu
lekowego NFZ proponowanego przez Wnioskodawce [188] (szczegdtowe omowienie tych kryteriow
zostato przedstawione w Analizie Problemu Decyzyjnego opracowanej przez Centrum HTA Sp. z o.o.
Spétka komandytowa [151]).

(I) Interwencje wnioskowana (ang. intervention) stanowi podanie produktu leczniczego Votubia®

(ewerolimus, tabletki).

(C) Komparator (ang. comparison) — technologie opcjonalng stanowi brak leczenia przyczynowego/

podanie placebo.
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3. Analiza Problemu Decyzyjnego — na podstawie schematu PICO
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Votubia® (ewerolimus, tabletki) w leczeniu pacjentéw z gwiazdziakiem podwyscidtkowym olbrzymiokomérkowym
(ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC), ktorzy wymagajg leczenia, ale nie kwalifikujg sie do

leczenia operacyjnego. Analiza Kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

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 ktdrego uzyskano opracowania (badania) wtdérne

oraz pierwotne badania kliniczne, ocenione wstepnie pod katem wiarygodnosci.




3. Analiza Problemu Decyzyjnego — na podstawie schematu PICO

Na wszystkich etapach selekcja byta dokonywana niezaleznie przez dwoch analitykdw (K.F., N.W.), a
ekstrakcja danych przez trzech analitykow (K.F., J.K., N.W.). W przypadku niezgodnosci opinii w
trakcie weryfikacji badan w oparciu o petne teksty doniesien naukowych, ostateczne stanowisko

uzgadniano na drodze konsensusu, przy udziale osoby P.K.

4.2. WYNIKI PRZEGLADU MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

W tabeli ponizej przedstawiono poszczegdlne rodzaje publikacji wiaczonych do niniejszego
opracowania. Z kolei w Aneksie do niniejszego opracowania przedstawiono diagramy szczegétowo
opisujgce proces wyszukiwania i selekcji opracowan (badan) wtdrnych oraz pierwotnych badan
klinicznych (diagramy PRISMA).
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Votubia® (ewerolimus, tabletki) w leczeniu pacjentéw w wieku 3 lat i starszych z gwiazdziakiem podwysciétkowym olbrzymiokomdrkowym (ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia

guzowatego (ang. TSC), ktérzy wymagaja leczenia, ale nie kwalifikuja sie do leczenia operacyjnego. Analiza Kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Tabela 1. Zestawienie publikacji wykorzystanych w ramach analizy klinicznej [badania pierwotne, badania o nizszej wiarygodnosci, opracowania (badania) wtérne,
dodatkowe publikacje oceniajace bezpieczenstwo], dotyczacych stosowania ewerolimusu w leczeniu chorych z gwiazdziakiem podwysciotkowym olbrzymiokomorkowym

(ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC), ktérzy wymagaja leczenia, ale nie kwalifikujg sie do leczenia operacyjnego.

Populacja \ Rodzaj badania Poréwnanie Referencja
Pierwotne badania kliniczne
Chorzy z gwiazdziakiem
podwysciotkowym
olbrzymiokomdérkowym . .
: Randomizowane badanie
(ang._ SEGA) W przebiegu kliniczne (badanie o akronimie Ewerolimus vs placebo — poréwnanie bezposrednie [1}-[23]
stwardnienia guzowatego (ang. EXIST-1)
TSC), ktdrzy wymagaja leczenia,
ale nie kwalifikujg sie do leczenia
operacyjnego
ChOI’Zy z gwiaidziakiem Badanie rejeStraCane__ bez Ewerolimus [24]_[49]
podwyscidtkowym grupy kontrolnej
olbrzymiokomorkowym [501, [51], [52], [53]-[54], [55]-[56], [57]-[58],
- [59]1-[60], [61], [62], [63], [64], [65], [66] oraz
Ewerolimus opis dwdch przypadkéw w dokumencie

Opisy przypadkow/ serii

dostarczonym przez Zamawiajacego [47]

Chorzy ze stwardnieniem
guzowatym

Raporty Health Canada

Inne dowody naukowe (opis
przypadku i opracowanie
wtdrne)

(ang. SEGA) w przebiegu
stwardnienia guzowatego (ang. przypadkow
TSC)
Dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa
EMA (ChPL, EPAR) [67], [68]
Raporty FDA [691-[71], [72], [73], [74]
[75], [76]

Ewerolimus

Opracowania (badania) wtdrne

[77], (78], [79], [80]

[81], [82], [83]

Chorzy z gwiazdziakiem
podwysciétkowym
olbrzymiokomdérkowym
(ang. SEGA) w przebiegu

Przeglady systematyczne

stwardnienia guzowatego (ang.

Raporty HTA

Ewerolimus, rapamycyna

[84], [85]

TSC)
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5.1. Analiza efektywnosci klinicznej ewerolimusu w leczeniu pacjentdw z gwiazdziakiem podwysciotkowym
olbrzymiokomérkowym (ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC), ktérzy wymagaijg leczenia,

ale nie kwalifikujg sie do leczenia oberacyjnego w poréwnaniu do placebo

5. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ EWEROLIMUSU (PRODUKT LECZNICZY
VOTUBIA®, TABLETKI) W LECZENIU PACIJENTOW Z  GWIAZDZIAKIEM
PODWYSCIOLKOWYM OLBRZYMIOKOMORKOWYM (ANG. SEGA) W PRZEBIEGU
STWARDNIENIA GUZOWATEGO (ANG. TSC), KTORZY WYMAGAJA LECZENIA, ALE NIE
KWALIFIKUJA SIE DO LECZENIA OPERACYINEGO

5.1. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ EWEROLIMUSU W LECZENIU PACIENTOW Z
GWIAZDZIAKIEM PODWYSCIOLKOWYM OLBRZYMIOKOMORKOWYM (ANG. SEGA) W
PRZEBIEGU STWARDNIENIA GUZOWATEGO (ANG. TSC), KTORZY WYMAGAJA LECZENIA,
ALE NIE KWALIFIKUJA SIE DO LECZENIA OPERACYIJNEGO W POROWNANIU DO PLACEBO

W wyniku przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano jedno, opublikowane, randomizowane
badanie kliniczne III fazy dotyczace oceny efektywnosci klinicznej ewerolimusu w leczeniu pacjentow z
gwiazdziakiem podwyscidtkowym olbrzymiokomoérkowym (ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia
guzowatego (ang. TSC), ktdrzy wymagajq leczenia, ale nie kwalifikujg sie do leczenia operacyjnego —
badanie o akronimie EXIST-1 opisane w 23 referencjach pierwotnych [1]-[23] (2 publikacje
petnotekstowe [1], [23]; 1 raport z badania dostarczony przez Zamawiajgcego [2]; 2 publikacje
stanowigce dane z rejestru [protokoty + wstepne wyniki] [3], [20]; 15 abstraktow konferencyjnych
[5], [71-[17], [19], [21]-[22]; dwie prezentacje multimedialne [4], [6] oraz jedna posterowa [18]).
Majac na uwadze fakt, ze warto$¢ dowodowa abstraktow konferencyjnych, danych z rejestréw badan
klinicznych czy prezentacji ustnych jest z definicji nizsza i nie nalezy ich traktowa¢ na réwni z danymi
uzyskanymi z publikacji petnotekstowych, w niniejszym opracowaniu oparto sie przede wszystkim na
wynikach pochodzacych z publikacji petnotekstowej opisujgcej pierwotne wyniki badania o akronimie
EXIST-1 [1], uzupetniajac je o dane nieuwzglednione w tej publikacji a przedstawione w raporcie z
badania dostarczonego przez Zamawiajgcego [2], protokole opublikowanym na stronach sponsora
badania [3] oraz wynikach opisanych w prezentacji multimedialnej [4]. Analize uzupetniono réwniez o
wyniki zaprezentowane w publikacji petnotekstowej [23] oraz abstrakcie konferencyjnym [22], dla
subpopulacji pacjentéw ponizej 3 roku zycia (nie uwzgledniono wynikéw przedstawionych w referencji
[21], poniewaz dotyczyty krotszego okresu obserwacji niz w publikacji [23] — odpowiednio 19 miesiecy
[21], 35 miesiecy [23] i 36 miesiecy [22]). Przedstawiono rowniez dane dotyczace analizy
efektywnosci ewerolimusu w analizowanej populacji w zaleznosci od wieku pacjentow opisane w
referencjach [17], [19]. W niniejszym raporcie nie uwzgledniono wynikdw z referencji [18] poniewaz
dotyczyty oceny parametréw farmakokinetycznych i farmakodynamicznych ewerolimusu na podstawie

wynikow badania o akronimie EXIST-1.
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Votubia® (ewerolimus, tabletki) w leczeniu pacjentéw z gwiazdziakiem podwyscidtkowym olbrzymiokomdrkowym
(ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC), ktérzy wymagajg leczenia, ale nie kwalifikujg sie do

leczenia operacyjnego. Analiza Kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Wyniki opisane w pozostatych referencjach pokrywaty sie z wynikami zaprezentowanymi w
referencjach [1]-[4], dodatkowo przedstawiono jeszcze wyniki z referencji [16], nieuwzglednione w

referencjach petnotekstowych, dla ktérych jednak Autorzy nie podali okresu obserwaciji.

W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke punktéw koncowych ocenianych w badaniu o

akronimie EXIST-1, wigczonym do niniejszej analizy klinicznej oraz jego subanalizie.

Tabela 2. Charakterystyka punktow koncowych ocenianych w badaniu o akronimie EXIST-1 i jego subanalizie,
wilaczonych do niniejszej analizy klinicznej.
Subanaliza

LELEDTER)
akronimie

ELED IR
akronimie
EXIST-1

Punkt koncowy EXIST-1

(populacja
ogolna)
[1]-[20]

(pacjenci
ponizej 3 roku
zycia) [21]-[23]

Skutecznos¢ kliniczna

Czas do wystgpienia progresji gwiazdziaka podwysciotkowego
olbrzymiokomorkowego

R ) . . + -
(czas od daty randomizacji do momentu pierwszej udokumentowanej przez
Niezalezny Centralny Komitet SEGA progresji choroby)
Odpowiedz na leczenie dotyczaca zmian objetosci gwiazdziaka
podwysciotkowego olbrzymiokomdrkowego
(redukcja o co najmniej 50% w poréwnaniu do wartosci poczatkowej objetosci +
wszystkich gwiazdziakdw podwyscidtkowych olbrzymiokomérkowych oraz brak gtéwny punkt +

wzrostu guzéw innego typu, brak nowych guzéw o $rednicy wiekszej niz 1 cm, koncowy badania
brak nowego przypadku wodogtowia lub pogorszenia sie objawéw wodogtowia
juz istniejacego)

Odpowiedz na leczenie w zaleznosci od mutacji w genach 75C1i 75C2
(odpowiedz na leczenie w subpopulacjach pacjentéw wyodrebnionych na + -
podstawie mutacji w genach 75C7 i 75C2)

Catkowita lub czesciowa odpowiedz na leczenie

(nie podano definicji) +

Stabilizacja choroby + +
(nie podano definicji)

Choroba postepujaca + +

(nie podano definicji)

Odsetek pacjentow, u ktdrych nastgpito zmniejszenie objetosci gwiazdziaka
podwyscidtkowego olbrzymiokomdrkowego + -
(nie podano definicji)

Pogorszenie w zakresie gwiazdziaka podwysciotkowego olbrzymiokomdrkowego
(definiowane jak wzrost o >25% od wartosci najmniejszej, ale bez

dodatkowych warunkow zwiekszenia objetosci guza wzgledem wartosci + .
poczatkowych)
Czas do wystgpienia pogorszenia choroby
(definiowany jako czas od randomizacji do daty pierwszego + )

udokumentowanego pogorszenia gwiazdziaka podwysciotkowego
olbrzymiokomarkowego)

Progresja gwiazdziaka podwysciotkowego olbrzymiokomadrkowego
(definiowana jako wystgpienie jednego lub wiecej z nastepujacych kryteriow:
wzrost objetosci gwiazdziaka podwyscidtkowego olbrzymiokomdrkowego
wzgledem wartosci poczatkowej o >25% od wartosci najnizszej, jednoznaczne

pogorszenie docelowych gwiazdziakéw podwyscidtkowych + -
olbrzymiokomdrkowych, pojawienie sie nowych guzow o Srednicy wiekszej niz 1
cm, pojawienie sie nowego przypadku wodogtowia lub pogorszenia sie objawow
wodogtowia juz istniejgcego ocenianego m. in. na podstawie jakosciowej
dynamiki przeptywu moézgowo-rdzeniowego)
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5.1. Analiza efektywnosci klinicznej ewerolimusu w leczeniu pacjentdw z gwiazdziakiem podwysciotkowym

olbrzymiokomérkowym (ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC), ktérzy wymagaijg leczenia,

ale nie kwalifikujg sie do leczenia oberacyjnego w poréwnaniu do placebo

Punkt koncowy

Wskaznik kontroli choroby (catkowita odpowiedz na leczenie + czesciowa
odpowiedz na leczenie + stabilizacja choroby; obliczono przez Autoréw analizy
na podstawie dostepnych danych)

Badanie o
akronimie
EXIST-1
(populacja
ogolna)
[1]-[20]

Subanaliza
LELEDTER)
akronimie

EXIST-1
(pacjenci
ponizej 3 roku
zycia) [21]-[23]

Odsetek pacjentdw, u ktorych nastgpito zmniejszenie objetosci gwiazdziaka
podwyscidtkowego olbrzymiokomdrkowego o =50%, =30% oraz >0%

Odsetek pacjentow, u ktdrych nastgpito powiekszenie objetosci gwiazdziaka
podwysciotkowego olbrzymiokomadrkowego o > 0%, > 10% oraz = 25%

Czas przezycia wolny od progresji choroby

Czas do wystapienia odpowiedzi na leczenie
(definiowany jako czas od randomizacji do daty pierwszej udokumentowanej
odpowiedzi na leczenie)

Czas trwania odpowiedzi na leczenie
(definiowany jako czas od pierwszej udokumentowanej odpowiedzi na leczenie
do pierwszej udokumentowanej progresji choroby)

Odpowiedz na leczenie dotyczaca nasilenia zmian skornych zwigzanych ze
stwardnieniem guzowatym (oceniana jedynie w populacji pacjentéw z co
najmniej jedng zmiang skdrng w momencie randomizacji; oceny dokonywano w
skali ang. Physician’s Global Assessmentof Clinical Condition)

Catkowita lub czesciowa odpowiedz na leczenie w zakresie nasilenia zmian
skornych zwigzanych ze stwardnieniem guzowatym (nie podano definicji)

Stabilizacja choroby w zakresie nasilenia zmian skornych zwigzanych ze
stwardnieniem guzowatym (nie podano definicji)

Choroba postepujaca w zakresie nasilenia zmian skdrnych zwigzanych ze
stwardnieniem guzowatym (nie podano definicji)

Wskaznik kontroli choroby w zakresie nasilenia zmian skornych zwigzanych ze
stwardnieniem guzowatym
(catkowita odpowiedz na leczenie + czeSciowa odpowiedz na leczenie +
stabilizacja choroby; obliczono przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych
danych)

Czestotliwos¢ wystepowania zmian skornych

Redukcja zmian skornych zwigzanych ze stwardnieniem guzowatym

Odpowiedz na leczenie dotyczaca zmian w zakresie
naczyniakomiesniakottuszczakdw zwigzanych ze stwardnieniem guzowatym
(definiowana jako zmniejszenie objetosci naczyniakomiesniakottuszczakow o

>50% w poréwnaniu do wartosci poczatkowej, gdzie objetos¢
naczyniakomiesniakottuszczakdw stanowita sume objetosci wszystkich
naczyniakomiesniakottuszczakéw zidentyfikowanych przy poczatkowym
pomiarze, brak nowych naczyniakomiesniakottuszczakéw o Srednicy =1 cm,
brak zwiekszenia objetosci nerek o ponad 20% wzgledem wartosci najnizszej,
brak krwawienia zwigzanego z naczyniakomiesniakottuszczakiem stopnia >2)

Catkowita lub czesciowa odpowiedz na leczenie dotyczaca zmian w zakresie
naczyniakomiesniakottuszczakéw zwigzanych ze stwardnieniem guzowatym

Stabilizacja choroby dotyczaca zmian w zakresie
naczyniakomie$niakottuszczakéw zwigzanych ze stwardnieniem guzowatym
(nie podano definicji)

Choroba postepujaca dotyczaca zmian w zakresie
naczyniakomiesniakottuszczakéw zwigzanych ze stwardnieniem guzowatym
(nie podano definicji)

Wskaznik kontroli choroby dotyczacy zmian w zakresie
naczyniakomiesniakottuszczakdw zwigzanych ze stwardnieniem guzowatym
(odpowiedz na leczenie + stabilizacja choroby; obliczono przez Autoréw analizy
na podstawie dostepnych danych)
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Votubia® (ewerolimus, tabletki) w leczeniu pacjentéw z gwiazdziakiem podwyscidtkowym olbrzymiokomdrkowym

(ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC), ktdrzy wymagaja leczenia, ale nie kwalifikujg sie do

leczenia operacyjnego. Analiza Kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

sadanieo  Suerales
akronimie kronimi
’ EXIST-1 akronimie
Punkt koncowy - EXIST-1
(pop’uIaCJa (pacjenci
Flg](-):;?))] ponizej 3 roku
zycia) [21]-[23]
Redukcja zmian w zakresie naczyniakomiesniakottuszczakow zwigzanych ze _ B
stwardnieniem guzowatym
Odsetek pacjentéw kontynuujacych leczenie + )
(w momencie zakonczenia okresu obserwacji wynoszacego 9,7 miesigca)
Rezygnacja z udziatu w badaniu + _
(w fazie podwdjnie zamaskowanej oraz z powodu progresji choroby)
Rezygnacja z udziatu w badaniu z powodu progresji choroby + -
Zmiana czestosci napadoéw padaczkowych
(bezwzgledna zmiana czestosci napadéw padaczkowych po 24 tygodniach + +
leczenia wzgledem wartosci poczatkowej, mierzona za pomocg 24-godzinnego
elektroencefalogramu video)
Zmiana objetosci gwiazdziaka podwysciotkowego olbrzymiokomorkowego + )
(mierzona sumg objetosci w odniesieniu do wartosci poczatkowej)
Zmiana objetosci gwiazdziakéw podwyscidtkowych olbrzymiokomérkowych w
mdzgu w odniesieniu do wartosci poczatkowej + -
(nie podano definicji)
Zmiana objetosci podwysciotkowych guzkow okotokomorowych w odniesieniu
do wartosci poczatkowej + )
(nie podano definicji; podwyscidtkowe guzki okotokomorowe moga ulegaé
transformacji w gwiazdziaki podwysciétkowe olbrzymiokomdrkowe)
Rezygnacja z udziatu w badaniu z powodu braku skutecznosci leczenia + (nie wystapita) -
Czestotliwos¢ wykonywania zabiegdw chirurgicznych - -
Odsetek pacjentdw, u ktérych konieczne byto przeprowadzenie zabiegu
chirurgicznego pomimo zastosowanego leczenia + -
(nie podano definicji)
Odsetek pacjentdw, u ktorych wystapity komplikacje/ powiktania zagrazajace ) .
Zyciu
Ryzyko zgonu + )
(nie podano definicji) (nie raportowano)
Czas do utraty z badania (niepowodzenia w leczeniu) - -
Czas do utraty z badania z powodu braku skutecznosci leczenia - -
Jakosc zycia (ang. Quality of life; QoL) - -
Profil bezpieczenstwa oceniany wedtug National Cancer Institute’s Common Terminology Criteria
for Adverse Events (NCI-CTCAE), wersja 3.0.
Poszczegodlne dziatania niepozadane (ogotem, ciezkie, powazne) + +
Poszczegdlne dziatania niepozadane — bez wzgledu na stopien nasilenia, w 3 lub + )
4 stopniu nasilenia
Poszczegodlne dziatania niepozadane zwigzane/ podejrzewane o zwigzek z + _
zastosowanym leczeniem (ogotem, ciezkie, powazne)
Poszczegobine dziatania niepozadane prowadzace do rezygnacji z udziatu w
badaniu, czasowego przerwania leczenia, redukcji dawki lub zastosowania + -
dodatkowej terapii
Rezygnacja z udziatu w badaniu z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych + +
Ryzyko zgonu z powodu dziatan niepozadanych (ogétem oraz zwigzanych z + )
zastosowanym leczeniem) (nie raportowano)
Konieczno$¢ zmniejszenia/ modyfikacji dawki leku lub przerwania leczenia w + +
zwigzku z wystapieniem dziatan niepozadanych
Konieczno$¢ hospitalizacji z powodu okreslonych dziatan niepozadanych - -
Czas do utraty z badania z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych - -

+ oceniano w badaniu; - nie oceniano w badaniu.
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5.1. Analiza efektywnosci klinicznej ewerolimusu w leczeniu pacjentdw z gwiazdziakiem podwysciotkowym
olbrzymiokomérkowym (ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC), ktérzy wymagaijg leczenia,

ale nie kwalifikujg sie do leczenia oberacyjnego w poréwnaniu do placebo

Omowienie znaczenia i konsekwencji klinicznych powyzszych punktéw koncowych analizowanych w
niniejszym raporcie zostato szczegétowo przedstawione w Tabeli 14 w Analizie Problemu Decyzyjnego

opracowanej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Spotka komandytowa [151].

W badaniu o akronimie EXIST-1 wyniki z zakresu skutecznosci klinicznej przedstawiono dla populacji
FAS, (ang. Full Analysis Set), definiowanej zgodnie z zasadg ITT (ang. Intention To Treat). Populacja
FAS definiowana byfa jako wszyscy zrandomizowani do badania pacjenci. Pacjentéw analizowano
zgodnie z zastosowanym leczeniem i warstwg, do ktdrej zostali przydzieleni podczas randomizacji. W
populacji FAS oceniano zaréwno skuteczno$¢ kliniczng zastosowanego leczenia, jak réwniez cechy
demograficzne i charakterystyke poczatkowg pacjentdow podczas fazy podwdjnie zamaskowanej
badania o akronimie EXIST-1. Populacja FAS obejmowata 78 pacjentow w grupie ewerolimusu (grupa
badana) oraz 39 pacjentow w grupie placebo (grupa kontrolna). Dodatkowo wyniki dla gtéwnego
punktu koncowego badania o akronimie EXIST-1 (odpowiedZ na leczenie dotyczaca zmian objetosci
gwiazdziaka podwysciotkowego olbrzymiokomdrkowego) przedstawiono réowniez dla populacji PPS
(ang. Per-Protocol Set). Populacja PPS (N=75 w grupie ewerolimusu i N=38 w grupie placebo)
obejmowata wszystkich chorych z populacji FAS, u ktorych nie wystgpity powazne zaburzenia
protokotu leczenia, u ktdrych mozliwe byto dokonanie oceny w zakresie skutecznosci, i ktorzy
ukoniczyli minimalny wymagany okres leczenia (definiowany jako przyjmowanie przydzielonego
leczenia przez =50% dni podczas pierwszych 12 tygodni trwania badania). Ocene skutecznosci
leczenia przeprowadzano w grupie chorych, u ktérych zanotowano najlepsza odpowiedz na leczenie,
stabilizacje choroby lub chorobe postepujaca. W zakresie profilu bezpieczenstwa wyniki przedstawiono
dla populacji bezpieczenstwa SS (ang. Safety Set), definiowanej jako wszyscy chorzy, ktdrzy otrzymali
przynajmniej jedng dawke leku w fazie podwojnie zamaskowanej badania, i u ktdrych przeprowadzono
wiarygodng ocene bezpieczenstwa po rozpoczeciu badania (N=78 w grupie ewerolimusu i N=39 w
grupie placebo). W populacji bezpieczenstwa pacjentéw analizowano zgodnie z przyjmowanym
leczeniem w fazie podwdjnie zamaskowanej badania. Podczas fazy podwojnie zamaskowanej badania
(faza gtdéwna badania), pacjenci z grupy placebo, u ktdrych wystgpita udokumentowana progresja
choroby mogli przejs¢ do fazy otwartej (ang. open /abel), w ktdrej przyjmowali ewerolimus. W tej
fazie badania analizowang populacje stanowili pacjenci, ktorzy w fazie otwartej otrzymali co najmniej
jedng dawke ewerolimusu, i u ktdrych przeprowadzono co najmniej jedng ocene w zakresie
skutecznosci i bezpieczenstwa (N=5) [2]. Autorzy referencji [2] podkreslaja, ze z uwagi na niewielkg
liczbe pacjentéw biorgcych udziat w otwartej fazie badania, zamieszczony zostat wykaz danych
zgromadzonych w toku otwartej fazy badania; wyijatek stanowi gtdwne podsumowanie profilu
bezpieczenstwa (w zakresie dziatan niepozadanych i parametréw laboratoryjnych). Dodatkowo

zatozono rowniez, ze w przypadku wykazania przewagi ewerolimusu nad placebo w gtéwnej fazie
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badania zostanie uruchomiona dodatkowa, przedtuzona faza badania o akronimie EXIST-1 [2]. Faza ta
miata trwa¢ do 4 lat po tym jak ostatni pacjent zostat losowo przydzielony do danej grupy, co
zapewnitoby dodatkowe 4-5 lat okresu obserwacji i leczenia z zastosowaniem ewerolimusu,
dostarczajac dtugoterminowych wynikow z zakresu skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanego leku.
Z uwagi na wykazanie przewagi ewerolimusu nad placebo, faza przediuzona badania zostata

rozpoczeta, jednak na chwile obecng brak dostepu do wynikéw z tej fazy badania [1]-[2].

Poczatkowo zastosowana dawka leku ewerolimus 4,5 mg/m? na dobe, dostosowywana do osiggniecia
stezenia leku we krwi w zakresie 5-15 ng/ml byta zgodna z zaleceniami zawartymi w Charakterystyce
Produktu Leczniczego Votubia® (poczatkowa dawka ewerolimusu zalezna od powierzchni ciata
pacjenta wynosi od 2,5 do 7,5 mg/m? na dobe) [67]. Faza gtéwna badania (podwdjnie zamaskowana)
obejmowata okres od rozpoczecia proby klinicznej do chwili, kiedy ostatni chory ukonczyt 6-miesieczny
okres leczenia. W referencjach [1]-[4] przedstawiono wyniki dla okresu obserwacji, ktorego mediana
wyniosta 9,7 miesigca tj. 42 tygodnie (zbieranie wynikéw zakonczono w marcu 2011 roku; w grupie
badanej mediana ekspozycji na ewerolimus wynosita 41,9 tygodni [zakres: 24,0-78,9]; w grupie
kontrolnej mediana ekspozycji na placebo wyniosta 36,1 tygodni [zakres: 13,9-79,7]). W fazie
otwartej gtéwnej czesci badania okres ekspozycji na ewerolimus miescit sie w zakresie 90 do 377 dni
[2]. W referencjach dotyczacych subpopulacji pacjentow ponizej 3 roku zycia przedstawiono wyniki dla
okresu obserwacji, ktérego mediana wynosita 35 miesiecy (zakres: 33-38 miesiecy) [23], 36 miesiecy
[22] oraz 19 miesiecy ($rednia) [21]. W zakresie profilu bezpieczenstwa przedstawiono rowniez wyniki
dla okresu obserwacji, ktory zakonczyt sie w lipcu 2011 roku i dla ktérego mediana okresu leczenia w

grupie ewerolimusu wyniosta 52 tygodnie, a w grupie placebo 47 tygodni [17].

5.1.1. ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ EWEROLIMUSU W LECZENIU PACIJENTOW Z
GWIAZDZIAKIEM PODWYSCIOLKOWYM OLBRZYMIOKOMORKOWYM (ANG.SEGA) W
PRZEBIEGU STWARDNIENIA GUZOWATEGO (ANG. TSC), KTORZY WYMAGAJA LECZENIA,
ALE NIE KWALIFIKUJA SIE DO LECZENIA OPERACYINEGO W POROWNANIU DO PLACEBO

Dane dotyczace skutecznosci klinicznej przedstawiono przede wszystkim na podstawie: publikacji
petnotekstowej do badania o akronimie EXIST-1 [1], materiatdw dostarczonych przez Zamawiajgcego
[2], protokotu opublikowanego na stronach sponsora badania [3], wynikdw opisanych w prezentacji
multimedialnej [4] oraz abstrakcie konferencyjnym [19] dla okresu ekspozycji, ktérego mediana w
grupie badanej (ewerolimus) wyniosta 41,9 tygodni, a w grupie kontrolnej (placebo) 36,1 tygodni;
okres obserwacji wyniést mediane 9,7 miesiecy-42 tygodnie. Dodatkowo, w przypadku danych

dotyczacych subanalizy wynikow z badania o akronimie EXIST-1 (dotyczacych pacjentow w wieku
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olbrzymiokomérkowym (ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC), ktérzy wymagaijg leczenia,

ale nie kwalifikujg sie do leczenia oberacyjnego w poréwnaniu do placebo

ponizej 3 lat) skorzystano z danych opisanych w referencji [23], dla okresu obserwacji wynoszacego
35 miesiecy (mediana) i 36 miesiecy [22].

Faza glowna badania — podwdjnie zamaskowana - populacja ogdlna pacjentow
uczestniczaca w badaniu o akronimie EXIST-1

Tabela 3. Skutecznosc kliniczna (punkty koncowe typu ang. time to event) ewerolimusu wzgledem placebo w
leczeniu chorych z gwiazdziakiem podwysciotkowym olbrzymiokomorkowym (ang. SEGA) w przebiegu
stwardnienia guzowatego (ang. TSC), ktdrzy wymagajq leczenia, ale nie kwalifikuja sie do leczenia
operacyjnego; badanie o akronimie EXIST-1.

Grupa badana
ewerolimus
mediana
[95% CI]
N=78

Grupa kontrolna
placebo 2z
mediana HR[95% cIjx ~\Wartosc
[95% CI] P

N=39

Punkt koncowy

Punkt koncowy

Grupa badana
ewerolimus
zakres (dni)

N=78

Grupa kontrolna
placebo
zakres (dni)
N=39

Czas do progresji gwiazdziaka ) L S . )
podwysciétkowego [[E}]] nie osll\lafmeto nie osll\‘aAgmeto nle[ﬁi\e?nlllzi\r;o# 0,0002
olbrzymiokomodrkowego '
6-miesieczny wskaznik czasu
L L . 1]- | estymator: 100% estymator: 85,7%
do wystapienia progresji [[3]] ty INA: NAJ ° ty[/68 8: 93 8] ° Bd. Bd.
choroby ! e
12-miesiqczn_y V\!skainik czasu estymator: 100% nie osiggnigto
do wystgpienia progresji [3] [NA; NA] [NA; NA] Bd. Bd.
choroby ! !
Czas do wystapienia . N S . . . .
pogorszenia choroby [2] nie osiggnieto nie osiggnieto nie oceniano nie oceniano
Czas do wystapienia
odpowiedzi na leczenie [2] 2,99 [2,79; 5,36] nie oceniano nie oceniano nie oceniano
(miesigce)**

HR [95% CI]

Wartosc p

Czas trwania odpowiedzi na
leczenie**

(2]

(63+; 255+)

nie oceniano

nie oceniano

nie oceniano

Grupa badana: poczatkowo zastosowana dawka leku ewerolimus 4,5 mg/m? na dobe, dostosowywana do osiagniecia stezenia leku we krwi w
zakresie 5-15 ng/ml. Mediana podawana w miesigcach. Okres obserwacji: mediana 9,7 miesigca (mediana ekspozycji na ewerolimus w grupie
badanej 41,9 tygodni, a mediana ekspozycji na placebo w grupie kontrolnej 36,1 tygodni). *Wyniki podane w publikacji referencyjnej. #nie
podano wartosci HR, ze wzgledu na fakt, iz wszystkie obserwowane przypadki progresji gwiazdziaka podwyscidtkowego olbrzymiokomdrkowego
wystapity w grupie kontrolnej. **ocena czasu trwania odpowiedzi na leczenie i czasu do wystgpienia odpowiedzi na leczenie dotyczyta tylko
pacjentéw w grupie badanej, u ktérych raportowano odpowiedz na leczenie. Bd. — brak danych. NA-nie oszacowano.

Mediana czasu do wystapienia progresji gwiazdziaka podwyscidtkowego olbrzymiokomodrkowego nie
zostata osiggnieta w zadnej z grup, wszystkie przypadki progresji wystapity w grupie placebo (patrz
tabela ponizej). Oszacowany 6-miesieczny wskaznik przezycia bez progresji gwiazdziaka
podwysciotkowego olbrzymiokomdrkowego wynosit 100% w grupie badanej i 85,7% w grupie
kontrolnej [1], [2], [3], podczas gdy 12-miesieczny wskaznik przezycia bez progresji SEGA w grupie
ewerolimusu wynosit 100%, w grupie placebo nie zostat oszacowany [3]. Nie osiggnieto réwniez

mediany czasu do wystgpienia pogorszenia choroby w zadnej z analizowanych grup. Mediana czasu do
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wystgpienia odpowiedzi na leczenie w grupie badanej wynosita 2,99 miesigca, podczas gdy zakres

czasu trwania odpowiedzi na leczenie wynosit od 63+ do 255+ dni.

Tabela 4. Skutecznos¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe) ewerolimusu wzgledem placebo w leczeniu

chorych z gwiazdziakiem podwysciotkowym olbrzymiokomérkowym (ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia

guzowatego (ang. TSC), ktorzy wymagaja leczenia, ale nie kwalifikuja sie do leczenia operacyjnego; badanie o

akronimie EXIST-1.

Punkt koncowy

Odpowiedz na leczenie
(dotyczaca zmian
objetosci gwiazdziaka
podwysciotkowego

olbrzymiokomorkowego)

Grupa Grupa
R badana |kontrolna RR/RB/ I:et % NNJ
ef. ewerolimus placebo OR [95 %o | Wartosc p* [95 */go
n/N (%) | n/N(%) c1l
FElEE R R 0;2:5091 p <0,05
[glowny punk_t [1]1-[4] | 27/78 (35) | 0/39 (0) [2’76; p<0,00’01** 3[3; 5]
koncowy badania] 17,15]
Peto
. OR=7,11 | p <0,05 )
populacja PPS 27/75 (36) | 0/38 (0) [2,86; |p<0,0001%* 3[3; 4]
17,70]
[1]
Peto
pacjenci bez mutacji OR=8,50 .
w obrebie TSC 5/11 (45) | 0/7 (0) [1,00; p <0,05 |3[2;43]
66,42]
pacjenci z mutacja w Peto OR=7,03 )
obrebie 75C1 S10(30) | 0/3(0) [rq 55, 89 83| P >00°
jenciz mutacjaw | [ 2] o; e:5045
pacjenci z mutacja w =6, .
obrebie 75C2 16/55 (29) | 0/29 (0) [2,07; p <0,05 |4[3;7]
20,14]
pacjenci stosujacy Peto >0.05
leki 4/15(27) | 0/7 (0) | OR=5,54 p>0 05 -
przeciwpadaczkowe [0,57; 53,72] p>5
pacjenci niestosujacy Peto
lekow 23/63 (37) | 0/32 (0) °F2=Z;?5 P 3135
|przeciwpadaczkowych i P<%
19,23]
[11-[2],
4 o;e;-om 0,05
> i =9/ p <0, .
mezczyzni 12/49 (24) | 0/18 (0) [1,27; 0>0,05" 5[3; 18]
20,89]
Peto
. OR=11,18 | p <0,05 )
kobiety 15/29 (52) | 0/21 (0) 13,32 p<0,05A 21[2; 3]
37,60]
acjenci w wieku < 3| [1]-[2] Peto >0,05
pacj T [, foy| 3¥13@3) [ 070 | or=558 F‘)’>0 A -
! [0,45; 68,55] !
Peto
[1]-[2], OR=7,13 | p <0,05 .
4] 21/55 (38) | 0/26 (0) [2,47; p<0,057 3[2; 5]
pacjenci w wieku 3- 20,52]
18 lat Peto
[191 |22%/55 (40) | 0%/26 (0) 0;‘2:;6?7 p <0,05 |3[2;4]
20,89]
pacjenci w wieku =18| [1]-[2] Peto p >0,05
lat - 4] "| 3/10(30) | 0*%/6(0) | OR=6,34 p>0 65,\ -
[0,51; 78,02] !
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Grupa

Grupa

NNT

Punkt koncow Ref badana |kontrolna Rg{IR[BQISz? § Wartos¢ p* [95%
v * ewerolimus placebo T ? P CI]*o
n/N (%) | n/N (%)
Peto
5%/10 (50) | 0%/6 (0) °F1=gf5 p <0,05 [2[2;52]
73,41]
Wskaznik kontroli choroby (dotyczacy zmian 36/39 RB=1.06
objetosci gwiazdziaka podwysciotkowego - 76/78 (97)* (92)% [0 97__ i 23] p >0,05 -
olbrzymiokomoérkowego) e
Stabilizacja choroby 49/78 (63) [36/39 (92) [OR;‘;%??’] p<0,05 |4[3;8]
4 7 I
Peto
Choroba postepujaca (21, 3] 0/78 (0) 3/39 (8) O[I;=0(()),25 p<0,05 128[]5 '
0,53]
Peto
Brak mozliwosci oceny 2/78 (3) 0/39 (0) OR=4,54 p>0,05 -
[0,24; 86,99]
Odsetek pacjentow, u ktorych nastgpito RB=1.50
zmniejszenie objetosci gwiazdziaka [4]1 |76/76 (100) |26/39 (67) [1 25__ ]’. 95] p<0,05 |3[3;5]
podwysciotkowego olbrzymiokomoérkowego rese
Pogorszenie w zakresie gwiazdziaka RR=0,43 )
podwysciotkowego olbrzymiokomorkowego (2] 7/78 (9) |8/38 (21) [0,17; 1,06] p>0,05
. NP e Peto
Progresja gwiazdziaka podwysciotkowego [ 6/39 _ .
. 5 11-[4] 0/78 (0) OR=0,04 p<0,05 |7 [4; 14]
olbrzymiokomorkowego (15,4) [0,01; 0,25]
Peto
po 12 OR=6,55 .
tygodniach [2] | 22/74 (30) | 0/39(0) [2,47; p<0,05 |4[3;6]
Odsetek pacjentow, u ktorych 17,37]
nastgpito zmniejszenie objetosci 0 24 RB=14,24
gwiazdziaka podwysciotkowego ty ':) dniach [1]-[2] | 31/74 (42) | 1/34 (3) [2,74; p<0,05 |3[2;5]
olbrzymiokomaérkowego o 9 81,44]
=50% Peto
po 48 OR=7,55 .
tygodniach [21 | 14/32 (44) | 0/14 (0) [1,96;] p<0,05 |31[2;6]
29,12
— RB=9,49
po 1. [2] 54/74 (73) | 3/39 (8) [3,55; p<0,05 2[2; 3]
tygodniach 27,73]
Odsetek pacjentow, u ktorych !
nastgpito zmniejszenie objetosci 0 24 RB=5,33
gwiazdziaka podwysciotkowego ty ':) dniach [1]-[2] | 58/74 (78) | 5/34 (15) [2,57; p<0,05 |2[2; 3]
olbrzymiokomérkowego o 9 12,24]
=30% T RB=5,69
ty ':, dniach 26/32 (81) | 2/14 (14)| [1,99; p<0,05 |21[2;3]
9 20,43]
po 12 RB=2,08 .
Odsetek pacjentéw, u ktérych | tygodniach 71/74 (96) 18/39 (46) [1,55; 3,05] pP<0,05 |2(2;3]
nastapito zmniejszenie objetosci ° 24 RB=1.92
gwiazdziaka podwysciotkowego ty ':, dniach 71/74 (96) |17/34 (50) [ 45__ 2’ 82] p<0,05 |3[2; 4]
olbrzymiokomérkowego o 9 (2] 1291 &r
> 0% po 48 31/32 (97) RB=1,51 .
tygodniach 914 (64|14 14; 2,517 P<O05 |4[2; 10]
Odsetek pacjentéw, u ktérych po 12 3/74 4) |21/39 (54| RR=0,08 <005 |202:3
nastapito powiekszenie objetosci | tygodniach /744 /39 (5%) [0,03; 0,22]] P<% [2: 3]
gwiazdziaka podwysciétkowego po 24 RR=0,08
olbrzymiokomérkowego o tygodniach 3/74(4) (17/34 (50) g 03; 0,247| P<005 |3[2 4]
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Grupa

Grupa

Punkt koncow Ref badana |kontrolna Rg{IR[BQISz? § Wartos¢ p* [;"5“;
v * ewerolimus placebo T ? P CI]*o
n/N (%) | n/N (%)
= 0% po 48 RR=0,09 )
tygodniach 1/32 (3) |5/14 (36) [0,01; 0,51]] P<905 [2 [2; 10]
po 12 RR=0,05 .
tygodniach 1/74 (1) [11/39(28) [0,01; 0,27] p<0,05 |4[3;7]
Odsetek pacjentow, u ktorych —
nastapito powiekszenie objetosci ty lz::l:i:lch 1/74 (1) |8/34 (24) [OR(';; %0364] p<0,05 |5 [3; 10]
gwiazdziaka podwysciotkowego 9 el it
olbrzymiokomoérkowego o Peto
= 10% po 48 OR=0,03 .
tygodniach 0/32 (0) |3/14(21) [0,003; p<0,05 |5 [3; 14]
0,40]
Peto
po 12 OR=0,05 13 [5;
tygodniach 0/74(0) 3/39(8) [0,005; p<0,05 41]
Odsetek pacjentow, u ktorych 0,58]
nastapito powiekszenie objetosci Peto
gwiazdziaka podwysciotkowego po 24 OR=0.04 17[6;
H 4 =\ r
olbrzymiokomorkowego o tygodniach 0/74 (0) 2/34 (6) [0,002; p<0,05 143]
= 25% 0,81]
po 48 ) . )
tygodniach 0/32 (0) | 0/14(0)
RB=3,96 <005
ogotem [2]-[4] | 30/72 (42) | 4/38 (11) [1,64;] OPOOOI oo 4[3; 8]
10,33 !
catkowita
odpowiedz [2] 0/72 (0) | 0/38 (0) - - -
na leczenie
czesciowa RB=3,96 <0.05
odpowiedz | [1]-[4] | 30/72 (42) | 4/38 (11) [1,64; opooo' e 4[3; 8]
na leczenie 10,33] !
stabilizacja 42172 (58) [33/38 (87) [OR;‘;_%?S] p<0,05 |2[2;3]
Odpowiedz na leczenie (dotyczaca choroba
nasilenia zmian skérnych Osteptiiacal (21, [3] 0/72 (0) 0/38 (0) - - -
zwigzanych ze stwardnieniem postepula !
guzowatym) brak _
mozliwosci 0/72(0) | 1/38 (3) 'Egtgo(jl'_‘g%?]‘s p>0,05 -
oceny rmEmn
pacjenci w Peto OR=5,35
wieku < 3 2/12 (17)* | 0/7 (0)* [0,28; p>0,05 -
lat 102,81]
pacjenci w RB=3 80
wieklu 3-18| [19] |31/51 (61)*|4/25 (16)* [1,68; 9’ 70] p<0,05 |3[2; 5]
at 4 (4 I
pacjenci w Peto
wieku =18 5/9 (56)* | 0/6 (0)* | OR=10,31 p<0,05 |2 [2; 16]
lat [1,24; 85,66]
Wskaznik kontroli choroby (dotyczacy nasilenia RB=103
zmian skornych zwigzanych ze stwardnieniem - 72/72 (100)*|37/38 (97) [0,96: { 15] p>0,05 -
guzowatym) e
RB=9,51
ogétem | [2], [4]] 16/30 (53) | 0/14 (0) [2,58; p<0,05 |21[2;4]
Odpowiedz na leczenie (dotyczaca 35,02]
zmian w zakresie RR=0.42
naczyniakomiesniakottuszczakow | stabilizacja 9/30 (30) |10/14 (71) [0 22__ 6 80] p<0,05 |3[2; 11]
zwigzanych ze stwardnieniem Uil Mt}
guzowatym) choroba [2], [3] Peto
\ 0/30 (0) |3/14(21)| OR=0,04 | p<0,05 |5 [3; 14]
postepujaca [0,003;
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5.1. Analiza efektywnosci klinicznej ewerolimusu w leczeniu pacjentdw z gwiazdziakiem podwysciotkowym
olbrzymiokomérkowym (ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC), ktérzy wymagaijg leczenia,
ale nie kwalifikujg sie do leczenia oberacyjnego w poréwnaniu do placebo

Grupa Grupa

RR/RB/Pet NNT

- badana |kontrolna A 45 o
Punkt koncowy Ref. ewerolimus placebo ORC[I?E o | Wartosc p [(9:15] >|/<o
n/N (%) | n/N (%)
0,45]
brak _

mozliwosci 530 (17) | 1/14 (7) [oﬁg-ﬁﬁg] p>0,05 -

oceny P

Wskaznik kontroli choroby (dotyczacy zmian w 10/14 RR=117

zakresie naczyniakomiesniakotluszczakow - 25/30 (71) o p>0,05 -

* .
zwiazanych ze stwardnieniem guzowatym) (71) [0,85; 1,87]

Odsetek pacjentow, u ktorych konieczne byto
przeprowadzenie zabiegu chirurgicznego [2] 0/78 (0) 0/39 (0) - - -
pomimo zastosowanego leczenia

|odsetek pacjentéw kontynuujacych leczenie (w|
momencie zakonczenia okresu obserwacji [11, [31] 76/78 (97) |31/39 (79)
wynoszacego 9,7 miesigca)

RB=1,23

[1,08; 1,51] p<0,05 |6 [3; 15]

Rezygnacja z udzialu w badaniu (faza
podwadjnie zamaskowana)

RR=0,12
2/78 3) |8/39 (1) |1g,03; 0,49]

[2]-[3] Peto
0/78 (0) |6/39(15)| OR=0,04 p<0,05 |7 [4; 14]
[0,01; 0,25]
Grupa badana: poczatkowo zastosowana dawka leku ewerolimus 4,5 mg/m? na dobe, dostosowywana do osiagniecia stezenia leku we krwi w
zakresie 5-15 ng/ml. *obliczono na podstawie dostepnych danych przez Autorédw analizy. Wartosci procentowe zostaty zaokraglone do petnej
liczby. Okres obserwacji: mediana 9,7 miesigca (mediana ekspozycji na ewerolimus w grupie badanej 41,9 tygodni, a mediana ekspozycji na

placebo w grupie kontrolnej 36,1 tygodni). **wartosci podane w publikacjach referencyjnych. ~oszacowano na podstawie wartosci przedziatéw
ufnosci podanych w publikacjach referencyjnych.

p<0,05 |6 [3; 15]

Rezygnacja z udziatu w badaniu z powodu
progresji choroby

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie ewerolimusu w poréwnaniu do placebo wigze sie z:
e istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym prawdopodobienstwem wystgpienia:

e odpowiedzi na leczenie dotyczacej zmian objetosci gwiazdziaka podwysSciotkowego
olbrzymiokomodrkowego w populacji ogdinej (populacja FAS i PPS), jak rowniez w
nastepujgcych subpopulacjach pacjentdéw: bez mutacji w obrebie 75C, z mutacja w obrebie
75C2, niestosujgcych lekdw przeciwpadaczkowych, w populacji mezczyzn (wynik uzyskany
przez Autorow niniejszego opracowania), kobiet, w populacji pacjentow w przedziale
wiekowym 3-18 lat oraz 218 lat (wedtug danych z referencji [19]),

e zmniejszenia objetosci gwiazdziaka podwysciotkowego olbrzymiokomodrkowego,

zmniejszenia objetosci gwiazdziaka podwyscidtkowego olbrzymiokomdrkowego o >=50%, >30% oraz
powyzej 0% po 12, 24 i 48 tygodniach,

e 0golnej oraz czeSciowej odpowiedzi na leczenie dotyczacej zmian skdérnych zwigzanych ze
stwardnieniem guzowatym, ogodlnej odpowiedzi na leczenie dotyczacej zmian skornych w
subpopulacji pacjentéw w przedziale wiekowym 3-18 lat oraz >18 lat,

e 0golnej odpowiedzi na leczenie dotyczacej zmian w zakresie naczyniakomiesniakottuszczakow
zwigzanych ze stwardnieniem guzowatym,

e kontynuacji leczenia (w momencie zakonczenia okresu obserwacji wynoszgcego 9,7 miesigca),

e istotnym statystycznie (p<0,05) zmniejszeniem ryzyka:

o stabilizacji choroby,
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Votubia® (ewerolimus, tabletki) w leczeniu pacjentdw z gwiazdziakiem podwyscidtkowym olbrzymiokomdrkowym
(ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC), ktérzy wymagajg leczenia, ale nie kwalifikujg sie do

leczenia operacyjnego. Analiza Kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

o choroby postepujacej,

o progresji gwiazdziaka podwyscidtkowego olbrzymiokomorkowego,

o zwiekszenia objetosci gwiazdziaka podwyscidtkowego olbrzymiokomoérkowego o >0% oraz
>10% po 12, 24 i 48 tygodniach i 225% po 12 i 24 tygodniach,

o stabilizacji w zakresie zmian skérnych zwigzanych ze stwardnieniem guzowatym,

o stabilizacji oraz choroby postepujgcej w zakresie naczyniakomiesniakottuszczakéw zwigzanych
ze stwardnieniem guzowatym,

0 rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu progresji choroby,

o0 rezygnacji z udziatu w badaniu w fazie podwdjnie zamaskowanej,

e  brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie:

o odpowiedzi na leczenie dotyczacej zmian objetosci gwiazdziaka podwyscidtkowego
olbrzymiokomorkowego w subpopulacji pacjentéw z: mutacjg w obrebie 75C1, stosujgcych
leki przeciwpadaczkowe (wynik uzyskany przez Autorow analizy), w subpopulacji mezczyzn
(wynik uzyskany przez Autoréw publikacji referencyjnych [1], [2]), chorych w wieku < 3 lat
oraz >18 lat — wedlug referencji [1]-[2], [4] (nalezy podkreslic, iz w powyzszych
subpopulacjach liczebnosci poszczegdlnych grup byty bardzo niskie — od kliku do kilkunastu
pacjentdbw na grupe, co najprawdopodobniej wplyneto na brak uzyskania istotnosci
statystycznej pomiedzy grupami),

o wskaznika kontroli choroby (dotyczacego zmian: objetosci gwiazdziaka podwyscidtkowego
olbrzymiokomdrkowego, nasilenia zmian skdrnych zwigzanych ze stwardnieniem guzowatym
oraz zmian w zakresie naczyniakomie$niakottuszczakéw zwigzanych ze stwardnieniem
guzowatym),

0 pogorszenia w zakresie gwiazdziaka podwyscidtkowego olbrzymiokomaérkowego,

o odsetka pacjentow, u ktdrych nie bylo mozliwe przeprowadzenie oceny w zakresie:
odpowiedzi na leczenie dotyczacej zmian objetosci gwiazdziaka podwysSciotkowego
olbrzymiokomdrkowego, odpowiedzi na leczenie dotyczacej zmian skdérnych (w populacji
ogolnej i w subpopulacji pacjentow < 3 roku zycia) oraz naczyniakomiesniakottuszczakéw

zwigzanych ze stwardnieniem guzowatym.

W Zadnej z analizowanych w badaniu o akronimie EXIST-1 grup nie obserwowano: zwiekszenia
objetosci gwiazdziaka podwyscidtkowego olbrzymiokomoérkowego o >25% po 48 tygodniach,
catkowitej odpowiedzi na leczenie dotyczacej zmian skdrnych zwigzanych ze stwardnieniem
guzowatym, postepu choroby dotyczgcego zmian skérnych zwigzanych ze stwardnieniem guzowatym

oraz koniecznosci przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego pomimo zastosowanego leczenia.

Podsumowujac,  zastosowanie  ewerolimusu w  terapii  gwiazdziaka  podwyscidtkowego

olbrzymiokomorkowego w przebiegu stwardnienia guzowatego, w poréwnaniu do placebo prowadzi do

43




5.1. Analiza efektywnosci klinicznej ewerolimusu w leczeniu pacjentdw z gwiazdziakiem podwysciotkowym

olbrzymiokomérkowym (ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC), ktérzy wymagaijg leczenia,

ale nie kwalifikujg sie do leczenia oberacyjnego w poréwnaniu do placebo

zmniejszenia nie tylko objetosci gwiazdziaka podwyscidtkowego olbrzymiokomorkowego, ale réwniez

zmniejszenia towarzyszacych stwardnieniu guzowatemu naczyniakomiesniakottuszczakdw i zmian

skornych, przyczyniajgc sie tym samym do zmniejszenia ryzyka rezygnacji z udziatu w badaniu.

Obliczone parametry NNT wskazujg, ze w okresie obserwacji, ktdrego mediana wynosita 9,7 miesigca

(mediana ekspozycji na ewerolimus w grupie badanej 41,9 tygodni, a mediana ekspozycji na placebo

w grupie kontrolnej 36,1 tygodni), w populacji pacjentdw z gwiazdziakiem podwysSciotkowym

olbrzymiokomoérkowym (ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC), ktorzy

wymagdajg leczenia, ale nie kwalifikujg sie do leczenia operacyjnego zastosowanie ewerolimusu

zamiast placebo u:

2 pacjentow wigze sie z: uzyskaniem odpowiedzi na leczenie dotyczacej zmian objetosci
gwiazdziaka podwyscidtkowego olbrzymiokomorkowego u jednego chorego w subpopulacji kobiet
oraz pacjentow w wieku >18 lat; uzyskaniem zmniejszenia objetosci gwiazdziaka
podwysciotkowego olbrzymiokomérkowego u jednego chorego o 230% po 12, 24 i 48
tygodniach; uzyskaniem zmniejszenia objetoéci  gwiazdziaka podwysciotkowego
olbrzymiokomoérkowego u jednego chorego o >0% po 12 tygodniach; uniknieciem ryzyka
powiekszenia objeto$ci gwiazdziaka podwyscidtkowego olbrzymiokomoérkowego u jednego
chorego o 20% po 12 i 48 tygodniach; uniknieciem ryzyka wystapienia stabilizacji dotyczacej
zmian skdrnych zwigzanych ze stwardnieniem guzowatym u jednego chorego; uzyskaniem
odpowiedzi na leczenie ogdtem dotyczacej zmian skdrnych zwigzanych ze stwardnieniem
guzowatym w subpopulacji pacjentéw w wieku >18 lat u jednego chorego; uzyskaniem
odpowiedzi na leczenie oraz odpowiedzi na leczenie ogdtem dotyczacej zmian w zakresie
naczyniakomiesniakottuszczakdw zwigzanych ze stwardnieniem guzowatym u jednego chorego;

3 pacjentow wigze sie z: uzyskaniem odpowiedzi na leczenie dotyczacej zmian objetosci
gwiazdziaka podwysciotkowego olbrzymiokomérkowego u jednego chorego w populacji: ogdinej
(populacja FAS i PPS), jak rowniez w subpopulacjach pacjentow: bez mutacji w obrebie 75C
niestosujgcych lekdow przeciwpadaczkowych oraz w subpopulacji pacjentéw w przedziale
wiekowym 3-18 lat; uzyskaniem zmniejszenia objetosci gwiazdziaka podwyscidtkowego
olbrzymiokomoérkowego u jednego chorego o >50% po 24 i 48 tygodniach; uzyskaniem
zmniejszenia objetosci gwiazdziaka podwyscidtkowego olbrzymiokomoérkowego u jednego
chorego 0 >0% po 24 tygodniach; uniknieciem ryzyka powiekszenia objetosci gwiazdziaka
podwyscidtkowego olbrzymiokomoérkowego u jednego chorego o 20% po 24 tygodniach;
uzyskaniem odpowiedzi na leczenie ogdétem dotyczacej zmian skérnych zwigzanych ze
stwardnieniem guzowatym w subpopulacji pacjentdw w wieku 3-18 lat u jednego chorego;
uniknieciem ryzyka wystgpienia stabilizacji dotyczacej zmian w zakresie

naczyniakomiesniakottuszczakdw zwigzanych ze stwardnieniem guzowatym u jednego chorego;
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Votubia® (ewerolimus, tabletki) w leczeniu pacjentdw z gwiazdziakiem podwyscidtkowym olbrzymiokomdrkowym

(ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC), ktérzy wymagajg leczenia, ale nie kwalifikujg sie do

leczenia operacyjnego. Analiza Kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

4 pacjentdw wigze sie z: uzyskaniem odpowiedzi na leczenie dotyczacej zmian objetosci
gwiazdziaka podwysciotkowego olbrzymiokomérkowego u jednego chorego w subpopulacji z
pacjentdw z mutacja w 75CZ: uniknieciem ryzyka wystapienia stabilizacji choroby u jednego
chorego; uzyskaniem zmniejszenia objetosci gwiazdziaka podwysciotkowego
olbrzymiokomorkowego u jednego chorego o =50 % po 12 tygodniach; uzyskaniem zmniejszenia
objetosci gwiazdziaka podwyscidtkowego olbrzymiokomdrkowego u jednego chorego o >0% po
48 tygodniach; uniknieciem ryzyka powiekszenia objetosci gwiazdziaka podwyscidtkowego
olbrzymiokomorkowego u jednego chorego o >10% po 12 tygodniach; uzyskaniem odpowiedzi
na leczenie ogdtem oraz czeSciowej odpowiedzi na leczenie dotyczacej zmian skoérnych
zwigzanych ze stwardnieniem guzowatym u jednego chorego;

5 pacjentow wigze sie z: uzyskaniem odpowiedzi na leczenie dotyczacej zmian objetosci
gwiazdziaka podwyscidtkowego olbrzymiokomdrkowego u jednego chorego w subpopulacii
mezczyzn; uniknieciem ryzyka powiekszenia objetosci gwiazdziaka podwyscidtkowego
olbrzymiokomorkowego u jednego chorego o =10% po 24 i 48 tygodniach; uniknieciem ryzyka
wystgpienia progresji dotyczacej zmian w zakresie naczyniakomiesniakottuszczakow zwigzanych
ze stwardnieniem guzowatym u jednego chorego;

6 pacjentow wigze sie z: kontynuacjg leczenia w momencie zakonczenia okresu obserwacji
wynoszacego 9,7 miesigca u jednego chorego; uniknieciem ryzyka rezygnacji z udziatu w badaniu
w czasie fazy podwadjnie zamaskowanej badania u jednego chorego,

7 pacjentow wigze sie z uniknieciem ryzyka rezygnacji z udziatlu w badaniu z powodu progres;ji
choroby u jednego chorego,

13 pacjentdw wigze sie z: uniknieciem ryzyka progresji choroby u jednego chorego; uniknieciem
ryzyka powiekszenia objetosci gwiazdziaka podwyscidtkowego olbrzymiokomdrkowego u jednego
chorego 0 >225% po 12 tygodniach,

17 pacjentow wigze sie z uniknieciem ryzyka powiekszenia objetosci gwiazdziaka

podwysciotkowego olbrzymiokomdrkowego u jednego chorego o >25% po 24 tygodniach.

Na ponizszym schemacie przedstawiono zmniejszenie objetosci gwiazdziaka podwyscidtkowego

olbrzymiokomorkowego po 12-tygodniowej terapii ewerolimusem u dwdch przyktadowych pacjentow

uczestniczgcych w badaniu EXIST-1 [1].
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5.1. Analiza efektywnosci klinicznej ewerolimusu w leczeniu pacjentdw z gwiazdziakiem podwysciotkowym
olbrzymiokomérkowym (ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC), ktérzy wymagaijg leczenia,

ale nie kwalifikujg sie do leczenia oberacyjnego w poréwnaniu do placebo

Schemat 1. Wzmocniony kontrastowo osiowy obraz MRI gwiazdziaka podwysciotkowego
olbrzymiokomoérkowego u dwoéch pacjentow przed (panel A i C) oraz po (panel B i D) 12 tygodniach terapii
ewerolimusem, wykonany z uzyciem metody FLAIR (technika rezonansu magnetycznego z impulsem inwersji

obliczonej na supresje sygnatu z pltynu, ang. Fluid Attenuated Inversion Recovery).
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Votubia® (ewerolimus, tabletki) w leczeniu pacjentéw z gwiazdziakiem podwysciotkowym olbrzymiokomdrkowym (ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC),

ktérzy wymagaja leczenia,ale nie kwalifikujg sie do leczenia operacyjnego. Analiza Kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Tabela 5. Skuteczno$¢ kliniczna (ciagte punkty koncowe) ewerolimusu wzgledem placebo w leczeniu chorych z gwiazdziakiem podwysciétkowym olbrzymiokomoérkowym

(ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC), ktérzy wymagajq leczenia, ale nie kwalifikujg sie do leczenia operacyjnego; badanie o akronimie EXIST-1.

Punkt koncowy

Grupa badana

Grupa kontrolna

ewerolimus sredniaxSD

placebo srednia+SD

MD [95% CI]* Wartosc¢ p*

Punkt koncowy

Grupa badana
ewerolimus sredniaxSD

Grupa kontrolna
placebo srednia+SD

MD [95% CI]*

Zmiana czestosci napadow padaczkowych (wszyscy pacjenci)# [2]-[3] _1’|2\‘4:;g’12 -0,2N4=i32,70 -1,00 [-3,30; 1,30] p>0,05
po 12 tygodniach '1%2:*73{59 O'Ol\f:3°9'28 -1,36 [-2,18; -0,54] p<0,05
Zmiana objes:o_élci gwiazdziaka - 1381257 0.0120 23
poglwysculolkowego po 24 tygodniach [2] ’N=7 4’ ! N=3 4 -1,39 [-2,26; -0,52] p<0,05
olbrzymiokomérkowego (cm?) Teei3 18503
po 48 tygodniach ’N=32’ 'N=14, -1,48 [-3,46; 0,50] p>0,05

Wartosc¢ p*

Punkt koncowy

Zmiana czestosci napadow padaczkowych (wszyscy pacjenci)
[czestotliwo$c&]

Zmiana czestosci napadow padaczkowych (pacjenci, u ktorych
raportowano napady padaczkowe w momencie rozpoczecia badania)
[czestotliwo$c&]

(4]

Grupa badana
ewerolimus
mediana [CI 95%]

0,00 [0,00; 0,00]

Grupa kontrolna
placebo
mediana [CI 95%]

0,00 [0,00; 0,00]

MD [95% CI]

po 12 tygodniach S EISS0 221440 5,30 [-12,2; 1,60] p>0,05
Procentowa zmiana objetosci -
gwiazdziaka podwysciotkowego po 24 tygodniach [4] 6’,832’10 1’0Ni=235 ’100 -7,00 [-16,88; 2,88] p>0,05
olbrzymiokomoérkowego [%] 335900 8L 30
po 48 tygodniach 3=y 19=4ds 2,50 [-15,73; 20,73] p>0,05
N=34 N=13
po 12 tygodniach '19',3:32f'00 9'6N*=1152'10 -29,50 [-44,14;-14,86] p<0,05
Zmiana objetosci podwysciotkowych| . -25,4+36,40 10,7+18,20 . } ..
guzkéw okotokomorowych [%] po 24 tygodniach [4] N=29 N=10 36,10 [-59,76; -12,44] p<0,05
po 48 tygodniach 3022840 231500 -32,40 [-56,79; -8,01] p<0,05

Wartos¢ p

—_ Xk
78 N30 Bd. p=0,2004
-2,92 [-4,00; -1,00] -4,06 [-10,89; 5,78] o aakk
N4 N1l Bd. p=0,299

Grupa badana: poczatkowo zastosowana dawka leku ewerolimus 4,5 mg/m? na dobe, dostosowywana do osiggniecia stezenia leku we krwi w zakresie 5-15 ng/ml. *obliczono na podstawie dostepnych danych przez Autoréw
analizy. #zastosowano metode LOCF (ang. Last Observation Carrfed Forward). Okres obserwacji: mediana 9,7 miesigca (mediana ekspozycji na ewerolimus w grupie badanej 41,9 tygodni, a mediana ekspozycji na placebo w

grupie kontrolnej 36,1 tygodni). **wartoéci podane w publikacjach referencyjnych. Bd. - brak danych. & - czestotliwo$¢ mierzona podczas 24-godzinnego zapisu EEG.
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5.1. Analiza efektywnosci klinicznej ewerolimusu w leczeniu pacjentdw z gwiazdziakiem podwysciétkowym olbrzymiokomdrkowym (ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia
guzowatego (ang. TSC), ktdrzy wymagajq leczenia, ale nie kwalifikujg sie do leczenia operacyjnego w poréwnaniu do placebo

Tabela 6. Skuteczno$¢ kliniczna (ciagte punkty koncowe) ewerolimusu wzgledem placebo w leczeniu chorych z gwiazdziakiem podwysciétkowym olbrzymiokomoérkowym
(ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC), ktorzy wymagajq leczenia, ale nie kwalifikujg sie do leczenia operacyjnego; badanie o akronimie EXIST-1.

Grupa badana

Grupa kontrolna

Punkt koncowy Ref. ewerolimus mediana [CI  placebo mediana MD [95% CI] Wartosc p
95%] [CI 95%]
po 12 tygodniach -25,9 ['-\16=3§%; 37,0] -13,5 [&?féé; 13,4]
Zmiana objetosci podwysciotkowych| . -35,4 [-79,0; 121,9] -12,4 [-45,4; 16,1]
guzkow okotokomorowych [%] PO 24 tygodnlach N=78 N=39
po 48 tygodniach -35,3 ['-\173;38; 23,8] 6,6 [-'{l!i,gé 17,4]
[16] - . Bd.# Bd.#
po 12 tygodniach 24 [sz’;é 59,1] 19 [_ﬂi’g(} 45,3]
Zmiana objetosci guzéw (ang. . -5,5 [-67,5; 46,6] -2,7 [-41,8; 85,2]
tuber) [Y%] PO 24 tygodnlach N=78 N=39
po 48 tygodniach 0,07 [-'32,738, 59,9] -8,7 ['\‘112,39{3 37,31

Grupa badana: poczatkowo zastosowana dawka leku ewerolimus 4,5 mg/m? na dobe, dostosowywana do osiggniecia stezenia leku we krwi w zakresie 5-15 ng/ml. Okres obserwacji: nie podano. Bd. - brak danych. # brak
mozliwosci przeprowadzenia obliczen ze wzgledu na brak podania wartosci Srednich oraz SD.
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Votubia® (ewerolimus, tabletki) w leczeniu pacjentéw z gwiazdziakiem podwysciotkowym olbrzymiokomdrkowym
(ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC), ktérzy wymagajg leczenia,ale nie kwalifikuja sie do

leczenia operacyjnego. Analiza Kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Wyniki przeprowadzonych analiz wykazaty istotng statystycznie (p<0,05) przewage ewerolimusu nad
placebo w zakresie zmniejszenia objetosci gwiazdziaka podwysciotkowego olbrzymiokomdrkowego w
12 i 24 tygodnie od rozpoczecia terapii oraz zmniejszenie objetosci podwyscidtkowych guzkdow
okotokomorowych w odniesieniu do wartosci poczatkowej w 12, 24 i 48 tygodni od rozpoczecia
leczenia. Nie obserwowano natomiast istotnych statystycznie réznic (p>0,05) pomiedzy analizowanymi
grupami w odniesieniu do zmiany objetosci gwiazdziaka podwyscidtkowego olbrzymiokomdrkowego w
48 tygodni od rozpoczecia badania, procentowej zmiany objetosci gwiazdziaka podwyscidtkowego
olbrzymiokomorkowego w odniesieniu do wartosci poczatkowej (po 12, 24 oraz 48 tygodniach) oraz w
odniesieniu do zmiany czestosci napadow padaczkowych po 24 tygodniach leczenia wzgledem
wartosci poczatkowej (zarowno w populacji ogdlnej, jak réwniez w subpopulacji chorych, u ktérych
raportowano napady padaczkowe w momencie rozpoczecia badania). Autorzy referencji [16] podali, iz
wyniki badania o akronimie EXIST-1 wskazujg na trend w kierunku zmniejszenia objetosci
podwysciotkowych guzkow okotokomorowych oraz niewielkie zmiany w zakresie zmniejszenia
objetosci guzéw (ang. tuber). Analiza statystyczna w zakresie tego punktu koncowego byta
niemozliwa do przeprowadzenia przez autoréw niniejszego opracowania ze wzgledu na brak podania

wartosci $rednich i odchylen standardowych dla powyzszych punktéw koncowych.

Faza gltdwna badania — otwarta — populacja ogdlna pacjentéw uczestniczaca w badaniu o
akronimie EXIST-1

W otwartej fazie gtéwnej badania, 5 pacjentdéw poczatkowo przyjmujgcych placebo przeszto na terapie
ewerolimusem; u 2 z nich uzyskano odpowiedZ na leczenie ewerolimusem. Czas trwania odpowiedzi
na leczenie dla tych pacjentéw wynosit odpowiednio 182+ oraz 114+ dni, przed uzyskaniem
odpowiedzi na leczenie chorzy przyjmowali ewerolimus przez odpowiednio 161 oraz 85 dni. U trzech
pozostatych pacjentdw raportowano stabilizacje choroby (oznaczajaca redukcje zmian nowotworowych
0 240% wzgledem wartosci poczatkowej). U zadnego z pacjentéw nie obserwowano pogorszenia w

zakresie wodogtowia.

Faza gldwna badania - podwojnie zamaskowana — subpopulacja pacjentéw w wieku < 3

lat uczestniczaca w badaniu o akronimie EXIST-1

Subpopulacja pacjentow w wieku ponizej 3 lat uczestniczagca w badaniu o akronimie EXIST-1
obejmowata 8 chorych, sposrod ktorych u zadnego nie obserwowano
naczyniakomiesniakottuszczakéw, ani zmian skornych zwigzanych ze stwardnieniem guzowatym w

momencie rozpoczecia badania.
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5.1. Analiza efektywnosci klinicznej ewerolimusu w leczeniu pacjentdw z gwiazdziakiem podwysciotkowym
olbrzymiokomérkowym (ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC), ktérzy wymagaijg leczenia,

ale nie kwalifikujg sie do leczenia oberacyjnego w poréwnaniu do placebo

Tabela 7. Skutecznos$¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe) ewerolimusu w leczeniu chorych z
gwiazdziakiem podwysciétkowym olbrzymiokomérkowym (ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego
(ang. TSC), ktorzy wymagajq leczenia, ale nie kwalifikujq sie do leczenia operacyjnego; badanie o akronimie

EXIST-1, subpopulacja pacjentow w wieku ponizej 3 lat.

Grupa badana

Punkt koncowy ewerolimus
n (%) N=8

Wskaznik kontroli choroby# 8 (100%)

Odpowiedz na leczenie (catkowita odpowiedz na leczenie + czesciowa odpowiedz na o
. 6 (75%)
leczenie)
Stabilizacja choroby 2 (25%)
Progresja choroby 0 (0%)

Grupa badana: poczatkowo zastosowana dawka leku ewerolimus 4,5 mg/m? na dobe, dostosowywana do osiagniecia stezenia leku we krwi w
zakresie 5-15 ng/ml. Okres obserwacji: 35 miesiecy (zakres: 33-38 miesiecy). #catkowita odpowiedZ na leczenie + czesciowa odpowiedZ na
leczenie + stabilizacja choroby; obliczono przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

W analizowanej subpopulacji, u jednego z chorych z powazng, oporng na leczenie padaczkg uzyskano
catkowity i staty zanik napaddéw padaczkowych wskutek zastosowania ewerolimusu, a u drugiego z
pacjentdbw z oporng na leczenie padaczkg uzyskano ponad 50% zmniejszenie liczby napaddéw
padaczkowych w pierwszych 6 miesigcach terapii, efekt ten byt staly. U kolejnego z pacjentow po
pierwotnym, znaczacym spadku czestoSci napaddéw padaczkowych w pierwszym roku terapii, liczba
napadow wzrosta, co spowodowato konieczno$¢ wprowadzenia trzeciego leku przeciwpadaczkowego u
tego pacjenta. Sposrdd trzech chorych bez napadéw padaczkowych oraz jednego chorego z padaczka
W momencie rozpoczecia leczenia nie obserwowano zmian w zakresie czestosci napadow
padaczkowych po terapii ewerolimusem, u zadnego chorego nie wykazano tez zmian dotyczacych
rodzaju napadow padaczkowych, jak rowniez nie obserwowano zmian w zakresie oceny

neuropsychologicznej w poréwnaniu do wartosci poczatkowych [22], [22].

5.1.2. ANALIZA PROFILU BEZPIECZENSTWA EWEROLIMUSU W LECZENIU PACIENTOW Z
GWIAZDZIAKIEM PODWYSCIOLKOWYM OLBRZYMIOKOMORKOWYM (ANG.SEGA) W
PRZEBIEGU STWARDNIENIA GUZOWATEGO (ANG. TSC), KTORZY WYMAGAJA LECZENIA,
ALE NIE KWALIFIKUJA SIE DO LECZENIA OPERACYIJNEGO W POROWNANIU DO PLACEBO

Dane dotyczace profilu bezpieczenstwa przedstawiono przede wszystkim na podstawie publikacji
petnotekstowej do badania o akronimie EXIST-1 [1], materiatdw dostarczonych przez Zamawiajgcego
[2], protokotu opublikowanego na stronach sponsora badania [3] oraz wynikach opisanych w
prezentacji multimedialnej [4] dla okresu obserwacji 9,7 miesiecy — 42 tygodnie (mediana ekspozycji
na ewerolimus w grupie badanej 41,9 tygodni, a mediana ekspozycji na placebo w grupie kontrolnej
36,1 tygodni). Dodatkowo, w przypadku danych dotyczacych subanalizy wynikéw z badania o
akronimie EXIST-1 (dotyczacych pacjentow w wieku ponizej 3 lat) skorzystano z danych opisanych w

referencji [23], dla okresu obserwacji wynoszacego 35 miesiecy (mediana) lub 36 miesiecy [22].
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Votubia® (ewerolimus, tabletki) w leczeniu pacjentéw z gwiazdziakiem podwyscidtkowym olbrzymiokomdrkowym
(ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC), ktérzy wymagajg leczenia,ale nie kwalifikuja sie do

leczenia operacyjnego. Analiza Kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Przedstawiono réwniez wyniki dla okresu obserwacji, ktory zakonczyt sie w lipcu 2011 roku i dla
ktérego mediana okresu leczenia w grupie ewerolimusu wyniosta 52 tygodnie a w grupie placebo 47
tygodni [17].

Faza gidwna badania — podwojnie zamaskowana — populacja ogélna pacjentow

uczestniczaca w badaniu o akronimie EXIST-1

Tabela 8. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) ewerolimusu wzgledem placebo w leczeniu

chorych z gwiazdziakiem podwysciétkowym olbrzymiokomérkowym (ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia

guzowatego (ang. TSC), ktorzy wymagajq leczenia, ale nie kwalifikuja sie do leczenia operacyjnego; badanie o
akronimie EXIST-1.

Grupa Grupa
& ko badana kontrolna - gR/peto OR | Wartost
L] oncowy ewerolimus pna(t:;o)o [95% CI]* p*
0, =
n (%) N=78 N=39
Jakiekolwiek dziatania RR=1.07
niepozadane - bez wzgledu na [1]-[4] 75 (96) 35(90) [0 97__ 1’ 26] p>0,05 -
stopien nasilenia## o
Jakiekolwiek dziatania RR=1 44
niepozadane — 3 lub 4 stopien [1]- [3] 26 (33)~ 9/(23)# [0,78; 2’ 82] p>0,05 -
nasilenia e
Dziatania niepozadane
podejrzewane o zwiazek z B RR=1,91 NNH=3
zastosowanym leczeniem - bez [21-14] 65 (83) 17 (44) [1,38; 2,87] p<0,05 [2; 5]
wzgledu na stopien nasilenia
Dzialania niepozadane
podejrzewane o zwigzek z ) RR=2,17 )
zastosowanym leczeniem — 3 [21-3] 13(17) 3(8) [0,72; 6,87] p>0,05
lub 4 stopien nasilenia
C . N . RR=2,50
Ciezkie dzialania niepozadane [2]-[3] 15 (19) 3(8) [0,85; 7.82] p>0,05 -
Ciezkie dzialania niepozadane Peto
podejrzewane o zwigzek z [2]- [4] 4 (5) 0(0) OR=4,66 p>0,05 -
zastosowanym leczeniem [0,57; 38,32]
Dziatania niepozadane _ _
wymagajace zastosowania [2]-[3] 73 (94) 31 (80) [1R§2__ 11’];‘86] p<0,05 [':N;I;]s
dodatkowej terapii& e '
Klinicznie istotne dziatania RR=1,26 NNH=6
niepozadane~ (23] 7309 209 | 11,07; 1,601 | P<O05 | 3;17
Klinicznie istotne dziatania
niepozadane podejrzewane o ) RR=2,77 NNH=2
zwigzek z zastosowanym (23] 61(78) 11(28) [1,75; 4,78] P<0,05 [2; 4]
leczeniem
Dziatania niepozadane RR=4,75 NNH=3
wymagajace redukcji dawki lub | [1]-[3] 38 (49) 4 (10) [1,99; p<0,05 [2; 5]
czasowego przerwania leczenia 12,28] !
Dziatania niepozadane RR=4,12 NNH=4
wymagajace czasowego [2] 33 (42) 4 (10) [1,71; p<0,05 [3; 7]
przerwania leczenia 10,73] '
. T . Peto
Dzialania niepozadane
. = . [2] 4 (5) 0 (0) OR=4,66 p>0,05 -
wymagajace redukcji dawki [0,57; 38,32]

Dziatania niepozadane klasyfikowane wedtug uktadéw i narzadow
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5.1. Analiza efektywnosci klinicznej ewerolimusu w leczeniu pacjentdw z gwiazdziakiem podwysciotkowym

olbrzymiokomérkowym (ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC), ktérzy wymagaijg leczenia,

ale nie kwalifikujg sie do leczenia oberacyjnego w poréwnaniu do placebo

Punkt koncowy

Choroby ukitadu pokarmowego

Infekcje i choroby pasozytnicze

Zaburzenia ogoélne i zmiany
chorobowe w miejscu podania

Choroby skory i tkanki
podskornej

Zaburzenia systemu nerwowego

Zaburzenia ukiadu
oddechowego, w obrebie klatki
piersiowej i srodpiersia

Zaburzenia psychiczne

Koniecznos¢ ponownego
badania lekarskiego (ang.
investigations)

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

Choroby uktadu miesniowo-
szkieletowego i tkanki Iacznej

Zranienia, zatrucia i komplikacje
zwigzane z leczeniem

Zaburzenia ukiadu
krwionosnego i limfatycznego

Zaburzenia ukiadu rozrodczego i
choroby piersi

Zaburzenia ucha

Zaburzenia naczyniowe

Zaburzenia ukiadu
immunologicznego

Zaburzenia nerek i drég
moczowych

Zaburzenia ucha i blednika

Nowotwory lagodne, ztosliwe i
nieokreslone

Zaburzenia endokrynne

Ref.

[2]-3]

Owrzodzenie jamy ustnej - bez

[11-14]

Grupa
Grupa
badana k°|';tcr:|')2a RR/Peto OR
ewerolimus pn (%) [95% CI]*
0, =
n (%) N=78 N=39
RR=1,55 NNH=4
59 (76) 19 (49) [1,14; 2,27] p<0,05 [3; 12]
RR=1,08 )
56 (72) 26 (67) [0,84; 1,45] p>0,05
RR=1,33 )
32 (41) 12 (31) [0,80; 2,34] p>0,05
RR=2,50 NNH=5
30 (39) 6 (15) [1,21; 5,54] p<0,05 [3; 18]
RR=0,82 )
28 (36) 17 (44) [0,53; 1,33] p>0,05
RR=1,38 )
22 (28) 8 (21) [0,70; 2.83] p>0,05
RR=3,67 =
22 (28) 3(8) [1,30; p<0,05 | NNH=5
11,14] [4; 19]
RR=1,50 )
18 (23) 6 (15,4) [0,68; 3,48] p>0,05
RR=1,50 )
15 (19) 5(13) [0,62; 3,79] p>0,05
Peto
OR=5,33 NNH=6
13 (17) 0(0) [1,58; p<0,05 [4; 14]
18,01]
RR=1,10 )
11 (14) 5(13) [0,44; 2,90] p>0,05
RR=4,00 )
8 (10) 1(3) [0,70; 24,34] p>0,05
RR=4,00 )
8 (10) 1(3) [0,70; 24,34] p>0,05
RR=2,00 )
4(5) 1(3) [0,32; 13,15] p>0,05
RR=1,50 )
3(4) 1(3) [0,22; 10,35] p>0,05
RR=1,00 )
2(3) 1(3) [0,14; 7.54] p>0,05
Peto
2(3) 0(0) OR=4,54 p>0,05 -
[0,24; 86,99]
RR=0,25 )
1(1) 2 (5) [0,03; 1.87] p>0,05
Peto NNT=
0(0) 4 (10) OR=0,05 p<0,05 10 [5;
[0,01; 0,38] 25]
Peto
0 (0) 1(3) OR=0,05 p>0,05 -
[0,001; 3,18]
Poszczegolne dziatania niepozadane bez wzgledu na ich zwigzek z zastosowanym leczeniem, wystepujace z
czestoscia =5% w grupie ewerolimusu
RR=6,25 NNH=4
0, 0, ’
25 (32%) 2 (5%) [1,81; p<0,05 [3; 8]

wzgledu na stopien nasilenia
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Votubia® (ewerolimus, tabletki) w leczeniu pacjentéw z gwiazdziakiem podwyscidtkowym olbrzymiokomdrkowym

(ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC), ktérzy wymagajg leczenia,ale nie kwalifikuja sie do

leczenia operacyjnego. Analiza Kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Grupa
S kontrolna
, LELE] ] RR/Peto OR
Punkt koncowy Ref. ewerolimus placebo [95% CI]*
- n (%)
n (%) N=78 Nezo
23,30]
Peto
Owrzodzenie jamy ustnej — 3 OR=4,48
lub 4 stopien nasilenia 1e 0(0) [0,07; p>0,05
286,49]
Zapalenie jamy ustnej - bez RR=1,50
wzgledu na stopien nasilenia 24 (31) 8(21) [0,78; 3,06] p>0,05
Zapalenie jamy ustnej - 3 lub 4 RR=3,00
stopien nasilenia 6@®@ 13)e [0,50; 18,75] p>0,05
Drgawki - bez wzgledu na RR=0,90
stopien nasilenia 18 (23) 10 (26) [0,47; 1,78] p>0,05
Drgawki — 3 lub 4 stopien RR=1,00
nasilenia 4(5)@ 2@ [0,23; 4,57] p>0,05
Goraczka - bez wzgledu na RR=1,42
stopien nasilenia 17.(22) 6 (15) [0,64; 3,30] p>0,05
e Peto OR
T 5(6)0 0 ) =473 | p0gs
[0,71; 31,37]
Zapalenie nosogardzieli - bez RR=0,78
wzgledu na stopien nasilenia 14 (18) 9(23) [0,38; 1,64] p>0,05
Wymioty - bez wzgledu na RR=1,30
stopien nasilenia 13(17) 5 (13) [0,53; 3,34] p>0,05
Peto OR
Wymioty — 3 lub 4 stopien =448
nasilenia 1(e 0(0) [0,07; p>0,05
286,49]
Infekcja gornych drog RR=0.86
oddechowych - bez wzgledu na 12 (15) 7 (18) [0 35 1’ 99] p>0,05
stopien nasilenia [
Infekcja gornych drog Pitz 408R
oddechowych - 3 I_ub 4 stopien 1 (1)@ 0(0) [0 (’)7. p>0,05
nasilenia 286,49]
Zmeczenie - bez wzgledu na RR=5,50
stopien nasilenia 11(14) 13) [0,99; 32,74] p>0,05
Kaszel - bez wzgledu na stopien RR=1,25
nasilenia 10 (13) 4 (10) [0,45; 3,62] p>0,05
Biegunka - bez wzgledu na RR=2,50
stopien nasilenia 10(13) 205 [0,67; 9,92] p>0,05
Wysypka - bez wzgledu na } RR=2,25
stopien nasilenia [11-14] 9(12) 2(5) [0,59; 9,03] p>0,05
Zapalenie oskrzeli - bez wzgledu RR=1,00
na stopien nasilenia 8(10) 4(10) [0,35; 3,00] p>0,05
Zapalenie oskrzeli — 3 lub 4 RR=1,50
stopien nasilenia 3@e 13)e [0,22; 10,35] p>0,05
Zapalenie ucha srodkowego - RR=2.00
bez wzgledu na stopien 8 (10) 2 (5) [0,52; é 14] p>0,05
nasilenia e
Zapalenie ucha srodkowego — 3 RR=0,50
lub 4 stopien nasilenia 1)e 13)e [0,05; 4,74] p>0,05
Zapalenie gardta - bez wzgledu RR=4,00
na stopien nasilenia 8 (10) 13) [0,70; 24,34] p>0,05
Infekcja ucha - bez wzgledu na [2]-[3] 7(9) 1(3) RR=3,50 p>0,05
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5.1. Analiza efektywnosci klinicznej ewerolimusu w leczeniu pacjentdw z gwiazdziakiem podwysciotkowym
olbrzymiokomérkowym (ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC), ktérzy wymagaijg leczenia,

ale nie kwalifikujg sie do leczenia oberacyjnego w poréwnaniu do placebo

Grupa
S kontrolna
, LELE] ] RR/Peto OR
Punkt koncowy Ref. - placebo D &
ewerolimus n (%) [95% CI]
n (%) N=78
N=39
stopien nasilenia [0,60; 21,54]
Peto
Infekcja ucha - 3 lub 4 stopien OR=4,48 )
nasilenia 1(1) 0(0) [0,07; p>0,05
286,49]
Paciorkowcowe zapalenie RR=3.50
gardia - bez wzgledu na stopien 7(9) 1(3) [0,60; 2’1 54] p>0,05 -
nasilenia e
Tradzik - bez wzgledu na RR=1,75 ~
stopien nasilenia 709) 205 [0,44; 7,25] p>0,05
Agresja - bez wzgledu na RR=3,00 )
stopien nasilenia 6(8) 13) [0,50; 18,75] p>0,05
- - Peto
Apres e T 2(3) 0@ | OR=4s: | p005 :
0,24; 86,99
Zapalenie ptuc - bez wzgledu na peto
stopien nasilenia 6(®) 0@ [008|§.=¢21,77?9] p>0,05 i
Zapalenie ptuc - 3 lub 4 stopien Peto
nasilenia 2(3) 0 (0) [002R=‘8L65;9] p>0,05 -
r 4; I’
Obnizony poziom neutrofili - bez 6 (8) 0(0) ORP—eElO79 >0.05 ~
wzgledu na stopien nasilenia [0 85'_2’7 19] P>5
Peto
Obnizony poziom neutrofili - 3 OR=4,48 _
lub 4 stopien nasilenia 1@) 0(0) [0,07; p>0,05
286,49]
Bol glowy - bez wzgledu na RR=1,00 )
stopien nasilenia 6(8) 3(8) [0,29; 3,54] p>0,05
Zmniejszenie taknienia - bez
wzgledu na stopien nasilenia 6(8) 205 =
RR=1,50 050,05 i
Katar - bez wzgledu na stopien 6(8) 25) [0,37; 6,35] !
nasilenia
Zaparcia - bez wzgledu na
stopien nasilenia 6(8) 0(0)
P Peto
Nudnosci - bez wzgledu na = ~
stopien nasilenia 6(8) 0(0) [0()82'_‘2"77?9] p>0,05
Bdle konczyn - bez wzgledu na Y
stopien nasilenia 6(8) 0(0)
Wirusowe infekcje drog Peto OR
oddechowych - bez wzgledu na 5(6) 0 (0) =4,73 p>0,05 -
stopien nasilenia [0,71; 31,37]
Wirusowe infekcje drog O;fzo 48
oddechowych - 3 lub 4 stopien 1(1) 0(0) [0 0;_ p>0,05 -
nasilenia ZSé 49’]
Podwyzszony poziom
cholesterolu we krwi - bez 5(6) 1(3)
wzgledu na stopien nasilenia [05}?_:%/5535] p>0,05 B}
Hipercholesterolemia - bez 5(6) 1 3) e
wzgledu na stopien nasilenia
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Votubia® (ewerolimus, tabletki) w leczeniu pacjentéw z gwiazdziakiem podwyscidtkowym olbrzymiokomdrkowym

(ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC), ktérzy wymagajg leczenia,ale nie kwalifikuja sie do

leczenia operacyjnego. Analiza Kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Punkt koncowy

Ref.

Grupa
kontrolna
placebo
n (%)
N=39

Grupa
LELE] ]
ewerolimus
n (%) N=78

RR/Peto OR | Wartosc
[95% CI]* p*

Infekcje drog oddechowych -
bez wzgledu na stopien 5(6) 1(3)
nasilenia
dehydtg;:rrazzsiﬁl‘gtl:’:azrll?v;ej we 5 (6) 0(0) P(Etz %R >0.05 )
krwi - bez wzgledu na stopien L P=5
. [0,71; 31,37]
nasilenia
Neutropenia - bez wzgledu na RR=2,00 ~
stopien nasilenia 405 13) [0,32; 13,15] p>0,05
Neutropenia - 3 lub 4 stopien RR=1,50 )
nasilenia 3% 10) [0,22; 10,351 | P>005
Wirusowy niezyt zotadka i jelit - RR=2.00
bez wzgledu na stopien 4 (5) 1(3) [0 32,_ 1’3 15] p>0,05 -
nasilenia e
Wirusowy niezyt zotadka i jelit - 2(3) 0(0) ORPSIOS4 p>0,05 _
3 lub 4 stopien nasilenia [0,24; 86,99]
I I Peto
Rl 0 | oo | oass | oo | -
[0,57; 38,32]
Peto
Niezyt zoladka i jelit - 3 lub 4 OR=4,48 )
stopien nasilenia 1(1) 0(0) [0,07; p>0,05
286,49]
Zawroty gltowy - bez wzgledu na RR=1,00 _
stopien nasilenia 405 2(5) [0,23; 4,57] p>0,05
Bol brzuszny- bez wzgledu na RR=2,00 )
stopien nasilenia 405 13) [0,32; 13,15] p>0,05
Krwawienie z nosa - bez RR=2,00 )
wzgledu na stopien nasilenia 405 13) [0,32; 13,15] p>0,05
Drazliwosc¢ - bez wzgledu na RR=2,00 )
stopien nasilenia 4(5) 13) [0,32; 13,15] p>0,05
Podwyzszenie poziomu
lipoprotein o niskiej gestosci - RR=2,00 )
bez wzgledu na stopien 405 13) [0,32; 13,15] p>0,05
nasilenia
oz Peto
Bezsennosc - bez wzgledu na
o ey 4 (5) 0 (0) OR=4,66 p>0,05 -
stopien nasilenia [0,57; 38,32]
BG4l jamy ustnej - bez wzgledu 4(5) 0(0) ORPSIO66 p>0,05 )
na stopien nasilenia [0,57; 38,32]
- . - Peto
Brak ml\eMSiI:I‘(::k; gzll::;czeta w [1][,4[]3]— 3N(3g) (')\l (=05) OR=7,03 p>0,05 )
- [0,55; 89,83]
Infekcje ogélem [1] 56 (72) 2667 | roae 145 | P00 -
Dzialania niepozadane podejrzewane o zwigzek z badanym lekiem (bez wzgledu na stopien nasilenia),
wystepujace z czestoscig =5% w grupie ewerolimusu
. . RR=2,40 NNH=6
Zapalenie jamy ustnej 24 (31) 5(13) [1,06; 5,80] p<0,05 [4; 71]
.. . [2] RR=12,0 NNH=4
Owrzodzenie jamy ustnej 24 (31) 1(3) [2,26; 69,12] p<0,05 [3; 7]
Wzrost poziomu cholesterolu 5(6) 1(3) RR=2,50 p>0,05 -

55




5.1. Analiza efektywnosci klinicznej ewerolimusu w leczeniu pacjentdw z gwiazdziakiem podwysciotkowym

olbrzymiokomérkowym (ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC), ktérzy wymagaijg leczenia,

ale nie kwalifikujg sie do leczenia oberacyjnego w poréwnaniu do placebo

Punkt koncowy

we krwi

Grupa
LELE] ]

ewerolimus
n (%) N=78

Grupa

kontrolna
placebo

n (%)
N=39

RR/Peto OR
[95% CI]*

[0,41; 15,95]

Wartosc
p*

Hipercholesterolemia 5(6) 1(3)
Zmeczenie 5 (6) 0 (0) Peto OR
Infekcje gérnych drég =4,73 p>0,05 -
oddechowych >(6) 0(0) [0,71; 31,37]
. RR=2,00 )
Neutropenia 4 (5) 1(3) [0,32; 13,15] p>0,05
Kaszel 4 (5) 0 (0)
Drazliwos¢ 4 (5) 0 (0)
Podwyzszenie poziomu i 4 (5) 0(0) Peto
lipoprotein o niskiej gestosci OR=4,66 p>0,05 -
Spadek poziomu neutrofili 4 (5) 0 (0) [0,57; 38,32]
Zapalenie ptuc 4 (5) 0 (0)
Goraczka 4 (5) 0 (0)
Hematologiczne dziatania niepozadane (bez wzgledu na stopien nasilenia)
Przediuzony czas czesciowej RR=1,59 NNH=5
tromboplastyny >1(65) 16(4) | 1,10; 2,481 | P<905 | [3;20]
Obnizenie bezwzglednej liczby RR=1,12 )
neutrofili 36 (46) 16 (41) (0,74 1'80] | P>0.05
Obnizenie poziomu RR=2,29 NNH=5
hemoglobiny - 32(41) 7(8) | 13.97; 4,771 | P<O05 | 3; 20
Zmniejszenie catkowitej liczby RR=1,04 )
biatych krwinek 29(37) 1436) | [o64; 1761 | P>005
Zmniejszenie liczby ptytek krwi 5(6) 4 (10) RR=0,62 p>0,05 -
[0,19; 2,07] '
Obnizenie bezwzglednej liczby RR=0,50 ~
limfocytow 1M 10 [0,05; 4741 | P>005
Biochemiczne dziatlania niepozadane (bez wzgledu na stopien nasilenia)
Wzrost poziomu catkowitego RR=1,79 NNH=3
cholesterolu 68 (87) 19.(49) [1,34; 2,60] p<0,05 [2; 5]
Zmniejszenie poziomu RR=1,38 NNH=5
wodoroweglanéw 66 (85) 24(62) | 11,09; 1,871 | P<%05 | [3;16]
Zmniejszenie poziomu RR=0,60 NNT=4
fibrynogenu 30(39) 25 (64) [0,42; 0,87] p<0,05 [3; 16]
Peto
Wzrost poziomu AST 25 (32) 0 (0) OF2=,665.?3 p<0,05 '“[';:":]4
16,86]
Wzrost poziomu tréjglicerydow 2] 19 (24) 5 (13) [o,lg;:i,'gg] p>0,05 -
RR=6,50 NNH=8
Wzrost poziomu ALT 13 (17) 1(3) [1,18;] p<0,05 [5; 4;]
38,34
Wozrost poziomu alkalicznej RR=0,83 _
fosfatazy w osoczu 10(13) 6 (15) [0,34; 2,10] p>0,05
Zmniejszenie poziomu glukozy 9(12) 2(5) RR=2,25 p>0,05 -
[0,59; 9,03] '
Wzrost poziomu wapnia 7(9) 8 (21) [O,Iig?(l),,gg] p>0,05 -
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Votubia® (ewerolimus, tabletki) w leczeniu pacjentéw z gwiazdziakiem podwyscidtkowym olbrzymiokomdrkowym
(ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC), ktérzy wymagajg leczenia,ale nie kwalifikuja sie do

leczenia operacyjnego. Analiza Kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Grupa
kontrolna
placebo
n (%)
N=39

Grupa
LELE] ]
ewerolimus
n (%) N=78

RR/Peto OR | Wartosc
[95% CI]* p*

Punkt koncowy Ref.

Zmniejszenie poziomu

fosforanow (fosfor 7(9) 1(3) RR=3,50
nieorganiczny) [0,60; 21,54] p>0,05 -
Zmniejszenie poziomu potasu 7(9) 1(3)
Wzrost poziomu glukozy 5 (6) 4 (10) 0 Iil(;:g,g;] p>0,05 -
Podniesienie poziomu Peto
L 3 (4 0(0 OR=4,60 >0,05 -
Rl @ © [0,41; 51,82] P
L . RR=1,50
Podniesienie poziomu magnezu 3(4) 1(3) [0,22; 10,35] p>0,05 -
Obnizenie poziomu wapnia 2(3) 1(3) RR=1,00 50,05
Obnizenie poziomu sodu 2(3) 1(3) [0,14; 7,54] =5
Peto
Podniesienie poziomu sodu 2(3) 0 (0) OR=4,54 p>0,05 -
[0,24; 86,99]
Podniesienie poziomu RR=0,50 )
catkowitej bilirubiny 1@ 13 [0,05; 4741 | P>00°
Peto
Obnizenie poziomu magnezu 0 (0) 1(3) OR=0,05 p>0,05 -
[0,001; 3,18]
Peto
Podniesienie poziomu potasu 0 (0) 1(3) OR=0,05 p>0,05 -

[0,001; 3,18]
Klinicznie istotne dziatania niepozadane bez wzgledu na ich zwigzek z zastosowanym leczeniem

a RR=1,26 NNH=6
Ogotem 73 (94) 29 (74) [1,07; 1,60] p<0,05 [3; 17]
.- . . RR=1,08
Infekcje i choroby pasozytnicze 56 (72) 26 (67) [0,84; 1,45] p>0,05 -
Zapalenie jamy _ -
ustnej/owrzodzenie jamy 46 (59) 10 (26) [1R§7__ 243105] p<0,05 N[';H;]?’
ustnej/owrzodzenia e !
. . RR=2,17
Wysypka i podobne dziatlania 13(17) 3(8) [0,72; 6,87] p>0,05 -
RR=6,00 =
Cytopenia 12 (15) 1(3) [1,08; p<0,05 [';'_“:'67"]
35,54] !
. RR=1,75
Krwotoki [2] 7 (9) 2(5) [0.44; 7.25] p>0,05 -
Peto
Brak miesigczki 3(4) 0(0) OR=4,60 p>0,05 -
[0,41; 51,82]
- Y Peto
Reakcje nadwrazliwosci _ ~
(reakcje anafilaktyczne) 2(3) 0(0) [0022__3%539] p>0,05
Nieinfekcyjne zapalenie ptuc 1(1) 0(0) Peto
OR=4,48
! >0,05 -
Zdarzenia nerkowe 1(1) 0 (0) z[f?éOZQ;] P
Peto
Zdarzenia nerkowe 0(0) 1(3) OR=0,05 p>0,05 -

[0,001; 3,18]
Ciezkie (ang. serious) dziatania niepozadane podejrzewane o zwigzek z badanym lekiem
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olbrzymiokomérkowym (ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC), ktérzy wymagaijg leczenia,

ale nie kwalifikujg sie do leczenia oberacyjnego w poréwnaniu do placebo

Punkt koncowy

Drgawki

Ref.

Goraczka

Zapalenie oskrzeli

Niezyt zotadka i jelit

Wirusowy niezyt zotadka i jelit

Zapalenie ptuc

Stan padaczkowy

Infekcje gornych drog
oddechowych

Bol brzucha

Zakazenie adenowirusem

(2]

Pobudzenie (ang. agitation)

Odoskrzelowe zapalenie ptuc

Odwodnienie

Infekcja z goraczka

Zakazenie przewodu
pokarmowego

Napady typu grand ma/

Nadwrazliwos¢

Zapalenie ucha srodkowego

Wirusowe infekcje drog
oddechowych

Zakazenie drog moczowych

Grupa
Grupa
LETLE F kolntrotl)na RR/Peto OR | Wartosc
ewerolimus P a(c; )o [95% CI]* p*
n(%)N=78 {130
3(4) 2(5) ot e | P00 -
Peto
3 (4) 0 (0) OR=4,60 p>0,05 -
[0,41; 51,82]
2(3) 1(3) 14 7oa | P>005 -
2(3) 0(0)
2(3) 0(0)
Peto
26) 0 OR=454 | p>0,05 -
2(3) 0 (0) [0,24; 86,99]
2(3) 0 (0)
1(1) 0(0)
1(1) 0(0)
1(1) 0 (0)
1(1) 0 (0)
1(1) 0 (0)
1(1) 0 (0) Peto
1(1) 0(0) oon | o0 -
T 00) 286,49]
1(1) 0 (0)
1(1) 0 (0)
1(1) 0 (0)
1(1) 0(0)

Dzialania niepozadane wymagaja

ce modyfikacji dawki leku

czestoscig =2 oso6b)

lub czasowego przerwania leczenia (wystepujace z

Zapalenie jamy ustnej

Owrzodzenie jamy ustnej

Goraczka

Zapalenie ptuc

[2]

Neutropenia

Zapalenie oskrzeli

Niezyt zotadka i jelit

Wirusowy niezyt zotadka i jelit

Zapalenie nosogardzieli

Infekcje gornych drog
oddechowych

RR=6,50 ~
13 (17) 1(3) [1,18; p<0,05 "5"_""1;8
38,34] [5; 47]
Peto
6 (8) 0(0) OR=4,79 p>0,05 ;
[0,85; 27,19]
RR=2,50
5 (6) 1(3) 4L 1o95] | P00 -
Peto
4(5) 0(0) OR=4,66 | p>0,05 ;
[0,57; 38,32]
RR=1,50
3(4) 1(3) 035 togs] | P00 -
2 (3) 0(0)
2(3) 0(0)
Peto
2 (3) 0(0) OR=4,54 p>0,05 ;
2 3) 0(0) [0,24; 86,99]
2(3) 0 (0)
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Votubia® (ewerolimus, tabletki) w leczeniu pacjentéw z gwiazdziakiem podwyscidtkowym olbrzymiokomdrkowym
(ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC), ktérzy wymagajg leczenia,ale nie kwalifikuja sie do

leczenia operacyjnego. Analiza Kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Grupa
bG:Jupa kontrolna oo/ peto OR | Wartosé 'm.'
Punkt koncowy Ref. adana placebo i artosc
ewerolimus n (%) [95% CI]* p* [95%
o, = *
n (%) N=78 Nezo CI]
Wozrost poziomu alkalicznej
fosfatazy w osoczu 1@ 13 [0R§;045704] p>0,05 -
Zapalenie gardta 1(1) 1(3) e
Dzialania niepozadane wymagajace zastosowania dodatkowej terapii (wystepujace z czestoscia co najmniej
5% w grupie ewerolimusu)
Zapalenie jamy ustnej 22 (28) 5(13) [0R§6=_ 25’2306] p>0,05 -
RR=9,00 NNH=5
Owrzodzenie jamy ustnej 18 (23) 1(3) [1,67; p<0,05 4 1;
52,33] [4; 13]
Goraczka 16 (21) 6 (15) [OR';(; 13'3133] p>0,05 -
Zapalenie nosogardzieli 13(17) 6 (15) [0R57=' 12’0681] p>0,05 -
Drgawki 11 (14) 8 (21) [0R§;°1'6596] p>0,05 -
Infekcje gornych drog RR=1,12 )
oddechowych 2 (12) 4(10) [0,40; 331 | P>0%
Zapalenie oskrzeli 8 (10) 3(8) [ORE; 143:’9] p>0,05 -
Zapalenie ucha srodkowego 8 (10) 2 (5) [ORISR; 2é0104] p>0,05 -
Infekcje ucha [2] 7(9) 1(3) RR=3 50
- : =2 >0,05 -
Angina (paciorkowcowe 7(9) 103) [0,60; 21,54] | P
zapalenie gardia)
Kaszel 6 (8) 1(3) RR=3,00 50.05
Zapalenie gardia 6 (8) 1(3) [0,50; 18,75] p>0
Tradzik 6(8) 0 (0) Peto
- OR=4,79 p>0,05 -
Zapalenie ptuc 6 (8) 0 (0) [0,85; 27,19]
RR=2,50
Wysypka 5(6) 1(3) [0,41; 15,95] p>0,05 -
Zapalenie drog oddechowych 5(6) 0 (0) Peto OR
=4,73 p>0,05 -
Katar 5(6) 0(0) [0,71; 31,37]
Biegunka 4 (5) 1(3) [0R3|§_=§§0?5] p>0,05 -
Zaparcia 4 (5) 0 (0) Peto
Wirusowe zapalenie drég OR=4,66 p>0,05 -
oddechowych 4(5) 0(0) [0,57; 38,32]

Grupa badana: poczatkowo zastosowana dawka leku ewerolimus 4,5 mg/m? na dobe, dostosowywana do osiagniecia stezenia leku we krwi w
zakresie 5-15 ng/ml. *obliczono na podstawie dostepnych danych przez Autoréw analizy. Wartosci procentowe zostaty zaokraglone do petnej
liczby. Okres obserwacji: mediana 9,7 miesigca (mediana ekspozycji na ewerolimus w grupie badanej 41,9 tygodni, a mediana ekspozycji na
placebo w grupie kontrolnej 36,1 tygodni). ~wszystkie dziatania niepozadane byly stopnia 3 za wyjatkiem jednego przypadku wirusowego
zakazenia przewodu pokarmowego.# wszystkie dziatania niepozadane byty stopnia 3 za wyjatkiem jednego przypadku hiperurykemii. @ wszystkie
dziatania niepozadane byty stopnia 3 ## dotyczy wytacznie dziatan niepozadanych raportowanych podczas trwania badania i nie pdzniej niz w 28
dni po zakonczeniu badania oraz przed rozpoczeciem otwartej fazy podawania ewerolimusu. &dodatkowe terapie obejmowaty wszystkie leki
niebedace przedmiotem badania. ~do klinicznie istotnych dziatan niepozadanych zaliczono wszystkie dziatania niepozadane zwiazane ze
stosowaniem ewerolimusu istotne z klinicznego punktu widzenia.

W zadnej z analizowanych grup nie raportowano: rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu dziatan
niepozadanych, zgonu (w tym 2z powodu dziatan niepozadanych); nastepujgcych dziatan

niepozadanych klasyfikowanych wedtug ukfadéw i narzadéow, bez wzgledu na ich zwigzek z
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5.1. Analiza efektywnosci klinicznej ewerolimusu w leczeniu pacjentdw z gwiazdziakiem podwysciotkowym
olbrzymiokomérkowym (ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC), ktérzy wymagaijg leczenia,
ale nie kwalifikujg sie do leczenia oberacyjnego w poréwnaniu do placebo

zastosowanym leczeniem (w stopniu 3 lub 4): zapalenie nosogardzieli, zmeczenie, kaszel, biegunka,
wysypka, zapalenie gardta, paciorkowcowe zapalenie gardla, tradzik, bdl gtowy, zmniejszenie
taknienia, katar, zaparcia, nudnosci, bdle konczyn, podwyzszony poziom cholesterolu we krwi,
hipercholesterolemia, infekcje drdg oddechowych, podwyzszony poziom dehydrogenazy mleczanowej
we krwi, zawroty gtowy, bdl brzuszny, krwawienie z nosa, drazliwo$¢, podwyzszenie poziomu
lipoprotein o niskiej gestosci, bezsennos¢, bdl jamy ustnej oraz choroby zakrzepowo-zatorowej
definiowanej jako klinicznie istotne dziatanie niepozadane bez wzgledu na zwigzek z zastosowanym

leczeniem.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie ewerolimusu w poréwnaniu do placebo wigze sie z:

o istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wystgpienia: nowotwordéw tagodnych,
ztosliwych i nieokreslonych wedtug klasyfikacji uktadéw i narzaddéw oraz zmniejszenia poziomu
fibrynogenu,

o brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie ryzyka wystgpienia: jakichkolwiek
dziatan niepozadanych - bez wzgledu na stopien nasilenia (réwniez w 3 lub 4 stopniu nasilenia,
dziatan niepozadanych podejrzewanych o zwigzek z zastosowanym leczeniem w 3 lub 4 stopniu
nasilenia, ciezkich dziatan niepozadanych, ciezkich dziatain niepozadanych podejrzewanych o
zwigzek z zastosowanym leczeniem, dziatan niepozadanych wymagajacych redukcji dawki;
nastepujacych dziatan niepozadanych klasyfikowanych wedtug uktaddéw i narzaddw: infekcje i
choroby pasozytnicze, zaburzenia ogdlne i zmiany chorobowe w miejscu podania, zaburzenia
systemu nerwowego, zaburzenia uktadu oddechowego, w obrebie klatki piersiowej i srédpiersia,
koniecznoséci ponownego badania lekarskiego (ang. investigations), zaburzenia metabolizmu i
odzywiania, zranienia, zatrucia i komplikacje zwigzane z leczeniem, zaburzenia uktadu
krwionosnego i limfatycznego, zaburzenia ukfadu rozrodczego i choroby piersi, zaburzenia ucha,
zaburzenia naczyniowe, zaburzenia ukfadu immunologicznego, zaburzenia nerek i drog
moczowych, zaburzenia ucha i blednika, zaburzenia endokrynne; nastepujacych dziatan
niepozadanych bez wzgledu na ich zwigzek z zastosowanym leczeniem i bez wzgledu na stopnien
nasilenia: zapalenie jamy ustnej, drgawki, goraczka, zapalenie nosogardzieli, wymioty, infekcja
gornych drog oddechowych, zmeczenie, kaszel, biegunka, wysypka, zapalenie oskrzeli, zapalenie
ucha s$rodkowego, zapalenie gardta, infekcja ucha, paciorkowcowe zapalenie gardita, tradzik,
agresja, zapalenie ptuc, obnizony poziom neutrofili, bdl gtowy, zmniejszenie taknienia, katar,
zaparcia, nudnosci, bole konczyn, wirusowe infekcje drég oddechowych, podwyzszony poziom
cholesterolu we krwi, hipercholesterolemia, infekcje drog oddechowych, podwyzszony poziom
dehydrogenazy mleczanowej we krwi, neutropenia, wirusowy niezyt zotadka i jelit, niezyt zotagdka
i jelit, zawroty gtowy, bol brzuszny, krwawienie z nosa, drazliwo$¢, podwyzszenie poziomu

lipoprotein o niskiej gestosci, bezsennos¢, bdl jamy ustnej, brak miesigczki (dziewczeta w wieku
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Votubia® (ewerolimus, tabletki) w leczeniu pacjentéw z gwiazdziakiem podwysciotkowym olbrzymiokomdrkowym
(ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC), ktérzy wymagajg leczenia,ale nie kwalifikuja sie do

leczenia operacyjnego. Analiza Kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

>13 lat), infekcje ogdtem; nastepujgcych dziatan niepozadanych bez wzgledu na ich zwigzek z
zastosowanym leczeniem i w 3 lub 4 stopniu nasilenia: owrzodzenie jamy ustnej, zapalenie jamy
ustnej, drgawki, wymioty, infekcja gérnych drég oddechowych, zapalenie oskrzeli, zapalenie ucha
srodkowego, infekcja ucha, agresja, zapalenie ptuc, obnizony poziom neutrofili, wirusowe infekcje
drég oddechowych, neutropenia, wirusowy niezyt zotadka i jelit, niezyt Zotadka i jelit;
nastepujacych dziatan niepozadanych podejrzewanych o zwigzek z badanym lekiem (bez wzgledu
na stopien nasilenia): wzrost poziomu cholesterolu we krwi, hipercholesterolemia, zmeczenie,
infekcje gdrnych drég oddechowych, neutropenia, kaszel, drazliwo$¢, podwyzszenie poziomu
lipoprotein o niskiej gestosci, spadek poziomu neutrofili, zapalenie ptuc, goraczka; nastepujgcych
hematologicznych dziatan niepozadanych (bez wzgledu na stopien nasilenia): obnizenie
bezwzglednej liczby neutrofili, zmniejszenie catkowitej liczby biatych krwinek, zmniejszenie liczby
ptytek krwi, obnizenie bezwzglednej liczby limfocytow; nastepujacych biochemicznych dziatan
niepozadanych (bez wzgledu na stopied nasilenia): wzrost poziomu tréjglicerydéw, wzrost
poziomu alkalicznej fosfatazy w osoczu, zmniejszenie poziomu glukozy, wzrost poziomu wapnia,
zmniejszenie poziomu fosforandw (fosfor nieorganiczny), zmniejszenie poziomu potasu, wzrost
poziomu glukozy, podniesienie poziomu kreatyniny, podniesienie poziomu magnezu, obnizenie
poziomu wapnia, obnizenie poziomu sodu, podniesienie poziomu sodu, podniesienie poziomu
catkowitej bilirubiny, obnizenie poziomu magnezu, podniesienie poziomu potasu; nastepujgcych
klinicznie istotnych dziatan niepozadanych (bez wzgledu na ich zwigzek z zastosowanym
leczeniem): infekcje i choroby pasozytnicze, wysypka i podobne dziatania, krwotoki, brak
miesigczki, reakcje nadwrazliwosci (reakcje anafilaktyczne), nieinfekcyjne zapalenie ptuc,
zdarzenia nerkowe; nastepujacych ciezkich dziatan niepozadanych podejrzanych o zwigzek z
badanym lekiem: drgawki, gorgczka, zapalenie oskrzeli, niezyt zotadka i jelit, wirusowy niezyt
zotagdka i jelit, zapalenie ptuc, stan padaczkowy, infekcje gdrnych drég oddechowych, bdl
brzucha, zakazenie adenowirusem, pobudzenie, odoskrzelowe zapalenie ptuc, odwodnienie,
infekcja z gorgczka, zakazenie przewodu pokarmowego, napady typu grand mal, nadwrazliwosc,
zapalenie ucha $rodkowego, wirusowe infekcje drég oddechowych, zakazenie drég moczowych;
nastepujace dziatania niepozadane wymagajace modyfikacji dawki leku lub czasowego
przerwania leczenia: owrzodzenie jamy ustnej, gorgczka, zapalenie ptuc, neutropenia, zapalenie
oskrzeli, niezyt zotadka i jelit, wirusowy niezyt zotadka i jelit, zapalenie nosogardzieli, infekcje
gornych drég oddechowych, wzrost poziomu alkalicznej fosfatazy w osoczu, zapalenie gardta;
nastepujace dziatania niepozadane wymagajgce zastosowania dodatkowej terapii: zapalenie jamy
ustnej, goraczka, zapalenie nosogardzieli, drgawki, infekcje gornych drég oddechowych,
zapalenie oskrzeli, zapalenie ucha $rodkowego, infekcje ucha, angina, kaszel, zapalenie gardta,
tradzik, zapalenie ptuc, wysypka, zapalenie drég oddechowych, katar, biegunka, zaparcia,

wirusowe zapalenie drog oddechowych,

61
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ale nie kwalifikujg sie do leczenia oberacyjnego w poréwnaniu do placebo

o istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem wystgpienia: dziatan niepozadanych
podejrzewanych o zwigzek z zastosowanym leczeniem - bez wzgledu na stopien nasilenia, dziatan
niepozadanych wymagajgcych zastosowania dodatkowej terapii, klinicznie istotnych dziatan
niepozadanych, klinicznie istotnych dziatan niepozadanych podejrzewanych o zwigzek z
zastosowanym leczeniem, dziatan niepozadanych wymagajacych redukcji dawki lub czasowego
przerwania leczenia, dziatan niepozadanych wymagajagcych czasowego przerwania leczenia;
nastepujgcych dziatain niepozadanych klasyfikowanych wedtug uktaddéw i narzaddéw: choroby
uktadu pokarmowego, choroby skory i tkanki podskornej, zaburzenia psychiczne, choroby uktadu
miesniowo-szkieletowego i tkanki tgcznej; nastepujacych dziatan niepozadanych bez wzgledu na
ich zwigzek z zastosowanym leczeniem: owrzodzenie jamy ustnej - bez wzgledu na stopien
nasilenia; nastepujacych dziatan niepozadanych podejrzewanych o zwigzek z badanym lekiem
(bez wzgledu na stopied nasilenia): zapalenie jamy ustnej, owrzodzenie jamy ustnej;
nastepujgcych hematologicznych dziatan niepozadanych (bez wzgledu na stopien nasilenia):
przedtuzony czas czeSciowej tromboplastyny, obnizenie poziomu hemoglobiny; nastepujgcych
biochemicznych dziatan niepozadanych (bez wzgledu na stopien nasilenia): wzrost poziomu
catkowitego cholesterolu, zmniejszenie poziomu wodoroweglanéw, wzrost poziomu AST, wzrost
poziomu ALT; klinicznie istotnych dziatan niepozadanych (bez wzgledu na ich zwigzek z
zastosowanym leczeniem): dziatania niepozadane ogdtem, zapalenie jamy ustnej/owrzodzenie
jamy, cytopenia; zapalenia jamy ustnej wymagajgcego modyfikacji dawki leku lub czasowego
przerwania leczenia oraz owrzodzenia jamy ustnej wymagajgcego zastosowania dodatkowej

terapii.

Obliczone parametry NNT wskazujg, ze w okresie obserwacji, ktdrego mediana wynosita 9,7 miesigca
(mediana ekspozycji na ewerolimus w grupie badanej 41,9 tygodni, a mediana ekspozycji na placebo
w grupie kontrolnej 36,1 tygodni), w populacji pacjentéw z gwiazdziakiem podwysSciotkowym
olbrzymiokomoérkowym (ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC), ktorzy
wymadajg leczenia, ale nie kwalifikujg sie do leczenia operacyjnego zastosowanie ewerolimusu
zamiast placebo u:

e 4 pacjentdow wigze sie z uniknieciem wystgpienia zmniejszenia poziomu fibrynogenu u jednego

chorego,
e 10 pacjentow wigze sie z uniknieciem wystgpienia nowotwordw tagodnych, ztosliwych i

nieokreslonych u jednego chorego.

Obliczone parametry NNH wskazuja, ze w okresie obserwacji, ktérego mediana wynosita 9,7 miesigca

(mediana ekspozycji na ewerolimus w grupie badanej 41,9 tygodni, a mediana ekspozycji na placebo

w grupie kontrolnej 36,1 tygodni), w populacji pacjentéw z gwiazdziakiem podwysSciotkowym

olbrzymiokomoérkowym (ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC), ktorzy
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wymagajg leczenia, ale nie kwalifikujg sie do leczenia operacyjnego zastosowanie ewerolimusu

zamiast placebo u:

2 pacjentow wigze sie z wystgpieniem klinicznie istotnych dziatan niepozadanych podejrzewanych
0 zwigzek z zastosowanym leczeniem u jednego chorego,

3 pacjentdw wigze sie z: wystgpieniem dziatan niepozadanych podejrzewanych o zwigzek z
zastosowanym leczeniem - bez wzgledu na stopien nasilenia u jednego chorego; wystgpieniem
dziatan niepozadanych wymagajgcych redukcji dawki lub czasowego przerwania leczenia u
jednego chorego; wystgpieniem wzrostu poziomu catkowitego cholesterolu u jednego chorego;
wystgpieniem zapalenia jamy ustnej/owrzodzenia jamy ustnej definiowanego jako klinicznie
istotne dziatanie niepozadane u jednego chorego,

4 pacjentdw wigze sie z: wystgpieniem dziatan niepozadanych wymagajacych czasowego
przerwania leczenia u jednego chorego; wystgpieniem chordb uktadu pokarmowego u jednego
chorego; wystgpieniem owrzodzenia jamy ustnej bez wzgledu na stopien nasilenia u jednego
chorego; wystgpieniem owrzodzenia jamy ustnej podejrzewanego o zwigzek z badanym lekiem u
jednego chorego; wystgpieniem wzrostu poziomu AST u jednego chorego,

5 pacjentéw wigze sie z: wystgpieniem choréb skéry i tkanki podskornej u jednego chorego;
wystgpieniem zaburzen psychicznych u jednego chorego; wystgpieniem przedtuzonego czasu
czesciowej tromboplastyny u jednego chorego; wystgpieniem obnizenia poziomu hemoglobiny u
jednego chorego, wystgpieniem zmnigjszenia poziomu wodoroweglandéw u jednego chorego;
wystgpieniem owrzodzenia jamy ustnej wymagajgcym zastosowania dodatkowej terapii u
jednego chorego,

6 pacjentow wigze sie z: wystgpieniem klinicznie istotnych dziatan niepozadanych u jednego
chorego; wystgpieniem choréb uktadu miesniowo-szkieletowego i tkanki tgcznej u jednego
chorego; wystgpieniem zapalenia jamy ustnej podejrzewanego o zwigzek z badanym lekiem u
jednego chorego; wystgpieniem klinicznie istotnych dziatan niepozadanych ogdtem u jednego
chorego,

8 pacjentdow wigze sie z: wystgpieniem dziatan niepozadanych wymagajgcych zastosowania
dodatkowej terapii u jednego chorego; wystgpieniem wzrostu poziomu ALT u jednego chorego;
wystapieniem cytopenii definiowanej jako klinicznie istotne dziatanie niepozadane u jednego
chorego; wystgpieniem zapalenia jamy ustnej wymagajacego modyfikacji dawki leku lub

czasowego przerwania leczenia u jednego chorego.
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5.1. Analiza efektywnosci klinicznej ewerolimusu w leczeniu pacjentdw z gwiazdziakiem podwysciotkowym
olbrzymiokomérkowym (ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC), ktérzy wymagaijg leczenia,

ale nie kwalifikujg sie do leczenia oberacyjnego w poréwnaniu do placebo

Faza gléowna badania — otwarta — populacja ogdlna pacjentéw uczestniczaca w badaniu o

akronimie EXIST-1

Tabela 9. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) ewerolimusu w leczeniu chorych z
gwiazdziakiem podwysciétkowym olbrzymiokomérkowym (ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego
(ang. TSC), ktorzy wymagajq leczenia, ale nie kwalifikujq sie do leczenia operacyjnego; badanie o akronimie
EXIST-1, wyniki dla fazy otwartej, gldwnej czesci badania (pacjenci z grupy placebo, ktorzy po progresji choroby

przeszli na leczenie ewerolimusem) [2].

Grupa badana

Punkt koncowy ewerolimus

n (%) N=5
Jakiekolwiek dziatania niepozadane klasyfikowane wedtug uktadéw i narzadow 4 (80)
Infekcje i choroby pasozytnicze 3 (60)
Dziatania niepozadane — 3 stopien nasilenia 1 (20)
Zgon 0 (0)
Dzialania niepozadane prowadzace do rezygnacji z leczenia 0(0)
Ciezkie dzialania niepozadane 1 (20)
Dzialania niepozadane wymagajqce dostosowania dawki 1 (20)
Dziatania niepozadane wymagajace dodatkowej terapii 4 (80)
Obnizenie bezwzglednej liczby neutrofili 4 (80)
Obnizenie poziomu hemoglobiny 2 (40)
Przediuzony czas czesciowej tromboplastyny 1 (20)
Zmniejszenie liczby plytek krwi 1 (20)

W fazie otwartej gtdwnej czesci badania okres ekspozycji na ewerolimus miescit sie w zakresie 90 do 377 dni.

Bezpieczenstwo stosowania ewerolimusu podczas otwartej fazy, gtdwnej czesci badania nie odbiegato

od tego obserwowanego w fazie podwojnie zamaskowanej badania o akronimie EXIST-1.

Faza gldwna badania - podwojnie zamaskowana — subpopulacja pacjentéw w wieku < 3

lat uczestniczaca w badaniu o akronimie EXIST-1
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Tabela 10. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) ewerolimusu w leczeniu chorych z
gwiazdziakiem podwysciétkowym olbrzymiokomérkowym (ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego
(ang. TSC), ktorzy wymagajq leczenia, ale nie kwalifikujq sie do leczenia operacyjnego; badanie o akronimie
EXIST-1, subpopulacja pacjentow w wieku ponizej 3 lat [23].

Grupa badana

Punkt koncowy ewerolimus
n (%) N=8
Jakiekolwiek dziatanie niepozadane 8 (100)
Aftowe zapalenie jamy ustnej 7 (88)
Zapalenie lub owrzodzenie jamy ustnej - 2 stopien nasilenia 5(63)
Zapalenie jamy ustnej - 2 stopien nasilenia 5(63)
Infekcje gornych drég oddechowych 8 (100)
Infekcje gornych drég oddechowych zwigzane z zastosowanym leczeniem 0(0)
Wysypka skérna 4 (50)
tagodne zaburzenia zolgdkowo-jelitowe 4 (50)
tagodne zaburzenia zoladkowo-jelitowe zwigzane z zastosowanym leczeniem 0 (0)
Podniesiony poziom catkowitego cholesterolu 3(38)
Obnizony poziom osoczowego fibrynogenu 2 (25)
Obnizony poziom leukocytow 2 (25)
Leukopenia - 3 stopien nasilenia 1(13)
Koniecznos¢ redukcji dawki z powodu dziatan niepozadanych 7 (88)
Rezygnacja z udziatu w badaniu 0 (0)
Grupa badana
Punkt koncowy ewerolimus
(liczba zdarzen) n
Dziatania niepozadane ogétem 142
Dziatania niepozadane ogotem zwigzane z zastosowanym leczeniem 74
Dziatania niepozadane ogo6tem - 1 lub 2 stopien nasilenia 127
Dzialania niepozadane ogdtem - 3 stopien nasilenia 15
Dziatania niepozadane ogdtem - 4 stopien nasilenia 0
Zapalenie jamy ustnej - 1 stopien nasilenia 29
Zapalenie lub owrzodzenie jamy ustnej - 2 stopien nasilenia 25
Zapalenie jamy ustnej - 3 stopien nasilenia 9
Infekcje gornych drég oddechowych 56

Grupa badana: poczatkowo zastosowana dawka leku ewerolimus 4,5 mg/m? na dobe, dostosowywana do osiagniecia stezenia leku we krwi w
zakresie 5-15 ng/ml. Okres obserwacji: 35 miesiecy (zakres 33-38 miesiecy).

Profil bezpieczenstwa ewerolimusu w leczeniu chorych ponizej 3 lat z gwiazdziakiem podwyscidtkowym
olbrzymiokomérkowym (ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC), ktorzy
wymagajg leczenia, ale nie kwalifikujg sie do leczenia operacyjnego, nie rdznit sie od obserwowanego
w populacji ogdlnej pacjentdw; obserwowano jednak wysoki odsetek pacjentéw, u ktorych wystgpity
infekcje gornych drég oddechowych (100%) [23]. Najczesciej raportowanymi w tej subpopulacji
pacjentow dziataniami niepozgdanymi byly: aftowe zapalenia jamy ustnej, infekcje gdrnych drdg

oddechowych, wysypka i zaburzenia w wynikach badan laboratoryjnych [22].
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5.1. Analiza efektywnosci klinicznej ewerolimusu w leczeniu pacjentdw z gwiazdziakiem podwysciotkowym
olbrzymiokomérkowym (ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC), ktérzy wymagaijg leczenia,

ale nie kwalifikujg sie do leczenia oberacyjnego w poréwnaniu do placebo

Analiza bezpieczenstwa w_subpopulacjach pacjentéw wyodrebnionych na podstawie

wieku w badaniu o akronimie EXIST-1

Tabela 11. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty konncowe) ewerolimusu wzgledem placebo w leczeniu
chorych z gwiazdziakiem podwysciotkowym olbrzymiokomérkowym (ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia
guzowatego (ang. TSC), ktorzy wymagaja leczenia, ale nie kwalifikuja sie do leczenia operacyjnego; badanie o
akronimie EXIST-1 [17].

Grupa

Grupa badana kontrolna

ewerolimus

NNH

Wartos¢ [95%

RR/Peto OR

Punkt koncowy

n/N (%)

placebo
n/N (%)

[95% CI]*

Subpopulacja pacjentow w wieku < 3 lat

p*

CIl*

Ciezkie dziatania niepozadane 7%/13 (54) 2%/7 (29) 1'83 ([)?']65? >0,05 -
Dzialania niepozadane zwigzane z 3,23 [0,72;
zastosowanym leczeniem stopnia 6*/13 (46) 1*/7 (14) ! 19 Oé ! >0,05 -
3-4 /05]
Infekcje/zarazenia pasozytami 13*/13 (100) 7*/7 (100) - - -
Zapalenie jamy ustnej 9*/13 (69) 3%/7 (43) 1’65 ég,]74; >0,05 -
Subpopulacja pacjentow w wieku = 3-18 lat
Ciezkie dziatania niepozadane 10%/55 (18) 3%/26 (12) 1'5§ ([)‘;']53; >0,05 -
Dziatania niepozadane zwigzane z 1,65 [0,43;
zastosowanym leczeniem stopnia 7*/55 (13) 2%/26 (8) ! 6 79’] ! >0,05 -
3-4 !
Infekcje/zarazenia pasozytami 39%/55 (71) 18%/26 (69) LOf ‘[1(6"]77; 0,05 -
Owrzodzenie ust 24%/55 (44) 2%/26 (8) > [91%2; <0,05 2[1; 6]
Subpopulacja pacjentéw w wieku = 18 lat
. - I . Peto OR=5,55
k3 X ’ -
Ciezkie dzialania niepozadane 2*/10 (20) 0*/6 (0) [0,29; 107,5] >0,05
Dziatania niepozadane zwigzane z Peto OR=4.95
zastosowanym leczeniem stopnia 1*/10 (10) 0*/6 (0) 0.09: 283 ’86 >0,05 -
3-4 [ 1~ ’ ]
Infekcje/zarazenia pasozytami 7*/10 (70) 2*/6 (33) 2’13 gs)’]m; >0,05 -
Zapalenie jamy ustnej 4*/10 (40) 1*/6 (17) 2";91_[&?0; >0,05 -

Grupa badana: poczatkowo zastosowana dawka leku ewerolimus 4,5 mg/m? na dobe, dostosowywana do osiagniecia stezenia leku we krwi w
zakresie 5-15 ng/ml. Okres obserwacji: mediana w grupie ewerolimusu 52 tygodnie, w grupie placebo 47 tygodni.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie ewerolimusu w poréwnaniu do placebo wigze sie z
istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem wystgpienia owrzodzenia ust w subpopulacji
pacjentdw w wieku >3-18 lat. Parametr NNH wynidst 2, co oznacza, ze w okresie obserwacji, ktérego
mediana w grupie ewerolimusu wyniosta 52 tygodnie, w grupie placebo 47 tygodni, podanie 2
pacjentom z grupy wiekowej >3-18 lat ewerolimusu zamiast placebo spowoduje wystgpienie

owrzodzenia ust u jednego z nich. Nie obserwowano istotnych statystycznie (p>0,05) roznic pomiedzy
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analizowanymi grupami w zakresie ryzyka wystgpienia: ciezkich dziatan niepozadanych, dziatan
niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem stopnia 3-4, infekcji/zarazen pasozytami,
zapalenia jamy ustnej w zadnej z grup wiekowych. W grupie ewerolimusu, zapalenie jamy ustnej byto
najczesciej wystepujacym dziataniem niepozgdanym w grupie wiekowej <3 i >18 lat, natomiast w
grupie >3-18 lat najczesciej raportowano owrzodzenie ust. Profil bezpieczenstwa ewerolimusu byt
porownywalny we wszystkich analizowanych grupach wiekowych, raportowano nieco wyzsze ryzyko
wystgpienia zakazen/zarazen pasozytami i zapalenia jamy ustnej u mtodszych chorych. Nalezy jednak
podkresli¢, ze liczebnosci poszczegdlnych grup wiekowych byly niewielkie, co stanowi ograniczenie

uzyskanych wynikow [17].

5.2. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ EWEROLIMUSU W LECZENIU PACJENTOW
Z GWIAZDZIAKIEM PODWYSCIOLKOWYM OLBRZYMIOKOMORKOWYM (ANG. SEGA) W
PRZEBIEGU STWARDNIENIA GUZOWATEGO (ANG. TSC) [BADANIE REJESTRACYINE BEZ
GRUPY KONTROLNEJ]

W wyniku przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano jedno nierandomizowane, otwarte
badanie kliniczne I-II fazy bez grupy kontrolnej (bedace jednoczesnie badaniem rejestracyjnym w
przypadku produktu leczniczego Votubia®), dotyczace oceny efektywnosci klinicznej ewerolimusu w
leczeniu pacjentow w wieku 3 lat i starszych z gwiazdziakiem podwyscidtkowym
olbrzymiokomorkowym (ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC), opisane w 25
referencjach pierwotnych [24]-[49]. Referencje [24]-[39], [49] dotyczyly fazy gtdwnej badania
(trwajacej 6 miesiecy), referencje [40]-[47] fazy przedtuzonej badania (3 publikacje petnotekstowe
[24], [25], [40], 1 prezentacja posterowa [26], 19 abstraktow konferencyjnych [27]-[39], [41]-[46], z
ktorych dwa dotyczyty oceny farmakokinetycznej i farmakodynamicznej ewerolimusu w analizowanym
badaniu [28], [31] oraz 1 raport z badania [49] i prezentacja multimedialna dostarczone przez
Zamawiajgcego [47]), badanie zostato rowniez opisane na stronie rejestrow badan klinicznych [48]. W
referencji [25] wyniki uzyskane w badaniu rejestracyjnym poréwnywano z grupg kontrolng 20
dobranych wiekowo pacjentdéw ze stwardnieniem guzowatym, oceniajac zmiany dyfuzji w istocie biatej
mozgu po terapii ewerolimusem. Majac na uwadze fakt, ze warto$¢ dowodowa abstraktdw
konferencyjnych czy danych z rejestréw badan klinicznych, prezentacji ustnych jest z definicji nizsza i
nie nalezy ich traktowac¢ na réwni z danymi uzyskanymi z publikacji petnotekstowych, w niniejszym
opracowaniu, w odniesieniu do fazy gtéownej badania oparto sie przede wszystkim na wynikach
pochodzacych z publikacji petnotekstowych opisujacych pierwotne wyniki badania [24], [25] oraz
raporcie z badania [49], uzupetniajac je o dane nieuwzglednione w publikacjach petnotekstowych
[24], [25] i raporcie z badania [49], a przedstawione w prezentacji posterowej [26] oraz abstrakcie

konferencyjnym [30]. Wyniki przedstawione w pozostatych referencjach dotyczyly tego samego
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5.2. Analiza efektywnosci klinicznej ewerolimusu w leczeniu pacjentdw z gwiazdziakiem podwysciotkowym
olbrzymiokomérkowym (ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC) [badanie rejestracyjne bez
grupy kontrolnej]

okresu obserwacji jak w publikacji petnotekstowej (mediana okresu obserwacji - 21,5 miesigca), a
przedstawione w nich wyniki pokrywaty sie z wynikami zaprezentowanymi w referencjach [24]-[26],
[30], [49]. Wyniki dla fazy przedtuzonej badania przedstawiono na podstawie publikacji
peinotekstowej [40], pozostate referencje dotyczace tej fazy badania obejmowaly ten sam okres
obserwacji (34,2 miesigca) [41]-[45], a opisane w nich wyniki pokrywaty sie z wynikami z referencji
[40]. Przedstawiono rowniez wyniki dla okresu obserwacji, ktérego mediana wynosita 45,7 miesigca
(zakres: 4,7; 58,5 miesigca) [46], [47].

W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke punktéw koncowych ocenianych w badaniu

rejestracyjnym witaczonym do niniejszej analizy klinicznej.

Tabela 12. Charakterystyka punktow koncowych faktycznie ocenianych w ramach badania rejestracyjnego bez
grupy kontrolnej wiaczonego do niniejszej analizy klinicznej.

Badanie
Faza

Punkt koricowy Faza giéwna przedtuzona

badania

[241-[39], [49] LETETIE]

[40]-[47], [49]

Skutecznos¢ kliniczna

Zmiana objetosci gwiazdziaka podwyscidtkowego olbrzymiokomoérkowego
wzgledem wartosci poczatkowej
(w ocenie lokalnego badacza oraz w ocenie niezaleznego osrodka referencyjnego
przy zastosowaniu rezonansu magnetycznego)

Odsetek pacjentéw, u ktdrych nastgpito zmniejszenie objetosci gwiazdziaka
podwysciotkowego olbrzymiokomorkowego
wzgledem wartosci poczatkowej 0 250%, =30%, >0% lub nie wystgpity zmiany + +
(w ocenie lokalnego badacza oraz w ocenie niezaleznego osrodka
referencyjnego)

Zmiana objetosci guzow (ang. tuber) wzgledem objetosci poczatkowej
(nie podano definicji; sa to guzowate zmiany wystepujace w korze lub pod nig, - +
ktdre nie ulegajg transformacji nowotworowej)

Zmiana objetosci podwyscidtkowych guzkéw okotokomorowych wzgledem
objetosci poczatkowej (nie podano definicji)

Zmiana czestosci napadow padaczkowych wzgledem wartosci poczatkowej
(oceniana na podstawie zapisu pacjentéw i lekarzy prowadzacych, jak réwniez + +
wynikéw 24-godzinnego EEG)

Poprawa w zakresie naczyniakowtokniakow twarzy (nie podano definicji) - +

Jakos¢ zycia (oceniana na podstawie kwestionariusza ang. Quality-of-Life in

Childhood Epilepsy - QOLCE) * ;

Odsetek pacjentow kontynuujacych terapie (na koniec okresu obserwacji) + -
Przerwanie udziatu w badaniu z powodu wycofania zgody + -

Czas trwania odpowiedzi na leczenie + -

Profil bezpieczenstwa (oceniany wedtug National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI
CTCEA) w wersji 3.0)

Poszczegodlne dziatania niepozadane bez wzgledu na stopien nasilenia lub w 3 i 4

8 i + -
stopniu nasilenia
Poszczegobine dziatania niepozadane bez wzgledu na stopien nasilenia lub w 1 i 2 + +
lub 3 i 4 stopniu nasilenia zwigzane z zastosowanym leczeniem
Dziatania niepozadane prowadzace do zgonu + -
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Votubia® (ewerolimus, tabletki) w leczeniu pacjentéw z gwiazdziakiem podwyscidtkowym olbrzymiokomdrkowym
(ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC), ktérzy wymagajg leczenia,ale nie kwalifikuja sie do

leczenia operacyjnego. Analiza Kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Badanie
Faza

Punkt kofcowy Faza gtéwna przediuzona

LETENE

[24]-[39], [49] LETELIE]

[40]-[47], [49]

Ciezkie dziatania niepozadane

Dziatania niepozadane prowadzace do rezygnacji z leczenia

Dziatania niepozadane prowadzace do przerwania leczenia i/lub redukcji dawki

Dziatania niepozadane prowadzace do wzrostu dawki

+ |+ ]+ ]+

Dziatania niepozadane wymagajace dodatkowej terapii
+ oceniano w badaniu; - nie oceniano w badaniu.

Badanie sktadato sie z gtdwnej fazy (otwartej) trwajgcej 6 miesiecy, po ktorej pacjenci mogli przejs¢
do fazy przedtuzonej (otwartej) trwajacej do 36 miesiecy (jezeli w fazie gtdownej wystgpita u nich
redukcja guza) [24], [40], [49]. W badaniu rejestracyjnym ocene skutecznosci zastosowanego
leczenia przeprowadzono w populacji FAS, (ang. Full Analysis Set), definiowanej zgodnie z zasadg ITT
(ang. Intention To Treat). Populacja FAS obejmowata wszystkich chorych, ktorzy przyjeli co najmniej
jedng dawke leku (N=28 w fazie gtdwnej badania, N=27 w fazie przedtuzonej) i stanowita
podstawowg populacje oceniang w badaniu. Dodatkowo przedstawiono rowniez wyniki dla populacji
PPP (ang. Per-Protocol Population). Populacja PPP (N=27 w fazie gtéwnej badania, brak danych dla
fazy przedtuzonej) obejmowata wszystkich chorych z populacji FAS, u ktdrych nie wystapity powazne
zaburzenia protokotu leczenia, u ktérych mozliwe bylo dokonanie oceny w zakresie skutecznosci, i
ktorzy ukonczyli minimalny wymagany okres leczenia. Ostatecznie nie podano danych dla tej populacji
w zidentyfikowanych referencjach. Ocene profilu bezpieczenstwa przeprowadzono w populagji
bezpieczenstwa — SA (ang. Safety Population), obejmujacej wszystkich pacjentow, ktorzy przyjeli co
najmniej jedng dawke leku i u ktdrych przeprowadzono co najmniej jedng ocene w zakresie tolerancji
leku (N=28 w fazie gtdwnej i przedtuzonej badania) [24], [40], [49].

Poczatkowo zastosowana dawka leku 3,5 mg/m? na dobe, dostosowywana do osiggniecia stezenia we
krwi w zakresie 5-15 ng/ml byla zgodna z zaleceniami zawartymi w Charakterystyce Produktu
Leczniczego Votubia® (poczatkowa dawka ewerolimusu zalezna od powierzchni ciata pacjenta wynosi
od 2,5 do 7,5 mg/m? na dobe) [67]. W fazie przedtuzonej, dla okresu obserwacji, ktdrego mediana
wynosita 45,7 miesigca, mediana dawki ewerolimusu wyniosta 5,22 mg/m? na dobe (zakres: 2,0; 11,8)
[46]. Mediana okresu obserwacji w fazie gtdwnej badania wyniosta 21,5 miesigca [24], [49] w fazie
przedtuzonej 34,2 miesigca (zakres: 4,7-47,1) [40], przedstawiono rowniez wyniki dla okresu

obserwaciji, ktérego mediana wynosita 45,7 miesigca [46], [47].
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5.2. Analiza efektywnosci klinicznej ewerolimusu w leczeniu pacjentdw z gwiazdziakiem podwyscidtkowym olbrzymiokomdrkowym (ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia
guzowatego (ang. TSC) [badanie rejestracyjne bez grupy kontrolnej]

5.2.1. ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ EWEROLIMUSU W LECZENIU PACIJENTOW Z GWIAZDZIAKIEM PODWYSCIOLKOWYM
OLBRZYMIOKOMORKOWYM (ANG. SEGA) W PRZEBIEGU STWARDNIENIA GUZOWATEGO (ANG. TSC) [BADANIE REJESTRACYJNE BEZ
GRUPY KONTROLNEJ]

Dane dotyczace skutecznosci klinicznej przedstawiono przede wszystkim na podstawie publikacji petnotekstowych [24], [25], [40] uzupetniajac je o dane
nieuwzglednione w publikacjach petnotekstowych [24], [25], przedstawione w: raporcie z badania [49] oraz prezentacji [47] dostarczonych przez

Zamawiajgcego, jak rowniez prezentacji posterowej [26] i abstraktach konferencyjnych [30], [46].

Czas trwania odpowiedzi na leczenie

Sposrod 24 pacjentdw, u ktorych uzyskano >30% redukcje objetosci gwiazdziaka podwyscidtkowego olbrzymiokomérkowego w ktdrymkolwiek momencie
badania, zaden z chorych nie spetnit kryteriow definicji progresji. Mediana czasu od uzyskania odpowiedzi na leczenie do czasu oceny wyniosta 15,1 miesigca
(zakres: 5,7-31,1) [49].

Tabela 13. Skutecznos¢ kliniczna (ciaglte punkty koncowe) ewerolimusu w leczeniu chorych z gwiazdziakiem podwysciétkowym olbrzymiokomérkowym (ang. SEGA) w
przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC); badanie rejestracyjne bez grupy kontrolnej.

Redukcja w

Przed poréwnaniu do

rozpoczeciem

Punkt koncowy

Po leczeniu MD [95%CI]* Wartos¢ p*

leczenia

wartosci

Objetosc gwiazdziaka podwysciétkowego 2,25+1,66 1,24+0,90 1014104 -1,01 <0.05
olbrzymiokomérkowego; srednia£SD [cm?®] N=28 N=28 ! ! [-1,71; -0,31] P<%
Objetos¢ gwiazdziaka podwysciotkowego 2,00 (0,35-7,10) © 109’936 40) 0,92 & <0,001%*
olbrzymiokomérkowego”; mediana (zakres) [cm®] L N=28 e [95%CI: 0,5; 1,4] pP<O
po 6 miesigcach [24], [49] N=28
Objetosc gwiazdziaka podwysciétkowego )
olbrzymiokomoérkowego” /; 2,‘:\!13:228,81 1’3;\?:218’48 1,15+1,42 -2 3%,.1(')5 03] p>0,05
érednia:I:SD [Cm3] 1991 Yy
Objetosc gwiazdziaka podwysciétkowego 1,74 (0,49-14,23) |0,93 (0,31-7,98) 0,80 & p<0,001%*

poczatkowej**
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Votubia® (ewerolimus, tabletki) w leczeniu pacjentéw z gwiazdziakiem podwysciotkowym olbrzymiokomdrkowym (ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC),

ktérzy wymagajq leczenia,ale nie kwalifikujg sie do leczenia operacyjnego. Analiza Kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Przed Redukcja w
Punkt koncowy rozpoczeciem Po leczeniu Por‘?vvg:ltil;:; do MD [95%CI]* Wartos¢ p*
leczenia .
poczatkowej**
olbrzymiokomoérkowego” /; N=28 N=28 [95%CI: 0,4; 1,2]
mediana (zakres) [cm?]
Po 3 miesiacach 174 (049 14,23) 1084 025832 0,63 (-0,12-5,91) & &
po 6 miesiacach | [24], [40], [49] | 7* (045:1423) 10,93 (O3L798)) 0,83 (0,06-6,25) & &
Po 12 miesiacach 174 (049 14,23) 1084 029B18) 4,85 (0,02-6,05) & &
(241,149 | 174 (?\1'22;314'23) 0,90 (Ol(l3=31'§'20) 0,74 (-0,24-9,03) & &
po 18 miesigcach ) e .
(40, (49 | 174 (QA514,23) 1081033530 4,69 (-0,24-9,03) & &
1,74 (0,49-14,23) |0,57 (0,33-3,66
Objetos¢ gwiazdziaka podwysciotkowego [24], [49] (N=28 ) ( N=8 ) 0,46 (0,12-3,79) & &
olbrzymiokomodrkowego”~ /; po 24 miesigcach
mediana (zakres) [cm®] L7445 14,23) 1094 Q0483 0,71 (-0,55-9,60) & &
Po 30 miesiacach [40] 174 (049 14,23) 11,05 0A0627) | 1,04 (-0,78-7,9) & &
1,74 ((')\1,22514,23) 0,97 (0N32-92,70) 1 34 (0,154,75) & &
po 36 miesigcach 112
Bd. Ne73 Bd. & &
. 1,31
po 42 miesigcach [47] Bd. N=16 Bd. & &
po 48 miesigcach Bd. ,\?;7170 Bd. & &
po 3 miesiacach 200(0,357,10) 11,13 QI8400)] 0,77 (0,004,10) & &
Objetos¢ gwiazdziaka podwysciétkowego R -
olbrzymiokomodrkowego”; po 6 miesigcach [24], [49] 2,00 (l\(l)l—32587,10) 1,00 (OI\,11_92;,40) 0,94 (0,02-4,80) & &
mediana (zakres) [cm?] _ —
L 2,00 (0,35-7,10) 1,00 (0,25- _
po 12 miesigcach N=28 3.60) N=26 0,84 (0,03-3,50) & &
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5.2. Analiza efektywnosci klinicznej ewerolimusu w leczeniu pacjentdw z gwiazdziakiem podwyscidtkowym olbrzymiokomdrkowym (ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia

guzowatego (ang. TSC) [badanie rejestracyjne bez grupy kontrolnej]

Przed Redukcja w
Punkt koncowy rozpoczeciem Po leczeniu por‘?vv;:tir;:il el MD [95%CI]* Wartosc p*
leczenia poczatkowej**
L 2,00 (0,35-7,10) 1,03 (0,32- i
po 18 miesigcach N=28 3.90) N=18 0,84 (0,00-4,50) & &
L 2,00 (0,35-7,10) 0,92 (0,53- e
po 24 miesigcach N=28 4,50) N=8 0,64 (-0,18-2,10) & &
Zmiana objetosci guzéw (ang. tuber) wzgledem L i }
objetoéci poczatkowej; mediana (zakres) [cm?] po 24 miesigcach [40] Bd. Bd. 0,67 (-14,06-49,69) & &
Zmiana objetosci podwysciotkowych guzkow
okotokomorowych wzgledem objetosci poczatkowej;| po 24 miesigcach [40] Bd. Bd. 0,15 (-0,25-1,10) & &
mediana (zakres) [cm?]
- 57,82+13,96 63,43+£12,38 3,14+7,49 5,61
Jakosé zycia; po 3 miesigcach a1, [49] N=26 N=24 N=23 [-1,73: 12,95] p>0,05
$rednia+SD . ! 57,82+13,96 62,08+14,18 3,29+8,42 4,26
Fol R s N=26 N=26 N=25 [339: 11,01] | P>0.0°
) 63,20 (44,60- £ an.
po 3 miesigcach 52,14 (ﬁi’gg 90,10) 86,50) 0,87 (3’33322’70) & &
Jakosé zycia; N=24
mediana (zakres) 59,72 (25,50-
po 6 miesiacach 52,14 (3?200-90,10) 88,90) 0,78 (-13_,70-24,10) & &
N=26 N=25
N=26
. . e 48,53+£16,10 50,34+14,01 0,75%9,20 1,81
ograniczenia fizyczne N=25 N=25 N=24 [-6,56: 10,18] p>0,05
. . 67,31+20,94 72,50+16,14 4,69+14,19 5,19
energia/zmeczenie (4] N=26 N=25 N=24 [5,10; 1548] | P00
. 75,40+14,91 75,40+14,18 -0,25+14,62 0,00
depresja N=26 N=26 N=25 [-7,91; 7,91] p>0,05
Jakos¢ zycia; ..
p . . g po 6 miesigcach 66,48+22,40 69,80+20,22 2,27+12,63 3,32
sredniatSD niepokoj N=22 N=25 N=22 [-8,86: 15,50] p>0,05
Y 2z 61,22+16,03 63,46+15,98 1,58+12,73 2,24
zaradnosc/nieporadnosc N=26 N=26 N=25 [-6,46: 10,94] p>0,05
poczucie wiasnej 69,68+15,43 70,30+16,81 -0,64+10,91 0,62 >0.05
wartosci N=22 N=24 N=22 [-8,73; 9,97] p>Y,
uwaga/ koncentracja 47,80+24,66 53,89+21,25 2,62+15,27 6,09 p>0,05




Votubia® (ewerolimus, tabletki) w leczeniu pacjentéw z gwiazdziakiem podwysciotkowym olbrzymiokomdrkowym (ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC),

ktérzy wymagajq leczenia,ale nie kwalifikujg sie do leczenia operacyjnego. Analiza Kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Punkt koncowy

Przed
rozpoczeciem
leczenia

Po leczeniu

Redukcja w
poréwnaniu do
wartosci

MD [95%CI]*

Wartos¢ p*

poczatkowej**

N=25 N=26 N=24 [-6, 53; 18,71]
. 60,19+20,79 54,31+£21,90 -5,23+17,29 -5,88
pamiec N=20 N=24 N=20 [-18;58; 6,82] | P>00°
48,20+28,04 50,16+24,78 0,17+12,06 1,96
o N=26 N=25 N=24 [-12,59; 16,51] | P>0:0°
. 41,49+25,05 46,88+23,67 4,17+£16,95 5,39
inne aspekty poznawcze N=24 N=24 N=23 [-8,40; 19,18] p>0,05
. 47,27+20,57 46,28+19,59 4,61+15,08 -0,99
relacje spoteczne N=18 N=16 N=14 [-14,54: 12,56] p>0,05
iy 58,55+25,93 63,89+27,42 8,82+18,04 5,34
aktywnosc spoteczna N=19 N=18 N=17 [-11,86; 22,53] p>0,05
. . 54,69+30,58 70,59+32,16 21,67+24,76 15,90
poczucie stygmatyzacji N=16 N=17 N=15 [-5,54; 37,34] p>0,05
. 53,80+17,02 59,56+17,00 4,69+9,31 5,76
ARdEeElE N=23 N=26 N=22 [-3,78: 1530] | P>0.0°
o0qéiny stan zdrowia 59,62+30,88 62,50+24,45 1,09+21,95 2,88 0,05
goiny N=26 N=24 N=23 [-12,65; 18,41] p>Y,
s L . 67,11£22,13 76,32+£22,78 5,36+28,04 9,21
poczucie jakosci zdrowia N=19 N=19 N=14 [-5,07+ 23,49] p>0,05
Zmiana czestosci napadow padaczkowych (w 24- 0,00 (0,00-
godzinnym zapisie EEG) wzgledem wartosci 1,00 (0,00-25,00) ! 35 86) -1,0 (-17,0-10,8) & p=0,022**
poczatkowej; mediana (zakres) L. !
Zmi tosci Y Taczk h (w24 po 6 miesigcach [26], [49]
miana czestosci napadoéw padaczkowych (w 24-
. - = 6,30+7,88 2,75+8,65 -2,65+6,09 -3,55
godzinnym zapisie EEG) wzgledem wartosci N=17 N=17 N=16 [-0,11+ 2,01] p>0,05

poczatkowej; srednia+SD

Poczatkowo zastosowana dawka leku 3,5 mg/m? na dobe, dostosowywana do osiggniecia stezenia we krwi w zakresie 5-15 ng/ml. Okres obserwacii: faza gtéwna — mediana 21,5 miesigca [24], [26], [49]; faza przedtuzona —
34,2 miesigca [40], mediana 45,7 miesigca [47]. * obliczono na podstawie dostepnych danych przez Autordéw analizy. ** Wyniki podane w publikacji referencyjnej. ~ pomiar dokonany przez lokalnego badacza, ktory byt
odpowiedzialny za przeprowadzenie danej préby klinicznej. A~ pomiar dokonany w niezaleznym osrodku referencyjnym. #oszacowano na podstawie zakresu. & brak mozliwosci obliczenia parametru ze wzgledu na

niewystarczajacq liczbe danych. Bd. — brak danych.
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5.2. Analiza efektywnosci klinicznej ewerolimusu w leczeniu pacjentdw z gwiazdziakiem podwysciotkowym
olbrzymiokomérkowym (ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC) [badanie rejestracyjne bez

grupy kontrolnej]

W fazie gtdwnej badania, po 6 miesigcach leczenia ewerolimusem, Autorzy publikacji referencyjnej
obserwowali  istotng  statystycznie  redukcje  objetosci  gwiazdziaka  podwysScidtkowego
olbrzymiokomodrkowego wzgledem warto$ci poczatkowej (Autorzy opracowania nie obserwowali
istotnych statystycznie rdznic w zakresie oceny przeprowadzonej w niezaleznym os$rodku
referencyjnym). Redukcje objetosci gwiazdziaka podwyscidtkowego olbrzymiokomdrkowego wzgledem
wartosci poczatkowej wskutek zastosowania ewerolimusu obserwowano w okresie do 36 miesiecy
obserwacji, w ocenie niezaleznego osrodka referencyjnego, wynik ten byt istotny statystycznie po 6,
12, 24 (na podstawie danych z referencji [24]) oraz po 36 miesigcach. Stosowanie ewerolimusu w
populacji pacjentdw z gwiazdziakiem podwyscidtkowym olbrzymiokomérkowym (ang. SEGA) w
przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC) prowadzito do istotnego statystycznie zmniejszenia

czestosci napaddw padaczkowych po 6 miesigcach terapii wzgledem wartosci poczatkowej.

Zmniejszenie objetosci guzow korowych i podkorowych oraz podwyscidtkowych guzkow
okotokomorowych w okresie od 3 do 24 miesiecy od rozpoczecia leczenia ewerolimusem byto
nieistotne statystycznie. Autorzy badania podali, iz obserwowano trend w kierunku redukcji objetosci
guzéw korowych i podkorowych (ang. tuber), podczas gdy nie wykazano zmian w zakresie
podwysciotkowych guzkéw okotokomorowych podczas terapii ewerolimusem. Zastosowane leczenie
nie wigzato sie ze zmiang jakosci zycia chorych. Przeprowadzone analizy wykazaty, iz obserwowana
redukcja objetosci gwiazdziaka podwyscidtkowego olbrzymiokomérkowego przektadata sie réwniez na

zmniejszenie objetosci komor mdzgu (nadmiernie rozszerzonych przez chorobe) [49].

Ponadto, Autorzy badania podali, iz badaniu nie obserwowano negatywnego wptywu leczenia

ewerolimusem na inteligencje oraz ocene neuropsychologiczng pacjentéw [49].

Tabela 14. Skuteczno$¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe) ewerolimusu w leczeniu chorych z
gwiazdziakiem podwysciotkowym olbrzymiokomorkowym (ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego
(ang. TSC); badanie rejestracyjne bez grupy kontrolnej.

Ocena
lokalnego

Ocena niezaleznego
badacza~”
n (%) N=28

Punkt koncowy badacza”~

n (%) N=28

Odsetek pacjentéw, u ktérych =50% 11 (39) 9(32)
nastgpito zmniejszenie objetosci >30% 21 (75) 21 (75)
gwiazdziaka podwysciétkowego - - [24], [49]

olbrzymiokomérkowego jakakolwiek 28 (100) 28 (100)
po 6 miesiacach leczenia wzgledem wartosc
wartosci poczatkowej o: brak zmian [49] 0 (0) 0 (0)

Przed
rozpoczeciem
leczenia
n (%) N=26

Po leczeniu (24
miesigce)
n (%) N=23

Punkt koncowy

Odsetek pacjentow, ktorzy nie raportowali napadow
padaczkowych od czasu poprzedniej wizyty

10 (39) 15 (65)
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Votubia® (ewerolimus, tabletki) w leczeniu pacjentéw z gwiazdziakiem podwyscidtkowym olbrzymiokomdrkowym
(ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC), ktérzy wymagaja leczenia,ale nie kwalifikujg sie do

leczenia operacyjnego. Analiza Kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

RB 95%CI, p* 1,70 [0,97; 3,08], p>0,05

Przed Po leczeniu
rozpoczeciem 12 24
, leczenia ]
Punkt koncowy n (%) C Tlg)s;;e):cy) miesiecy) miesigce)
Ref. [26], Ref. [26] n (%) n (%)
[40] Ref.[26] Ref. [40]
Odsetek pacjentow z napadami padaczkowymi 7 (27) 2(8) 1(4) 3(13)
wystepujacymi kazdego dnia# N=26 N=25 N=25 N=23
Po 6 miesigcach leczenia: RR 95%CI, p* 0,30 [0,07; 1,12], p>0,05
Po 12 miesigcach leczenia: RR 95%CI, p* 0,15 [0,02; 0,83], p<0,05
Po 24 miesigcach leczenia: RR 95%CI, p* 0,48 [0,15; 1,517, p>0,05
Punkt koncowy Ref. n (%)
Odsetek pacjentow, u ktorych nastapito zmniejszenie
objetosci gwiazdziaka podwysciotkowego
olbrzymiokomoérkowego po 6 miesigcach leczenia 4 (100)
wzgledem wartosci poczatkowej o =50% [30] N=4
(subpopulacja pacjentéw po wczesniejszym zabiegu
chirurgicznym gwiazdziaka podwysciotkowego
olbrzymiokomodrkowego)
Redukcja czestosci napadow padaczkowych ? I(\15=61265)
. L - a 6 (37,5)
Brak zmian czestosci napadow padaczkowych [24] N=16
Wzrost czestosci napadow padaczkowych 1|\Ei'1265 )
Poprawa w zakresie naczyniakowiokniakow twarzy [40] 8 (89)
(po 24 miesigcach leczenia)@ N=9
Odsetek pacjentow kontynuujacych terapie (mediana [40], [49] 25 (89)
okresu obserwacji 34,2 miesigca) ! N=28
Przerwanie udziatu w badaniu z powodu wycofania [49] 3(11)
zgody N=28

Poczatkowo zastosowana dawka leku 3,5 mg/m? na dobe, dostosowywana do osiagniecia stezenia we krwi w zakresie 5-15 ng/ml. Okres
obserwacji: faza gtéwna - mediana 21,5 miesigca [24], [26], [30], [49]; faza przedtuzona - 34,2 miesigca [40]. * obliczono na podstawie
dostepnych danych przez Autoréw analizy. ~ pomiar dokonany przez badacza, ktdry byt odpowiedzialny za przeprowadzenie danej proby
klinicznej. A~ pomiar dokonany w niezaleznym osrodku referencyjnym. # w ocenie lekarza prowadzacego. @ wynik nalezy interpretowac z
ostroznoscia, poniewaz oceny dokonywano raczej wzgledem poprzedniej wizyty niz wartoSci poczatkowej i nie zawsze przez tego samego
badacza.

Zastosowanie ewerolimusu w analizowanej populacji prowadzito do zmniejszenia czestosci napadow
padaczkowych u pacjentdw, obserwowano istotne statystycznie zmniejszenie odsetka chorych, u

ktorych wystepowat co najmniej jeden napad padaczkowy na dobe po 12 miesigcach leczenia

ewerolimusem, wzgledem wartosci z poczatku badania.

Nie obserwowano istotnego statystycznie wzgledem wartosci z poczatku badania zmniejszenia odsetka
pacjentdow z napadami padaczkowymi wystepujgcymi kazdego dnia po 6 i 24 miesigcach leczenia, jak
rowniez odsetka pacjentdw, ktorzy nie raportowali napadéw padaczkowych od czasu poprzedniej

wizyty.
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5.2. Analiza efektywnosci klinicznej ewerolimusu w leczeniu pacjentdw z gwiazdziakiem podwysciotkowym
olbrzymiokomérkowym (ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC) [badanie rejestracyjne bez
grupy kontrolnej]

Tabela 15. Skutecznos$¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe) ewerolimusu w leczeniu chorych z
gwiazdziakiem podwysciétkowym olbrzymiokomérkowym (ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego
(ang. TSC); badanie rejestracyjne bez grupy kontrolnej [46].

Przed S .. .. ..
Czestotliwos¢ | rozpoczeci b1 MI;;IQC MI;SGIQC M':szlqc
N=22;  N=22; N=13;
% % %

Miesiac Miesiac
12 18
N=25; %N=24; %

Miesiac 6 bl

N=25; %

napadow em
padaczkowych | leczenia
N=26; %

>6 miesiecy od
czasu ostatniego
napadu
padaczkowego
przed okresem
poczatkowym
lub ostatniej
wizyty

38,5 48,0 60,0 66,7 65,2 59,1 72,7 76,9 71,4

=1 napad
padaczkowy od
czasu ostatniej 15,4 16,0 16,0 12,5 8,7 22,7 0 15,4 14,3
wizyty ale <1 na
miesigc

=1 napad
padaczkowy na
miesiac ale <1

na tydzien

3,8 8,0 8,0 4,2 13,0 4,5 0 0 14,3

=1 napad
padaczkowy na
[tydzien ale <1 na|
dzien

154 20,0 12,0 12,5 0 4,5 22,7 7,7 0

=1 napad
padaczkowy na 26,9 8,0 4,0 4,2 13,0 9,1 4,5 0 0
dzien

Poczatkowo zastosowana dawka leku 3,5 mg/m?

obserwacji: mediana 45,7 miesiaca.

na dobe, dostosowywana do osiaggniecia stezenia we krwi w zakresie 5-15 ng/ml. Okres

W 36 miesigcu terapii ewerolimusem raportowano zmniejszenie o 34,2% odsetka pacjentow, u
ktorych nie wystgpit napad padaczkowy przez okres ponad 6 miesiecy od ostatniego napadu
padaczkowego mierzonego przed okresem poczatkowym lub ostatniej wizyty oraz redukcje odsetka

chorych z >1 napadem padaczkowym na dzien o 22,4% wzgledem wartosci poczgtkowe;j.

W okresie obserwacji, ktérego mediana wynosita 34,2 miesigca, 89% pacjentow kontynuowato terapie
(tylko 3 pacjentdéw wycofato zgode na udziat w badaniu). U 75% pacjentow leczonych ewerolimusem
obserwowano  ponad 30%  zmniejszenie  objetosci  gwiazdziaka  podwysScidtkowego
olbrzymiokomérkowego. Ponad 30% redukcja pierwotnego gwiazdziaka podwyscidtkowego
olbrzymiokomorkowego utrzymywata sie przez okres, ktdrego mediana wynosita 23,8 miesigca
(zakres: 0-39,4). Nie udato sie oszacowa¢ mediany czasu do progresji gwiazdziaka podwyscidtkowego
olbrzymiokomorkowego, z powodu zbyt matej liczby przypadkdéw progresji w badaniu. W momencie
zakonczenia okresu obserwacji u 3 pacjentdw raportowano progresje (w tej grupie znalazto sie 2 z 25
chorych, u ktorych raportowano ponad 30% redukcje gwiazdziaka podwyscidtkowego

olbrzymiokomorkowego po 6 miesigcach leczenia). U 2 sposréd trzech pacjentdéw z progresjg, zmiany
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Votubia® (ewerolimus, tabletki) w leczeniu pacjentéw z gwiazdziakiem podwyscidtkowym olbrzymiokomdrkowym
(ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC), ktérzy wymagajg leczenia,ale nie kwalifikuja sie do

leczenia operacyjnego. Analiza Kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

nowotworowe osiggnely rozmiary z momentu rozpoczecia badania, natomiast u jednego obserwowano
51% wzrost objetosci gwiazdziaka podwyscidtkowego olbrzymiokomoérkowego wzgledem wartosci
poczatkowej. Wszyscy pacjenci, u ktdrych wystgpita progresja kontynuowali terapie ewerolimusem i
nie wymagali zabiegu chirurgicznego ani dodatkowej terapii wobec gwiazdziaka podwyscidtkowego
olbrzymiokomodrkowego. U wszystkich chorych z subpopulacji po wczesniejszym zabiegu chirurgicznym
gwiazdziaka podwysciotkowego olbrzymiokomorkowego obserwowano zmniejszenie objetosci SEGA po
6 miesigcach leczenia wzgledem wartosci poczatkowej o >50%. U Zadnego z pacjentow
uczestniczacych w badaniu nie obserwowano pojawienia sie nowych zmian nowotworowych
zwigzanych z gwiazdziakiem podwyscidtkowym olbrzymiokomdrkowym, pogorszenia wodogtowia czy
nadcis$nienia wewnatrzczaszkowego, jak réwniez zaden chory nie wymagat zastosowania zabiegu

chirurgicznego lub innej formy terapii gwiazdziaka podwyscidtkowego olbrzymiokomorkowego.
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5.2. Analiza efektywnosci klinicznej ewerolimusu w leczeniu pacjentdw z gwiazdziakiem podwyscidtkowym olbrzymiokomdrkowym (ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia

guzowatego (ang. TSC) [badanie rejestracyjne bez grupy kontrolnej]

Tabela 16. Skutecznos¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe) ewerolimusu w leczeniu chorych z gwiazdziakiem podwysciotkowym olbrzymiokomérkowym (ang. SEGA)

w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC); badanie rejestracyjne bez grupy kontrolnej.

Okres obserwacji

Punkt koncowy 3 miesigce 6 miesiecy 12 miesiecy 18 miesiecy 24 miesigce . 39 . 3? . 4? . 4?
Ref. N=26 N=27 N=26 N=26 N=24 R Y M ets  Neto
[24],
Odsetek pacjentéw, u ktérych nastapito [49] 10 (38%) 9 (33%) 9 (35%) 8 (44%) 3 (38%) Bd. Bd. Bd. Bd.
AL LG e sl L 10 (39%) 9 (33%) 9 (35%) 11 (42%) 12 (50%) . 5 (56%)
podwysciotkowego [40] N=26 N=27 N=26 N=26 N=24 7 (41%) N=9 Bd. Bd.
olbrzymiokomorkowego (guz pierwotny) 7 oo | so8 5 G0%)
0 =50% /"~ , ) o o
(6] Bd. Bd. Bd. Bd. Bd. Bd. Ne23 Nei6 Ne10
[24],
Errm e e s el [49] 17 (65%) 2 (78%) 20 (77%) 12 (67%) 6 (75%) Bd. Bd. Bd. Bd.
zmniejszenie objetosci gwiazdziaka
podwyéciolkowess poy | 7@ [ 2ose | 2007 [ oee9%) | 1909%) | g | 7080 [ gy | g
olbrzymiokomérk%v\(;g/g?\ S\guz pierwotny) 7 oo | 205 | 5 00
o= o , o o )
[46] Bd. Bd. Bd. Bd. Bd. Bd. N=23 N=16 N=10
Brak zmian w zakresie zmniejszenia
objetosci gwiazdziaka
podwysciétkowego [49] 1 (4%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (6%) 0 (0%) Bd. Bd. Bd. Bd.
olbrzymiokomoérkowego (guz pierwotny)
AN
Odsetek pacjentow, u ktorych nastapito [24],
jakiekolwiek zmniejszenie objetosci [49] 25 (96%) 27 (100%) 26 (100%) 16 (89%) 8 (100%) Bd. Bd. Bd. Bd.
wiazdziaka podwysciotkowego
o.brg,miokomérkﬁweg}; (guz piera,otny) [40] 25 (96%) 27 (100%) 26 (100%) | 24 (92%) 23(96%) | 15 (ggopy | © (100%) Bd Bd
AN N=26 N=27 N=26 N=26 N=24 ° N=9 ' '
Odsetek pacjentéw, u ktorych nastapito
zmniejszenie objetosci gwiazdziaka [24]
podwysciotkowego [ 49]’ 9 (35%) 11 (41%) 9 (35%) 6 (33%) 2 (25%) Bd. Bd. Bd. Bd.
olbrzymiokomorkowego (guz pierwotny)
0=50%"
Odsetek pacjentow, u ktorych nastapito
zmniejszenie objetosci gwiazdziaka [24], o o o o o
podwysciotkowego [49] 16 (62%) 20 (74%) 21 (81%) 13 (72%) 6 (75%) Bd. Bd. Bd. Bd.

olbrzymiokomorkowego (guz pierwotny)
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Votubia® (ewerolimus, tabletki) w leczeniu pacjentéw z gwiazdziakiem podwyscidtkowym olbrzymiokomdrkowym (ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC),

ktorzy wymagaija leczenia,ale nie kwalifikuja sie do leczenia operacyjnego. Analiza Kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Punkt koncowy

0=30%"

3 miesigce
N=26

6 miesiecy
N=27

12 miesiecy 18 miesiecy

N=26

Okres obserwacji

N=26

24 miesigce
N=24

30

36

42

miesiecy miesiecy miesigce

N=17

) E)

N=16

48
miesiecy
N=10

Brak zmian w zakresie zmniejszenia
objetosci gwiazdziaka
podwysciotkowego

[49]

olbrzymiokomorkowego (guz pierwotny)
N

0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (6%) 0 (0%) Bd. Bd. Bd. Bd.
olbrzymiokomorkowego (guz pierwotny)
N
Odsetek pacjentow, u ktorych nastapito
jakiekolwiek zmniejszenie objetosci [24]
gwiazdziaka podwysciotkowego [ 49]’ 25 (96%) 27 (100%) 26 (100%) 16 (89%) 8 (100%) Bd. Bd. Bd. Bd.

Poczatkowo zastosowana dawka leku 3,5 mg/m? na dobe, dostosowywana do osiagniecia stezenia we krwi w zakresie 5-15 ng/ml. Okres obserwacii: faza gtéwna - mediana 21,5 miesigca [24]; faza przedtuzona - 34,2 miesigca
[40], mediana 45,7 miesigca [47].. ~pomiar dokonany przez lokalnego badacza, ktdry byt odpowiedzialny za przeprowadzenie danej proby klinicznej. A~ pomiar dokonany w niezaleznym osrodku referencyjnym. Bd.- brak

danych.
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5.2. Analiza efektywnosci klinicznej ewerolimusu w leczeniu pacjentdw z gwiazdziakiem podwysciotkowym olbrzymiokomorkowym (an

guzowatego (ang. TSC) [badanie rejestracyjne bez grupy kontrolnej]

b. SEG

Odsetek pacjentdw, u ktdrych nastgpito zmniejszenie objetosci gwiazdziaka podwyscidtkowego
olbrzymiokomorkowego o >30% po 6 miesigcach terapii ewerolimusem wynosit okoto 75% (odsetki
mieszczg sie w zakresie 74%-78%; zaréwno w ocenie lokalnej jak i niezaleznego osrodka
referencyjnego); podobne wartosci uzyskano réwniez po 24 miesigcach. Redukcja objetosci
gwiazdziaka podwyscidtkowego olbrzymiokomodrkowego utrzymywata sie na podobnym poziomie w

okresie do ponad 4 lat obserwacji (mediana 45,7 miesigca).

Ponadto, w okresie dla ktdrego mediana wynosita 45,7 miesigca zaden z pacjentéw nie wymagat
zabiegu chirurgicznego lub innej formy terapii wzgledem gwiazdziaka podwyscidtkowego

olbrzymiokomorkowego lub wodogtowia [47].

Zmiany dyfuzji w istocie biatej mézgowia
W populacji pacjentéow ze stwardnieniem guzowatym obrazowanie tensora dyfuzji (jedna z technik

rezonansu magnetycznego) ujawnia zmiany w dyfuzji w obrebie istoty biatej mdzgowia. Wyniki
badania rejestracyjnego bez grupy kontrolnej wskazujg, iz zastosowanie ewerolimusu w analizowanej
populacji prowadzi do znaczacych zmian w dyfuzji w obrebie ciata modzelowatego, torebki
wewnetrznej oraz w rejonie kolankowo-ostrogowym, poprawiajagc tym samym strukturalng
integralnos¢ istoty biatej mdzgowia (by¢ moze miedzy innymi poprzez zwiekszenie mielinizacji widkien

nerwowych) [25].

5.2.2. ANALIZA PROFILU BEZPIECZENSTWA EWEROLIMUSU W LECZENIU PACJENTOW Z
GWIAZDZIAKIEM PODWYSCIOLKOWYM OLBRZYMIOKOMORKOWYM (ANG.SEGA) W
PRZEBIEGU STWARDNIENIA GUZOWATEGO (ANG. TSC) [BADANIE REJESTRACYJINE BEZ
GRUPY KONTROLNEJ]

Dane dotyczace profilu bezpieczenstwa przedstawiono na podstawie publikacji petnotekstowych [24],
[40], dla okresu obserwacji, ktorego mediana wynosita 21,5 miesigca [24] oraz 34,2 miesigca [40]
oraz uzupetniono je o dane nieuwzglednione w publikacjach petnotekstowych [24], [40], a
przedstawione w raporcie z badania dostarczonym przez Zamawiajgcego [49]. Przedstawiono réwniez

wyniki dla okresu obserwacji, ktdrego mediana wynosita 45,7 miesigca [46].
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Votubia® (ewerolimus, tabletki) w leczeniu pacjentéw z gwiazdziakiem podwyscidtkowym olbrzymiokomdrkowym
(ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC), ktérzy wymagajg leczenia,ale nie kwalifikujg sie do

leczenia operacyjnego. Analiza Kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Tabela 17. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) ewerolimusu w leczeniu chorych z
gwiazdziakiem podwysciotkowym olbrzymiokomdérkowym (ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego
(ang. TSC); badanie rejestracyjne bez grupy kontrolnej.#

Faza gtéwna i

Faza giéwna badania@ przediuzona
badania&
Dziatania niepozadane | Dzialania niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem
. . stopien : _— stopien
p niezaleznie o niezaleznie e
Punkt koncowy o nasilenia o nasilenia
=2 SFOPQ'a 3lub4 =2 SFOPQ'a stopien 3/ stopien stopien
nasilenia nasilenia ileni o ileni ileni
n (%) n (%) nasilenia n (%) nasilenia  nasilenia
N2 N2 1lub2 N=28 1lub2 3 Ref.
Ref. [24], 5 Ref. [24], Ref. [40] Ref. Ref. [40] [40]
[24],
[49] [49] [40]
Jakiekolwiek
dziatania 28 (100%) | 11 (39%) | 28(100%) | 23(82%) | 5(18%) | 22(79%) | 6 (21%)
niepozadane~”
za"al'l‘:'t‘;zj?amy 22 (79%) 1 (4%) 279%) | 21(75%) | 1@%) | 2279%) | 2 %)
Infekcja goérnych
drég oddechowych 22 (79%) 0 (0%) 22 (79%) Bd. 0 (0%) Bd. Bd.
Zapalenie zatok 11 (39%) 1 (4%) 11 (39%) Bd. 1 (4%) Bd. Bd.
Zapalenie ucha
srodkowego 10 (36%) 0 (0%) 10 (36%) Bd. 0 (0%) Bd. Bd.
Goraczka 10 (36%) 0 (0%) 8 (29%) 8 (29%) 0 (0%) 7 (25%) 0 (0%)
Drgawki 7 (25%) 3 (11%) 0 (0%) Bd. 0 (0%) Bd. Bd.
Tz’:g::';:ggl‘(’gr';e 725%) | 0@©%) 7 (25%) 725%) | 0% | 7@s%) | 0(0%)
Biegunka 7 (25%) 0 (0%) 6 (21%) 6 (21%) 0 (0%) 6 (21%) 0 (0%)
Wymioty 6 (21%) 1 (4%) 2 (7%) Bd. 0 (0%) Bd. Bd.
zapa::'c‘z'ﬁ:;‘a"k' 6(21%) | 0(0%) 6 (21%) Bd. 0 (0%) Bd. Bd.
Grzybica 5 (18%) 0 (0%) 4 (14%) Bd. 0 (0%) Bd. Bd.
Kaszel 5 (18%) 0 (0%) 3 (11%) 3 (11%) 0 (0%) 3 (11%) 0 (0%)
B6l glowy 5 (18%) 0 (0%) 1 (4%) Bd. 0 (0%) Bd. Bd.
Wysypka 5 (18%) 0 (0%) 1 (4%) Bd. 0 (0%) Bd. Bd.
Zmiany osobowosci 5 (18%) 0 (0%) 0 (0%) Bd. 0 (0%) Bd. Bd.
Zawroty glowy 4 (14%) 1 (4%) 0 (0%) Bd. 0 (0%) Bd. Bd.
Niezyt Zzoladka i jelit 4 (14%) 0 (0%) 4 (14%) Bd. 0 (0%) Bd. Bd.
Zapalenie ucha
zewnetrznego 4 (14%) 0 (0%) 4 (14%) Bd. 0 (0%) Bd. Bd.
Infekcje skérne 4 (14%) 0 (0%) 3 (11%) Bd. 0 (0%) Bd. Bd.
A'erg'f‘z:s‘;“'ezyt 4(14%) | 0/ (0%) 0 (0%) Bd. 0 (0%) Bd. Bd.
Kontaktowe
zapalenie skéry 4 (14%) 0 (0%) 0 (0%) Bd. 0 (0%) Bd. Bd.
Tradzik 3 (11%) 0 (0%) 3 (11%) 3 (11%) 0 (0%) 4 (14%) 0 (0%)
Infekcja zotadkowa 3(11%) 0 (0%) 3 (11%) Bd. 0 (0%) Bd. Bd.
Suchosé skéry 3 (11%) 0 (0%) 1 (4%) Bd. 0 (0%) Bd. Bd.
Zaparcia 3 (11%) 0 (0%) 0 (0%) Bd. 0 (0%) Bd. Bd.
Zaburzenia skorne 3 (11%) 0 (0%) 0 (0%) Bd. 0 (0%) Bd. Bd.
Z“;?;ﬁz:e;r::i:fezl(by 3(11%) | 1@%) | 3(11%) 20%) | 1@ | 1@w | 20%)
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5.2. Analiza efektywnosci klinicznej ewerolimusu w leczeniu pacjentow z gwiazdziakiem podwyscidtkowym
olbrzymiokomdrkowym (ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC) [badanie rejestracyjne bez

grupy kontrolnej]

Faza gtéwna i

Faza giéwna badania@ przediuzona
LETELTET
Dzialania niepozadane | Dzialania niepozadane zwiazane z zastosowanym leczeniem
iezalezni stopien iezalezni stopien
Punkt koncowy niezaleznie | o silenia | M'¢zaleznie nasilenia
od stopnia od stopnia G G .
M 3lub4 M stopien 3~ stopien stopien
nasilenia nasilenia S o L
n (%) n (%) n (%) nasilenia n (%) nasilenia  nasilenia
S N=28 S 1lub2 N=28 1lub2 3 Ref.
Ref. [24], I;if. Ref. [24], Ref. [40] I;if. Ref. [40] [40]
[49] [40]
Hipertriglicerydemia 3 (11%) 0 (0%) 3 (11%) 3 (11%) 0 (0%) 3 (11%) 0 (0%)
Podniesiony poziom
cholesterolu Bd. Bd. Bd. 1 (4%) Bd. 4 (14%) 0 (0%)
Podniesiony poziom o o o
tréjglicerydéw Bd. Bd. Bd. 2 (7%) Bd. 4 (14%) 0 (0%)
Owrzodzenie jamy
ustnej Bd. Bd. Bd. Bd. Bd. 4 (14%) 0 (0%)
Zapalenie spojowek Bd. Bd. Bd. Bd. Bd. 3 (11%) 0 (0%)

Dzialania niepozadane bez wzgledu na stopien nasilenia i zwigzek z podejrzewanym leczeniem [49]
n — liczba pacjentow ze zdarzeniem, N=28

Dzialania niepozadane prowadzace do zgonu 0 (0%)

Ciezkie dzialania niepozadane 4 (14%)

Dziatlania niepozadane prowadzace do rezygnacji z leczenia *** 0 (0%)
Dzialania niepozadane prowadzace do przerwania leczenia i/lub redukcji dawki 22 (79%)
Dzialania niepozadane prowadzace do przerwania leczenia 22 (79%)
Dzialania niepozadane prowadzace do redukcji dawki 11 (39%)

Dzialania niepozadane prowadzace do wzrostu dawki 1 (4%)
Dziatania niepozadane wymagajace dodatkowej terapii 27 (96%)

Poczatkowo zastosowana dawka leku 3,5 mg/m? na dobe, dostosowywana do osiagniecia stezenia we krwi w zakresie 5-15 ng/ml. Okres
obserwacji: faza gtéwna - mediana 21,5 miesigca [24], [49]; faza przedtuzona - 34,2 miesigca [40]. @ - zakonczenie okresu obserwacji-
09.12.2009. & - zakonczenie okresu obserwacji-31.12.2010.”~ nie raportowano zadnych dziatan niepozadanych o 4 stopniu nasilenia. Dziatania
niepozadane 3 stopnia nasilenia niewymienione w tabeli powyzej to pojedyncze przypadki: zapalenia ptuc, wirusowego zapalenia oskrzeli i infekcji
zebéw. #dziatania przedstawione w tabeli nie obejmowaty zakazen i chordb pasozytniczych. ~~wszystkie dziatania niepozadane uznane za
zwigzane z zastosowanym leczeniem przez badacza. Bd. — brak danych. ***-zaden z pacjentdw nie doswiadczyt dziatar niepozadanych, ktére
prowadzity do bezposredniego przerwania terapii, jednak wszyscy chorzy, ktérzy wycofali sie z badania jako przyczyne rezygnacji z badania podali
potencjalne ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych.

Do najczesciej raportowanych dziatan niepozadanych nalezaty: zapalenia jamy ustnej, infekcje
gornych drog oddechowych, zapalenie zatok i ucha $srodkowego. U wszystkich pacjentéow wystapito co
najmniej jedno dziatanie niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem, jednak wiekszo$¢
obserwowanych w badaniu dziatan miato nasilenie tagodne do umiarkowanego. Podczas obydwu faz
badania raportowano niewielkg liczbe dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem w
3 stopniu nasilenia oraz brak dziatan niepozadanych w stopniu 4 i 5. Do najczesciej wystepujgcych
dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem stopnia 3 nalezaty: zapalenie jamy
ustnej i neutropenia. Dziatania niepozadane 3 stopnia ustepowaty po zmniejszeniu dawki leku,
czasowym zaprzestaniu jego stosowania lub zastosowaniu dodatkowych lekéw. W badaniu nie
obserwowano dziatain niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia, jak rowniez zgonow.

Rodzaj, czesto$¢ wystepowania i nasilenie raportowanych dziatan niepozadanych byly zblizone w fazie
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Votubia® (ewerolimus, tabletki) w leczeniu pacjentéw z gwiazdziakiem podwyscidtkowym olbrzymiokomdrkowym
(ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC), ktérzy wymagajg leczenia,ale nie kwalifikujg sie do

leczenia operacyjnego. Analiza Kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

gtéwnej i przedtuzonej badania. SzeSciu pacjentow doswiadczyto ciezkich dziatan niepozadanych,
sposérod  ktorych 3 zakwalifikowano jako zwigzane z zastosowanym leczeniem: zapalenie ptuc,

wirusowe zapalenie oskrzeli oraz owrzodzenie nogi (wszystkie wystapity w 3 stopniu nasilenia) [40].

Ciezkie dziatania niepozadane wystgpity u 4 pacjentow. Jeden z nich (w przypadku ktérego
stwierdzono reaktywna chorobe drdg oddechowych) zostat hospitalizowany z powodu powtarzajgcej
sie infekcji gérnych drég oddechowych (3 stopien nasilenia — zapalenie oskrzeli) z objawami kaszlu i
zapalenia zatok oraz problemami z oddychaniem oraz leukopenig. Inny pacjent zostat hospitalizowany
z powodu wystapienia zapalenia ptuc (o 3 stopniu nasilenia). Ponadto wystapity u niego wymioty (o 3
stopniu nasilenia). Pozostatych dwdch pacjentéw hospitalizowano z powodu napaddw padaczkowych

(o 2 i 4 stopniu nasilenia) [24].

Tabela 18. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) ewerolimusu w leczeniu chorych z
gwiazdziakiem podwysciotkowym olbrzymiokomérkowym (ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego
(ang. TSC); badanie rejestracyjne bez grupy kontrolnej [46].

Punkt koncowy

<12 miesigca
N=28
n (%)

Miesigc 13-
24
N=27
n (%)

Miesigc 25-36

N=25
n (%)

Miesigc 37-

48
N=23
n (%)

>48
miesigca
N=8
n (%)

Dzialania niepozadane wystepujace u co najmniej 15% pacjentéw, bez wzgledu
na ich zwigzek z zastosowanym leczeniem

Jakiel':i"e'l‘:gie:d‘:::*a“ia 28 (100) 26 (96,3) 24.(96,0) 19 (82,6) 4 (50,0)
Zapalenie jamy ustnej 19 (67,9) 16 (59,3) 11 (44,0) 4 (17,4) 2 (25,0)
I“fe';gj:e‘-zﬁg'x;:hdr"’g 16 (57,1) 14 (51,9) 13 (52,0) 8 (34,8) 1(12,5)
Zz:’j"ji';ﬁ:;(':a 10 (35,7) 7 (25,9) 4 (16,0) 3(13,0) 0
Zapalenie zatok 10 (35,7) 2(7,4) 6 (24,0) 7 (304)
Goraczka 7 (25,0) 2(7,4) 0 1(4,3)
Biegunka 6(21,4) 5(18,5) 2 (8,0) 0
tradzikopodobna 6 (21,4) 1G7) 0 0 0
Zapalenie tkanki tacznej 5(17,9) 3(11,1) 4 (16,0) 1(4,3) 0
Drgawki 5(17,9) 3(11,1) 1(4,0) 0 0
Wymioty 5(17,9) 3(11,1) 0 2(8,7) 0
Grzybica ciata 5(17,9) 0 1(4,0) 0 0
Niezyt zoladka i jelit 4 (14,3) 1(3,7) 6 (24,0) 3(13,0) 1(12,5)
Zzae"’,;"‘;'::g:ec:: 2(7,1) 5 (18,5) 3(12,0) 1(43) 0
Anormalne zachowanie 1(3,6) 1(3,7) 4 (16,0) 0 0
Infekcje skory 1(3,6) 1(3,7) 4 (16,0) 0 0
Bol glowy 1(3,6) 4 (14,8) 0 0 0
Owrzodzenie ust 0 4 (14,8) 3(12,0) 5(21,7) 0
Skaleczenia 0 0 5(20,0) 1(4,3) 1(12,5)

Poczatkowo zastosowana dawka leku 3,5 mg/m? na dobe, dostosowywana do osiagniecia stezenia we krwi w zakresie 5-15 ng/ml. Okres

obserwacji: mediana 45,7 miesigca.
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5.2. Analiza efektywnosci klinicznej ewerolimusu w leczeniu pacjentow w wieku 3. Ita i starszych z gwiazdziakiem
podwysciotkowym olbrzymiokomodrkowym (ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC) [badanie
rejestracyjne; badanie o nizszej wiarygodnosci]

6.1. Wstep do omdwienia badan o nizszej wiarygodnosci

6.2. Podsumowanie wynikéw i wnioskéw z badan o nizszej wiarygodnosci

W okresie obserwacji, ktorego mediana wynosita 45,7 miesigca, profil bezpieczenstwa ewerolimusu
byt korzystny i nie odbiegat od raportowanego dla wczesniejszych okresdw obserwacji, nie ujawnity

sie tez nowe, nieprzewidziane dziatania niepozadane [46], [47].

6. BADANIA O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI

6.1. WSTEP DO OMOWIENIA BADAN O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI

W wyniku przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano 13 badan klinicznych o nizszej
wiarygodnosci, bedacych opisami serii przypadkéw lub pojedynczych przypadkéw, dotyczacych
zastosowania ewerolimusu w analizowanym wskazaniu i opisanych w 17 referencjach: [50], [51],
[52], [531-[54], [55]-[56], [571-[58], [59]-[60], [61], [62], [63], [64], [65], [66]. Dodatkowo, w
dokumencie dostarczonym przez Zamawiajacego [47] odnaleziono opis dwdch przypadkéw,

wigczonych do opisu badan o nizszej wiarygodnosci.

Charakterystyka oraz najwazniejsze wyniki i wnioski z ww. badan o nizszej wiarygodnosci znajduja sie
w Aneksie do niniejszego opracowania (rozdz. 14.6). Podsumowanie analizy wynikéw i wnioskow z

badan o nizszej wiarygodnosci zostato omoéwione ponizej.

6.2. PODSUMOWANIE WYNIKOW I WNIOSKOW Z BADAN O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI

Wyniki i wnioski z uwzglednionych w ramach niniejszej analizy klinicznej badan o nizszej
wiarygodnosci potwierdzajg skuteczno$¢ i bezpieczenstwo ewerolimusu stosowanego w terapii
gwiazdziaka podwysciotkowego olbrzymiokomdrkowego wystepujgcego w przebiegu stwardnienia
guzowatego [47], [50]-[59]. Dodatkowo, preparaty z grupy inhibitorow mTOR (w tym ewerolimus)
mogg skutecznie kontrolowa¢ napady padaczkowe w przypadkach opornosci na dziatanie lekéw
przeciwdrgawkowych w analizowanej populacji chorych [51], réwniez w populacji pediatrycznej [52].
Autorzy badan o nizszej wiarygodnosci wskazuja, iz zastosowanie ewerolimusu stanowi alternatywe
dla leczenia chirurgicznego pacjentéw z gwiazdziakiem podwyscidtkowym olbrzymiokomoérkowym (w
szczegdlnos¢ wsrdd osdb niekwalifikujgcych sie do zabiegu chirurgicznego), charakteryzujgcg sie
korzystnym profilem bezpieczenstwa [53]-[54], [55]-[56], [57]-[58], [65]. Ewerolimus okazat sie
rowniez skuteczny w leczeniu gwiazdziaka podwyscidtkowego olbrzymiokomdrkowego zlokalizowanego
w rdzeniu kregowym [59]. Wczesne zastosowanie ewerolimusu w terapii stwardnienia guzowatego (w

wieku dzieciecym), moze prowadzi¢ do zmiany naturalnego przebiegu choroby, zmniejszajgc znaczaco
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Votubia® (ewerolimus, tabletki) w leczeniu pacjentéw z gwiazdziakiem podwyscidtkowym olbrzymiokomdrkowym
(ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC), ktérzy wymagajg leczenia,ale nie kwalifikujg sie do

leczenia operacyjnego. Analiza Kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

rozmiary gwiazdziaka podwyscidtkowego olbrzymiokomoérkowego i zapobiegajgc lub opdzniajac
powstawanie naczyniakomiesniakottuszczakbw w nerkach oraz zmian skoérnych na twarzy
towarzyszacych stwardnieniu guzowatemu [61], [62]. Nalezy jednak podkreslic, ze podczas
stosowania ewerolimusu u dzieci raportowano rzadkie przypadki nasilenia napadéw padaczkowych,

prowadzace do wystgpienia stanu padaczkowego [64], [66].

7. DODATKOWA OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA

W celu uzupetnienia oceny profilu bezpieczenstwa stosowania ewerolimusu, przedstawiono wyniki

dotyczace wystepowania dziatan niepozadanych, zamieszczone w innych doniesieniach naukowych.

Ponadto, w celu szerszego okreslenia profilu bezpieczenstwa ewerolimusu, w niniejszym opracowaniu
przedstawiono réwniez dane z raportow o dziataniach niepozadanych, zbieranych i publikowanych
przez:

e Europejska Agencje ds. Lekéw (EMA),

e Amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA),

e Health Canada,

e Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktdw Biobojczych (URPL),
o Netheriands Pharmacovigilance Centre Lareb,

e Thompson Micromedex®.

7.1. DANE Z CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO I RAPORTOW O
DZIALANIACH NIEPOZADANYCH

Charakterystyka Produktu Leczniczego Votubia® [67]

Profil bezpieczenstwa produktu leczniczego Votubia® w terapii stwardnienia guzowatego oparty jest na
dwdch randomizowanych, podwdijnie Slepych badaniach III fazy kontrolowanych placebo oraz badaniu
II fazy:

e  badania randomizowane: EXIST-2 dotyczace zastosowaniu ewerolimusu (N=79) w poréwnaniu z
placebo (N=39) u pacjentéw ze stwardnieniem guzowatym i naczyniakomie$niakottuszczakiem
nerki (N=113) lub sporadyczng limfangioleiomiomatozg (LAM) i naczyniakomie$niakottuszczakiem
nerki; EXIST-1 dotyczgce zastosowaniu ewerolimusu (N=78) w poréwnaniu z placebo (N=39) u
pacjentbw ze  stwardnieniem  guzowatym oraz  gwiazdziakiem  podwyscidtkowym

olbrzymiokomorkowym (badanie opisane w niniejszej analizie [1]-[23]),
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7.1. Dane z Charakterystyki Produktu Leczniczego i raportéw o dziataniach niepozadanych

e badanie rejestracyjne: prospektywne, otwarte, jednoramienne badanie II fazy z zastosowaniem
ewerolimusu u pacjentow z gwiazdziakiem podwysciotkowym olbrzymiokomorkowym (N=28);

badanie opisane w niniejszej analizie [24]-[49].

W tabeli ponizej przedstawiono czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych na podstawie
zbiorczych danych pochodzacych od pacjentow leczonych ewerolimusem w trzech powyzszych
badaniach przeprowadzonych w populacji pacjentéw ze stwardnieniem guzowatym. Kategorie
czestosci dziatan niepozadanych okreslone s3 zgodnie z nastepujacg konwencjg: bardzo czesto
(=21/10); czesto (21/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do
<1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000); czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreSlona na podstawie
dostepnych danych).

Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych od 3 do 4 stopnia nasilenia (czestos¢
wystepowania =1%), raportowanych w powyzszych badaniach Kklinicznych zaliczono: zakazenia,

zapalenie jamy ustnej, neutropenie i brak miesigczki.

Tabela 19. Dziatania niepozadane zgtoszone w badaniach dotyczacych zastosowania ewerolimusu w populacji
pacjentow ze stwardnieniem guzowatym [67].

Uktad narzadowy Dzialania niepozadane Czestos¢ wystepowania

Zakazenia i zarazenia .o
pasozytnicze Zakazenia Bardzo czesto
Zaburzenia krwi i ukfadu Matoptytkowosé, niedokrwistos¢, leukopenia, Czesto
chionnego neutropenia &
.Z aburzema_ukladu Nadwrazliwos¢ Niezbyt czesto
immunologicznego
) ) . Hipercholesterolemia Bardzo czesto
Zaburzenia metabolizmu i - — —_—
odzywiania Hipertriglicerydemia, hiperlipidemia, Czesto
hipofosfatemia, zmniejszony apetyt
Zaburzenia psychiczne Bezsennos¢, pobudzenie Niezbyt czesto
) Drgawki, bol glowy, zaburzenia smaku Czesto
Zaburzenia ukiadu nerwowego - -
Agresja Niezbyt czesto
Zaburzenia oka Zapalenie spojowek Czesto
Zaburzenia naczyniowe Nadciénienie tetnicze, krwotok Czesto
Zaburzenia uktadu oddechowego, Kaszel Czgsto
klatki piel’siowej i §I‘6dpiel‘sia Zapalenie p}uc b N|ezbyt Czesto
Zapalenie jamy ustnej © Bardzo czesto
Zaburzenia zotadka i jelit Zapalenie btony $luzowej zotadka, biegunka,
wymioty, nudnosci, zapalenie dzigset, bdl Czesto
brzucha, wzdecia, zaparcie
Zaburzenia miesniowo- o )
szkieletowe i tkanki facznej Rozpad miesni prazkowanych Niezbyt czesto
. .. ) Wysypka ¢, tradzik, tradzikopodobne zapalenie
Zaburzenia skory i tkanki skory, suchos¢ skéry, $wiad, tysienie Czgsto
podskodrnej - -
Obrzek naczynioworuchowy Niezbyt czesto
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Ukiad narzadowy Dziatania niepozadane Czestos$¢ wystepowania
Zaburzenia nerek i drog )
moczowych Biatkomocz Czesto
Brak miesigczkowania, wzrost stezenia hormonu
Zaburzenia ukiadu rozrodczego i luteinizujacego, nieregularna menstruacja, Czesto
piersi opdzniona menstruacja, krwotok miesigczkowy, &
krwotok z pochwy, torbiel jajnika
Zaburzenia ogélne i stany w Uczucie zmeczenia, goraczka, drazliwosé Czesto
miejscu podania Zaburzenia chodu Niezbyt czesto
- Zwiekszenie aktywnosci dehydrogenazy
LR AR ClRE LS e mleczanowej we krwi, zmniejszenie masy ciata Czgsto

@ W tym wszystkie zdarzenia uwzglednione w klasyfikacji “zakazenia i zarazenia pasozytnicze”.

Do najczestszych z nich nalezg zakazenia gornych drég oddechowych (14%), zapalenie zatok (7%), zapalenie ucha
srodkowego (7%), zapalenie czesci nosowej gardta (5%), a dodatkowo jeden przypadek zakazenia wirusem potpasca (0,4%).
W tym $rédmigzszowe zapalenie ptuc, nacieki w ptucach, krwotok do pecherzykéw ptucnych,
reakcje toksycznosci ze strony ptuc, zapalenie pecherzykéw ptucnych.
¢ W tym owrzodzenie jamy ustnej, aftowe zapalenie jamy ustnej, bol dzigset, zapalenie jezyka i owrzodzenie warg.

4 W tym rumien, wysypka rumieniowa, wysypka plamista, wysypka plamisto-grudkowa, wysypka uogdlniona.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

W badaniach klinicznych, podawanie ewerolimusu wigzano z ciezkimi przypadkami reaktywacji
wirusowego zapalenia watroby typu B, w tym przypadkow prowadzacych do zgonu. Reaktywacja tego
rodzaju zakazenia jest spodziewanym dziataniem w okresie wystepowania immunosupresji. W
badaniach klinicznych oraz na podstawie zgtoszen spontanicznych po wprowadzeniu produktu
leczniczego do obrotu, stwierdzono zwigzek ewerolimusu z przypadkami niewydolnosci nerek (w tym
przypadkéw prowadzacych do zgonu), biatkomoczem i zwiekszonym stezeniem kreatyniny w surowicy.
W badaniach klinicznych ewerolimus byt zwigzany z wystepowaniem krwotoku. W rzadkich
przypadkach, u pacjentow onkologicznych zdarzenia te konczyty sie zgonem. Nie zgtaszano
powaznych przypadkéw krwotoku nerkowego u pacjentéw ze stwardnieniem guzowatym. Inne istotne
dziatania niepozadane obserwowane dodatkowo w badaniach klinicznych z obszaru onkologii oraz w
spontanicznych zgtoszeniach po wprowadzeniu leku do obrotu to: niewydolnoS¢ serca, zatorowos¢

ptucna, zakrzepica zyt gtebokich, zaburzenia gojenia sie ran oraz hiperglikemia.

Specjalne ostrzeZenia i srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Nieinfekcyjne zapalenie ptuc to dziatanie niepozgdane charakterystyczne dla wszystkich pochodnych
rapamycyny, w tym produktu leczniczego Votubia®. Wystapienie nieinfekcyjnego zapalenia ptuc (m.in.
$rodmigzszowego zapalenia ptuc) bardzo czesto opisywano u pacjentéw przyjmujacych ewerolimus w
przypadku zaawansowanego raka nerkowokomorkowego (inne niz analizowane wskazanie). W
nielicznych przypadkach choroba prowadzita do $mierci. Rozpoznanie nieinfekcyjnego zapalenia ptuc
nalezy rozwazy¢ u pacjentdw z niespecyficznymi objawami przedmiotowymi i podmiotowymi ze strony
uktadu oddechowego, takimi jak: niedotlenienie, wysiek do optucnej, kaszel lub dusznos¢ oraz u
pacjentow, u ktorych wykluczono, za pomocg odpowiednich metod diagnostycznych, zakazne,

nowotworowe lub niemedyczne przyczyny wystepujacych objawow.
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Zakazenia. Ewerolimus ma wifasciwosci immunosupresyjne i moze zwieksza¢ podatnos¢ pacjentéw na
zakazenia, zwlaszcza zakazenia patogenami oportunistycznymi. U pacjentdow przyjmujgcych
ewerolimus wystepowaty zakazenia miejscowe i ogolnoustrojowe, w tym zapalenie ptuc, inne
zakazenia bakteryjne i inwazyjne zakazenia grzybicze, takie jak aspergiloza lub kandydoza. Niektdre z
wyzej wymienionych zakazen charakteryzowat ciezki przebieg (np. wystgpienie niewydolnosci
oddechowej), a cze$¢ z nich prowadzita do $mierci. Lekarze i pacjenci powinni by¢ Swiadomi
zwiekszonego ryzyka wystgpienia zakazenia w trakcie leczenia produktem leczniczym Votubia®,
powinni uwaznie obserwowaé, czy nie pojawiajg sie podmiotowe i przedmiotowe objawy zakazenia

oraz natychmiast rozpocza¢ whasciwe leczenie.

Reakcje nadwrazliwosci. U pacjentdw stosujgcych ewerolimus obserwowano reakcje nadwrazliwosci,
obejmujgce m. in.: anafilaksje, dusznos¢, zaczerwienienie twarzy, bol w klatce piersiowej lub obrzek
naczynioruchowy (np. obrzek drég oddechowych lub jezyka z zaburzeniami oddychania lub bez tych

zaburzen).

Owrzodzenie jamy ustnej. U pacjentdw leczonych produktem leczniczym Votubia® obserwowano
owrzodzenia jamy ustnej, zapalenie jamy ustnej i zapalenie btony $luzowej jamy ustnej. W takich
przypadkach zalecane jest leczenie miejscowe, nalezy jednak unika¢ stosowania ptynéw do ptukania
jamy ustnej zawierajgcych alkohol lub wode utleniong, poniewaz mogg one zaostrza¢ objawy. Nie

nalezy stosowac lekow przeciwgrzybicznych, jezeli nie zdiagnozowano zakazenia grzybiczego.

Krwotok. U pacjentdw leczonych ewerolimusem ze wskazan onkologicznych zgtaszano powazne
przypadki krwotoku, niektére z nich zakonczone zgonem. Nie zgloszono zadnego przypadku

powaznego krwotoku nerkowego u pacjentéw ze stwardnieniem guzowatym.

Przypadki niewydolnosci nerek. U pacjentdw leczonych ewerolimusem obserwowano przypadki
niewydolnosci nerek (w tym ostrg niewydolnos¢ nerek), niektore ze skutkiem Smiertelnym. Nalezy
kontrolowac czynnos$¢ nerek szczegdlnie u pacjentdw, u ktérych wystepujg inne czynniki ryzyka, ktore

dodatkowo mogg zaburza¢ czynnosS¢ nerek.

Badania laboratoryjne. Czynnos¢ nerek. W badaniach klinicznych zgtaszano zwiekszone stezenie
kreatyniny w surowicy, najczesciej niewielkie i biatkomocz. SteZenie glukozy i lipidow we krwi, W
badaniach klinicznych obserwowano przypadki hiperglikemii, hiperlipidemii i hipertriglycerydemii.
Parametry hematologiczne. W badaniach klinicznych zgtaszano zmniejszenie stezenia hemoglobiny i

liczby limfocytow, neutrofilii i ptytek krwi.
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leczenia operacyjnego. Analiza Kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Zaburzenia czynnosci watroby. Produkt leczniczy Votubia® nie jest zalecany do stosowania u

pacjentow:

e 7z naczyniakomie$niakottuszczakiem nerki w przebiegu stwardnienia guzowatego oraz
jednoczesnie wystepujgcymi ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (C wg skali Child-Pugh),
chyba, ze potencjalne korzysci przewyzszajg ryzyko,

e w wieku >18 lat z gwiazdziakiem podwyscidtkowym olbrzymiokomdrkowym i jednoczesnie
wystepujgcymi ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (C wg skali Child-Pugh),

e w wieku <18 lat z gwiazdziakiem podwysciétkowym olbrzymiokomérkowym i jednoczesnie

wystepujgcymi zaburzeniami czynnosci watroby (A, B i C wg skali Child-Pugh).

Szczepienia. W trakcie leczenia produktem leczniczym Votubia® nalezy unikaé stosowania zywych

szczepionek.

Laktoza. Produkt leczniczy Votubia® nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca
dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania

glukozy-galaktozy.

Komplikacje zwigzane z gojeniem sie ran. Utrudnione gojenie sie ran to dziatanie niepozadane, ktore
wystepuje w przypadku zastosowania pochodnych rapamycyny, w tym produktu leczniczego Votubia®.
Nalezy zachowaé ostroznoé¢ podczas przyjmowania produktu leczniczego Votubia® w okresie

okotooperacyjnym.

Cigza i ptodno$¢. Nie ma wystarczajgcych danych na temat stosowania leku ewerolimus u kobiet w
cigzy. Nie zaleca sie podawania preparatu zawierajgcego ewerolimus kobietom w cigzy i kobietom w
okresie rozrodczym, ktore nie stosujg antykoncepcji. Nie wiadomo, czy ewerolimus powoduje
nieptodno$¢ u mezczyzn i kobiet, jednak u kobiet obserwowano wtdérny brak miesigczki i zwigzane z
tym zaburzenia odnosnie poziomu hormonu luteinizujgcego (LH)/hormonu folikulotropowego (FSH). W
oparciu o ustalenia niekliniczne, ptodno$¢ mezczyzn moze by¢é zagrozona podczas leczenia

ewerolimusem.

Streszczenie EPAR dla ogétu spoleczenstwa dotyczace produktu leczniczego Votubia®[68]
Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane (obserwowane u wiecej niz 1 na 10 pacjentéw) w

badaniach z zastosowaniem leku Votubia® to: zakazenia, zapalenie jamy ustnej (stan zapalny btony
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wysciefajgcej jame ustng) oraz wzrost poziomu cholesterolu. Petny wykaz dziatan niepozadanych

zwigzanych ze stosowaniem leku Votubia znajduje sie w ulotce dla pacjenta.

Leku Votubia® nie wolno stosowa¢ u oséb, u ktdrych wystepuje nadwrazliwoé¢ (alergia) na

ewerolimus, inne podobne leki, takie jak syrolimus i temsyrolimus, lub ktorykolwiek sktadnik leku.

Raporty FDA
FDA 2010 [69], FDA 2011 [70], FDA 2012[71]

Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych, obserwowanych podczas stosowania leku
ewerolimus w terapii gwiazdziaka podwyscidtkowego olbrzymiokomdrkowego (czesto$¢ wystepowania
>30%), nalezg: zapalenie jamy ustnej, infekcje gornych drdg oddechowych, zapalenie zatok,

zapalenie ucha $rodkowego oraz gorgczka.

Taylor 2012 [72], Nayernama 2012 [73]

Opracowania dotyczace oceny bezpieczenstwa stosowania ewerolimusu na podstawie badania EXIST-1
[1]-[23], badania rejestracyjnego [24]-[49] oraz informacji o dziataniach niepozadanych
wystepujgcych po wprowadzeniu leku do obrotu. Podkre$lono, iz w badaniu EXIST-1 raportowano
wyzsze ryzyko wystapienia ciezkich infekcji w populacji pacjentdw <3 roku zycia stosujgcych
ewerolimus (6/13 (46%) w poréwnaniu do 2/7 (29%) z grupy placebo). Brak miesigczki wystgpit u
17% kobiet z grupy ewerolimusu w wieku 10-55 lat (w grupie placebo nie obserwowano przypadkow
braku miesigczki). Dodatkowo, podczas terapii ewerolimusem obserwowano wystepowanie: nudnosci
(8%), bdlu konczyn (8%), bezsennosci (6%), zapalenia ptuc - pneumonia (6%), krwawienia z nosa
(5%), nadwrazliwosci (3%) oraz zapalenia ptuc - pneumonitis (1%). Przeszukano réwniez baze ang.
Adverse Event Reporting System (AERS) w celu uzyskania informacji dotyczacych ryzyka
wystepowania dziatan niepozadanych dotyczacych zastosowania ewerolimusu (od daty jego
wprowadzenia do obrotu -30.03.2009, do daty opracowania raportu FDA - 31.03.2012). Odnaleziono
informacje dotyczace 4 633 dziatan niepozadanych dotyczacych ewerolimusu (dziatania wystepujgce w
populacji pediatrycznej dotyczyty 88/4 633 pacjentdw (1,9%)). Ciezkie dziatania niepozadane
raportowano u 4 306 chorych, w tym 59 pacjentdw pediatrycznych. Na podstawie odszukanych
danych nie stwierdzono nowych dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem leku ewerolimus
w terapii choréb onkologicznych i w transplantologii pediatrycznej. Raportowano przypadki 3 zgonéw
(jeden po transplantacji watroby i dwa w przebiegu raka nerki), zaden z przypadkow nie byt zwigzany
z wystgpieniem nieprzewidywanych dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem ewerolimusu.
Do najczesciej wystepujacych podczas leczenia ewerolimusem, niezagrazajgcych zyciu dziatan
niepozadanych nalezg: infekcje, zapalenie ptuc, zapalenie jamy ustnej, drgawki, zaburzenia

psychiatryczne, nieprawidtowy poziom niektorych wskaznikow biochemicznych. W populacji
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pediatrycznej raportowano rowniez zaburzenia funkcji nerek, odrzucenie przeszczepu, nekrozy/wrzody

oraz zdarzenia zakrzepowo-zatorowe.

FDA 2010 [74]

W zwigzku z brakiem wystarczajgcych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania ewerolimusu w
populacji pacjentdw pediatrycznych zalecane jest uzyskanie danych dotyczacych dtugoterminowego
wpltywu terapii ewerolimusem na dzieci, w szczegdlnosci wptywu leku na ich wzrost i rozwdj (badania
wskazuja, iz lek moze wptywac negatywnie na rozwdj mtodych szczurdw). W badaniach dotyczacych
zastosowania ewerolimusu w programie transplantacyjnym wykazano obnizenie poziomu testosteronu
podczas terapii, moggce wptywa¢ na niedoczynno$¢ gonad i réwniez ten aspekt powinien zostac

przebadany w populacji pacjentéow pediatrycznych.

Raporty Health Canada

[751

Ciezkie dziatania niepozadane, zwigzane ze stosowaniem ewerolimusu, obejmujg: nieinfekcyjne
zapalenie ptuc, infekcje, niewydolno$¢ nerek. U niektorych pacjentdw obserwowano reaktywacje
zapalenia watroby typu B oraz zator ptucny. Do innych dziatan niepozadanych zwigzanych ze
stosowaniem ewerolimusu, wystepujacych bardzo czesto (u ponad 1 na 10 pacjentéw), naleza:
infekcje, owrzodzenie ust, podwyzszenie poziomu trdjglicerydow we krwi, kaszel, biegunka i zaparcia,
problemy skorne (wysypka, tradzik, przesuszenie lub $wigd skdry), gorgczka, obnizenie poziomu
biatych krwinek, wymioty, bdl Zzotgdka, napady padaczkowe, bdl gtowy, nudnosci, zatkany nos lub
katar, zmiany osobowosci. Ponadto, czesto (u 1-10 pacjentéw na 100 przypadkéw) obserwuje sie:
zapalenie gardla, zapalenie zotadka, zapalenie bton Sluzowych, uczucie leku, senno$¢, wysokie
cisnienie krwi, r6zowa, swedzacg wysypke na ciele (tupiez rézowaty), biatkomocz, uczucie zmeczenia,

opuchniecie ramion, rak, stdp, kostek i innych czesci ciata, spuchniete, zaczerwienione oczy.

[76]

Ewerolimus charakteryzuje sie akceptowalnym profilem bezpieczenstwa w populacji pacjentéw w
wieku 3 lat i starszych. Do najczesciej wystepujacych dziatann niepozadanych (czesto$¢ wystepowania
> 30%) raportowanych w badaniu rejestracyjnym [24]-[49] nalezaty: infekcje, zapalenie jamy
ustnej i goraczka. Dziatania niepozgdane 3 stopnia obejmowaly: drgawki, zakazenia (pojedyncze
przypadki zapalenia zatok, zapalenia ptuc, stany zapalne zebdw i wirusowe zapalenie oskrzeli) i
pojedyncze przypadki zapalenia jamy ustnej, cyklicznej neutropenii, zespotu bezdechu sennego,
wymiotow, zawrotow gtowy, obnizenia poziomu biatych krwinek i neutrofili. Odnotowano takze

drgawki 4 stopnia.
URPL, Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb oraz Thompson Micromedex®
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Na stronach internetowych Urzedu Rejestracji Produktdw Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i
Produktdw Biobdjczych, Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb oraz Thompson Micromedex®
nie odnaleziono zadnych raportéw dotyczacych dziatan niepozadanych wystepujgcych po zastosowaniu

produktu leczniczego Votubia® (ewerolimus).

7.2. INNE ZRODLA DANYCH DOTYCZACE BEZPIECZENSTWA

Tiberio i wsp. 2011 [77]

Opis przypadku 7-letniego chtopca ze stwardnieniem guzowatym, nowotworem lewej komory serca
oraz zdiagnozowanym w wieku 5 lat gwiazdziakiem podwyscidtkowym olbrzymiokomdrkowym. Wobec
pacjenta zastosowano terapie ewerolimusem (jego stezenie w osoczu wynosito od 2,3 do 7,1 ng/ml).
Po 13 miesigcach leczenia, u pacjenta wykazano prawie catkowitg poprawe w zakresie komorowego
miesniaka prgzkowanokomadrkowego. Funkcje komor oraz zastawek serca byty prawidtowe. Klinicznie,
u pacjenta nie obserwowano objawdw sercowo-naczyniowych. Opisany przypadek wskazuje, iz
ewerolimus moze by¢ potencjalng nowg formg terapii pacjentdw z  miesniakiem

prazkowanokomorkowym.

Ramirez-Fort i wsp. 2011 [78]

Przeglad systematyczny i meta-analiza wynikéw badan, majgca na celu ocene ryzyka wystepowania
wysypki i zapalenia jamy ustnej podczas stosowania ewerolimusu w populacji pacjentow
onkologicznych  (przedstawiony w postaci doniesienia konferencyjnego). Na podstawie
przeprowadzonych analiz wykazano, iz ryzyko wystgpienia wysypki w jakimkolwiek stopniu nasilenia i
stopniu nasilenia =3 wynosito odpowiednio 35,8% oraz 1,3%, natomiast ryzyko wystgpienia zapalenia
jamy ustnej w jakimkolwiek stopniu nasilenia i stopniu nasilenia >3 wynosito odpowiednio 55,7% oraz
5,5%. W poréwnaniu do grup kontrolnych (nie podano jakich), ewerolimus byt zwigzany z istotnie
statystycznie wyzszym ryzykiem pojawienia sie wysypki (RR=2,74; 95%CI: 1,29; 5,80; p<0,01) i
zapalenia jamy ustnej (RR=4,81; 95%CI: 2,87; 8,05; p<0,001) w jakimkolwiek stopniu nasilenia, jak
rowniez ryzykiem wystgpienia zapalenia jamy ustnej w stopniu nasilenia >3 (RR=4,67; 95%CI: 1,38;
15,81; p=0,013).

Griinwald i wsp. 2013 [79]

Opracowanie pos$wiecone terapii dziatan niepozadanych wystepujacych podczas stosowania
ewerolimusu w leczeniu zaawansowanych guzéw litych. Omdwiono dziatania niepozgdane specyficzne
dla ewerolimusu i innych analogéw rapamycyny, do ktorych naleza: zapalenie jamy ustnej,
nieinfekcyjne zapalenie ptuc, wybrane zaburzenia metaboliczne, wysypka i infekcje. W badaniach

klinicznych III fazy ryzyko wystgpienia zapalenia jamy ustnej jakiegokolwiek stopnia wynosito od 44%
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do 64% w grupach leczonych ewerolimusem. Zazwyczaj zapalenie jamy ustnej miato charakter
fagodny do umiarkowanego i ustepowato po 10-14 dniach, w stopniu 3-4 bylo raportowane u 4-8%
chorych. Nieinfekcyjne zapalenie ptuc w badaniach III fazy prowadzonych u pacjentow z
zaawansowanymi nowotworami wystepowato u 12-17% chorych leczonych ewerolimusem, w stopniu
3-4 raportowane byto u okoto 3% pacjentdw. Po zmniejszeniu dawki leku lub przerwaniu jego
stosowania u okoto 60% chorych z zapaleniem ptuc stopnia 2 lub 3 nastepowat petny powrdt do
zdrowia bez jakichkolwiek nastepstw. Wysypka skorna jest czestym dziataniem niepozadanym
towarzyszacym stosowaniu ewerolimusu (obserwowana jest u okoto 29-49% pacjentow z
zaawansowanym nowotworem uczestniczacych w badaniach III fazy). Powyzsze dziatanie
niepozadane wystepuje zwykle w stopniu nasilenia fagodnym do umiarkowanego, w stopniu 3-4
raportowane jest u ponizej 1% chorych. Pojawia sie zwykle podczas pierwszych tygodni lub miesiecy
stosowania leku i zwykle ustepuje spontaniczne. Sposrdd zaburzen metabolicznych obserwowane jest
wystepowanie: hiperglikemii, hiperlipidemii, hiperfosfatemii i podniesienie poziomu kreatyniny w
osoczu. Infekcje raportowane byly podczas leczenia ewerolimusem w badaniach III fazy u 20-50%
chorych. Obserwowano wystepowanie zlokalizowanych infekcji oraz zakazen systemowych do ktorych
nalezaty: zapalenie nosogardzieli, zakazenia drég moczowych, zapalenie ptuc, inne infekcje

bakteryjne, inwazyjne infekcje grzybicze i wirusowe.

Funakoshi i wsp. 2013 [80]

Przeglad systematyczny i meta-analiza dotyczace ryzyka wystgpienia hematologicznych dziatan
niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem ewerolimusu. Wyniki oparto na badaniach II lub III fazy
przeprowadzonych u chorych z guzami litymi, w ktorych ewerolimus stosowany byt w dawce 10 mg na
dobe. Ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem ewerolimusu w
jakimkolwiek stopniu nasilenia oraz 3-4 stopniu nasilenia wynosito odpowiednio: dla neutropenii:
21,7% i 3,6%, dla trombocytopenii: 36,0% i 4,7%, dla anemii: 61,2% i 8,4% i dla limfopenii: 40,9% i
14,9%. Wykazano, ze ewerolimus zwiekszat istotnie statystycznie ryzyko wystgpienia neutropenii w
jakimkolwiek stopniu nasilenia (RR=2,24 [95% CI: 1,51; 3,32]), trombocytopenii w jakimkolwiek
stopniu nasilenia (RR=9,19 [95% CI: 4,51; 18,70]), trombocytopenii stopnia 3-4 (RR=7,46 [95% CI:
2,58; 21,61]), anemii w jakimkolwiek stopniu nasilenia (RR=1,58 [95% CI: 1,25; 1,99]), anemii
stopnia 3-4 (RR=3,92 [95% CI: 1,46; 10,52]) oraz limfopenii w jakimkolwiek stopniu nasilenia
(RR=1,72 [95% CI: 1,50; 1,97]) i limfopenii stopnia 3-4 (RR=2,70 [95% CI: 1,86; 3,93]).
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7.2. Inne zrodfa danych dotyczace bezpieczenstwa

7.3. PODSUMOWANIE DODATKOWE] OCENY PROFILU BEZPIECZENSTWA
EWEROLIMUSU STOSOWANEGO W POPULACII PACJENTOW ZE STWARDNIENIEM
GUZOWATYM

Publikacje uwzglednione w dodatkowej ocenie profilu bezpieczenstwa wskazujg na korzystny profil
bezpieczenstwa ewerolimusu w populacji pacjentéw ze stwardnieniem guzowatym [67]-[78]. W terapii
gwiazdziaka podwyscidtkowego olbrzymiokomorkowego do dziatan niepozadanych wystepujacych z
czestoscig =30% podczas terapii ewerolimusem (bez wzgledu na stopien nasilenia), nalezg: zapalenie
jamy ustnej, infekcje gérnych drog oddechowych, zapalenie zatok, zapalenie ucha Srodkowego oraz
gorgczka [69], [70], [71], [76]. W badaniach klinicznych, do najczesciej wystepujgcych dziatan
niepozadanych od 3 do 4 stopnia nasilenia (czestoS¢ wystepowania >1%), zaliczono: zakazenia,
zapalenie jamy ustnej, neutropenie i brak miesigczki [67]. Ciezkie dziatania niepozadane, zwigzane ze
stosowaniem ewerolimusu, obejmujg: nieinfekcyjne zapalenie ptuc, infekcje, niewydolnos¢ nerek [75].
Dodatkowo, w badaniach klinicznych bardzo czesto raportowano podniesienie poziomu cholesterolu
[68]. W badaniu EXIST-1 raportowano wyzsze ryzyko wystapienia ciezkich infekcji w populacji
pacjentow < 3 roku zycia w grupie przyjmujacej ewerolimus wzgledem placebo (46% vs 29%), stad
wymagane sg dtugoterminowe wyniki badan stosowania ewerolimusu w populacji pacjentéw ponizej 3
roku zycia [72], [73]. Dodatkowo, dalsze badania majg wykaza¢ wptyw ewerolimusu na wzrost i
rozwdj pacjentdw pediatrycznych poddanych terapii tym lekiem [74]. Wyniki opublikowanej meta-
analizy potwierdzajg istotnie statystycznie wyzsze ryzyko wystepowania zapalenia jamy ustnej oraz
wysypki podczas terapii ewerolimusem wzgledem braku jego stosowania [78]. Do najczestszych i
specyficznych wobec stosowania ewerolimusu dziatan niepozadanych zaliczono: zapalenie jamy ustnej,
nieinfekcyjne zapalenie ptuc, wybrane zaburzenia metaboliczne, wysypke i infekcje [79]. Nalezy
podkresli¢, iz raportowane dziatania niepozadane towarzyszace terapii ewerolimusem sg w wiekszosci

przypadkdw tatwe w leczeniu i rzadko majq ciezki charakter.

8. OPRACOWANIA (BADANIA) WTORNE

8.1. WSTEP DO OMOWIENIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych zidentyfikowano 5 opracowan (badan) wtdrnych
dotyczacych m.in. zastosowania ewerolimusu w leczeniu chorych z gwiazdziakiem podwyscidtkowym
olbrzymiokomorkowym (ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC), ktorzy
wymagajqg leczenia, ale nie kwalifikujg sie do leczenia operacyjnego. Odnaleziono:

e 3 przeglady systematyczne [81], [82], [83],
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e 2 raporty HTA [84], [85].
Charakterystyka oraz najwazniejsze wnioski z ww. opracowan (badan) wtérnych znajdujg sie w
Aneksie do niniejszego opracowania (rozdz. 14.7). Podsumowanie analizy wynikdw i wnioskow z

opracowan (badan) wtérnych zostato omdwione ponizej.

8.2. PODSUMOWANIE WYNIKOW I WNIOSKOW Z OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

W ramach niniejszej analizy klinicznej odnaleziono wszystkie badania kliniczne uwzglednione w
opracowaniach (badaniach) wtdérnych opisanych w referencjach [81]-[85], ktére dotyczyty
zastosowania  ewerolimusu w leczeniu chorych z  gwiazdziakiem  podwysciotkowym
olbrzymiokomérkowym (ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC), ktérzy
wymagajg leczenia, ale nie kwalifikujg sie do leczenia operacyjnego. Wszystkie odnalezione
opracowania (badania) wtdrne opierajg sie na wynikach dwoch badan klinicznych stanowigcych
podstawe niniejszej analizy klinicznej (badanie rejestracyjne opisane w referencjach [24]-[49] oraz
badanie kliniczne o akronimie EXIST-1 opisane w referencjach [1]-[23]). Wyniki tych badan, z ktdrych
jedno (badanie o akronimie EXIST-1) jest randomizowang, podwdjnie zamaskowang probg kliniczna,
kontrolowang placebo wykazaty, iz zastosowanie ewerolimusu prowadzi do zmniejszenia objetosci
gwiazdziaka podwyscidtkowego olbrzymiokomoérkowego w analizowanej populacji pacjentéw.
Podkreslono, iz efekt ten przektada sie na korzysci kliniczne dla pacjentédw, do ktérych nalezy miedzy
innymi brak objawéw wodogtowia i nadci$nienia wewnatrzczaszkowego. Zastosowanie ewerolimusu
stanowi rowniez alternatywe dla zabiegu chirurgicznego gwiazdziaka podwyscidtkowego
olbrzymiokomérkowego, ktory moze powodowac liczne komplikacje, jednak jak dotychczas nie
porownywano bezposrednio skutecznosci stosowania ewerolimusu i zabiegu chirurgicznego w
analizowanej populacji, stad dotychczasowe wskazanie obejmuje chorych niekwalifikujgcych sie do
operacji SEGA. Profil bezpieczenstwa stosowania ewerolimusu w analizowanych badaniach byt
korzystny, najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi byly infekcje i zapalenie jamy ustnej,

niestanowigce zagrozenia zycia pacjentéw i tatwo poddajace sie leczeniu [81]-[85].

9. DYSKUSJA

Celem niniejszego opracowania byta ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej oraz profilu
bezpieczefistwa) ewerolimusu (produkt leczniczy Votubia®) w poréwnaniu do wybranego komparatora
— braku leczenia przyczynowego/ podania placebo w terapii pacjentdw z gwiazdziakiem
podwysciotkowym olbrzymiokomdrkowym (ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang.

TSC), ktérzy wymagajq leczenia, ale nie kwalifikujg sie do leczenia operacyjnego.
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8.2. Podsumowanie wynikow i wnioskdw z opracowan (badan) wtérnych

Niniejsze opracowanie zostato przygotowane w celu ubiegania sie przez Wnioskodawce o finansowanie
ze érodkéw publicznych produktu leczniczego Votubia® (ewerolimus) w ramach programu lekowego

Narodowego Funduszu Zdrowia [188].

Gwiazdziak podwyscidtkowy olbrzymiokomérkowy (ang. Subependymal Giant Cell Astrocytoma,; SEGA)
to tagodny guz moézgu, powstajgcy w Scianach bocznych komdr, zwykle w okolicy otworu
miedzykomorowego Monro [155], [156]. Charakteryzuje go niski stopien ztosliwosci (I stopien wedtug
klasyfikacji WHO) i powolny wzrost. Podstawowe utkanie to komdrki gemistocytopodobne i wyraznie

wiokienkowe podscielisko, ktdre makroskopowo tworzg guzki podwyscidtkowe [24].

Ze wzgledu na swojg lokalizacje (okolice przegrody Monro) gwiazdziak podwysSciotkowy
olbrzymiokomorkowy moze powodowac zaburzenia krgzenia ptynu moézgowo-rdzeniowego i wzrost
cisnienia wewnatrzczaszkowego, co w konsekwencji prowadzi do powstania wodogtowia, a nawet

wigze sie z ryzykiem zgonu [157].

Leczenie gwiazdziaka podwyscidtkowego olbrzymiokomdrkowego ograniczato sie do niedawna do
zabiegu chirurgicznego; w przypadku braku mozliwosci interwencji chirurgicznej postepowanie miato
wytgcznie charakter objawowy. Odkrycie lekow nalezacych do grupy inhibitorow mTOR (ang.
mammalian Target Of Rapamycin) m.in. preparatu zawierajgcego ewerolimus umozliwito rozpoczecie

skutecznego leczenia farmakologicznego [153].

Ewerolimus jest selektywnym inhibitorem mTOR, ktdry jest stosowany w terapii nowotwordw
nerkowokomorkowych i profilaktyce odrzucania przeszczepéw. Z powodzeniem prowadzone s3
rowniez badania nad zastosowaniem produktu ewerolimus w innych wskazaniach, w tym w leczeniu
innych choréb onkologicznych (m.in. guza neuroendokrynnego trzustki i nowotworu gruczotu
sutkowego) [67], [154], [161].

Komisja Europejska w dniu 2 wrzesnia 2010 roku wydata warunkowe pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu na terenie Unii Europejskiej produktu leczniczego Votubia® (ewerolimus). Produkt leczniczy
Votubia® zostat zarejestrowany przez Komisje Europejska jako pierwszy i jedyny (jak do tej pory) lek
w  analizowanym wskazaniu (leczenie pacjentdw z  gwiazdziakiem  podwysciotkowym
olbrzymiokomorkowym (ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC), ktdrzy
wymagajg leczenia, ale nie kwalifikujg sie do leczenia operacyjnego) [68], [162], [163], [164].
Ponadto, oceniany produkt leczniczy Votubia® w dniu 4 sierpnia 2010 roku otrzymat réwniez

desygnacje Komitetu ds. Lekow Sierocych jako lek sierocy w powyzszym wskazaniu [68].
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Wytyczne praktyki klinicznej opracowane przez organizacje zajmujgce sie tematykg stwardnienia
guzowatego takie jak: Amerykanskie Stowarzyszenie Chorych na Stwardnienie Guzowate (ang.
Tuberous Sclerosis Alliance, TS Alliance) [166], Amerykanskie Towarzystwo ds. Walki z Rakiem, (ang.
American Cancer Society, ACS) [167], dziat amerykanskiej rzadowej agencji National Institutes of
Health, zajmujacy sie tematyka onkologiczng (ang. National Cancer Society, NCI) [168] oraz
miedzynarodowe wytyczne pod redakcjg Prof. dr. hab. Sergiusza Jézwiaka [153], jak rowniez
wytyczne amerykanskie [169] zalecajg stosowanie ewerolimusu w leczeniu gwiazdziaka
podwysciotkowego olbrzymiokomodrkowego w przebiegu stwardnienia guzowatego. Do chwili obecnej
Rada Konsultacyjna, Rada Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz Prezes
AOTM nie wydali Zzadnych stanowisk/rekomendacji w sprawie finansowania ze $rodkéw publicznych
produktu leczniczego Votubia® (ewerolimus, tabletki) stosowanego w leczeniu pacjentéw z
gwiazdziakiem podwyscidtkowym olbrzymiokomérkowym (ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia
guzowatego (ang. TSC), ktorzy wymagaja leczenia, ale nie kwalifikujg sie do leczenia operacyjnego
[170].

W wyniku przeszukania medycznych baz danych, w ramach niniejszej analizy klinicznej
zidentyfikowano i omodwiono wyniki i wnioski z 1 randomizowanego, podwdjnie zamaskowanego
badania klinicznego III fazy (badanie o akronimie EXIST-1), w ktérym bezposrednio poréwnywano
zastosowanie interwencji wnioskowanej (ewerolimus) wzgledem wybranego komparatora — placebo
[1]-[23]. W analizie uwzgledniono réwniez inne publikacje tj.: badanie rejestracyjne bez grupy
kontrolnej [24]-[49], opisy przypadkdéw/serii przypadkéw [47], [50], [51], [52], [53]-[54], [55]-[56],
[57]-[58], [59]-[60], [61], [62], [63], [64], [65], [66], publikacje wigczone do dodatkowej oceny

profilu bezpieczenstwa [67]-[80] oraz opracowania (badania) wtérne [81]-[85].

Odnalezione w ramach przegladu medycznych baz danych badanie kliniczne o akronimie EXIST-1 [1]-
[23] byto badaniem eksperymentalnym z randomizacjq (podtyp IIA) wedtug klasyfikacji doniesien
naukowych, typu superiority. W skali GRADE metodyka badania o akronimie EXIST-1 zostata oceniona
wysoko, a w skali Jadad badanie uzyskato wysokg ocene 4 punktow. Metodyka i wyniki badania
rejestracyjnego [24]-[49] ocenione zostaty $rednio — bylo to badanie nierandomizowane bez grupy
kontrolnej, jednak oceniano w nim liczne, istotne punkty koncowe i podano wyniki dla dtugiego okresu
obserwacji (mediana - 45,7 miesigca). Metodyka badan o nizszej wiarygodnosci w skali GRADE zostata
oceniona jako niska. Nalezy zaznaczy¢, ze uwzglednione badania o nizszej wiarygodnosci [24]-[49],
[50], [51], [52], [531-[54], [55]-[56], [571-[58], [59]-[60], [61], [62], [63], [64], [65], [66] nie
zostaly ocenione w skali NOS, poniewaz byly to badania bez grupy kontrolnej [24]-[49] lub opisy
przypadkow/serii przypadkéw [50], [51], [52], [53]-[54], [55]-[56], [57]-[58], [59]-[60], [61], [62],
[63], [64], [65], [66]. W przypadku tych badan nie stosuje sie tej skali oceny wiarygodnosci.
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Do badania o akronimie EXIST-1 wigczono chorych w wieku 0-65 lat z gwiazdziakiem
podwysciotkowym olbrzymiokomdrkowym (ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang.
TSC), ktérzy wymagajg leczenia, ale nie kwalifikujg sie do leczenia operacyjnego, co zgodne jest z
populacja docelowg w stanie klinicznym wskazanym we wniosku obejmujaca pacjentow z
analizowanym schorzeniem bez wzgledu na wiek. W zwigzku z powyzszym mozna uznaé, ze populacja
oceniana w badaniu o akronimie EXIST-1 odpowiada populacji pacjentow, ktéra moze odnies¢
najwieksze korzysci ze stosowania ewerolimusu w analizowanym wskazaniu, jak réwniez odpowiada
populacji spetniajacej kryteria wiaczenia i wykluczenia do proponowanego przez Wnioskodawce
programu lekowego NFZ [188], zatem jej reprezentatywnos¢ nalezy oceni¢ wysoko. Z kolei badanie
rejestracyjne bez grupy kontrolnej przeprowadzone zostato w populacji pacjentéw w wieku 3 lat i
starszych z gwiazdziakiem podwyscidtkowym olbrzymiokomdrkowym (ang. SEGA) w przebiegu
stwardnienia guzowatego (ang. TSC), jednak w probie klinicznej nie sprecyzowano, czy pacjenci
kwalifikowali sie do zabiegu chirurgicznego czy nie (we wstepnej charakterystyce populacji wigczonej
do badania rejestracyjnego podano jednak informacje, ze 4 [24], 5 [49] oséb przeszto wczesniejszy

zabieg chirurgiczny usuniecia SEGA).

Zastosowane w badaniach o akronimie EXIST-1 [1]-[23] i badaniu rejestracyjnym [24]-[49]
poczatkowe dawki ewerolimusu wynosity odpowiednio 4,5 lub 3,5 mg/m?> na dobe i byly
dostosowywane w celu osiggniecia stezenia leku we krwi w zakresie 5-15 ng/ml, co zgodne jest z
zaleceniami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Votubia® (zgodnie z ChPL Votubia®
zalecana poczatkowa dawka leku miesci sie w przedziale od 2,5 mg do 7 mg odpowiednio dla
powierzchni ciata <1,2 m? do >2,2 m? réwniez zalecane stezenie leku we krwi pacjentéw, ktdre
starano sie osiggng¢ w uwzglednionych w analizie badaniach klinicznych byto zbiezne z poziomem
stezenia leku we krwi opisanym w ChPL Votubia®) [67]. Zatem, reprezentatywno$¢ interwencji
rowniez byta wysoka, ze wzgledu na testowanie efektywnosci klinicznej zalecanej dawki leku oraz

mozliwos¢ jej dostosowania do potrzeb pacjentow.

Na podstawie powyzszych informacji mozna wiec stwierdzi¢, ze prawdopodobienstwo uzyskania
okreslonego efektu leczenia w praktyce, do obserwowanego w uwzglednionej randomizowanej probie
klinicznej stanowigcej podstawe niniejszej analizy jest duze, ze wzgledu na wysokg reprezentatywnosc¢

populacji i interwencji.

W badaniu klinicznym stanowigcym podstawe niniejszej analizy (badanie o akronimie EXIST-1 [1]-
[23]) oceniano istotne klinicznie punkty koncowe oraz ich surogaty (przyjete w praktyce klinicznej,
ktérych zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koficowymi jest dobrze udokumentowany w literaturze

naukowej), m. in.: odpowiedz na leczenie dotyczaca zmniejszenia objetosci gwiazdziaka
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podwysciotkowego olbrzymiokomorkowego (gtdwny punkt koncowy badania), czas do wystgpienia
progresji choroby, odpowiedZz na leczenie dotyczaca zmian skérnych oraz zmian w zakresie
naczyniakomiesniakottuszczakow zwigzanych ze stwardnieniem guzowatym czy zmiana czestosci
napadow padaczkowych. W analizie profilu bezpieczenstwa oceniano ryzyko wystepowania m. in.:
poszczegdlnych dziatan niepozadanych (ogdtem, ciezkich, powaznych; w tym podejrzewanych o
zwigzek z zastosowanym leczeniem), jak roéwniez ryzyko zgonu czy rezygnacji z udziatu w badaniu z
powodu nadmiernej toksycznosci zastosowanego leczenia. Okres obserwacji, dla ktdérego
przedstawiono wyniki w ramach badania o akronimie EXIST-1 wynosit 9,7 miesigca - 42 tygodnie
(mediana) dla populacji ogdlnej (mediana ekspozycji na ewerolimus w grupie badanej wyniosta 41,9
tygodni, a mediana ekspozycji na placebo w grupie kontrolnej wyniosta 36,1 tygodni) [1]-[23]. Warto
rowniez podkreslic, iz z uwagi na wykazanie przewagi ewerolimusu nad placebo w gtéwnej fazie
badania o akronimie EXIST-1 (podwdjnie zamaskowanej) rozpoczeto faze przediuzong badania,

jednak na chwile obecng brak dostepu do wynikéw z tej fazy [2].

Na podstawie przedstawionych wynikow pochodzacych z badania randomizowanego III fazy o
akronimie EXIST-1 dowiedziono, iz ewerolimus powoduje istotng redukcje objetosci gwiazdziaka
podwysciotkowego olbrzymiokomdrkowego w poréwnaniu z zastosowaniem placebo. Przektada sie to
na istotne statystycznie zwiekszenie odsetka pacjentéw, u ktorych obserwowano znaczace
zmniejszenia objetosci gwiazdziaka podwyscidtkowego olbrzymiokomdrkowego (o >50% i >30%) [1]-
[23].

Uzyskane w randomizowanym badaniu klinicznym o akronimie EXIST-1 wyniki, potwierdzajg wyniki
wczesniejszego badania bez grupy kontrolnej, ktére stato sie podstawg do rejestracji ewerolimusu w
analizowanym wskazaniu (badanie [24]-[49]). Wykazano w nim, iz ewerolimus stosowany w populacji
chorych z gwiazdziakiem podwyscidtkowym olbrzymiokomérkowym (ang. SEGA) w przebiegu
stwardnienia guzowatego (ang. TSC), w istotny statystycznie sposob redukuje objeto$¢ gwiazdziaka
podwyscidtkowego olbrzymiokomdrkowego wzgledem wartosci poczatkowej. Co istotne, obserwowany
efekt utrzymywat sie w dtugim okresie obserwacji (mediana 45,7 miesigca) [24]-[49]. Efektywnos¢
kliniczna ewerolimusu w subpopulacji pacjentow ponizej 3 roku zycia nie odbiegata od tej

raportowanej w populacji ogdinej [22]-[23].

Poniewaz gwiazdziaki podwyscidtkowe olbrzymiokomdrkowe duzych rozmiaréw zwigzane sg z wyzszg
chorobowoscig pacjentdow wynikajagcg z wystepujgcego wodogtowia oraz potencjalnie wyzszym
ryzykiem zgonu [171], zmniejszenie (nawet niewielkie) objetosci SEGA przekfada sie na korzysci
kliniczne dla pacjentéow. W zwigzku z powyzszym, wykazana w omawianych badaniach klinicznych
redukcja objetosci gwiazdziaka podwyscidtkowego olbrzymiokomorkowego jest uwazana za klinicznie

istotny punkt koficowy [1]. Dodatkowo, zmniejszenie objetosci gwiazdziaka podwysScidtkowego

99




9. Dyskusja

olbrzymiokomdrkowego wigze sie ze zmniejszeniem objawdw nadci$nienia wewnatrzczaszkowego (m.
in. drgawek), i jak zasugerowano w opracowaniu wtornym, moze potencjalnie wptywa¢ na przezycie
catkowite pacjentdéw [84]. Autorzy opracowan (badan) wtérnych wigczonych do niniejszej analizy, w
oparciu o wyniki badan klinicznych wigczonych do opracowania (badanie o akronimie EXIST-1 i
badanie rejestracyjne), podkreslaja, iz zawezenie populacji docelowej we wskazaniu do pacjentéw
niekwalifikujgcych sie do operacji SEGA wynika z braku badan poréwnujacych bezposrednio zabieg
chirurgiczny gwiazdziaka podwysciotkowego olbrzymiokomoérkowego z leczeniem ewerolimusem [81]-
[85]. Nalezy mie¢ rowniez na uwadze, ze zabieg chirurgiczny gwiazdziaka podwyscidtkowego
olbrzymiokomorkowego moze powodowac liczne komplikacje [2], [81]-[85]. Z uwagi m.in. na ten fakt
Autorzy badania o akronimie EXIST-1 (pierwszego prospektywnego, badania eksperymentalnego z
grupg kontrolng (placebo) przeprowadzonego w docelowej populacji pacjentéw) nie wybrali na
komparator do porédwnania z ewerolimusem leczenia chirurgicznego (neurochirurgii). Ponadto, w
momencie opracowywania protokotu badania o akronimie EXIST-1 nie istniata Zadna inna,
zarejestrowana metoda leczenia farmakologicznego w tym wskazaniu [2], (na chwile obecng
ewerolimus nadal pozostaje jedyng zarejestrowang w tym wskazaniu metodg leczenia

farmakologicznego).

Stwardnienie guzowate jest chorobg o podtozu genetycznym, dziedziczong w sposob autosomalny
dominujacy [2], [159]. Schorzenie to spowodowane jest mutacjg w genach 75CI i 75C2 (ang.
Tuberous Sclerosis Protein 17 2) [2], [160]. Mutacje w obrebie gendw 75C1 i 75C2 stwierdzane sg u
okoto 85% pacjentow spetniajgcych kliniczne kryteria rozpoznania stwardnienia guzowatego. Mutacje
w powyzszych genach prowadzg do nadmiernej aktywacji kompleksu mTOR, co prowadzi do zaburzen
w procesach wzrostu i proliferacji komorek i nieprawidtowej syntezy biatek [24]. W badaniu o
akronimie EXIST-1 przeprowadzono analize dotyczacg odpowiedzi na leczenie w subpopulacji
pacjentdow z mutacjami w genach 75CI i 7S5C2. Ewerolimus redukowat objetos¢ gwiazdziaka
podwysciotkowego olbrzymiokomoérkowego bez wzgledu na status mutacji w genach 75C jednak
obserwowany efekt byt silniejszy w grupie z mutacjg w genie 75C2 niz 75CI — odpowiednio 50% vs
29% [1]. Nalezy jednak podkresli¢, iz wyniki uzyskane w powyzszych subpopulacjach nalezy traktowac

z ostroznoscia, ze wzgledu na niewielkie liczebnosci chorych w poszczegdinych grupach.

Mediana czasu do wystgpienia progresji gwiazdziaka podwyscidtkowego olbrzymiokomodrkowego nie
zostata osiggnieta w zadnej z grup w badaniu o akronimie EXIST-1. Z uwagi na brak wystgpienia
przypadkéw progresji choroby w grupie badanej obserwowano istotng statystycznie przewage

ewerolimusu nad placebo w odniesieniu do czasu do wystagpienia progresji choroby [1].
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U zadnego z pacjentow uczestniczacych w badaniu rejestracyjnym nie obserwowano pojawienia sie:
nowych Zmian nowotworowych zwigzanych z gwiazdziakiem podwysciotkowym
olbrzymiokomorkowym, pogorszenia wodogtowia czy nadci$nienia wewnatrzczaszkowego, jak réwniez
zaden chory nie wymagat zastosowania zabiegu chirurgicznego lub innej formy terapii gwiazdziaka
podwysciotkowego olbrzymiokomdrkowego. Podobnie w badaniu o akronimie EXIST-1 u Zzadnego z
chorych nie istniata konieczno$¢ przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego pomimo zastosowanego
leczenia [2]. Unikniecie koniecznosci zabiegu chirurgicznego wigze sie z redukcjg ryzyka wystgpienia
komplikacji okotooperacyjnych, jak rowniez ryzyka uszkodzen modzgu podczas samej operacji

neurochirurgicznej [24].

Dodatkowo zastosowanie ewerolimusu prowadzito do istotnej statystycznie poprawy w zakresie innych
objawdw towarzyszacych stwardnieniu guzowatemu - zmniejszeniu wielkosci
naczyniakomiesniakottuszczakow i zmian skornych oraz zmniejszeniu objetosci podwyscidtkowych
guzkow okotokomorowych. Powyzsze punkty koncowe réwniez sg istotne z klinicznego punktu
widzenia. Redukcja objetosci lub stabilizacia guzéow typu naczyniakomiesniakottuszczaki
zlokalizowanych w nerkach, prowadzi do zmniejszenia chorobowosci zwigzanej z tego typu guzami, do
ktorych nalezg krwotoki nerkowe oraz przewlekta niewydolnos¢ nerek [1]. Wartym podkreslenia jest
fakt, iz niewydolnos¢ nerek jest jedng z wiodacych przyczyn zgondw pacjentdw ze stwardnieniem
guzowatym (w populacji chorych w wieku od 30 lat wzwyz jest to gtdéwna przyczyna zgonow) [172].
Natomiast zmniejszenie nasilenia zmian skornych towarzyszacych stwardnieniu guzowatemu
obserwowane w wyniku zastosowania ewerolimusu moze redukowaé potrzebe leczenia tych zmian za

pomocg chirurgii laserowej.

Padaczka jest najczesciej wystepujgcym objawem stwardnienia guzowatego, wystepujgcym u 80-90%
pacjentow i ujawnia sie zazwyczaj w pierwszym roku zycia [173]. Jest ona zwykle oporna na leczenie,
stabo odpowiada na terapie lekami przeciwdrgawkowymi i zwykle jest zwigzana z opdznieniem
umystowym [173]-[175]. Dane wskazujg, iz Sciezka mTOR jest zaangazowana w wystepowanie
napadéw padaczkowych u pacjentdw ze stwardnieniem guzowatym, a tym samym inhibitory mTOR
mogg stanowi¢ skuteczng metode terapii tego typu padaczki [176]-[179]. Zmiany czestosci napadow
padaczkowych moga by¢ potencjalnie zwigzane ze zmianami w dyfuzji w obrebie istoty biatej
mozgowia, obserwowanymi podczas terapii ewerolimusem w badaniu rejestracyjnym [25]. W badaniu
tym obserwowano rowniez istotne statystycznie zmniejszenie czesto$ci napadéw padaczkowych u

pacjentow wzgledem wartosci poczatkowej, wskutek zastosowania ewerolimusu [24]-[49].

Nalezy podkresli¢, iz redukcja czestosci wystepowania napadow padaczkowych wskutek przyjmowania
ewerolimusu, w konsekwencji moze prowadzi¢ do rzadszych konsultacji lekarskich oraz hospitalizacj

(miedzy innymi zwigzanych z urazami gtowy podczas atakéw). Podanie ewerolimusu moze poprawiac
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kontrole nad napadami, co redukuje uczucie ciggtego stresu zwigzanego z wystepowaniem napadu
padaczkowego nie tylko u samego pacjenta, ale takze u jego najblizszego otoczenia. Zastosowanie
leku ewerolimus redukujgc czestotliwos¢ napaddéw padaczkowych zmniejsza tym samym konieczno$c¢

statej opieki rodzicow nad dzieckiem chorym na stwardnienie guzowate.

W badaniu rejestracyjnym oceniano rowniez jakoSC 2ycia pacjentdw, przy zastosowaniu
kwestionariusza oceny jakosci zycia w padaczce dzieciecej (QOLCE), ktdra nie wykazywata istotnych
statystycznie zmian w poréwnaniu z warto$cig z poczatku badania [24]-[49]. Brak oceny parametru
jakim jest jakos¢ zycia w badaniu randomizowanym o akronimie EXIST-1 stanowi niewatpliwie

ograniczenie tego badania [1]-[23].

Profil bezpieczenstwa ewerolimusu obserwowany w badaniu randomizowanym o akronimie EXIST-1
byt zgodny z tym obserwowanym w badaniu rejestracyjnym w populacji ogdinej ze stwardnieniem
guzowatym, jak roéwniez z profilem bezpieczenstwa wykazanym w populacji pediatrycznej (z
nawracajgcymi guzami litymi) [180], za wyjatkiem obserwowanych trzech przypadkéw wtdrnego braku
miesigczki w grupie dziewczat w wieku 13 lat lub wiecej. Efekt ten moze by¢ zwigzany z inhibicjg
mTOR, ktdra, jak wskazujg dane, moze odgrywac role w rozpoczeciu procesu dojrzewania [181]. W
zwigzku z powyzszym, dalsze badania nad ewerolimusem (w tym réwniez faza przedtuzona badania o
akronimie EXIST-1) skupia¢ sie bedg réwniez na jego wplywie na wzrost i rozwoj osobnikdw

miodocianych [1].

Do gtdwnych dziatann niepozadanych, ktdrych ryzyko istotnie statystycznie zwiekszato sie w wyniku
zastosowania ewerolimusu nalezaty m. in.: owrzodzenie i zapalenie jamy ustnej oraz podniesienie
poziomu cholesterolu. Obserwacje te zgodne sg z danymi przedstawionymi w dodatkowej ocenie
bezpieczenstwa ewerolimusu. W terapii gwiazdziaka podwysciotkowego olbrzymiokomdrkowego do
dziatan niepozadanych wystepujacych z czestoscig 230% (bez wzgledu na stopien nasilenia) podczas
stosowania ewerolimusu, nalezg: zapalenie jamy ustnej, infekcje gornych drég oddechowych,
zapalenie zatok, zapalenie ucha $rodkowego oraz gorgczka [69], [70], [71], [60]. Jednoczesnie, w
badaniach klinicznych bardzo czesto raportowano podniesienie poziomu cholesterolu [68]. Wyniki
opublikowanej meta-analizy wskazujg dodatkowo na istotnie statystycznie wyzsze ryzyko
wystepowania zapalenia jamy ustnej oraz wysypki podczas terapii ewerolimusem (w roznych
wskazaniach) wzgledem braku jego stosowania [78]. Nalezy podkresli¢, iz raportowane dziatania
niepozadane towarzyszace terapii ewerolimusem sg w wiekszosci przypadkow tatwe w leczeniu i
rzadko majg ciezki charakter. W analizowanym badaniu o akronimie EXIST-1 oraz badaniu
rejestracyjnym nie raportowano przypadkow zgonu z powodu dziatan niepozgdanych, a odsetek

pacjentow kontynuujgcych terapie ewerolimusem w momencie zakonczenia obserwacji (mediana 9,7
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miesigca — 42 tygodnie) wynosit 97% w badaniu o akronimie EXIST-1, potwierdzajgc korzystny profil
bezpieczenstwa analizowanej terapii [1]-[23]. Nalezy podkresli¢, ze profil bezpieczenstwa ewerolimusu
w leczeniu chorych ponizej 3 lat z gwiazdziakiem podwyscidtkowym olbrzymiokomorkowym oceniany
w badaniu o akronimie EXIST-1 nie roznit sie od obserwowanego w populacji ogdinej pacjentow;
obserwowano jednak wysoki odsetek pacjentdw, u ktdrych wystgpity infekcje gdérnych drog
oddechowych (100%) [23]. Najczesciej raportowanymi w tej subpopulacji pacjentéw dziataniami
niepozadanymi byty: aftowe zapalenia jamy ustnej, infekcje gérnych drog oddechowych, wysypka i
zaburzenia w wynikach badan laboratoryjnych [22]. Réwniez analiza profilu bezpieczenstwa
ewerolimusu w subpopulacjach pacjentéw z roéznych grup wiekowych wskazuje na poréwnywalng
toksycznos¢ terapii we wszystkich analizowanych przedziatach wiekowych, raportowano nieco wyzsze

ryzyko wystgpienia zakazen/zarazen pasozytami i zapalenia jamy ustnej u mtodszych chorych [17].

W dodatkowej ocenie bezpieczenstwa ewerolimusu podkreslono wyzsze ryzyko wystgpienia ciezkich
infekcji w populacji pacjentéw <3 roku zycia w grupie przyjmujacej ewerolimus wzgledem placebo
(46% vs 29%) w badaniu o akronimie EXIST-1, stad konieczno$¢ przeprowadzenia dtugoterminowych
badan dotyczacych stosowania ewerolimusu w populacji pacjentéw ponizej 3 roku zycia [72], [73].
Wyniki opiséw przypadkow/serii przypadkow potwierdzajg, iz ewerolimus w analizowanym wskazaniu
jest skuteczng i bezpieczng terapia, a dodatkowo pozwala na opanowanie opornej na leczenie
padaczki [47], [50]-[59].

Jednym z ograniczen badan wigczonych do niniejszej analizy sg niskie liczebnosci pacjentow (N=117
w badaniu o akronimie EXIST-1 oraz N=28 w badaniu rejestracyjnym). Nalezy jednak podkreslic, iz
gwiazdziak podwyscidtkowy olbrzymiokomorkowy klasyfikowany jest jako choroba ultrarzadka,
charakteryzujaca sie niskg zachorowalnoscig. Dodatkowo stwardnienie guzowate jest chorobg ztozong
o wielu roznorodnych objawach i niejednolitym obrazie klinicznym, co utrudnia jego rozpoznanie.
Kolejng trudno$¢ stanowi mozliwos¢ blednej diagnozy gwiazdziaka podwyscidtkowego
olbrzymiokomorkowego z powodu mozliwosci pomytki z podwys$cidtkowymi guzkami okotokomorowymi
w rozpoznaniu na podstawie MRI. Powyzsze trudno$ci ograniczajg mozliwos¢ rekrutacji duzej liczby

pacjentéw do badan klinicznych dotyczacych terapii w tym schorzeniu.

Na uwage zastuguje rowniez fakt, ze zastosowanie preparatu ewerolimus w leczeniu
podwysciotkowego gwiazdziaka olbrzymiokomérkowego w przebiegu stwardnienia guzowatego wigze
sie z uzyskaniem bezposrednich i posrednich pozytywnych konsekwencji klinicznych i ekonomicznych,

ktére szczegdtowo zostaty opisane w tabeli ponizej.
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Tabela 20. Korzysci z zastosowania leku ewerolimus w gwiazdziaku podwysciétkowym olbrzymiokomérkowym

w przebiegu stwardnienia guzowatego [183].

Korzysci z zastosowania leku ewerolimus

Kliniczne

Ekonomiczne

Redukuje potrzebe
zastosowania innego
leczenia w zwigzku z

wystgpieniem
podwysciotkowego
gwiazdziaka
olbrzymiokomorkowego

- pozwala na odtozenie w czasie koniecznosci
przeprowadzenia zabiegu chirurgicznej
resekcji guza (zabieg ten jest bardziej

ztozony i ryzykowny niz inne zabiegi
neurochirurgiczne oraz wymaga dtugiego
okresu rekonwalescencji),
- zapobiega koniecznosci powtdrnego
zabiegu chirurgicznego,

- redukuje ryzyko: utraty wzroku, powstania

uszkodzen moézgu w wyniku rozwiniecia sie u
pacjenta wodogtowia, komplikacji

okotooperacyjnych oraz potencjalnej

potrzeby leczenia sie w kilku réznych
osrodkach specjalistycznych u wielu
specjalistow

czasu zwigzang z wystapieniem komplikacji w

- redukuje koniecznos$¢ przeprowadzenia
drogich zabiegéw, minimalizujgc w ten
sposob krotko- i dlugookresowe koszty

leczenia,

- obniza wydatki (niemedyczne i posrednie)

ponoszone na: transport, sprzet czy utrate

zwigzku ze wzrostem podwysciotkowego
gwiazdziaka olbrzymiokomodrkowego

Redukuje potrzebe
leczenia chordb
wspolistniejacych

- redukuje czestos¢ napadéw padaczkowych,
przez co pacjenci nie s zmuszeni do
odbywania czestych konsultacji lekarskich,
hospitalizacji czy stosowania wielu
schematow leczenia,

- zmniejszenie koniecznosci leczenia zmian
typu angiofibroma za pomoca chirurgii
laserowej,

- zmniejszenie nasilenia objawdw zwigzanych

z stwardnieniem guzowatym, ktdre moze
wptynaé na redukcje ryzyka wystapienia
depres;ji lub zaburzen nastroju, ktére
wymagdajq zastosowania dodatkowego
leczenia

- redukuje koszty leczenia depresji i zaburzen

nastroju powstatych w zwigzku z
wystapieniem schorzenia,

- poprzez poprawe wygladu angiofibroma
mozliwe jest obnizenie wydatkow
(niemedycznych i posrednich) zwigzanych z
ich leczeniem

Poprawa funkcji
poznawczych w
poréwnaniu do
stosowanej opieki
standardowej

- zapobiega pogorszeniu funkgji
poznawczych,

- zapobiega ryzyku wystagpienia ciezkich
zaburzen poznawczych i problemow w
porozumiewaniu sie, ktdre zwigzane s z
rozwojem/ pogorszeniem wodogtowia,

- pomaga w fagodzeniu probleméw z
pamiecig i koncentracjg, ktore moga sie
pojawia¢ w zwigzku z podaniem lekow
przeciwpadaczkowych redukujacych
czestotliwo$¢ napadéw,

- redukuje czestos¢ wystepowania depresji
oraz mysli samobojczych zwigzanych z
pojawieniem sie lub nasileniem u pacjentéw
zmian typu angiofibroma,

- w dtuzszej perspektywie czasu zmniejsza
negatywny wptyw objawdw stwardnienia
guzowatego i powiktan chirurgicznych z nim
zwigzanych, pomagajac pacjentom w
porozumiewaniu sie oraz prawidtowym
funkcjonowaniu w spoteczenstwie

- obnizenie wydatkéw zwigzanych z wizytami
u psychologa i psychiatry, a takze kosztow
zwigzanych z transportem do tych
specjalistdw oraz obnizenie kosztéw
zwigzanych z utratg wydajnosci/
produktywnosci

Zapobiega powstaniu
lub pogarszaniu sie
istniejacej juz
niepetnosprawnosci

- tagodzi nasilenie, barwe zmian typu
angiofibroma w okolicy twarzy,

- redukuje ryzyko powstania przemijajacych

lub trwatych komplikacji okotooperacyjnych

oraz redukuje mozliwos¢ wystapienia

niepetnosprawnosci zwigzanej ze wzrostem

guza,

- redukuje koniecznos¢ zastosowania
chirurgii laserowej,
- unikniecie wzrostu kosztéw utrzymania,
edukacji oraz ciezaru sprawowania opieki
wynikajacej z trwatych powikfan zwigzanych
z przeprowadzeniem zabiegu chirurgicznego,
- potencjalnie zmniejsza mozliwo$¢ utraty

- redukuje fizyczne ograniczenia zwigzane ze

produktywnos$ci zwigzanej z wystgpieniem
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wzrostem guza, przeprowadzonym zabiegiem
chirurgicznym, lub stosowanymi lekami
przeciwpadaczkowymi

wodogtowia oraz dziatan niepozgdanych
zwigzanych z zastosowaniem lekéw
przeciwpadaczkowych

Redukcja ryzyka
obrazen lub zgonu

- zapobiega powstaniu wodogtowia, ktdre
moze zakonczy¢ sie zgonem w przypadku
guzdw nieoperacyjnych,

- zapobiega powstaniu uszkodzen mozgu,
ktére mogg powstac podczas zabiegu
chirurgicznego,

- potencjalnie redukuje dtugoterminowe
ryzyko zgondw zwigzanych z
niekontrolowanymi napadami padaczkowymi
oraz ryzyko urazow gtowy lub urazéow
stomatologicznych

- obniza koszty zwigzane z wystgpieniem
urazow powstatych w wyniku napadow
padaczkowych, jak réwniez zwigzanych z
dtugotrwatym leczeniem wodogtowia

Poprawa jakosci zycia

- wptywa na ogdlng poprawe jakosci zycia
(mierzong za pomocg skali QOLCE),

- poprzez redukcje czestosci i nasilenia
napadéw padaczkowych tagodzi negatywny
wplyw na jakos¢ zycia zwigzang z
wykorzystaniem lekéw
przeciwpadaczkowych,

- zmniejsza nasilenie oraz przebarwienia
zmian typu angiofibroma wystepujace w
okolicy twarzy, przyczynia sie do
zmniejszenia izolacji spotecznej oraz
nasilenia objawow depresji

- korzy$ci odniesione w zakresie polepszenia
jakosci zycia mogg potencjalnie poprawi¢
dtugoterminowe stosowanie sie pacjentéw do
zalecen w leczeniu schorzen przewlektych
(takich jak padaczka, czy zmiany typu
angilofibroma)

Zapobiega przysziemu
pogorszeniu jakosci
zycia

- zapobiega statemu obnizeniu jakosci zycia,
ktéra moze pojawic sie w wyniku wystgpienia
komplikacji okotooperacyjnych,

- zapobiega redukcji jakosci zycia zwigzanej z
wystgpieniem powiktan w zwigzku z brakiem
leczenia guza

- potencjalnie pozwala unikng¢ ograniczenia
jakosci zycia osdb niepetnosprawnych, ktore
mogag utrudnia¢ dtugoterminowa
produktywnosc

Poprawia
samodzielnos¢
pacjentow (np.

zdolnos$¢ wykonywania
pracy, ukonczenia
szkoty)

- potencjalnie redukuje zapotrzebowanie na
korzystanie ze specjalnych szkot
przystosowanych do nauki osdb, u ktorych
wystepuje wodogtowie lub niekontrolowane
napady padaczkowe,

- ufatwia pacjentom samodzielne
funkcjonowanie w dorostym Zyciu, mozliwosc¢
uzyskania pracy poprzez zmniejszenie
powikfan zwigzanych z wzrostem guza oraz
poprawe kontroli napadéw padaczkowych

- mniejsze obcigzenie finansowe dla rodzicow

Redukcja
psychologicznego
obcigzenia rodzicow
0sob z SEGA

- lepsza kontrola napadéw padaczkowych
moze przyczynic sie do redukcji stresu
rodzicéw,

- potencjalnie zmniejsza ryzyko niepokoju
oraz depres;ji u rodzicow dzieci chorujacych
na to schorzenie, redukujac koniecznosc¢
statej opieki rodzicow nad dzieckiem chorym

na stwardnienie guzowate

- niepokoj oraz depresja mogg prowadzi¢ do
powstawania dodatkowych kosztéw
zwigzanych z ich leczeniem dla rodzicéw oraz

moga wptywac na ich prace

Dodatkowe korzysci zwigzane ze stosowaniem ewerolimusu obejmujg unikniecie ciezkich zaburzen
poznawczych zwigzanych z wodogtowiem, a redukcja nasilenia objawdw zwigzanych ze stwardnieniem
guzowatym moze wplyng¢ na zmniejszenie ryzyka rozwiniecia depresji lub zaburzen nastroju,
wymagajacych dodatkowego leczenia. Lek moze réwniez zwiekszaé samodzielnos¢ pacjentdw, dzieki
czemu sg oni w stanie zakonczy¢ edukacje lub rozpoczaé prace. Zmniejsza konieczno$¢ korzystania z
ustug szkot przystosowanych do nauki osob z tego typu schorzeniami (padaczka, wodogtowiem).

Pomaga pacjentom z gwiazdziakiem podwyscidtkowym olbrzymiokomdrkowym funkcjonowa¢ w
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normalny sposéb w spoteczenstwie. Ewerolimus zapobiega takze obnizeniu jakosci zycia zwigzanej z
mozliwymi komplikacjami chirurgicznymi oraz powiktaniami w wyniku nieleczonego wzrostu guza.

Podsumowujgc, dotychczas leczenie gwiazdziaka podwyscidtkowego olbrzymiokomérkowego w
przebiegu stwardnienia guzowatego bylo ograniczone wylgcznie do zabiegu resekcji guza i stanowito
standard postepowania w tym schorzeniu, jednak w przypadku nieoperacyjnych guzéow SEGA nie
istniata zadna skuteczna forma terapii. Dzieki wprowadzeniu do terapii produktu leczniczego
Votubia® (ewerolimus) pacjenci z gwiazdziakiem podwyscidtkowym  olbrzymiokomdrkowym
(ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC), ktdrzy wymagajg leczenia, ale nie
kwalifikujg sie do leczenia operacyjnego majg dostep do skutecznej terapii farmakologicznej.
Zastosowanie ewerolimusu prowadzi nie tylko do istotnego statystycznie wzgledem placebo
zmniejszenia objetosci gwiazdziaka podwysciotkowego olbrzymiokomdrkowego, ale rowniez prowadzi
do poprawy w zakresie innych objawdéw stwardnienia guzowatego, do ktérych nalezg: napady
padaczkowe, naczyniakomie$niakottuszczaki zlokalizowane w nerkach czy zmiany skdérne. Zmniejszenie
objetosci gwiazdziaka podwyscidtkowego olbrzymiokomérkowego wigze sie ze zmniejszeniem ryzyka
wystgpienia wodogtowia, prowadzacego nie tylko do powaznych zaburzen poznawczych pacjenta, ale
rowniez do zgonu. Jednoczesnie zastosowana terapia charakteryzuje sie korzystnym profilem
bezpieczenstwa, co sprawia, ze wiekszoS¢ pacjentdéw jest w stanie kontynuowac terapie przez dhugi
okres czasu. Nalezy podkresli¢, iz oceniany lek jest szczegdlnie istotny w terapii dzieci i mtodziezy, u
ktdrych czestos¢ wystepowania stwardnienia guzowatego jest duzo wieksza, niz w przypadku innych
grup wiekowych. Ewerolimus stanowi jedyng mozliwos¢ leczenia w przypadku pacjentow, ktorzy nie
mogg zosta¢ poddani zabiegowi neurochirurgicznemu, stanowi wiec przetom terapeutyczny w tym
wskazaniu. Biorgc pod uwage bardzo nieliczng populacje chorych o duzych potrzebach zdrowotnych
oraz brak terapii alternatywnych uzasadnione wydaje sie zwiekszenie dostepnosci dla pacjentéw do

skutecznej i bezpiecznej terapii ewerolimusem.

10. OGRANICZENIA ANALIZY KLINICZNE]

Ograniczenia analizy klinicznej
Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowa¢ majac na uwadze istnienie ponizej

opisanych ograniczen, ktdre napotkano w czasie opracowywania niniejszej analizy klinicznej. Niemniej
jednak warto zaznaczy¢, ze wyniki przedstawione w ramach niniejszego opracowania stanowig
najlepsze dostepne dane z zakresu efektywnosci klinicznej analizowanej technologii wnioskowanej
(réwniez uwzglednione, zidentyfikowane opracowania (badania) wtdrne uwzgledniajg wyniki badania o

akronimie EXIST-1 i badania rejestracyjnego).
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Podstawowym ograniczeniem, ktdre moze wpltywac na stopien niepewnosci uzyskanych wynikow i

wyciggnietych wnioskow jest:

odnalezienie jednego badania randomizowango dotyczgcego zastosowania leku ewerolimus w
terapii gwiazdziaka podwyscidtkowego olbrzymiokomoérkowego wystepujgcego w przebiegu
stwardnienia guzowatego; nalezy jednak podkreslic, iz analizowane schorzenie jest choroba
ultrarzadka, a w takim przypadku przeprowadzenie randomizowanego badania stanowi duza
trudnos¢ ze wzgledu na niewielkg liczbe pacjentéw, ktérych mozna do badania zakwalifikowaé
(do badania o akronimie EXIST-1 wigczono 117 pacjentdw, co stanowi duzg liczebno$¢ biorac pod
uwage niewielkie rozpowszechnienie choroby w populacji),

brak oceny w analizowanych badaniach pierwszorzedowego punktu koficowego - czasu przezycia
catkowitego (oceniano jednak inne wazne punkty korcowe, istotne klinicznie); ponadto nalezy
podkresli¢, iz ocena czasu przezycia catkowitego nie byta gtdwnym i zatozonym punktem
koncowym analizowanych badan, w celu oceny tego punktu koncowego potrzebny jest dtuzszy
okres obserwacji niz ten zastosowany w ocenianych badaniach, jak rowniez wieksza liczebno$¢
poréwnywanych grup,

przy analizie danych z publikacji petnotekstowej [1] oraz raporcie z badania dostarczonym przez
Zamawiajacego [2] Autorzy niniejszej analizy zaobserwowali roznice w przeliczanych wartosciach
procentowych pomiedzy publikacjami; w publikacji [1] wartosci procentowe zostaty zaokraglone
do petnej liczby, a w referencji [2] podawane sg wartosci do jednego miejsca po przecinku; w
roznice te nie wptywajg na poprawno$¢ wnioskowania,

w analizie uwzgledniono jedynie publikacje w jezyku: angielski, francuskim, niemieckim i polskim.

Ograniczenia badan klinicznych uwzglednionych w analizie klinicznej

Badanie RCT (o akronimie EXIST-1):

zastosowanie randomizacji z przydziatem do grup w stosunku 2:1 oraz stratyfikacjia wzgledem
przyjmowania lekow przeciwpadaczkowych moze zaktdcaé losowos¢ przydziatu do grupy badanej
oraz kontrolnej i przez to wptywac na wynik badania [189],

niewielka liczebnos$¢ proby z punktu widzenia analiz statystycznych (liczba pacjentéw w jednym
ramieniu byta mniejsza niz 100, co mogto utrudnia¢ uzyskanie homogenicznosci poréwnywanych
grup chorych), utrudnia ona réwniez interpretacie wynikow z przeprowadzonych analiz w
podgrupach ze wzgledu na bardzo mate ich liczebnosci, jednak jak podkreslono powyzej badanie
przeprowadzone zostato w populacji cierpigcej na chorobe ultrarzadka, stad wigczenie duzej
grupy pacjentdbw nie byto mozliwe ze wzgledu na niewielkie rozpowszechnienie choroby w
populacji,

w badaniu nie oceniano takich pierwszorzedowych punktdw koricowych jak: czas przezycia
catkowitego lub przezycia wolnego od progresji choroby (przedstawiono jedynie estymatory dla 6

i 12 miesiecznego czasu przezycia wolnego od progresji choroby), jednak ocena takich punktow
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koncowych w analizowanym wskazaniu wymaga dtuzszego okresu obserwacji, dodatkowo, ocena
czasu przezycia catkowitego nie byta gtdwnym i zatozonym punktem koncowym analizowanego
badania,

w badaniu nie oceniano jakosci zycia pacjentow, stanowigcej istotny punkt koncowy dla
pacjentow onkologicznych,

mediana okresu obserwacji w grupie badanej i kontrolnej rdéznita sie: w grupie badanej 41,9
tygodni, w grupie kontrolnej 36,1 tygodnia (mediana),

okres obserwacji dla przedstawionych wynikéw w populacji ogdinej byt umiarkowanie dtugi
(mediana 9,7 miesigca — 42 tygodnie),

badanie nie zostato jeszcze zakonczone (jego zakonczenie planowane jest na listopad 2014 roku),
dopiero koncowe wyniki badania pozwolg na dtugoterminowg ocene stosowania ewerolimusu w
analizowanym wskazaniu, jak réwniez pozwolg by¢ moze na ocene parametru przezycia
catkowitego, czasu trwanie odpowiedzi na leczenie, jak réwniez unikniecia koniecznosci
przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego w przysztosci,

do badania wiaczono niewielkg liczbe pacjentdw z napadami padaczkowymi w momencie
rozpoczecia badania, co nie pozwolito na wysnucie wiarygodnych wnioskdw odnosnie wptywu
zastosowanej terapii na redukcje czestosci napadow padaczkowych (nie byt to jednak gtowny
punkt korcowy badania),

efektywnosS¢ kliniczna ewerolimusu w subpopulacji pacjentow ponizej 3 roku zycia oceniona
zostata w mato liczebnej grupie (N=8),

brak danych na temat wptywu zastosowanego leczenia na wzrost i rozwéj pacjentéw (z uwagi na
fakt, iz do badania witgczono gtéwnie pacjentéw pediatrycznych — mediana wieku w grupie
badanej wynosita 9,5 lat, a w grupie placebo 7,1 lat), wyniki takich analiz majg jednak zostac
przedstawione po zakonczeniu badania,

do grupy badanej wigczono istotnie statystycznie wiecej pacjentow z wodogtowiem oraz
mezczyzn niz do grupy kontrolnej.

Badanie rejestracyjne:

brak randomizacji, zamaskowania proby i grupy kontrolnej,

niewielka liczebnos¢ proby (N=28),

w badaniu nie oceniano pierwszorzedowych punktow koncowych tylko surogaty, jednak majg one
istotny zwigzek z analizowanym schorzeniem i sg istotne z klinicznego punktu widzenia,
przedstawiono odniesienie wynikdw w zakresie stanu po leczeniu ewerolimusem do stanu
pacjenta przed leczeniem,

brak zdefiniowania, czy wtgczona populacja kwalifikowata sie do leczenia chirurgicznego,

nieliczna grupa oséb biorgcych udziat w badaniu przeszta wczesniejszy zabieg chirurgiczny
usuniecia SEGA (5/28 osdb [49], 4/28 osob [24]).
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Pozostate badania o nizszej wiarygodnosci byty opisami przypadkdéw lub serii przypadkéw i z definicji

wiarygodno$¢ przedstawionych w nich wynikéw jest niska, niemniej stanowig cenne zrédto danych

dotyczacych efektywnosci rzeczywistej (zastosowanie w praktyce klinicznej), uzupetniajgce wyniki

dwoch powyzszych badan.

Autorzy raportu rozwazyli kazde ograniczenie wystepujace w badaniach referencyjnych i uzgodnili, ze

zidentyfikowane ograniczenia nie przeszkadzajg w ich wigczeniu do analizy rozpatrywanych

schematow terapeutycznych.

11.

WNIOSKI KONCOWE

W randomizowanym badaniu o akronimie EXIST-1 [1]-[23] wykazano, ze zastosowanie
ewerolimusu w populacji pacjentow z gwiazdziakiem podwyscidtkowym olbrzymiokomdrkowym
(ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC), ktérzy wymagajq leczenia, ale
nie kwalifikujg sie do leczenia operacyjnego prowadzi do istotnego statystycznie zmniejszenia
objetosci gwiazdziaka podwyscidtkowego olbrzymiokomdrkowego w poréwnaniu z placebo.
Obserwowany efekt jest istotny klinicznie, poniewaz redukcja objetosci guza wigze sie ze
zmniejszeniem ryzyka powstania powaznego wodogtowia, ktdre w konsekwencji moze
doprowadzi¢ do zgonu pacjenta. Wyniki badania rejestracyjnego [24]-[49] potwierdzaja, iz
obserwowana podczas leczenia ewerolimusem redukcja gwiazdziaka podwyscidtkowego
olbrzymiokomérkowego utrzymuje sie w dlugim okresie czasu (mediana 45,7 miesigca).
Efektywnosc kliniczna ewerolimusu w subpopulacji pacjentow ponizej 3 roku zycia nie odbiegata
od tej raportowanej w populacji ogdinej [22]-[23].

Mediana czasu do wystgpienia progresji gwiazdziaka podwyscidtkowego olbrzymiokomorkowego
nie zostata osiggnieta w zadnej z grup w badaniu o akronimie EXIST-1, jednak z uwagi na brak
wystgpienia przypadkéw progresji choroby w grupie badanej obserwowano istotng statystycznie
przewage ewerolimusu nad placebo w odniesieniu do czasu do wystapienia progresji choroby
[1]-[23].

Wyniki randomizowanej préby klinicznej o akronimie EXIST-1 wskazuja, iz zastosowanie
ewerolimusu prowadzi rowniez do istotnej statystycznie poprawy w zakresie innych objawéw
towarzyszacych stwardnieniu guzowatemu (zmniejszenie wielkosci
naczyniakomie$niakottuszczakow i zmian skérnych). Rdéwniez w odniesieniu do redukcji
objetosci naczyniakomies$niakottuszczakdédw obserwowany efekt jest istotny klinicznie, gdyz
zmniejsza m. in. ryzyko wystapienia przewlektej niewydolnosci nerek stanowigcej jedng z

podstawowych przyczyn zgondéw pacjentéw ze stwardnieniem guzowatym [1]-[23].
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4, W badaniu rejestracyjnym wykazano réwniez zmniejszenie czestosci napadéw padaczkowych
wzgledem wartosci poczgtkowej, wskutek zastosowania ewerolimusu. Obserwowany efekt jest
istotny z klinicznego punktu widzenia, ze wzgledu na fakt, iz padaczka towarzyszaca
stwardnieniu guzowatemu jest zwykle oporna na leczenie standardowymi lekami
przeciwpadaczkowymi [24]-[49].

5. Profil bezpieczenstwa stosowania ewerolimusu w analizowanym wskazaniu jest korzystny, co
przejawia sie wysokim odsetkiem pacjentow kontynuujgcych terapie w dtugim okresie
obserwacji (97% w badaniu randomizowanym po okresie obserwacji, ktérego mediana wynosita
9,7 miesigca — 42 tygodnie). Do najczeSciej wystepujgcych dziatan niepozadanych
towarzyszacych  stosowaniu ewerolimusu w populacji pacjentow z gwiazdziakiem
podwysciotkowym olbrzymiokomoérkowym naleza: zapalenia i owrzodzenia jamy ustnej, infekcje,
a takze podniesienie poziomu cholesterolu. Nalezy podkresli¢, iz raportowane dziatania
niepozadane towarzyszace terapii ewerolimusem sg w wiekszosci przypadkow tatwe w leczeniu i
nie powodujg zagrozenia zycia pacjentdw.

6. Wyniki i wnioski z uwzglednionych badan o nizszej wiarygodnosci [50]-[66] potwierdzajq, iz
ewerolimus jest skuteczng i bezpieczng opcjg terapeutyczng w analizowanej populadji,
stanowigc alternatywe dla zabiegu chirurgicznego gwiazdziaka podwyscidtkowego
olbrzymiokomdrkowego.

7. Whioski z dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa [67]-[80] sktaniajg do uznania preparatu
ewerolimus za bezpieczng i dobrze tolerowang opcje terapeutyczng w leczeniu pacjentdw z
podwyscidtkowym  gwiazdziakiem  olbrzymiokomdérkowym w  przebiegu stwardnienia
guzowatego, jak réwniez w innych wskazaniach onkologicznych.

8. Przytoczone whnioski z odnalezionych opracowan (badan) wtérnych [81]-[85], w ktorych oparto
sie na wynikach badania randomizowanego o akronimie EXIST-1 oraz badania rejestracyjnego,
uznajg ewerolimus za skuteczng i bezpieczng opcje terapeutyczng u pacjentdw z
podwysciotkowym  gwiazdziakiem  olbrzymiokomérkowym w  przebiegu  stwardnienia
guzowatego.

9. Podsumowujac, na podstawie wynikéw przedstawionych w niniejszej analizie stwierdzono, ze
podawanie leku ewerolimus u chorych z  podwyscidtkowym  gwiazdziakiem
olbrzymiokomérkowym stanowi skuteczng i bezpieczng opcje leczenia bedaca jedyng
mozliwoscig terapeutyczng w przypadku pacjentdw, ktorzy nie kwalifikujg sie do zabiegu

chirurgicznej resekgcji guza.
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Votubia® (ewerolimus, tabletki) w leczeniu pacjentéw z gwiazdziakiem podwysciotkowym olbrzymiokomdrkowym
(ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC), ktérzy wymagajg leczenia, ale nie kwalifikujg sie do

leczenia operacyjnego. Analiza Kliniczna (AK) — 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 Votubia® (ewerolimus, tabletki) w
poréwnaniu do braku leczenia przyczynowego/ podania placebo w terapii pacjentéw z gwiazdziakiem
podwysciotkowym olbrzymiokomdrkowym (ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang.

TSC), ktdrzy wymagajq leczenia, ale nie kwalifikujg sie do leczenia operacyjnego.

Przeszukanie baz danych przeprowadzono z mozliwie duzg czutoscig, zgodnie z wytycznymi AOTM
[148] i Cochrane Collaboration [149] oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012
roku [150]. W procesie przeszukiwania wybranych medycznych baz danych uzyto stéw kluczowych
pogrupowanych w zaleznosci od obszaru znaczeniowego. W strategii wyszukiwania wykorzystano
synonimy zawarte w MeSH (ang. Medical Subject Reading) oraz EMTREE (ang. Elseviers 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 rownolegle 2. osoby (K.F., N.W.), a ostateczna strategia byta tworzona
na drodze konsensusu miedzy nimi (w razie niezgodnosci korzystano z pomocy osoby trzeciej — P.K.).
Stopienn zgodnosci miedzy analitykami wynosit okoto 98%. Wyszukiwanie ograniczono czasowo i
zostato ono przeprowadzone w dniach 11.04.-04.02.2014 roku (data ostatniego wyszukiwania:
04.02.2014). 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 (raportéw HTA) oraz przegladéw 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 wtornych) 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.

14.1.1.STRATEGIA WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH ORAZ
PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH
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14.1. Przeglad medycznych baz danych

W tabeli ponizej przedstawiono stowa kluczowe wykorzystane przy przeszukaniu gtownych
medycznych baz danych: Medline, Embase, Cochrane Library, w celu zidentyfikowania opracowan
(badan) wtdrnych (przegladow systematycznych, meta-analiz, raportdw HTA czy analiz zbiorczych)
oraz pierwotnych badan klinicznych. W przypadku opracowan (badan) wtérnych ograniczono sie

jedynie do stdéw kluczowych dla problemu zdrowotnego oraz interwencji wnioskowanej.

Tabela 21. Stowa kluczowe wykorzystane podczas przeszukania medycznych baz danych w odniesieniu do
opracowan (badan) wtornych oraz pierwotnych badan klinicznych dla zastosowania ewerolimusu w leczeniu
pacjentéow z gwiazdziakiem podwysciotkowym olbrzymiokomérkowym (ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia

guzowatego (ang. TSC), ktérzy wymagajq leczenia, ale nie kwalifikujg sie do leczenia operacyjnego.

Stowa kluczowe

(Astrocytoma) OR (Astrocytomas) OR (Subependymal Giant Cell Astrocytoma) OR (Subependymal Giant Cell
Astrocytomas) OR (Subependymal giant cell tumor) OR (Subependymal giant cell tumors) OR (SEGA) OR
(SGCT) OR (Childhood Cerebral Astrocytoma) OR (Childhood Cerebral Astrocytomas) OR (Intracranial
Problem zdrowotny Astrocytoma) OR (Intracranial Astrocytomas) OR (Juvenille Astrocytoma) OR (Juvenille Astrocytomas) OR

. (Cerebral Astrocytoma) OR (Cerebral Astrocytomas) OR (Grade I Astrocytoma) OR (Grade I Astrocytomas)
(populacja) AND
(Tuberous sclerosis) OR (Tuberous sclerosis complex) OR (Tuberous Sclerosis Complices) OR (Bourneville
Syndrome) OR (Bourneville Disease) OR (Bourneville's Disease) OR (Epiloia) OR (Epiloias) OR (Bourneville
Phacomatosis) OR (Phakomatosis Bourneville) OR (TSC)

Interwencja (Everolimus) OR (votubia) OR (afinitor) OR (Certican) OR (xience) OR (xience v) OR (zortress) OR (SDZ RAD)
whnioskowana OR (SDZ-RAD) OR (RAD 001) OR (RAD001) OR (rad 001a) OR (rad001a) OR (40 o (2 hydroxyethyl)
(ewerolimus) rapamycin) OR (nvp rad 001) OR (nvp rad001)

Komparator
(technologia Brak ograniczeri odnosnie komparatora - pozwala to na moZliwie szerokie przeszukanie baz danych.

opojonalna)

Nie stosowano ograniczeri w odniesieniu do punktow koricowych — pozwala to na wyszukanie w bazach
Iinformacji medycznej danych o moZliwie wszystkich dziataniach niepozadanych (ciezkich, rzadkich oraz takich,
ktorych nie sposob przewidzie¢ przed przeprowadzeniem analizy). Podobnie nie zawezano wyszukiwania do
efektywnosci eksperymentalnej oraz efektywnosci klinicznej.

Punkty koncowe

Metodyka badania Baza PubMed: Humans, Meta-Analysis, Review, Systematic Reviews;
[opracowania (badania) Baza Embase: Humans, Meta-Analysis, Systematic Review;
wtoérne] Baza Cochrane; nie stosowano limitow.

Baza PubMed: Humans, Clinical trial, Randomized Controlled Trial, Comparative Studly, Controlled Clinical
Trial, Case Reports
Baza Embase: Humans, Controlled Clinical Trials, Randomized Controlled Trial
Baza Cochrane — nie stosowano limitow.

Metodyka badania
[pierwotne badania
kliniczne]

Jezyk English, German, French, Polish

Strategia i wyniki wyszukiwania zostaty zaprezentowane ponizej.

Tabela 22. Strategia wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych oraz pierwotnych badan klinicznych w bazie

PubMed, Embase oraz Cochrane dla zastosowania ewerolimusu w leczeniu pacjentow z gwiazdziakiem
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Votubia® (ewerolimus, tabletki) w leczeniu pacjentéw z gwiazdziakiem podwyscidtkowym olbrzymiokomdrkowym
(ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC), ktérzy wymagajg leczenia, ale nie kwalifikujg sie do

leczenia operacyjnego. Analiza Kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

podwysciétkowym olbrzymiokomérkowym (ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC),
ktorzy wymagajq leczenia, ale nie kwalifikuja sie do leczenia operacyjnego (data ostatniego wyszukiwania:
04.02.2014 rok).

Problem zdrowotny (populacja)
Astrocytoma) OR (Astrocytomas) 3
astrocyto(ma/exg OR a)stroc(ytomayOR ast)roc¥tomas 2 29535 23378 31 233
(Subependymal Giant Cell Astrocytoma) OR (Subependymal Giant
Cell Astrocytomas)*>
#2 subependymal AND giant AND ('cell’/exp OR cell) AND 28 033 587 3 2
(‘astrocytoma'/exp OR astrocytoma) OR (subependymal AND giant
AND ('cell'/exp OR cell) AND astrocytomas) 2
(Subependymal giant cell tumor) OR (Subependymal giant cell
tumors) 13
#3 subependymal AND giant AND ('cell’/exp OR cell) AND 266 602 3 1
(‘tumor'/exp OR tumor) OR (subependymal AND giant AND
(‘cell'/exp OR cell) AND tumors) 2
1,3
(SEGA) OR (56CT) 528 767 0 25
(Childhood Cerebral Astrocytoma) OR (Childhood Cerebral
Astrocytomas) 3

#5 ‘childhood'/exp OR childhood AND cerebral AND 27978 246 1 1

(‘astrocytoma'/exp OR astrocytoma) OR ('childhood'/exp OR

childhood AND cerebral AND astrocytomas) 2
(Intracranial Astrocytoma) OR (Intracranial Astrocytomas) 3
#6 intracranial AND (‘astrocytoma'/exp OR astrocytoma) OR 28 113 1945 13 7
(intracranial AND astrocytomas) 2
(Juvenile Astrocytoma) OR (Juvenile Astrocytomas) 1
#7 'juvenile'/exp OR juvenile AND (‘astrocytoma'/exp OR 220 6 537 2 1
astrocytoma) OR (‘juvenile'/exp OR juvenile AND astrocytomas)
(Cerebral Astrocytoma) OR (Cerebral Astrocytomas) 3

cerebral AND (‘astrocytoma'/exp OR astrocytoma) OR (cerebral 28 167 2972 1 28

#1

#4

it AND astrocytomas)

2
(Grade I Astrocytoma) OR (Grade I Astrocytomas) '3
#9 grade AND i AND (‘astrocytoma'/exp OR astrocytoma) OR (grade 27 969 2 095 20 36
AND i AND astrocytomas) 2
#10 #1 OR #2 OR #3 OR #4::1-,#2:330R #6 OR #7 OR #8 OR 20996 | 23998 31 258
(Tuberous sclerosis) '3

#11 tuberous AND ('sclerosis'/exp OR sclerosis) 6 739 9028 24 24

2

(Tuberous sclerosis complex) OR (Tuberous Sclerosis Complices)
#12 tuberous AND ('sclerosis'/exp OR sclerosis) AND complex OR 6 739 2 840 13 12
(tuberous AND ('sclerosis'/exp OR sclerosis) AND complices) 2
(Bourneville Syndrome) OR (Bourneville Disease) OR (Bourneville's

#13 Disease) ** 6 762 646 1 0
bourneville AND (‘syndrome'/exp OR syndrome) OR (bourneville

AND ('disease'/exp OR disease)) 2
(Epiloia) OR (Epiloias) 3

#14 'epiloia'/exp OR epiloia OR epiloias 6 747 7 662 0 0
2
(Bourneville Phacomatosis) OR (Phakomatosis Bourneville) 3
#15 bourneville AND ('phacomatosis'/exp OR phacomatosis) OR 6 740 79 0 0
(‘phakomatosis'/exp OR phakomatosis AND bourneville) 2
1,3
#16 (TtSS ?2 2 354 3647 225 45
#17 #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 "% 3 7 871 11 071 248 66
#18 #10 AND #17 %23 498 767 1 3
Interwencja wnioskowana (ewerolimus)
B 1,3
#19 (Everolimus) 2894 | 12387 68 465

‘everolimus'/exp OR everolimus 2
(votubia) OR (afinitor) OR (Certican) OR (xience) OR (xience v) OR
(zortress) 3
'votubia'/exp OR votubia OR 'afinitor'/exp OR afinitor OR
‘certican’/exp OR certican OR 'xience'/exp OR xience OR 2942 12 387 19 112
('xience'/exp OR xience AND v) OR 'zortress'/exp OR zortress
2

#20
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14.1. Przeglad medycznych baz danych

(SDZ RAD) OR (SDZ-RAD) 13

2zl sdz AND rad OR 'sdz rad'/exp OR 'sdz rad' 2

2902 12 183 2 5

(RAD 001) OR (RAD001) OR (rad 001a) OR (rad001a)
#22 rad AND 001 OR 'rad001'/exp OR rad001 OR (rad AND 001a) OR 2972 13 009 26 75
'rad001a'/exp OR rad001a 2

(40 o (2 hydroxyethyl) rapamycin) **
#23 40 AND o AND 2 AND hydroxyethyl AND (‘rapamycin’/exp OR 26 50 1 2
rapamycin) 2

(nvp rad 001) OR (nvp rad001) '

i nvp AND rad AND 001 OR (nvp AND (‘rad001/exp OR rad001)) 2 30 249 0 0

#25 #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 %3 3032 13 445 92 544
Razem (opracowania wtérne i pierwotne badania kliniczne)

#26 #18 AND #25 42 141 0 2

#27 #26* 27 126 -

#28 #2717 27 125 - -

* zastosowane filtry: baza PubMed, baza Embase = Humans; baza Embase tylko Embase; baza Cochrane = nie stosowano ograniczeri;
publikacie w jezykach English, German, French, Polish; # przeszukane bazy w przypadku opracowari (badari) wtdrnych: Cochrane Database of
Systematic Reviews, Cochrane Database of Abstracts of Reviews of Effects oraz Technology Assessment; ## przeszukane bazy w przypadku
pierwotnych badari klinicznych: Cochrane Central Register of Controlled Trials; #, ## Word variations have been searched.

Podsumowanie: W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania opracowan (badan) pierwotnych i
wtornych, a nastepnie selekcji odnalezionych publikacji na podstawie tytutdw, abstraktow oraz
petnych tekstow zidentyfikowano pierwotne badania kliniczne oraz badania (opracowania) wtdrne
dotyczace zastosowania ewerolimusu w leczeniu pacjentow z gwiazdziakiem podwyscidtkowym
olbrzymiokomoérkowym (ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC), ktérzy
wymagajg leczenia, ale nie kwalifikujg sie do leczenia operacyjnego. Zidentyfikowane pierwotne
badania kliniczne dotyczyty bezposredniego poréwnania ewerolimusu wzgledem placebo w
analizowanym wskazaniu, odszukano réwniez badania o nizszej wiarygodnosci spetniajgce kryteria

wilgczenia do niniejszej analizy klinicznej.

14.1.2.STRATEGIA WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH ORAZ
PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH W INNYCH, DODATKOWYCH BAZACH

Przeprowadzono réwniez przeszukania w pozostatych bazach naukowych (oprocz baz Medline —
dostep przez PubMed, Embase i Cochrane), w celu odnalezienia badan pierwotnych oraz opracowan
(badan) wtornych. Strategia i wyniki wyszukiwania w dodatkowych bazach zostaty zaprezentowane

ponizej.

Tabela 23. Strategia i wyniki wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych oraz pierwotnych badan klinicznych w
innych bazach danych dla zastosowania ewerolimusu w leczeniu pacjentéw z gwiazdziakiem podwysciétkowym
olbrzymiokomdorkowym (ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC), ktérzy wymagaja
leczenia, ale nie kwalifikuja sie do leczenia operacyjnego (data ostatniego wyszukiwania: 04.02.2014 rok).

Baza Zapytanie Stowa kluczowe \ Wynik
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Votubia® (ewerolimus, tabletki) w leczeniu pacjentéw z gwiazdziakiem podwyscidtkowym olbrzymiokomdrkowym
(ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC), ktérzy wymagajg leczenia, ale nie kwalifikujg sie do

leczenia operacyjnego. Analiza Kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Baza Zapytanie Stowa kluczowe \ Wynik
Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) #1 everolimus 6
everolimus and
American Society of Clinical Oncology (ASCO) #1 (subependymal giant cell 11
astrocytoma)
Centre for Reviews and Dissemination (CRD) #1 everolimus 62
everolimus AND
European Medicines Agency (EMA) #1 (Subependymal giant cell 68
astrocytoma)
European Society for Medical Oncology (ESMO) #1 everolimus 25
everolimus AND
Food and Drug Administration (FDA) #1 (Subependymal giant cell 65
astrocytoma)
everolimus AND
Health Canada (HC) #1 (Subependymal giant cell 3
astrocytoma)
. . everolimus AND
International Network of Agencies for Health Technology #1 (Subependymal giant cell 11
Assessment (INAHTA)
astrocytoma)
Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im .
#1 everolimus 6

Gesundheitswesen (IQWiG)
National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) #1 everolimus 25

National Institute for Health Research Health Technology

Assessment Programme (NIHR HTA) #1 everolimus 5
Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb #1 everolimus 1
The Swedish Council on Health Technology Assessment (SBU) #1 everolimus 0
The Uppsala Monitoring Centre #1 everolimus 0
Thompson Micromedex® #1 everolimus 0
everolimus AND
Trip Database #1 (Subependymal giant cell 18
astrocytoma)
Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow #1 ewerolimus 6

Medycznych i Produktow Biobéjczych (URPL)

everolimus (Subependymal

U.S. National of Health; www.clinicaltrials.gov #1 giant cell astrocytoma OR 7
SEGA)
http.://www.novctrd.com #1 everolimus 24

Podsumowanie: W wyniku przeszukania dodatkowych baz danych odnaleziono opracowania
(badania) wtdrne oraz pierwotne badania kliniczne kwalifikujgce sie do wigczenia w ramach niniejszej

analizy klinicznej.

14.1.3.WYNIKI PRZEGLADU MEDYCZNYCH BAZ DANYCH (DIAGRAMY PRISMA)

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie kilkaset publikacji (w tym
gtownie powtarzajgce sie tytuty tych samych opracowan (badan) wtornych/ pierwotnych badan
klinicznych w poszczegdlnych bazach danych) dotyczacych efektywnosci klinicznej analizowanych
schematow 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
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pozostatych medycznych bazach danych (zwykle powtarzajace sie tytuty tych samych opracowan

(badan) wtdrnych/ pierwotnych badan klinicznych).

Diagram PRISMA dotyczacy wyszukiwania badan pierwotnych oraz opracowan (badan) wtérnych w 3

gtéwnych bazach oraz w bazach dodatkowych

0Ogdlna liczba zidentyfikowanych opracowar Ogdlna liczba zidentyfikowanych opracowan (badan)
(badan) pierwotnych i wtérnych w medycznych pierwotnych i wtérnych z dodatkowych Zrédet: 346
bazach danych: 154 W tym:
W tym: w dodatkowych bazach danych: 343
PubMed — 27; Embase — 125; Cochrane — 2 od Zamawiajacego: 3
> Eliminacja powtérzen: 112

A\ 4

Liczba opracowan (badan) pierwotnych i wtérnych

po eliminacji powtdrzen do przejrzenia: 388 ) Bl

pierwotnych i wtérnych na
> podstawie tytutéw i
abstraktow: 239

Liczba opracowan (badan) pierwotnych i wtérnych

zidentyfikowanych do dalszej analizy na podstawie . L .
petnvch tekstow: 149 ) Eliminacja publikacji na podstawie
1 petnych tekstow (64):
- opracowania niebedace przegladem
systematycznym, meta-analizg, raportem
Liczba dodatkowych opracowan . .
(badan) pierwotnych i wtdrnych, S el el T
ktére uzyskano z referencii: 0 ; - brak oceny istotnych klinicznie punktéw
koncowych lub inna populacja (38)
-brak mozliwosci uzyskania tekstow (5)
v v

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy: 85 referencji
W tym:

dodatkowa ocena profilu bezpieczeristwa: 14 referencji

Schemat 2. Diagram selekcji opracowan (badan) wtornych oraz badan pierwotnych (zgodny z PRISMA)
dotyczacych efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) ewerolimusu w leczeniu
pacjentéw z gwiazdziakiem podwysciotkowym olbrzymiokomérkowym (ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia
guzowatego (ang. TSC), ktérzy wymagaja leczenia, ale nie kwalifikujq sie do leczenia operacyjnego.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteriow wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdw oraz abstraktow
opracowan (badan) pierwotnych oraz wtdrnych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym

oraz powtarzajace sie referencje. Zidentyfikowano 85 referencji:
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Votubia® (ewerolimus, tabletki) w leczeniu pacjentéw z gwiazdziakiem podwysciotkowym olbrzymiokomdrkowym
(ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC), ktérzy wymagajg leczenia, ale nie kwalifikujg sie do

leczenia operacyjnego. Analiza Kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

e 1 randomizowane badanie kliniczne dotyczace bezposredniego poréwnania efektywnosci klinicznej
ewerolimusu wzgledem placebo [1]-[23],

e 1 nierandomizowane badanie bez grupy kontrolnej (badanie rejestracyjne) [24]-[49],

e 13 badan o nizszej wiarygodnosci (opisy serii przypadkéw lub pojedynczych przypadkéw: [50],
[51], [52], [53]-[54], [55]-[56], [57]-[58], [59]-[60], [61], [62], [63], [64], [65], [66],
dodatkowo, w dokumencie dostarczonym przez Zamawiajgcego [47] odnaleziono opis dwdch
przypadkdéw, wigczonych do opisu badan o nizszej wiarygodnosci),

e 3 przeglady systematyczne [81], [82], [83],

e 2 raporty HTA [84], [85],

e 14 publikacji wtgczonych do dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa (ChPL [67], streszczenie
EPAR [68], raporty FDA [69]-[74], raporty Health Canada [75]-[76], inne doniesienia naukowe
[77]-[80]).

14.2. TABELARYCZNE ZESTAWIENIE PUBLIKACIJI WYKLUCZONYCH Z ANALIZY
KLINICZNE]

W analizie klinicznej uwzgledniono wszystkie zidentyfikowane publikacje dotyczacego zastosowania
ewerolimusu w leczeniu pacjentéw z gwiazdziakiem podwyscidtkowym olbrzymiokomdrkowym (ang.
SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC), ktorzy wymagajg leczenia, ale nie

kwalifikujg sie do leczenia operacyjnego.

W analizie nie brano pod uwage publikacji:
. w ktorych ewerolimus podawano:
o w leczeniu innych wskazan/ chordb niz analizowane,
0  w potgczeniu z innymi lekami,
. ktore dotyczyty badan:
oceniajgcych wiasciwosci farmakokinetyczne lub farmakodynamiczne,

o

o0 przeprowadzonych na zdrowych ochotnikach,
0 przeprowadzonych z zastosowaniem modeli zwierzecych,
0 oceniajgcych efektywno$¢ kosztowa,

. stanowigcych opracowania wtdrne o charakterze artykutéw pogladowych (sposréd opracowan
wtornych wykluczono wszystkie publikacje, ktore nie miaty formy meta-analizy, analizy
zbiorczej, raportu HTA lub przegladu systematycznego).

W tabeli ponizej przedstawiono jedynie publikacje wykluczone po analizie petnej tresci artykutdw.

Tabela 24. Przyczyny wykluczenia z analizy klinicznej publikacji dotyczacych zastosowania ewerolimusu w
leczeniu chorych z gwiazdziakiem podwysciotkowym olbrzymiokomérkowym (ang. SEGA) w przebiegu

stwardnienia guzowatego (ang. TSC), ktdrzy wymagajq leczenia, ale nie kwalifikuja sie do leczenia
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14.3. Charakterystyka Produktu Leczniczego

operacyjnego.

Przyczyna wykluczenia
publikacji z analizy

Referencje
klinicznej

[86] Beaumont i wsp. 2012, [87] Franz 2011, [88] Lebwohl i wsp. 2013, [89] Franz 2013, [90] Komotar i wsp.

2011, [91] Turner i wsp. 2011, [92] Campen 2011, [93] Moavero i wsp. 2011, [94] Wen 2010, [95] Stillman i

Artykuly pogladowe wsp. 2011, [96] Tsai 2011, [97] Hauptman 2011, [98] Franz i wsp. 2010, [99] Geoerger i wsp. 2013, [100]
Nawashiro i wsp. 2011, [101] Jia i wsp. 2011, [102] Franz i wsp. 2012, [103] Major 2011, [104] Geoerger i wsp.
2013, [142] Mukherjee i wsp. 2013, [143] Franz 2013

[105] Albano i wsp. 2009, [106] Amato i wsp. 2009, [107] Budde i wsp. 2004, [108] Calmus i wsp. 2009, [109]
Castroagudin i wsp. 2009, [110] Dantal i wsp 2010, [111] De Simone i wsp 2009, [112] De Simone i wsp 2009,
[113] Eisen i wsp 2003, [114] Engelen i wsp 2011, [115] Gullestad i wsp 2010, [116] Kovarik i wsp 2003, [117]
Brak oceny istotnych Kovarik i wsp 2006, [118] Kramer i wsp 2005, [119] Lehmkuhl i wsp 2009, [120] Levy i wsp 2006, [121] Lorber i

Klinicznie punktow wsp 2005, [122] Masetti i wsp 2008, [123] Molina i wsp 2009, [124] Motzer i wsp 2010, [125] Motzer i wsp
e ci:’lub o 2008, [126] Salvadori i wsp 2009, [127] Silva i wsp 2010, [128] Snell i wsp 2006,[129] Starling i wsp 2004,
p‘g;ulacja [130] Stypmann i wsp 2011, [131] Tarhini i wsp 2010, [132] Tedesco-Silva 2007, [133] Vigano i wsp 2010,

[134] Vitko i wsp 2004, [135] Vitko i wsp 2005, [136] White i wsp 2010, [137] Xu i wsp 2011, [138] Cheng
2013 (pacjentka kwalifikujaca sie do zabiegu chirurgicznego), [144] Yoon i wsp. 2013 (pacjenci leczeni
ewerolimusem lub syrolimusem — brak podania odrebnych wynikdw dla analizowanych lekdw), [145] Wiegand i
wsp. 2013 (pacjenci z padaczka, nie oceniano zmian w SEGA)

Abstrakty do badania EXIST-1 [139] Bebin i wsp 2011, [140] Franz i wsp 2011, abstrakt do badania
rejestracyjnego [141] Krueger i wsp 2011, opracowania wtorne: [146] Jozwiak i wsp. 2013, [147] Kingwell i
wsp. 2013

Brak mozliwosci
uzyskania peinych
tekstow

14.3. CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

Charakterystyka Produktu Leczniczego Votubia® (ewerolimus, tabletki) zostata szczegétowo

przedstawiona w Analizie Problemu Decyzyjnego (APD) opracowanej przez Centrum HTA Sp. z o.0.
Spoétka komandytowa [151].
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Votubia® (ewerolimus, tabletki) w leczeniu pacjentéw z gwiazdziakiem podwysciotkowym olbrzymiokomdrkowym (ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC),

ktérzy wymagaja leczenia,ale nie kwalifikujg sie do leczenia operacyjnego. Analiza Kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

14.4. CHARAKTERYSTYKI BADAN KLINICZNYCH WLACZONYCH DO ANALIZY KLINICZNE) (ANG. CRITICAL APPRISAL) ORAZ
CHARAKTERYSTYKI WYJSCIOWE POPULACJI PACJENTOW BIORACYCH UDZIAL W TYCH BADANIACH

Tabela 25. Charakterystyka randomizowanego badania klinicznego.

Referencja

[1]-[23]
Badanie o
akronimie
EXIST-1.

Typ badania

Wieloosrodkowe (24
osrodki kliniczne w 10
krajach),
randomizowane,
badanie kliniczne III
fazy, przeprowadzone z
podwaéjnym
zamaskowaniem proby,
stratyfikacja z
uwzglednieniem
stosowania przez
pacjentow lekéw
przeciwpadaczkowych,
indukujacych
uwalnianie enzyméw,
grupy réwnolegte, typu
IIAN, superiority.
Czas badania: sierpien
2009 - wrzesien 2010.
Sponsor: Novartis
Pharmaceuticals.
Badanie opublikowane.
Ocena w skali Jadad:
4/5.

Ocena w skali GRADE:
wysoka.

Populacja

Pacjenci, u ktorych
zdiagnozowano
gwiazdziaka
podwyscidtkowego
olbrzymiokomorkowe
go w przebiegu
stwardnienia
guzowatego.
Liczebno$¢ grup
Grupa badana:
ewerolimus, N=78.
Grupa kontrolna:
placebo, N=39.
Schemat leczenia
Grupa badana:
ewerolimus
podawano
poczatkowo w dawce
4,5 mg/m?
powierzchni ciata
dziennie, nastepnie
dawkowanie
modyfikowano do
uzyskania
minimalnego stezenia
leku we krwi w
zakresie 5-15 ng/ml
(dopuszczano
mozliwos¢
modyfikacji dawki w
przypadku
nadmiernej
toksycznosci
leczenia).
Grupa kontrolna:
placebo (nie podano
schematu podan).
Wyniki podano dla

Okres leczenia i
obserwacji

Okres leczenia: wszyscy
pacjenci otrzymywali
ewerolimus lub placebo
przez 6 miesiecy fazy
podwdjnie zamaskowanej
— do czasu nadmiernej
toksycznosci, wycofania
zgody na udziat w
badaniu, utraty z badania
lub progresji choroby (w
przypadku wystapienia
udokumentowanej
progresji podczas fazy
zamaskowanej pacjenci z
grupy placebo mieli
mozliwos¢ rozpoczecia
przyjmowania
ewerolimusu (bez
zamaskowania). Po
zakonczeniu fazy
randomizowanej
(podwdjnie
zamaskowanej), wszyscy
pacjenci mieli mozliwo$¢
kontynuowania leczenia
ewerolimusem w fazie
otwartej, trwajacej do 4
lat od momentu
randomizacji ostatniego
pacjenta do badania.

Okres obserwaciji:
4-5 lat.

W referencjach [1]-[4]
przedstawiono wyniki dla
okresu obserwacji, w
fazie gtéwnej badania —
podwaijnie zamaskowanej,

Osoby
utracone z
okresu
leczenia i
obserwacji

Grupa
badana: 2
osoby (3%).
Grupa
kontrolna: 8
0s6b (21%).
tacznie: 10
0s6b (8,5%).

Oceniane punkty
koncowe (m.in.)

- odpowiedz na leczenie
(dotyczaca zmian
objetosci gwiazdziaka
podwysciotkowego
olbrzymiokomadrkowego
[gtéwny punkt korcowy
badania]),

- czas do wystapienia
progresji gwiazdziaka
podwysciétkowego
olbrzymiokomadrkowego
-odpowiedz na leczenie
(dotyczaca nasilenia
zmian skdrnych
zwigzanych ze
stwardnieniem
guzowatym),
-odpowiedz na leczenie
(dotyczaca zmian w
zakresie
naczyniakomiesniakottu
szczakow zwigzanych
ze stwardnieniem
guzowatym),

- zmiana czestosci
napaddéw
padaczkowych,

- profil bezpieczenstwa.

Kryteria wilgczenia i wykluczenia z badania

Kryteria wigczenia:
- wiek 0-65 lat,
- rozpoznanie stwardnienia guzowatego,

-przynajmniej jedno ognisko gwiazdziaka podwysciotkowego
olbrzymiokomdrkowego o najwiekszej $rednicy wynoszacej 1 cm lub wiecej,
stwierdzone w badaniu MRI (spetniajace co najmniej jeden z nastepujacych

warunkow przy poréwnywaniu wynikow z czterech tygodni w okresie
randomizacji do wczesniejszych wynikéw badan MRI: stopniowe powigkszanie
sie guza definiowane jako wzrost objetosci co najmniej 25%, pojawienie sie
nowego nacieku o $rednicy 1 cm lub wiecej, pojawienie sie lub powiekszenie
wodogtowia),
- stabilny stan pacjenta,
- brak koniecznosci operacji z powodu gwiazdziaka podwyscidtkowego
olbrzymiokomdrkowego,
-brak powaznego wodogtowia,
-brak zagrazajgcej zyciu przepukliny mézgowej,
- w przypadku kobiet w wieku reprodukcyjnym ujemny wynik testu cigzowego
oraz stosowanie skutecznych metod antykoncepcji,

- pisemna zgoda na udziat w badaniu podpisana przez pacjentéw (powyzej 18
roku zycia) lub przez rodzicédw / opiekundw w przypadku pacjentdw ponizej 18
roku zycia.

Kryteria wytaczenia:

- konieczno$¢ operacji z powodu gwiazdziaka podwyscidtkowego
olbrzymiokomdrkowego,

- zawat serca, dusznica bolesna, udar o pochodzeniu miazdzycowym,
niewydolnos¢ ptuc, zaburzenia funkcji watroby,

-cigza lub karmienie piersia,

-powikfana infekcja w momencie randomizacji,

-przeszczep organdw w historii choroby,

-zabieg chirurgiczny w okresie 2 miesiecy przed randomizacja,
-wczesniejsza terapia inhibitorami mTOR (syrolimus, temsyrolimus,
ewerolimus),

-stosowanie lekéw eksperymentalnych w okresie 30 dni przed randomizacja,
-niekontrolowana hiperlipidemia,

-niekontrolowana cukrzyca,

-pacjenci ze sktonnoscig do krwawienia lub przyjmujacy doustnie antagonistéw
witaminy K,
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14.4. Charakterystyki badan klinicznych wtgczonych do Analizy Klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki wyjsciowe populacji pacjentow bioracych udziat w tych

badaniach

populacji FAS, PPA
oraz populacji
bezpieczenstwa
(szczegdtowe
definicje tych
populacji znajduja sie
w rozdziale 5.1.)

ktérego mediana wynosita
9,7 miesigca (42
tygodnie) - zbieranie
wynikéw zakonczono w
marcu 2011 roku; w
grupie badanej mediana
ekspozycji na ewerolimus
wynosita 41,9 tygodni
[zakres: 24,0-78,9]; w
grupie kontrolnej mediana
ekspozycji na placebo
wyniosta 36,1 tygodni
[zakres: 13,9-79,7].
W fazie otwartej gtownej
czesci badania okres
ekspozycji na ewerolimus
miescit sie w zakresie 90
do 377 dni [2].

Na chwile obecng brak
dostepu do wynikéw
dotyczacych przedtuzonej
fazy badania.

-nosicielstwo wirusa HIV,

-niemozno$¢ regularnego stawiania sie na wizyty kontrolne,
-niemozno$¢ przeprowadzenia diagnostyki MRI (z powodu metalowych
implantéw lub klaustrofobii),

-poziom kreatyniny > 1,5 x gorna granica normy,

-nowotwor ztosliwy w historii choroby w okresie 2 lat od rozpoczecia badania
(za wyjatkiem raka kolczystokomorkowego lub podstawnokmdrkowego skory),
-powazny stan kliniczny wptywajacy na bezpieczenstwo stosowanej terapii lub
stosowanie sie do zalecen lekarskich.

~ podtyp badania zgodnie z klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii; na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD

guidelines for those carrying out or commissioning reviews.
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Votubia® (ewerolimus, tabletki) w leczeniu pacjentéw z gwiazdziakiem podwyscidtkowym olbrzymiokomdrkowym (ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC),

ktdrzy wymagajg leczenia,ale nie kwalifikujg sie do leczenia operacyjnego. Analiza Kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Tabela 26. Charakterystyka nierandomizowanego badania klinicznego (badanie rejestracyjne bez grupy kontrolnej).

Populacja

Okres leczenia i
obserwacji

Osoby utracone z
okresu leczenia i
obserwacji

Oceniane punkty
koncowe (m.in.)

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania

[24]-[49]
Badanie
rejestracyjne.

Badanie
nierandomizowane,
prospektywne,
otwarte,
jednoramienne, faza
I-1I; przeprowadzone
w jednym oérodku
klinicznym w Stanach
Zjednoczonych.
Podtyp badania IVA~.
Czas badania: styczen
2007-grudzien 2008.
Sponsor: Novartis
Badanie
opublikowane.
Ocena w skali Jadad:
nie dotyczy.

Ocena w skali GRADE:

$rednia.

Pacjenci, u ktdrych
zdiagnozowano
podwyscidtkowego gwiazdziaka
olbrzymiokomdrkowego w
przebiegu stwardnienia
guzowatego (N=28).
Liczebno$¢ grup;

Grupa badana: ewerolimus;
N=28.

Schemat leczenia:

Dawka poczatkowa wynosita 3.0
mg/m?, i byta stopniowo
zwiekszana do momentu
osiggniecia minimalnego stezenia
leku we krwi 5-15 ng/ml.

U pacjentéw, u ktérych wystapity
ciezkie dziatania niepozadane
redukowano dawke leku o 25%.
Wyniki podano dla populacji FAS
oraz populacji bezpieczenstwa
(szczegdtowe definicje tych
populacji znajduja sie w rozdziale
5.2.

Okres leczenia: gtéwna
faza badania trwata 6
miesiecy, po tym okresie
pacjenci mogli
kontynuowa¢ leczenie
ewerolimusem (jezeli
wystapita u nich redukcja
objetosci guza w fazie
gtdwnej).

Okres obserwacji: 45,7
miesigca (mediana).
Mediana okresu
obserwacji w fazie
gtdéwnej badania
wyniosta 21,5 miesigca,
a w fazie przedtuzonej
34,2 miesigca.

Podczas pierwszych 6
miesiecy: N=1 (z
powodu niestosowania
sie do zalecen lekarza i
pogorszenia objawéw
hiperkinezy).

W fazie przedtuzonej:
N=2 (z powodu
czestotliwosci wizyt
kontrolnych), N=1 (z
powodu uzyskania

sukcesu terapeutycznego

- zmniejszenie objetosci
gwiazdziaka, o co
najmniej 75%).

-zmiana objetosci
podwysciétkowego
gwiazdziaka
olbrzymiokomérkoweg
0 w poréwnaniu do
wartosci poczatkowej,
-zmiana czestosci
napadéw
padaczkowych,
-zmiany w strukturze
istoty biatej w
wybranych regionach
mézgu,
-jakos¢ zycia,
-profil
bezpieczenstwa.

Kryteria wigczenia:
-wiek powyzej 3 roku zycia,
-zdiagnozowane stwardnienie guzowate (na podstawie zmodyfikowanych kryteriow
Gomeza lub pozytywnego wyniku testu genetycznego),
-wzrost podwyscidtkowego gwiazdziaka olbrzymiokomorkowego (powiekszenie
wielkosci guza w poréwnaniu do wartosci poczatkowej, potwierdzone w co najmniej w
2 kolejnych badaniach MRI),
-stabilny klinicznie stan pacjenta,
-brak objawéw przepukliny mézgowej lub znaczacego wodogtowia,
-wszyscy pacjenci powyzej 18 roku zycia musieli podpisa¢ dokument dotyczacy swiadomej
zgody na udziat w badaniu, w przypadku pacjentdw ponizej 18 roku zycia, wymagano
pisemnej zgody na udziat w badaniu udzielonej przez rodzicéw lub opiekunéw oraz
ustnego potwierdzenia ze strony pacjenta.
Kryteria wytaczenia:
-powazna powiktana infekcja,
-niekontrolowany stan kliniczny mogacy zaburzy¢ udziat w badaniu (za wyjatkiem
niekontrolowanej padaczki),
-stosowanie lekéw eksperymentalnych w czasie 30 dni przed rozpoczeciem badania,
-objawy przepukliny mézgowej lub znaczacego wodogtowia.

A~ podtyp badania zgodnie z klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii; na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD

guidelines for those carrying out or commissioning reviews.

Tabela 27. Charakterystyka wyjsciowa populacji wigczonej do randomizowanego badania klinicznego.

Badanie o akronimie EXIST-1, populacja ogélna

Badanie o akronimie EXIST-
1, populacja pacjentow

[1]-[20] ponizej 3 roku zycia [21]-

[23]
Grupa badana Grupa kontrolna Grupa badana
N=78 N=39 N=8
Wiek (mediana, zakres), lata 9,5(1,0-23,9) 7,1 (0,8-26,6) Bd.

<3 13 (17%) 7 (18%) 8 (100%)

Przedziat wiekowy, n (%) 3-<18 55 (71%) 26 (67%) 0 (0%)

=18 10 (13%) 6 (15%) 0 (0%)

Pleé, n (%) mezczyzni 49 (63%) 18 (46%) 6 (75%)
kobiety 29 (37%) 21 (54%) 2 (25%)
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14.4. Charakterystyki badan klinicznych wtgczonych do Analizy Klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki wyjsciowe populacji pacjentow bioracych udziat w tych

badaniach

rasa biata 73 (94%) 36 (92%) Bd.
Pochodzenie etniczne, n (%) rasa czarna 3 (4%) 1 (3%) Bd.
pozostate 2 (3%) 2 (5%) Bd.
Powierzchnia ciata (m? mediana, zakres) 1,07 (0,42-2,16) 0,96 (0,40-2,14) Bd.
Dwa lub wiecej gtéwnych cech stwardnienia guzowatego, n (%) 78 (100%) 39 (100%) Bd.
Stosowanie lekow przeciwpadaczkowych indukujacych enzymy, n (%) 15 (19%) 7 (18%) Bd.
Drgawki w poczatkowym zapisie EEG, n (%) 27 (35%) 13 (33%) Bd.
Zmiany skorne (jedna lub wiecej), n (%) 72 (92%) 38 (97%) 0 (0%)
Obecno$¢ naczyniakomieéniakottuszczakow (jeden lub wiecej), n (%) 30 (38%) 14 (36%) 0 (0%)

Wodogtowie, n (%) 8 (10%) 0 (0%) Bd.

A 0, 0,
Woczesniejsze leczenie z powodu el 6 (8%) 2 (5%) Bd.
gwiazdziaka podwysciétkowego leki 0 (0%) 0 (0%) Bd.

" 2 5
Gl Tl D S () zabieg chirurgiczny 6 (8%) 2 (5%) Bd.
Pogorszenie gwiazdziaka ogétem 66 (85%) 34 (87%) Bd.
podwysciétkowego stopniowy wzrost guza 63 (81%) 32 (82%) Bd.
olbrzymiokomérkowego —— = = =
potwierdzone przez Centralny nowe nacieki o srednicy 1 cm lub wiekszej 7 (9%) 5 (13%) Bd.
Komitet, n (%) pogorszenie lub pojawienie sie nowego wodogtowia 5 (6%) 0 (0%) Bd.
0 2 (3%) 0 (0%) Bd.
1 40 (51%) 25 (64%) Bd.
Liczba naC|e’kt:n’N gwiazdziaka 2 34 (44%) 14 (36%) Bd.
podwysciotkowego
olbrzymiokomérkowego, n (%) 3 1 (1%) 0 (0%) Bd.
24 1 (1%) 0 (0%) Bd.
Objetosc¢ naciekow gwiazdziaka podwyscmzl;(:()z:)go olbrzymiokomoérkowego (cm?®, mediana, 1,63 (0,18-25,15) 1,30 (0,32-9,75) Bd.
75C1i 15C2 1 (1%) 0 (0%) Bd.
. 75C1 10 (13%) 3 (8%) Bd.
Status mutacji 75C, n (%)

75¢C2 55 (71%) 29 (74%) Bd.
Brak 11 (14%) 7 (18%) Bd.

Bd.-brak danych.
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Votubia® (ewerolimus, tabletki) w leczeniu pacjentéw z gwiazdziakiem podwysciotkowym olbrzymiokomdrkowym (ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC),

ktérzy wymagaja leczenia,ale nie kwalifikujg sie do leczenia operacyjnego. Analiza Kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Tabela 28. Charakterystyka wyjsciowa populacji wigczonej do nierandomizowanego badania klinicznego (badanie rejestracyjne bez grupy kontrolnej).

[24], [26]-[47], [49]

Grupa badana (ewerolimus)

Grupa badana (ewerolimus)

[25]

Grupa kontrolna*

N=28 N=20 N=19
Wiek (mediana, zakres), lata 11 (3-34) Bd. Bd.
3-<12 16 (57%) Bd. Bd.
Przedziat wiekowy, n (%) =12-<18 6 (21%) Bd. Bd.
=18 6 (21%) Bd. Bd.
mezczyzni 17 (61%) 14 (70,0%) 14 (73,7%)
Plec¢, n (%)
Kkobiety 11 (39%) 6 (30,0%) 5 (26,3%)
1 15 (54%) Bd. Bd.
Liczba naciekéw podwysciotkowego
gwiazdziaka 2 13 (46%) Bd. Bd.
olbrzymiokomoérkowego, n (%)
dwustronny gwiazdziak 12 (43%) Bd. Bd.
Diagnoza, n (%) wodogtowie 6 (21%) Bd. Bd.
naczyniakowtdokniak twarzy 25 (89%) Bd. Bd.
Woczesniejsza terapia lub chirurgia zabieg chirurgiczny 4 (14%) [w ref. [49] 5 osdb]. Bd. Bd.
podwysciotkowego
gwia’idziaka leczenie systemowe 2 (7%) Bd. Bd.
olbrzymiokomaérkowego, n (%)#
Liczba lekéw przeciwpadaczkowych 1 10 (36%) Bd. Bd.
przyjmowanych przed rozpoczeciem 2 10 (36%) Bd. Bd.
LE2 B By D0 >3 3 (11%) Bd. Bd.
Obecnos¢ podwysciotkowego gwiazdziaka olbrzymiokomérkowego, n (%) Bd. 20 (100,0%) 3 (15,8%)
Sredni czas trwania terapii ewerolimusem (zakres), miesiace Bd. 21,5 (4,7-34,4) Brak leczenia
Biali Bd. 19 (95,0%) 18 (94,7%)
Odmiana/etnicznosé¢, n (%) Afrykanie/Amerykanie Bd. 1 (5,0%) 0 (0%)
Azjaci/wyspy Pacyfiku Bd. 0 (0%) 1 (5,3%)
Wiek, w ktorym przeprowadzono pierwszy MRI; srednia+SD, lata Bd. 12,5+6,2 12,5+6,3
Sredni czas do kolejnego badania MRI; éredniaSD, lata Bd. 14,0+2,8 15,9+4,9
Sredni iloraz inteligencji w okresie poczatkowym badania£SD (zakres) Bd. 59+21 (40-104) Nie oceniano

#jeden pacjent poddany zostat wczesniej zaréwno zabiegowi chirurgicznemu jak réwniez terapii systemowej. * grupa kontrolna zostata dobrana post-hoc pod wzgledem wiekowym i nie otrzymywata zadnej interwenciji.




14.4. Charakterystyki badan klinicznych wiaczonych do Analizy Klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki wyjsciowe populacji pacjentéw bioracych udziat w tych

badaniach

Tabela 29. Charakterystyka badan klinicznych o nizszej wiarygodnosci [47], [50], [51], [52], [53]-[54], [55]-[56], [57]1-[58], [59]-[60], [61], [62], [63], [64], [65], [66].

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat leczenia

Osoby
utracone z
okresu
leczenia i
obserwacji/
lub ktére nie
konczyly
LEGETTE]

Okres leczenia
i obserwacji

Najwazniejsze
oceniane
punkty

koncowe

Kryteria
wiaczenia i
wykluczenia

z badania

Badanie jednoosrodkowe, retrospektywne, opis serii Pieciu pacjentéw z oporng na leczenie padaczka oraz siedmiu
Cardamone i przypadkéw, badanie typu IVD~. Czas badania: 2010- chorych z gwiazdziakiem podwysciétkowym
wsp. 2012 2012. olbrzymiokomdrkowym (ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia Okres leczenia i
[50], Sponsor: brak. guzowatego (ang. TSC) obserwaciji: Nie dotyczy. Nie dotyczy. Nie dotyczy.
kontynuacja Badanie opublikowane w postaci abstraktu. Schemat leczenia 6 miesiecy.
badania [51] Ocena w skali Jadad lub NOS: nie dotyczy. Ewerolimus lub rapamycyna (nie podano szczegotow
Ocena w skali Grade: niska. dawkowania).
Badanie wieloosrodkowe, retrospektywne, opis serii Dziewigtnastu pacjentéw (dzieci, $rednia wieku chtopcéw 8,1 lat,
przypadkdw, badanie typu IVDA. Czas badania: nie dziewczynek 10,7 lat), 17 z gwiazdziakiem podwyscidtkowym
Mackel i podano. olbrzymiokomérkowym (ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia Okres leczenia i
wsp. 2013 Sponsor: Novartis. guzowatego (ang. TSC) oraz powazng padaczka. obserwacji: Nie dotyczy. Nie dotyczy. Nie dotyczy.
[52] Badanie opublikowane w postaci abstraktu. Schemat leczenia Nie podano.
Ocena w skali Jadad lub NOS: nie dotyczy. Ewerolimus w dawce 2,5-14 mg/dobe (poziom osoczowy 1,9
Ocena w skali Grade: niska. pg/1-13 pg/l).
Opis szesciu przypadkéw, badanie typu IVDA. Szesciu pacjentéw z gwiazdziakiem podwyscidtkowym
Cardamone i Czas badania:.nie podano. olbrzymiokomdrkowym (ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia Okres leczenia i
wsp. 2012 Sponsor: brak. guzowatego (ang. TSC). obserwaciji: Nie dotyczy. Nie dotyczy Nie dotyczy
['51] Badanie opublikowane w postaci abstraktu. Ocena w skali Schemat leczenia 9 miesiecyl ’ ) ’
Jadad lub NOS: nie dotyczy. Ewerolimus lub rapamycyna (nie podano szczegotow '
Ocena w skali Grade: niska. dawkowania).
. . . A Trzech pacjentdw w wieku: 3, 12 i 16 lat z gwiazdziakiem
c . ope t(r:zzzzhbgzjz;/gg:jI;c:)vsibtiagiaen;)eo(tjy;ﬁ:%ll o podwyécié_ifkowym olbrz_yrr_miokomérkowym (ang. SEGA) w Okres leczenia i
appellano i S X przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC).
ponsor: brak. p obserwaciji: . . .
wsp. 2012 Badanie opublikowane. Ocena w skali Jadad lub NOS: nie Schemat leczenia ponad 8 Nie dotyczy. Nie dotyczy. Nie dotyczy.
[57]-[58] : dotycz : Ewerolimus podawany w poczatkowej dawce 2,5-7,5 mg na miesiec
0 yezy. L dobe (zaleznie od masy ciata), dostosowywanej w celu <cy:
cena w skali Grade: niska. N . ’ .
osiggniecia stezenia leku we krwi w zakresie 5-15 ng/ml.
Opis (p:rzypadku, _b?de_mle typu IVD. Pacjent w wieku 28 lat z gwiazdziakiem podwyscidtkowym Okres leczenia:
Yalon i wsp. zas badania: nie pos:iano. olbrzymiokomérkowym (ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia 11 miesiecy.
Sponsor: Novartis. : . .
2010, 2011 Badanie opublikowane. Ocena w skali Jadad lub NOS: nie guzowatego (ang. TSC). Okres Nie dotyczy. Nie dotyczy. Nie dotyczy.
[53]-[54] ) dotyczy ’ Schemat leczenia obserwaciji: 21
Ocena w skali Grade: niska. Ewerolimus podawany doustnie w dawce 10 mg na dobe. miesiecy.
Jozwiak i Opis przypadku, badanie typu IVDA. Pacjent w wieku 11 lat z gwiazdziakiem podwyscidtkowym Okres leczenia i
wsp. 2011, Czas badania: nie podano. olbrzymiokomérkowym (ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia = obserwaciic
Perek-Polnik Sponsor: brak. guzowatego (ang. TSC). 1—]‘2 miesi ' Nie dotyczy. Nie dotyczy. Nie dotyczy.
i wsp. 2012 Badanie opublikowane. Ocena w skali Jadad lub NOS: nie Schemat leczenia &cy-
[55]-[56] dotyczy. Ewerolimus podawany w dawce 4,5 mg/m2 na dobe.
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Votubia® (ewerolimus, tabletki) w leczeniu pacjentéw z gwiazdziakiem podwysciotkowym olbrzymiokomdrkowym (ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC),

ktérzy wymagaja leczenia,ale nie kwalifikujg sie do leczenia operacyjnego. Analiza Kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Ocena w skali Grade: niska.

Opis przypadku, badanie typu IVDA.

Pacjent w wieku 15 lat z gwiazdziakiem podwyscidtkowym
olbrzymiokomdrkowym (ang. SEGA), zlokalizowanym zaréwno w

Aguilera i Czas badania: nie podano. mozgu jak i w rdzeniu kregowym, w przebiegu stwardnienia Okres leczenia i
wsp. 2013 Sponsor: brak. guzowatego (ang. TSC) oraz padaczka. = obserwadii:
[59], 2012 Badanie opublikowane. Ocena w skali Jadad lub NOS: nie Schemat leczenia goserwad]: Nie dotyczy. Nie dotyczy. Nie dotyczy.
" 2 24 miesiace.
[60] dotyczy. Ewerolimus podawany w dawce 3 mg/m* na dobe przez 2
Ocena w skali Grade: niska. tygodnie, nastepnie w dawce 6 mg/m? na dobe (dawke
ponownie obnizono do 3 mg/m? na dobe z powodu wystepujacej
neutropenii).
Niemowle (dziewczynka) w wieku 4 miesiecy z gwiazdziakiem
Opis przypadku, badanie typu IVD. podwyscidtkowym olbrzymiokomdrkowym (ang. SEGA), licznymi
Czas badania: nie podano. miesniakami prazkowanokomorkowymi, rozstrzenig lewej komory o
. ) ) o Okres leczenia i
Novartis Sponsor: Novartis. serca oraz tagodnymi zaburzeniami o charakterze padaczkowym obserwadii:
Badanie nieopublikowane. Ocena w skali Jadad lub NOS: w zapisie EEG. goserwacil: Nie dotyczy. Nie dotyczy. Nie dotyczy.
[47] . ] 3 miesigce.
nie dotyczy. Schemat leczenia
Ocena w skali Grade: niska. Ewerolimus podawany w dawce poczatkowej 4 mg/m? na dobe,
nastepnie w dawce 2 mg/m? na dobe w celu uzyskania stezenia
w 0soczu w zakresie 5-15 ng/ml.
Novartis Opis pré,y%a?\ll(;’,\badame Sponsor: Novartis. Badanie Nastolatek z nieoperacyjnym gwiazdziakiem podwyscidtkowym
[47] pu o nieopublikowane. olbrzymiokomdrkowym (ang. SEGA), w przebiegu stwardnienia s
Czas badania: nie podano. - Okres leczenia i
. guzowatego (ang. TSC), oporng na leczenie padaczka,
Ocena w skali Jadad lub . L P obserwacji: . . .
o - - sktonnoscig do samookaleczen i zachowan agresywnych oraz p Nie dotyczy. Nie dotyczy. Nie dotyczy.
NOS: nie dotyczy. Sponsor: National Institute A : 12 tygodni.
. . ; . uposledzeniem umystowym.
Gipson i Ocena w skali Grade: of '
2013 niska N Jogical Disord o Schemat leczenia
WS‘E'G3] ' eur US?rgt;?Z', B;sdaar nii_-rs an Ewerolimus (5-15 ng/ml) oraz okskarbazepina.
opublikowane.
Monozygotyczne blizniaczki w wieku 49 miesiecy z gwiazdziakiem
Opis dwéch przypadkéw, badanie typu IVDA podwyscitkowym olbrzymiokomdrkowym (ang. SEGA) w
P przypadk o P . przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC), bez .
. Czas badania: nie podano. ) L Y Okres leczenia i
Kotulska i Sponsor: Novartis naczyniakomiesniakottuszczakéw w nerkach. obserwacii:
wsp. 2013 Badanie opublikowane. Ocena w skali Jadad lub NOS: nie . Schemat leczenia . 24 miesigce. Nie dotyczy. Nie dotyczy. Nie dotyczy.
[61] dotycz Ewerolimus podawany raz na dobe w dawce poczatkowej 4,5
yezy. L mg/m?, dostosowywanej w celu osiggniecia stezenia leku w krwi
Ocena w skali Grade: niska. ] ! -
w zakresie 5-15 ng/ml. Leczenie otrzymywata tylko jedna z
dziewczynek.
Pacjentka w wieku 13 lat z gwiazdziakiem podwysciétkowym
Opis przypadku, badanie typu IVDA. olbrzymiokomdrkowym (ang. SEGA),
Czas badania: nie podano. naczyniakomiesniakottuszczakami w nerkach, miesniakami Okres leczenia i
Schwerin- Sponsor: nie podano. prazkowanokomorkowymi oraz hamartoma w przebiegu obserwaciji: . . .
Nagel i wsp. Badanie opublikowane w postaci abstraktu. Ocena w skali stwardnienia guzowatego (ang. TSC). 3 miesigce. Nie dotyczy. Nie dotyczy. Nie dotyczy.
2013 [62] Jadad lub NOS: nie dotyczy. Schemat leczenia
Ocena w skali Grade: niska. Ewerolimus podawany w dawce 2 mg/m? na dobe przez 3
miesiace.
Verma i ws Opis przypadku, badanie typu IVDA. Trzy-tygodniowe niemowle z gwiazdziakiem podwyscidtkowym Okres leczenia i
p- Czas badania: nie podano. olbrzymiokomdrkowym (ang. SEGA) i lekooporng padaczkg w obserwaciji: Nie dotyczy. Nie dotyczy. Nie dotyczy.
2013 [64] L ] e
Sponsor: nie podano. przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC). ponad 7
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14.4. Charakterystyki badan klinicznych wtgczonych do Analizy Klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki wyjsciowe populacji pacjentow bioracych udziat w tych

badaniach
Badanie opublikowane w postaci abstraktu. Ocena w skali Schemat leczenia miesiecy.
Jadad lub NOS: nie dotyczy. Ewerolimus (nie podano dawkowania) wraz z innymi lekami
Ocena w skali Grade: niska. przeciwdrgawkowymi.
Trzech pacjentow w wieku: 8, 20, 21 i 37 lat z gwiazdziakiem
Opis czterech przypadkdéw, badanie typu IVDA. podwyscidtkowym olbrzymiokomdrkowym (ang. SEGA) w
Czas badania: nie podano. przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC), wtaczonych do Okres leczenia i
Franz i wsp. Sponsor: Novartis. badania [24]-[49], u ktdrych przeprowadzono zabieg resekcji = obserwacii: Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
2013 [65] Badanie opublikowane. Ocena w skali Jadad lub NOS: nie guza przed wiaczeniem do badania [24]-[49]. do—L48 miesi c ’ ' '
dotyczy. Schemat leczenia &Cy-
Ocena w skali Grade: niska. Ewerolimus podawany zgodnie z dawkowaniem opisanym dla
badania [24]-[49]; od 7,5 mg do 17,5 mg.
Pacjentka w wieku 13,5 lat z gwiazdziakiem podwysciétkowym
Opis przypadku, badanie typu IVDA. olbrzymiokomdrkowym (ang. SEGA), Okres leczenia i
Wiemer- Czas badania: 2009-2013. naczyniakomiesniakottuszczakami w nerkach i lekooporng = obserwacii:
Kruel i wsp Sponsor: brak. padaczka w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC). —LPona d 12' Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
2013 [66] ) Badanie opublikowane w postaci abstraktu. Ocena w skali miesiecy ' ' '
Jadad lub NOS: nie dotyczy. Schemat leczenia )
Ocena w skali Grade: niska. Ewerolimus w dawce poczatkowej 2,5 mg (nastepnie dawke
podwojono) wraz z innymi lekami przeciwdrgawkowymi.

14.5. BADANIA NIEOPUBLIKOWANE

W wyniku przeszukiwania stron internetowych rejestréw badan klinicznych nie odnaleziono zadnych badan nieopublikowanych dotyczacych zastosowania
ewerolimusu w leczeniu chorych z gwiazdziakiem podwysciotkowym olbrzymiokomorkowym (ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC),

ktorzy wymagajg leczenia, ale nie kwalifikujg sie do leczenia operacyjnego.

14.6. ANALIZA WYNIKOW I WNIOSKOW Z BADAN O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI

W wyniku przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano 13 badan klinicznych o nizszej wiarygodnosci, bedacych opisami serii przypadkdw lub
pojedynczych przypadkéw, dotyczacych zastosowania ewerolimusu w analizowanym wskazaniu i opisanych w 17 referencjach: [50], [51], [52], [53]-[54],
[55]-[56], [57]-[58], [59]-[60], [61], [62], [63], [64], [65], [66]. Dodatkowo, w dokumencie dostarczonym przez Zamawiajgcego [47] odnaleziono opis

dwdch przypadkéw, wigczonych do opisu badan o nizszej wiarygodnosci.
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Votubia® (ewerolimus, tabletki) w leczeniu pacjentéw z gwiazdziakiem podwysciotkowym olbrzymiokomdrkowym (ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC),

ktérzy wymagaja leczenia,ale nie kwalifikujg sie do leczenia operacyjnego. Analiza Kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

W tabeli ponizej omdwiono najwazniejsze wyniki i wnioski wynikajace z powyzszych badan klinicznych o nizszej wiarygodnosci. Podsumowanie analizy

wynikow i wnioskow z badan o nizszej wiarygodnosci zostato omdwione w rozdziale 6 niniejszego opracowania.

Tabela 30. Analiza wynikow i wnioskow z badan o nizszej wiarygodnosci [47], [50], [51], [52], [53]1-[54], [55]1-[56], [57]-[58], [59]1-[60], [61], [62], [63], [64], [65], [66].

Badania bedace opisami serii przypadkow lub pojedynczych przypadkow

Referencja Wynik (skutecznos¢ kliniczna i profil bezpieczenstwa)
. Po 6 miesigcach leczenia obserwowano redukcje objetosci gwiazdziaka podwysciétkowego olbrzymiokomérkowego o 37-65% u wszystkich pacjentéw. U jednego napady padaczkowe catkowicie
Cardamone i ‘ . ; ; . -
wsp. 2012 [50] ustapity, u jednego chorego nastapita redukcja drgawek o ponad 90%, a u jednego pacjenta o ponad 50%.
P- Raportowano wystapienie jednego przypadku aseptycznego zapalenia opon mdzgowo-rdzeniowych (wymagajacego hospitalizacji), dyslipidemii u trzech pacjentéw i jadtowstretu u jednego chorego.
WNIOSKI Ewerolimus, zwigzek z grupy inhibitoréw mTOR, jest skutecznym i dobrze tolerowanym schematem leczenia chorych z gwiazdziakiem podwysciétkowym olbrzymiokomdrkowym wystepujacym w
przebiegu stwardnienia guzowatego.
Ewerolimus: N=19
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Mackel i ws U 10 z 17 pacjentdw raportowano poprawe w zakresie gwiazdziaka podwyscitkowego olbrzymiokomdrkowego, u 4 z 19 poprawe w zakresie naczyniakomigs$niakottuszczakéw nerek, u 5z 19
2013 [52]p. zblakniecie naczyniakowtokniakow. U 7 z 17 istotng poprawe w zakresie napadéw padaczkowych, u 1 z 17 konieczne byto zakonczenie terapii z powodu stanu padaczkowego, u 9 z 17 brak zmian w
napadach padaczkowych, u 6 z 19 poprawe zaburzen zachowania a u 1 na 19 poprawg w zakresie funkcji poznawczych.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
Terapia byta dobrze tolerowana bez wystepujacych ciezkich dziatar niepozadanych.
WNIOSKI Wyniki badania wskazujg na klinicznie znaczacq redukcje napadéw padaczkowych u 41% dzieci leczonych ewerolimusem. Terapia okazata sie bezpieczna dla pacjentow.
Cardamone i Po 9 miesigcach leczenia statystycznie znamienne zmniejszenie objetosci guza stwierdzono u 2 pacjentéw, 4 pacjentéw charakteryzowato sie redukcjg guza o 37-51%. Z pieciorga pacjentéw z
wsp. 2012 i wsp. napadami padaczkowymi, u jednego napady padaczkowe catkowicie ustapity, u jednego nastapita redukcja drgawek o ponad 90%, a u jednego pacjenta o ponad 50%.
2012 [51] Profil bezpieczeristwa zastosowanej terapii byt korzystny, obserwowano jedynie opdznione gojenie sie ran u jednego chorego i dyslipidemie u dwdch pacjentéw.
Wstepne wyniki sugeruja, ze inhibitory mTOR mogg skutecznie redukowac objetos¢ gwiazdziakéw podwyscidtkowych olbrzymiokomdrkowych u pacjentéw ze stwardnieniem guzowatym oraz
WNIOSKI , s - X ) . : L T .
kontrolowa¢ napady padaczkowe w przypadkach opornosci na dziatanie standardowych lekéw przeciwdrgawkowych. Podczas zastosowanej terapii nie raportowano znaczacych dziatan niepozadanych.
Badania MRI przeprowadzane w 3, 6 i 11 miesiecy od rozpoczecia leczenia wykazywaty ustepowanie lub znaczace zmniejszenie zmian nowotworowych w obszarach mdzgu zajetych przez chorobe.
Yalon i ws Stabilizacje choroby obserwowano réwniez w 10 miesiecy po zakonczeniu leczenia. U pacjenta obserwowano réwniez obustronng poprawe obszaru widzenia podczas leczenia i w 9 miesiecy po jego
2010 201':_' zakonczeniu (przed rozpoczeciem terapii pacjent cierpiat na powazne zaburzenia pola widzenia z powodu wystepujacych licznie gwiazdziakéw podwyscidtkowych olbrzymiokomdrkowych).
[53]’_ [54] Po 11 miesigcach podawania leku u pacjenta stwierdzono podwyzszony poziom kinazy fosfokreatynowej oraz nadcisnienie. W zwigzku z wystgpieniem tych objawow, ktére potencjalnie mogty byé¢
zwigzane z terapig, leczenie przerwano. Terapia nie zostata wznowiona z powodu braku mozliwosci przeprowadzania czestych badan kontrolnych pacjenta. Podczas leczenia obserwowano réwniez
obustronny obrzek rak (niewymagajacy redukcji dawki leku i samoistnie ustepujacy).
WNIOSKI Ewerolimus stanowi¢ moze skuteczng i dobrze tolerowang opcje terapeutyczng wobec chorych z gwiazdziakiem podwyscidtkowym olbrzymiokomérkowym w przebiegu stwardnienia guzowatego,
stanowigc alternatywe dla leczenia chirurgicznego.

Jozwiak i wsp. Po 4 miesigcach leczenia odnotowano redukcje objetoéci guza o ponad 50%. Po 6 miesigcach leczenia catkowicie ustapity napady padaczkowe oraz nastgpita wyrazna poprawa sprawnosci
2011, Perek- psychoruchowej. Po 12 miesigcach leczenia wielko$¢ guza utrzymywata sie na stabilnym poziomie, co wykazano w kolejnych badaniach MRI. Obserwowano dalszg istotng poprawe funkgji
Polnik i wsp. neurologicznych (samodzielne poruszanie sie, mowa) oraz brak napadéw padaczkowych.

2012 [55]-[56] Odnotowano brak istotnych efektéw niepozadanych stosowania leku w ciggu 12-miesiecznej terapii z wyjatkiem tagodnej hipercholesterolemii, ktdra ustgpita spontanicznie.

WNIOSKI Ewerolimus moze by¢ skutecznym i dobrze tolerowanym schematem leczenia chorych z gwiazdziakiem podwyscidtkowym olbrzymiokomdrkowym w przebiegu stwardnienia guzowatego. Terapia lekiem
ewerolimus moze by¢ alternatywa dla operacyjnego leczenia tego schorzenia, szczegdlnie wobec pacjentéw z trudng do opanowania padaczka.
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14.6. Analiza wynikéw i wnioskdw z badan o nizszej wiarygodnosci

Cappellano i Po o$miu miesigcach terapii stwierdzono redukcje objetosci guza o ponad 50% u dwdch pacjentéw i 0 34% u jednego. U dwojga chorych obserwowano stabilizacje napadéw epileptycznych, u jednego
wsp. 2012 [57]- ich redukcje.
[58] Obserwowane dziatania niepozadane to zapalenie jamy ustnej, hipertréjglicerydemia oraz biegunka..
WNIOSKI Terapia z zastosowaniem ewerolimusu moze prowadzi¢ do redukcji objetosci guza SEGA i moze by¢ stosowana jako alternatywa dla leczenia chirurgicznego.

Aguilera i wsp.
2013 [59], 2012
[60]

W wyniku terapii nastgpita catkowita remisja badanych guzéw w rdzeniu kregowym (odcinek L3/L4) oraz zmniejszenie objetosci guzéw w mdzgu o okoto 65%. Pozytywna odpowiedz na leczenie
utrzymywata sie przez 24 miesigce terapii. Dodatkowo zmniejszyta sie czestotliwos¢ napadéw padaczkowych oraz nastapito zmniejszenie rozmiaréw miesniakow prazkowano komérkowych (o ponad
80%). Poprawita sie rowniez jako$¢ zycia pacjenta.

Raportowano wystepowanie neutropenii i hiponatremii stopnia 2.

WNIOSKI

Leczenie z zastosowaniem ewerolimusu dato bardzo pozytywne efekty terapeutyczne u pacjenta z gwiazdziakiem podwyscidtkowym olbrzymiokomérkowym dajacym przerzuty do rdzenia kregowego.

Novartis [47]

W wyniku zastosowania ewerolimusu, w 80 dni od rozpoczecia terapii, u niemowlecia obserwowano znaczace zmniejszenie wielkosci gwiazdziaka podwyscidtkowego olbrzymiokomérkowego oraz
poprawe w zakresie poszerzonych komor bocznych mézgu. Wykazano réwniez zmniejszenie miesniaka pragzkowanokomdrkowego. Niemowle pozostawato w dobrym stanie ogélnym, bez napadow
padaczkowych, wyniki badan neurologicznych oraz EEG byty prawidtowe.

Nie obserwowano dziatan niepozadanych towarzyszacych terapii.

WNIOSKI

Wyniki badania wskazujg na skuteczno$¢ ewerolimusu w terapii gwiazdziaka podwyscidtkowego olbrzymiokomdrkowego u niemowlecia. Po 3 miesigcach terapii obserwowano dodatkowo poprawe w
zakresie miesniaka pragzkowanokomorkowego, a zastosowana terapia byta bezpieczna, bez wystepujacych dziatan niepozadanych.

Novartis [47],
Gipson i wsp.
2013 [63]

W wyniku zastosowania terapii ewerolimusem u pacjenta wykazano: zmniejszenie czestosci ciezkich napadéw padaczkowych (ktdrych liczba wzrosta po odstawieniu ewerolimusu) oraz niewielka
redukcje gwiazdziaka podwysciotkowego olbrzymiokomdrkowego. Dodatkowo, leczenie ewerolimusem wspomagane terapig neurobehawioralng prowadzito do zmniejszenia czestotliwosci
samookaleczen.

Terapia ewerolimusem zostata przerwana na prosbe rodzicow, z uwagi na ich obawy odnosnie ryzyka wystapienia ptuc podczas leczenia.

WNIOSKI

Wykazano, iz w populacji pacjentéw ze stwardnieniem guzowatym terapia ewerolimusem prowadzi do modyfikacji zachowan pacjentéw, zmniejszajac ryzyko zachowan zwigzanych z
samookaleczaniem oraz redukcji czestosci ciezkich napadéw padaczkowych.

Kotulska i wsp.

Ewerolimus: N=1
SKUTECZNOSC KLINICZNA
W wieku 6 lat i 3 miesiecy (po 24 miesigcach terapii ewerolimusem) u dziewczynki raportowano >50% zmniejszenie gwiazdziaka podwyscidtkowego olbrzymiokomdrkowego (SEGA), brak
naczyniakomiesniakottuszczakéw w nerkach oraz zmian skérnych na twarzy towarzyszacych stwardnieniu guzowatemu. U monozygotycznej siostry blizniaczki, ktdra nie otrzymywata terapii
ewerolimusem w tym samym wieku obserwowano stabilizacje gwiazdziaka podwysciétkowego olbrzymiokomdrkowego (w odniesieniu do wynikéw otrzymanych w wieku 49 miesiecy), liczne
naczyniakomiesniakottuszczaki w nerkach (osiggajace rozmiary do 6-7 mm; w wieku 49 miesiecy nie raportowano u dziecka naczyniakomie$niakottuszczakéw w nerkach) oraz zmiany skdrne na twarzy

2013 [61] towarzyszace stwardnieniu guzowatemu.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
U leczonej ewerolimusem dziewczynki wystapito zapalenie jamy ustnej 3 stopnia i zmniejszenie poziomu fibrynogenu w osoczu, co prowadzito do redukcji dawki leku. Obserwowano réwniez tagodng
hiperlipidemie, niewymagajacg interwencji. Nie wykazano wptywu ewerolimusu na rozwéj dziecka, wzrost i przyrost masy obydwu blizniaczek byt identyczny, pomimo zastosowania leku u jednej z
nich.
Wyniki badania wskazujg, iz wczesne zastosowanie ewerolimusu w terapii stwardnienia guzowatego, moze prowadzi¢ do zmiany naturalnego przebiegu choroby, zmniejszajgc znaczaco rozmiary
WNIOSKI gwiazdziaka podwyscidtkowego olbrzymiokomdrkowego i zapobiegajac lub opdzniajac powstawanie naczyniakomiesniakottuszczakéw w nerkach oraz zmian skdrnych na twarzy towarzyszacych

stwardnieniu guzowatemu. Zastosowanie ewerolimusu nie wptywato na wzrost i rozwdj leczonego dziecka.

Schwerin-Nagel
i wsp. 2013 [62]

Ewerolimus: N=1
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Terapia ewerolimusem doprowadzita do redukcji objetosci gwiazdziaka podwysciétkowego olbrzymiokomorkowego oraz naczyniakomiesniakottuszczakéw w nerkach. Nie zaobserwowano zmian w
rozmiarach migsniakoéw prazkowanokomérkowych.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
Nie raportowano dziatan niepozadanych podczas terapii.

WNIOSKI

Zastosowanie ewerolimusu u 13-letniej dziewczynki prowadzito do redukcji objetosci gwiazdziaka podwyscidtkowego olbrzymiokomorkowego oraz redukcji ryzyka krwawienia z nerek zwigzanego z
progresja naczyniakomiesniakottuszczakdéw w nerkach, przy zachowaniu bardzo korzystnego profilu bezpieczenstwa, co wskazuje na koniecznos¢ wczesnego wdrozenia leczenia ewerolimusem w
przebiegu TSC, w celu zapobiezenia komplikacjom zwigzanym z tg choroba.
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Votubia® (ewerolimus, tabletki) w leczeniu pacjentéw z gwiazdziakiem podwysciotkowym olbrzymiokomdrkowym (ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC),

ktérzy wymagaja leczenia,ale nie kwalifikujg sie do leczenia operacyjnego. Analiza Kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Verma i wsp.

Ewerolimus: N=1
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Terapia ewerolimusem wraz z wigabatryng doprowadzita do nasilenia napadéw drgawkowych u niemowlecia. Nie podano informacji o wptywie zastosowanego leczenia na gwiazdziaka

2013 [64] podwyscidtkowego olbrzymiokomorkowego.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
Podczas terapii wystapito asymptomatyczne zapalenie ptuc.
WNIOSKI Zastosowanie ewerolimusu u niemowlecia wigzato sie z wystgpieniem asymptomatycznego zapalenia ptuc, ktére mogto by¢ zwigzane z immunosupresja wystepujaca u niemowlat w przebiegu TSH.
L. Ewerolimus: N=4
SKUTECZNOSC KLINICZNA (po 36 miesigcach od rozpoczecia leczenia ewerolimusem)
Pacjent 1: mezczyzna w wieku 21 lat, z napadami padczkowymi w historii choroby i zaburzeniami kognitywnymi, uzyskat 50% redukcje SEGA wzgledem wartosci poczatkowej.
Pacjent 2: kobieta w wieku 8 lat, bez napadéw padczkowych w historii choroby i zaburzen kognitywnych, uzyskata 65% redukcje SEGA wzgledem wartosci poczatkowej (po 36 miesigcach od
rozpoczecia terapii objeto$¢ guza wrocita do wartosci poczatkowej).
Pacjent 3: mezczyzna w wieku 37 lat, z napadami padczkowymi w historii choroby i zaburzeniami kognitywnymi, uzyskat 53% redukcje SEGA wzgledem wartosci poczatkowej.
Franz i wsp. Pacjent 4: kobieta w wieku 20 lat, z napadami padczkowymi w historii choroby i zaburzeniami kognitywnymi, uzyskata 53% redukcje SEGA wzgledem wartosci poczatkowej (48 miesiecy od
2013 [65] rozpoczecia terapii).
PROFIL BEZPIECZENSTWA
Pacjent 1: wysypka, niezyt zotadka i jelit.
Pacjent 2: wysypka wirusowa, ropien, owrzodzenie ust, zapalenie spojowek, niezyt zotadka i jelit, zapalenie ucha srodkowego, zapalenie gardta, zapalenie ptuc, zapalenie tkanki ttuszczowej, infekcje
goérnych drég oddechowych.
Pacjent 3: owrzodzenie ust, niezyt zotadka i jelit, zapalenie ucha zewnetrznego, zapalenie zatok, zapalenie tkanki ttuszczowej, infekcje gornych drég oddechowych, podniesiony poziom tréj glicerydow.
Pacjent 4: owrzodzenie ust, ropien, zapalenie tkanki ttuszczowej, zapalenia pochwy, podniesiony poziom cholesterolu (lipoprotein niskiej gestosci).
WNIOSKI W populacji pacjentéw, u ktdrych zastosowanie wczesniejszego leczenia chirurgicznego wobec gwiazdziaka podwyscidtkowego olbrzymiokomorkowego okazato sie nieskuteczne, 2-3 letnia terapia

ewerolimusem prowadzita do ponad 50% redukcji objetosci SEGA.

Wiemer-Kruel i
wsp. 2013 [66]

Ewerolimus: N=1
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Terapia ewerolimusem prowadzita do wystapienia stanu padaczkowego. Nie podano informacji o wptywie zastosowanego leczenia na gwiazdziaka podwyscidtkowego olbrzymiokomdrkowego.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
Podczas terapii wystapito tagodne zapalenie bton $luzowych i zaburzenia snu.

WNIOSKI

Opis przypadku wskazuje na mozliwo$¢ nasilenia napadéw padaczkowych wskutek zastosowania ewerolimusu, prowadzacego do stanu padaczkowego.
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14.7. Analiza wynikéw i wnioskdw z opracowan (badan) wtérnych

14.7. ANALIZA WYNIKOW I WNIOSKOW Z OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych zidentyfikowano 5 opracowan (badan) wtérnych dotyczacych m.in. zastosowania ewerolimusu w leczeniu
chorych z gwiazdziakiem podwyscidtkowym olbrzymiokomorkowym (ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC), ktdrzy wymagajg leczenia,
ale nie kwalifikujg sie do leczenia operacyjnego. Odnaleziono:

e 3 przeglady systematyczne [81], [82], [83],

e 2 raporty HTA [84], [85].

Charakterystyka uwzglednionych opracowan (badan) wtérnych zostata zaprezentowana w tabeli ponizej. Podsumowanie analizy wynikdéw i wnioskow z

opracowan (badan) wtérnych zostato oméwione w rozdziale 8 niniejszego opracowania.

Tabela 31. Charakterystyka opracowan (badan) wtérnych.

Cel opracowania/
Ref./ Autor/ Rok analizowana populacja/
interwencja

Kryteria wiaczenia badan w ramach
opracowania/ badania wigczone

Wyniki i wnioski autoréw opracowania Komentarz

Przeglady systematyczne
Cel opracowania: Przeszukano nastepujace bazy danych: MEDLINE, Informacje o objawach neurologicznych, ktére W niniejszej analizie
p EMBASE do maja 2010 roku oraz doniesienia z wystepujg w stwardnieniu guzowatym opieraja sie klinicznej uwzgledniono
podsumowanie aktualnego konf - K hi badaniach epidemiologi h h Kie badani
stanu wiedzy na temat _ konferencji naukowyc i strony towa_rzyst o na badaniach epidemiologicznych oraz otwartyc_ , wszyst’ ie badania
N h zajmujacych sie analizowang tematyka, jak réwniez nierandomizowanych badaniach klinicznych. Zabieg omowione w
objawow neurologicznych - . - - - - h -
2wiazanvch ze poszukiwano danych nieopublikowanych w chirurgiczny jest standardem postepowania w analizowanym
Nigzany indeksowanych czasopismach medycznych. przypadku objawowych gwiazdziakéw opracowaniu wtérnym,
stwardnieniem guzowatym. - - N e - ) . . .
. ; e Kryteria wigczenia: Do przegladu wiaczano publikacje podwyscidtkowych olbrzymiokomérkowych, jednakze ktére dotyczyty
Hallett L i wsp. Analizowana populacja: : . . - i - . - -
o petnotekstowe, a takze abstrakty, ktore spetniaty jest terapig inwazyjna niosaca za sobg ryzyko wielu podania leku
2011 [81] pacjenci ze kred| ki (d ki dnieni iktan. Przed . badani Kazui i .
zdiagnozowanym okreslone warun |(. otyczyty tematyki stwardnienia ~ powiktan. | r.ze.s_taW|one adania wskazujg na ewerolimus w terapii
o2 guzowatego, zawieraty stowa kluczowe, zostaty istotne korzysci kliniczne wynikajgce z zastosowania gwiazdziaka
stwardnieniem guzowatym. h ] - . . RS P
< opublikowane w ciggu ostatnich 10 lat i dotyczyty grupy ewerolimusu w terapii gwiazdziaka podwysciétkowego
Interwencje: L L . - - . ! A
terabie stosowane w co najmniej 20 pacjentow). Wykluczono natomiast podwysciotkowego olbrzymiokomdrkowego. Wedtug | olbrzymiokomérkowego
PIe - niesystematyczne przeglady opublikowane w latach przedstawionych w opracowaniu badan, ewerolimus w przebiegu
leczeniu stwardnienia f keie wielkodci e
uzowatego. . 2000-2006. o wplywa znaczaco na redu. cjg wielkosci guza, w stwardnienia
9 Badania wigczone: (dotyczace gwiazdziaka spos6b skuteczny i bezpieczny minimalizujac guzowatego: [24],
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Votubia® (ewerolimus, tabletki) w leczeniu pacjentéw z gwiazdziakiem podwysciotkowym olbrzymiokomdrkowym (ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC),

ktérzy wymagaja leczenia, ale nie kwalifikuja sie do leczenia operacyjnego. Analiza Kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Ref./ Autor/ Rok

Cel opracowania/
analizowana populacja/
interwencja

Kryteria wlgczenia badan w ramach
opracowania/ badania wiaczone

Wyniki i wnioski autoréw opracowania

Komentarz

podwyscidtkowego olbrzymiokomdrkowego): badanie
rejestracyjne - Krueger i wsp. 2010 [24], Franz i wsp.
2010 [27].

konieczno$¢ zastosowania zabiegu chirurgicznego
gwiazdziaka podwyscidtkowego
olbrzymiokomorkowego.

[27].

Lebwohl D i wsp.
2011 [82]

Cel opracowania: ocena
zastosowania ewerolimusu

w onkologii.
Analizowana populacja:
pacjenci onkologiczni.
Interwencje:
ewerolimus lub
rapamycyna.

Przeszukano baze PubMed za pomoca takich stéw
kluczowych jak: , everolimus OR rapamycin” AND
,cancer”, a takze badania opublikowane na kongresach
onkologicznych oraz listy referencyjne odnalezionych
publikacji.

Kryteria wigczenia: publikacje oraz abstrakty dotyczace
stosowania rapamycyny lub ewerolimusu w chorobach
onkologicznych.

Badania wigczone: (dotyczace gwiazdziaka
podwyscidtkowego olbrzymiokomdrkowego): badanie
rejestracyjne - Krueger i wsp. 2010 [24], badanie o
akronimie EXIST-1 [3].

Dotychczasowym standardem postepowania w
przypadku gwiazdziaka podwyscidtkowego
olbrzymiokomérkowego w przebiegu stwardnienia
guzowatego byt zabieg resekcji guza. Wedtug
autorow przegladu ewerolimus moze stanowic
racjonalng opcje terapeutyczng w przypadku oséb
niekwalifikujgcych sie do zabiegu chirurgicznego.
Efektywnosc kliniczng ewerolimusu wykazano w
licznych badaniach I-II i III fazy w populacji
pacjentéw z: rakiem nerkowokomdrkowym nerki,
nowotworami neuroendokrynnymi, gruczotu
sutkowego, stwardnieniem guzowatym, chtoniakiem,
rakiem zofgdka i rakiem watrobokomaorkowym.
Przedkliniczne i kliniczne badania wskazujg na
istotng role preparatéw zawierajacych ewerolimus w
leczeniu choréb nowotworowych oraz choréb
rzadkich takich jak stwardnienie guzowate.

W niniejszej analizie
klinicznej uwzgledniono
wszystkie badania
omowione w
analizowanym
opracowaniu wtérnym,
ktdre dotyczyty
podania leku
ewerolimus w terapii
gwiazdziaka
podwysciétkowego
olbrzymiokomorkowego
w przebiegu
stwardnienia
guzowatego: [24], [3].

Curran i wsp. 2012
[83]

Cel opracowania: ocena
zastosowania ewerolimusu

w terapii gwiazdziaka
podwysciotkowego
olbrzymiokomdrkowego w
przebiegu stwardnienia
guzowatego.
Analizowana populacja:
pacjenci z gwiazdziakiem
podwysciétkowym
olbrzymiokomérkowym w
przebiegu stwardnienia
guzowatego.
Interwencje: ewerolimus.

Przeszukano nastepujace bazy danych: MEDLINE,
EMBASE od roku 1996 do 20.11.2011, listy referencyjne
odnalezionych publikacji, rejestry i bazy badan
klinicznych oraz strony internetowe agencji oceny
technologii medycznych oraz producenta leku,
konsultowano sie réwniez z producentem leku w celu
uzyskania nieopublikowanych danych.
Kryteria wigczenia: Badania dotyczace stosowania
ewerolimusu w terapii gwiazdziaka podwysciotkowego
olbrzymiokomérkowego w przebiegu stwardnienia
guzowatego.

Badania wigczone: badanie rejestracyjne - Krueger i
wsp. 2010 [24], [141]; badanie o akronimie EXIST-1
[139], [140].

Autorzy opracowania (badania) wtdrnego powotuja
sie na wyniki dwéch badan opisanych w niniejszej
analizie klinicznej: badanie rejestracyjne i badanie o
akronimie EXIST-1, przeprowadzone w populacji
pacjentdéw z gwiazdziakiem podwyscidtkowym
olbrzymiokomérkowym w przebiegu stwardnienia
guzowatego. Wyniki tych badan wskazujg, iz
zastosowanie ewerolimusu prowadzi do znaczacego
zmniejszenia objetosci gwiazdziaka
podwyscidtkowego olbrzymiokomdrkowego i braku
pojawienia sie nowych zmian nowotworowych.
Ewerolimus byt dobrze tolerowany w analizowanej
populacji, a wystepujace dziatania niepozadane w
wiekszosci przypadkow miaty charakter tagodny do
umiarkowanego.

W niniejszej analizie
klinicznej uwzgledniono
wszystkie badania
omowione w
analizowanym
opracowaniu wtornym,
ktdre dotyczyly
podania leku
ewerolimus w terapii
gwiazdziaka
podwysciétkowego
olbrzymiokomérkowego
w przebiegu
stwardnienia
guzowatego: [24],
[139], [140], [141].

Raporty HTA

EMA/646111/2011

Cel opracowania: ocena

[84]

efektywnosci klinicznej

Nie podano kryteriow poszukiwania badan.
Kryteria wigczenia: Badania dotyczace stosowania

Na podstawie wynikdw wigczonych badan oceniono,
iz ewerolimus stosowany w analizowanej populacji

W niniejszej analizie

klinicznej uwzgledniono
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14.7. Analiza wynikéw i wnioskdw z opracowan (badan) wtérnych

Ref./ Autor/ Rok

Cel opracowania/
analizowana populacja/

Kryteria wlgczenia badan w ramach

opracowania/ badania wiaczone

Wyniki i wnioski autoréw opracowania

Komentarz

[85]

interwencja

ewerolimusu w terapii
gwiazdziaka
podwyscidtkowego
olbrzymiokomorkowego w
przebiegu stwardnienia
guzowatego.
Analizowana populacja:
pacjenci w wieku 3 lat i
starsi z podwysciotkowym
gwiazdziakiem
olbrzymiokomdrkowym
Zwigzanym ze
stwardnieniem guzowatym,
ktérzy wymagaja leczenia,
ale nie kwalifikujg sie do
leczenia chirurgicznego.
Interwencje: ewerolimus.

ewerolimusu w terapii gwiazdziaka podwysciétkowego
olbrzymiokomdrkowego w przebiegu stwardnienia
guzowatego.
Badania wigczone: badanie rejestracyjne oraz badanie
o akronimie EXIST-1 (nie podano referencji).

przyczynia sie do zmniejszenia objetosci gwiazdziaka
podwysciotkowego olbrzymiokomadrkowego w
przebiegu stwardnienia guzowatego. Zmniejszenie
objetosci SEGA przektada sie na takie korzysci
kliniczne jak redukcja ryzyka wystapienia
wodogtowia oraz objawdw nadcisnienia
wewnatrzczaszkowego takich jak drgawki, zmniejsza
tez ryzyko koniecznosci przeprowadzenia zabiegu
chirurgicznego i potencjalnie moze wptywac na
przedtuzenie przezycia catkowitego w analizowanej
populacji. Gtéwne dziatania niepozadane
towarzyszace terapii ewerolimusem obejmuja
infekcje i zapalenie jamy ustnej, ktére to dziatania sg
fatwe w leczeniu i nieuwazane za powazne.

Kryteria wigczenia: Dokonano przegladu literatury
dotyczacej stosowania ewerolimusu w populacji

pacjentéw w wieku 3 lat lub wiecej z podwyscidtkowym

gwiazdziakiem olbrzymiokomorkowym zwigzanym ze

stwardnieniem guzowatym, ktorzy wymagajg leczenia,

ale nie kwalifikujg sie do leczenia chirurgicznego oraz

uzyskano szczegdtowe informacje z badan wtaczonych

do analizy, pochodzace od producenta leku.
Badania wtaczone: (dotyczace gwiazdziaka
podwysciotkowego olbrzymiokomdrkowego): badanie
rejestracyjne oraz badanie o akronimie EXIST-1 (nie
podano referencji).

Wyniki wtgczonych badan wskazujg na skutecznoscé
ewerolimusu w terapii podwysciotkowego
gwiazdziaka olbrzymiokomdrkowego w przebiegu
stwardnienia guzowatego, mierzong redukcja
objetosci zmian nowotworowych. We wigczonych
badaniach, ewerolimus stosowany w zalecanych
dawkach, w populacji pacjentow dorostych i
pediatrycznych charakteryzowat sie zblizonym
profilem bezpieczenstwa do tego opisanego
wczesniej w innych wskazaniach. Najczesciej
raportowanym dziataniem niepozgdanym byto
zapalenie jamy ustnej. W obydwu wiaczonych
badaniach ryzyko przerwania leczenia byto niskie,
nie obserwowano réwniez zgondw podczas trwania
terapii.

wszystkie badania
omowione w
analizowanym
opracowaniu wtérnym,
ktdre dotyczyly
podania leku
ewerolimus w terapii
gwiazdziaka
podwysciétkowego
olbrzymiokomérkowego
w przebiegu
stwardnienia
guzowatego: badanie
rejestracyjne oraz
badanie o akronimie
EXIST-1.
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Votubia® (ewerolimus, tabletki) w leczeniu pacjentéw w wieku 3. lat i starszych z gwiazdziakiem podwyscitkowym
olbrzymiokomdrkowym (ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC), ktérzy wymagaja

leczenia,ale nie kwalifikujg sie do leczenia operacyjnego. Analiza Kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

14.8. OCENA WELACZONYCH BADAN KLINICZNYCH (RCT) W SKALI JADAD

Tabela 32. Ocena w skali Jadad dla badania o akronimie EXIST-1 [1]-[23].

[ref] \ Badanie o akronimie EXIST-1

Odpowiedz

Tak/Nie Punktacja Komentarz

Pytanie

Tak, badanie jest

Czy badanie opisano jako randomizowane? Tak 1 ]
randomizowane.

Tak, badanie jest

Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione? Tak 1 przeprowadzone z
zamaskowaniem praéby.

Czy podano informacje o utracie pacjentéw z badania i okresu obserwacji? Tak 1 Tak, 10 osob.
p . R o . Zastosowano randomizacje ze
m m ?
Czy dodac 1 punkt za podany opis randomizacji i wtasciwg metode? Nie 0 stratyfikacia.

Tak, podawane substancje byly
identyczne, a zamaskowanie

Czy dodac 1 punkt za podany opis zaslepienia i wtasciwg metode? Tak 1 zastosowano wobec wszystkich
uczestnikéw badania.
Czy odjac 1 punkt za niewtasciwg metode randomizacji? Nie 0 -
Czy odjac 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia? Nie 0 -
SUMA PUNKTACII 4

14.9. OCENA WELACZONYCH BADAN KLINICZNYCH (NON-RCT) W SKALI NOS

Uwzglednione badania o nizszej wiarygodnosci [24]-[66] nie zostaty ocenione w skali NOS, poniewaz
byty to badania bez grupy kontrolnej [24]-[49] lub opisy przypadkéw/serii przypadkéw [50]-[66]. W

przypadku tych badan nie stosuje sie tej skali oceny wiarygodnosci.

14.10. OPIS SKALI/ KWESTIONARIUSZY WYKORZYSTANYCH W BADANIACH
UWZGLEDNIONYCH W ANALIZIE KLINICZNEJ

Tabela 33. Charakterystyka skali/ kwestionariuszy wykorzystanych w badaniach uwzglednionych w analizie

klinicznej.
Nazwa skali/ kwestionariusza | Opis
Stopien Opis Odpowiedz
0 Catkowity Brak objawoéw choroby, 100% poprawa Catkowita odpowiedz
1 ] . Bardzo znaczaca poprawa (=90% do - Lo
Prawie catkowity <100%), obecne tylko &lady choroby CzeSciowa odpowiedz
. . 2 Znaczaca Znaczaca poprawa (=75% do <100%), - Lo
Skala za§tosowana_| w ocenie zmian poprawa obecne nieliczne objawy choroby Czesciowa odpowiedz
T T 3 Umiarkowana Stan posredni pomiedzy umiarkowana a
stwardnieniem guzowatym ang. oprawa znacpz 5 0o I:aw e(>§00/ do <750/El) CzesSciowa odpowiedz
PRI E L) ST 4 I\Fl)iel\)/vielka Umizrl?ol\)/vapna ?) r:iwa 2>25°/ do0
Clinical Condition [182] o poprawa (=257 Stabilizacja choroby
poprawa <50%), znaczace objawy choroby
5 ) Brak zmian wzgledem wartosci I
Brak zmian poczatkowej (<25%) Stabilizacja choroby
6 Pogorszenie Pogorszenle wzgledem wartosci Pogorszenie chorob
9 poczatkowej (£>25% lub wiecej) 9 Y

Kwestionariusz stuzacy ocenie jakosci zycia w padaczce dzieciecej.

Kwestionariusz przeznaczony dla rodzicéw dzieci z padaczka w wieku 4-18 lat. Zawiera 87 pozycji
testowych, nalezacych do pieciu kategorii: funkcjonowanie fizyczne, emocjonalne, poznawcze,
spoteczne oraz zachowanie.

ang. Health-Related Quality of Life
in Childhood Epilepsy (QOLCE)

http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1528-1157.2000.tb00240.x/pdf
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14.11. Ocena jakosci wynikéw w skali GRADE

Klasyfikacja dziatan niepozadanych
NCI-CTCAE wersja 3

Skala oceny stopnia nasilenia dziatan niepozadanych
(http://ctep.cancer.gov/protocolDevelopment/electronic_applications/docs/ctcaev3.pdf).

1 stopien nasilenia: fagodne dziatania niepozadane.

2 stopien nasilenia: umiarkowane dziatania niepozadane.

3 stopien nasilenia: powazne dziatania niepozadane.

4 stopien nasilenia: dziatania niepozadane zagrazajgce zyciu lub powodujace niezdolno$¢ do
funkcjonowania.

5 stopien nasilenia: dziatania niepozadane zwigzane ze $miercia.

Zmodyfikowane kryteria Gomeza
[188]

Kryteria duze:

- naczyniakowtokniaki (angiofibroma) skéry twarzy lub ptaski wtdkniak na czole,

- atraumatyczne widkniaki okotopaznokciowe,

- znamiona bezbarwne (3 lub wiecej),

- ogniska skdry szagrynowej,

- mnogie hamartoma siatkéwki,

- guzki korowe mozgu,

- guzki podwysciotkowe mdzgu,

- podwyscidtkowy gwiazdziak olbrzymiokomdrkowy,

- guzy serca pojedyncze lub mnogie,

- lymphangiomatosis ptuc,

- angiomyolipoma nerek.

Kryteria mate:

- mnogie ubytki szkliwa,

- polipy odbytu,

- torbiele kosci,

- ogniska migracji istoty biatej mézgu,

- wiokniaki dzigset,

- hamartoma o lokalizacji pozanerkowej,

- zmiany w siatkéwce oka,

- plamy na skoérze typu ,confetti”,

- mnogie torbiele nerek.

Rozpoznanie jest pewne, gdy spetnione sg 2 duze kryteria lub 1 duze i 2 mate, a prawdopodobne,
gdy spetnione jest 1 duze i 1 mate kryterium. Rozpoznanie jest prawdopodobne przy wystepowaniu
1 duzego objawu i 1 matego objawu. Rozpoznanie jest mozliwe przy wystepowaniu 1 duzego lub co
najmniej dwu matych objawéw.

14.11. ANALIZA WYNIKOW W SKALI GRADE

Tabela 34. Ocena jakosci danych z randomizowanego badania klinicznego o akronimie EXIST-1, dotyczacego

zastosowania ewerolimusu w poréwnaniu do placebo w leczeniu chorych z gwiazdziakiem podwysciétkowym

olbrzymiokomdorkowym (ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC), ktorzy wymagaja

leczenia, ale nie kwalifikuja sie do leczenia operacyjnego.

Badanie o akro ie EXIST-1 [1]-[23]

Rodzaj badania: randomizowane, wieloosrodkowe, podwajnie zaslepione z
grupa kontrolng

Jako$¢ wynikdw: wysoka

Jakos¢ badania (ocena metodologii): wysoka Ocena poziomu dowodow: A

Ograniczenia metodyki: zastosowano randomizacj

ze stratyfikacja

Oceniany parametr kliniczny Parametr [95% CI]

Skutecznos¢ kliniczna

Odpowiedz na leczenie
(dotyczaca zmian objetosci gwiazdziaka podwysciotkowego
olbrzymiokomoérkowego); populacja FAS

Peto OR=6,91 [2,79; 17,15]; p <0,05

Stabilizacja choroby RR=0,68 [0,55; 0,83]; p<0,05

Progresja choroby Peto OR=0,05 [0,004; 0,53]; p<0,05

Odsetek pacjentow, u ktorych nastapito zmniejszenie objetosci
gwiazdziaka podwysciétkowego olbrzymiokomérkowego

RB=1,50 [1,25; 1,95]; p<0,05

Odsetek pacjentow, u ktérych nastapito zmniejszenie objetosci
gwiazdziaka podwysciétkowego olbrzymiokomérkowego o Peto OR=7,55 [1,96; 29,12]; p<0,05
=50% po 48 tygodniach

Odsetek pacjentow, u ktérych nastgpito zmniejszenie objetosci
gwiazdziaka podwysciétkowego olbrzymiokomérkowego o RB=5,69 [1,99; 20,43]; p<0,05
=30% po 48 tygodniach

Odpowiedz na leczenie (dotyczaca nasilenia zmian skornych
zwigzanych ze stwardnieniem guzowatym) - ogétem

RB=3,96 [1,64; 10,33]; p<0,05
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Votubia® (ewerolimus, tabletki) w leczeniu pacjentéw z gwiazdziakiem podwyscidtkowym olbrzymiokomdrkowym
(ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC), ktérzy wymagajg leczenia,ale nie kwalifikuja sie do

leczenia operacyjnego. Analiza Kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Odpowiedz na leczenie (dotyczaca zmian w zakresie

naczyniakomies$niakottuszczakoéw zwigzanych ze stwardnieniem RB=9,51 [2,58; 35,02]; p<0,05
guzowatym) - ogétem
Rezygnacja z udziatu w badaniu z powodu progresji choroby Peto OR=0,04 [0,01; 0,25]; p<0,05
Zmiana czestosci napadoéw padaczkowych (wszyscy pacjenci MD=-1,00 [-3,30; 1,30]; p>0,05

Profil bezpieczens
Jakiekolwiek dziatania niepozadane - bez wzgledu na stopien
nasilenia

RR=1,07 [0,97; 1,26]; p>0,05

Dziatania niepozadane podejrzewane o zwigzek z zastosowanym

leczeniem - bez wzgledu na stopien nasilenia RR=1,911[1,38; 2,87]; p<0,05

Ciezkie dziatania niepozadane RR=2,50 [0,85; 7,821, p>0,05

Klinicznie istotne dziatania niepozadane RR=2,77 [1,75; 4,78]; p<0,05
Dziatania niepozadane bez wzgledu na stopien nasilenia

Owrzodzenie jamy ustnej RR=6,25 [1,81; 23,30]; p<0,05

Zapalenie jamy ustnej RR=1,50 [0,78; 3,06]; p>0,05

Drgawki RR=0,90 [0,47; 1,78]; p>0,05

Goraczka RR=1,42 [0,64; 3,30]; p>0,05

Zapalenie nosogardzieli RR=0,78 [0,38; 1,64]; p>0,05

Wymioty RR=1,30 [0,53; 3,34]; p>0,05

Infekcje gornych drég oddechowych RR=0,86 [0,38; 1,99]; p>0,05

Zmeczenie RR=5,50 [0,99; 32,74]; p>0,05

Kaszel RR=1,25 [0,45; 3,62]; p>0,05

Tabela 35. Ocena jakosci danych z nierandomizowanego badania klinicznego bez grupy kontrolnej (badanie
rejestracyjne) dotyczacego zastosowania ewerolimusu w leczeniu chorych z gwiazdziakiem podwysciétkowym
olbrzymiokomoérkowym (ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC).

Badanie kliniczne stanowigce badanie rejestracyjne [24]-[49]

Rodzaj badania: jednoosrodkowe, otwarte, prospektywne, I-1I fazy, typu

IVA; badanie rejestracyjne dla produktu leczniczego Votubia®. Jakosc wynikéw: Srednia

Jako$¢ badania (ocena metodologii): $rednia Ocena poziomu dowodow: B

Ograniczenia metodyki: badanie bez grupy kontrolnej, nierandomizowane, brak zamaskowania, mata liczebno$¢ grupy w badaniu
nieprzekraczajgca 100 oséb

Oceniany parametr kliniczny Parametr [95% CI]

Skutecznos¢ kliniczna

Zmiana objetosci podwysciotkowego gwiazdziaka
olbrzymiokomoérkowego po 6 miesigcach w poréwnaniu do MD=-1,15 [-2,33; 0,03]; p>0,05*; p<0,001**
wartosci poczatkowej w ocenie niezaleznego komitetu

Zmiana jakosci zycia wzgledem wartosci poczatkowej (po 3

miesiacach leczenia) MD=>5,60 [1,33; 12,53], p>0,05

Zmiana jakosci zycia wzgledem wartosci poczatkowej (po 6

miesiacach leczenia) MD=4,30 [-3,15; 11,75], p>0,05

Zmiana czestosci napadow padaczkowych po 6 miesigcach terapii -0.022
ewerolimusem p=t

Profil bezpieczenstwa

Dziatania niepozadane bez wzgledu na stopien nasilenia; n (%); N=28

Jakiekolwiek dziatania niepozadane 28 (100%)
Zapalenie jamy ustnej 22 (79%)
Infekcja gérnych drég oddechowych 22 (79%)
Zapalenie zatok 11 (39%)
Zapalenie ucha srodkowego 10 (36%)

* obliczono na podstawie dostepnych danych przez Autoréw analizy. ** Wyniki podane w publikacji referencyjnej.

14.12. TABELE POMOCNICZE
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14.12. Tabele pomocnicze

Tabela 36. Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii*.

- Podtyp .
Typ badania badania Opis podtypu
Meta-analiza na podstawie wynikéw przegladu systematycznego.
Przeglad systematyczny
1B Systematyczny przeglad literatury bez meta-analizy.
IIA Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z randomizacja.
ikl IIB Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z pseudorandomizacja.
eksperymentalne
IIc Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez randomizacji.
IIIA Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowg grupa kontrolng.
Badanie obserwacyjne 111 B Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z historyczng grupa kontrolna.
z grupg kontrolng I c Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowa grupa kontrolna.
111D Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno kontrolne (retrospektywne).
IVA Seria przypadkéw — badanie pretest/posttest.
VB Seria przypadkéw — badanie posttest.
Badanie opisowe .
IvC Inne badanie grupy pacjentdw.
IvD Opis przypadku.
Opinia ekspertéw v Opinia ekspertéw w oparciu o doswmdczegllggilrr:g:vzvne, badania opisowe oraz raporty paneléw

* 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 37. Opis arkusza skali Jadad.

Pytanie Liczba punktow

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 podwadjnie 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 pacjentéw z okresu leczenia i obserwacji? +1 punkt
Ocena maksymalna 5 punktow

Tabela 38. Opis skali GRADE.

Typ badania Jakos$¢ dowodow naukowych
Randomizowane lub quasi-randomizowane badanie kliniczne wysoka
Badania obserwacyjne $rednia
Inne typy badan niska
Zmniejsz punktacje w przypadku, gdy: Zwieksz punktacje w przypadku, gdy:
powazne 1 Silne zwigzek/korelacja - istotny statystycznie
wyniki RR >2 (< 0,5) w oparciu o wyniki > 2 41
Ograniczenia w metodyce badan bardzo powazne 2 badan obserwacyjnych, bez znacznych
(randomizacja, za$lepienie, kod alokacji) czynnikow zaktdcajacych
hetelf(gOtennanoéé -1 Silny zwiazek/korelacja - istotny statystycznie
9 wyniki RR >2 (< 0,5) w oparciu bezposrednie )
. L. . - niewielka -1 dowody bez powaznych zastrzezen do
Niepewnos¢ co do kierunku wynikéw wiarygodnogci
duza -2
Rozrzucone wyniki -1 Dowody na zwigzek odpowiedzi z dawka. +1
. - ) Wszystkie wiarygodne znaczace czynniki
Wysokie ryzyko biedu reporting 1 zaktocajace redukujg dany efekt +1

Tabela 39. Ocena poziomu dowodow naukowych w ocenie trojklasowej (A-B-C)*.
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Votubia® (ewerolimus, tabletki) w leczeniu pacjentéw z gwiazdziakiem podwyscidtkowym olbrzymiokomdrkowym
(ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC), ktdrzy wymagaijg leczenia,ale nie kwalifikujg sie do

leczenia operacyjnego. Analiza Kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Poziom dowodow Opis poziomu dowodow

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 hipolipemizujgcymi. 44 pytania i odpowiedzi.
Wyd. Medical Education, 2008. ISBN 978-83-926656-2-5.

Jakos$¢ metod Opis jakosci

przeprowadzenia badan ) , -
lub wynikéw Metod przeprowadzenia badan Wynikéw

Dalsze badania prawdopodobnie nie zmienig naszego

Wysoka Badanie randomizowane podwdjnie zamaskowane. . o ) - ,
przekonania o trafnosci oszacowania efektu interwencji.

) Dalsze badania prawdopodobnie beda miaty istotny
Srednia Badanie randomizowane pojedynczo zamaskowane. | wptyw na przekonanie o trafnosci oszacowania efektu i
moga réwniez zmieni¢ to oszacowanie.

Badania o nizszej wiarygodnodci Dalsze badania najpewniej bedg miaty istotny wptyw na

Niska ] g nasze przekonanie o trafnosci oszacowania efektu i
(nierandomizowane). - VR ]
najpewniej zmienia to oszacowanie
Bardzo niska - Jakiekolwiek oszacowanie efektu jest bardzo niepewne

* na podstawie Guyatt GH i wsp. What is quality of evidence and why is it important to clinicians? BMJ, 2008; 336 (7651): 995-998.

Tabela 41. Formularz ekstrakcji danych z badan.
Badacz: dr Katarzyna Fijal, dr n. med. Joanna Kryst, mgr Natalia Wisniewska.

Szczegoly badania

Kod badania:
Autorzy:
Tytut:
Szczegdty dotyczace publikacii:

Ocena badania wedtug Jadad:

Czy praca opisywana jest jako randomizowana?
Czy praca opisywana jest jako badanie z podwadjnie Slepg proba?
Czy w pracy znajduje sie opis pacjentow, ktorzy wycofali sie lub zostali wycofani z badania?
Czy opisano metode randomizacji i byta ona wiasciwa?
Czy opisano metode zamaskowania badania i byta ona wtasciwa?
Czy opisano metode randomizacji, lecz nie byta ona wtasciwa?
Czy badanie byto okreslone jako badanie z podwdjnie $lepa proba, lecz metoda zaslepienia badania byta niewtasciwa?

Uczestnicy

Liczba pacjentéw wigczonych do badania:
Liczba i lokalizacja o$rodkéw:

Kryteria wigczenia pacjentéw do badania:
Kryteria wykluczenia pacjentéw z badania:

Rodzaj: Liczba pacjentéw:

Grupa badana:

Grupa kontrolna:
Charakterystyka pacjentow

Poszczegdlne cechy Grupa badana Grupa kontrolna

Oceniany parametr Grupa badana Grupa kontrolna
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Informacja o Centrum HTA Sp. z 0.0. Spétka komandytowa

www.centrumhta.com

Centrum HTA Sp. z o.0. Spotka komandytowa jest profesjonalnym os$rodkiem analitycznym,
zajmujacym sie oceng efektywnosci klinicznej oraz ocenami ekonomicznymi procedur medycznych.
Centrum HTA Sp. z 0.0. Spotka komandytowa skupia sie na ocenie wartosci klinicznej i ekonomicznej
lekow, z wykorzystaniem nowoczesnych narzedzi analitycznych: Medycyny Opartej na Dowodach
Naukowych (EBM) oraz Oceny Technologii Medycznych (HTA).

Centrum HTA Sp. z o.0. Spotka komandytowa wspdtpracuje z grupg kilkunastu konsultantow
zajmujacych sie Oceng Technologii Medycznych (HTA); gtéwnym konsultantem jest dr n. med. Pawet
Kawalec, ktory ustugami doradczymi w powyzszym zakresie zajmuje sie od ponad 9 lat, wspdtpracujac

w miedzyczasie z kilkunastoma firmami farmaceutycznymi i realizujgc dla nich ponad 350 projektéw.

Centrum HTA Sp. z 0.0. Spdétka komandytowa zapewnia szybka realizacje zlecen, wysoka jakos¢
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. Spotka komandytowa:
e Charakterystyka segmentu rynku farmaceutycznego w Polsce,
e Pelny raport HTA obejmujacy:
* analize problemu decyzyjnego,
= analize efektywnosci klinicznej okreSlonego preparatu w poréwnaniu z wybranymi
komparatorami,
» analize uzytecznosci kosztow (opfacalnosci) okreSlonego preparatu w poréwnaniu z
wybranymi komparatorami,
= analize finansowego wplywu decyzji o refundacji okreslonego leku na budzet platnika
publicznego w Polsce (analiza wptywu na system ochrony zdrowia).
e Przeglad systematyczny dotyczacy efektywnosci klinicznej wybranych substancji aktywnych w
poréwnaniu z innymi alternatywnie stosowanymi lekami,
e Analize finansowego wplywu decyzji o refundacji okreSlonego leku na budzet pfatnika

publicznego w Polsce, niezaleznie od raportu HTA.
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