Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 90/2014 z dnia 24 marca 2014 r.
w sprawie oceny leku Votubia (ewerolimus), EAN 5909990900589,
we wskazaniu: leczenie chorych na stwardnienie guzowate
z niekwalifikujgcymi sie do leczenia operacyjnego guzami
podwysciotkowymi olbrzymiokomdérkowymi wymagajgcymi leczenia

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjqg leku Votubia
(ewerolimus), EAN 5909990900589, we wskazaniu: leczenie chorych
na stwardnienie guzowate z niekwalifikujgcymi sie do leczenia operacyjnego
guzami podwysciétkowymi olbrzymiokomorkowymi wymagajgcymi leczenia,
pod warunkiem obnizenia ceny leku i wtasciwego opisania kryteriow wiqczenia
i wytgczenia (wskazania i przeciwwskazania do zabiegu neurochirurgicznego).

Uzasadnienie

Wyniki badan wskazujq na pewien korzystny wptyw stosowania ewerolimusu
na przebieg choroby w omawianym wskazaniu, na podstawie ktorych uzyskat
on centralng rejestracie EMA w omawianym wskazaniu. Kuracja jest bardzo
kosztowana. W petni pozytywng rekomendacje refundacyjnqg wydano jedynie
w Francji, druga pozytywna, australijska rekomendacja zwiera wskazania
obnizenie kosztow terapii poprzez instrumenty podziatu kosztow ryzyka.
Refundacja w Polce wymaga znacznego obnizenia ceny leku.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Votubia (ewerolimus) we
wskazaniu: leczenie chorych na stwardnienie guzowate (TSC) z niekwalifikujgcymi sie do leczenia
operacyjnego guzami podwysciétkowymi olbrzymiokomérkowymi (SEGA) wymagajgcymi leczenia.
Whniosek dotyczy zamieszczenia w Wykazie refundowanych lekéw, srodkédw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych jako lekdow dostepnych

, hastepujgcych dawek i opakowan:

e Votubia, ewerolimus, tabletka, 5 mg, 30 tabl. kod EAN 5909990900589;

e Votubia, ewerolimus, tabletka, 10 mg, 30 tabl. kod EAN 5909990900626;

e Votubia, ewerolimus, tabletka, 2,5 mg, 30 tabl. kod EAN 5909990900565.
Niniejsze stanowisko dotyczy produktu Votubia, ewerolimus, tabletka, 5 mg, 30 tabl. kod EAN
5909990900589.
Problem zdrowotny

Stwardnienie guzowate (tuberous sclerosis complex - TSC) jest dziedziczng (typ autosomalny
dominujacy), postepujacg chorobg, charakteryzujacg sie rozwojem odpryskowcow (guzéw typu
hamartoma) we wczesnym okresie zycia, wadami rozwojowymi oraz wrodzonymi guzami ukfadu

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. 1. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotm.qgov.pl




Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 90/2014 z dnia 24 marca 2014 r.

nerwowego, skoéry i narzadow wewnetrznych. Czesto$¢ wystepowania szacowana jest 1 na 10 000
populacji.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Substancja czynna leku Votubia, ewerolimus, jest lekiem przeciwnowotworowym. Jego mechanizm
dziatania polega na blokowaniu enzymu zwanego ,,ssaczym celem rapamycyny” (ang. mammalian
target of rapamycin, mTOR), ktérego aktywnos¢ zwieksza sie w komodrkach nowotworowych u
pacjentéw z SEGA lub z naczyniakomies$niakottuszczakiem. W organizmie ewerolimus najpierw
przytacza sie do biatka w komdrkach zwanego FKBP-12, tworzgc z nim kompleks, ktdory blokuje
aktywnosé biatka mTOR. Poniewaz mTOR uczestniczy w kontroli procesu podziatéw komadrkowych
oraz we wzroscie naczyn krwionosnych, lek Votubia zapobiega podziatom komérek nowotworowych i
ogranicza ich zaopatrzenie w krew.

Alternatywne technologie medyczne

Nie zidentyfikowano produktéw leczniczych refundowanych w Polsce we wnioskowanym w
wskazaniu.

Analiza danych z wytycznych praktyki klinicznej oraz opinii ekspertéw wskazuje, iz rekomendowang
metodg leczenia chorych z SEGA w przebiegu stwardnienia guzowatego niekwalifikujgcych sie do
leczenia operacyjnego wskazane jest leczenie ewerolimusem. Jako komparator w analizie klinicznej
whnioskodawca wskazat brak leczenia przyczynowego, czyli zastosowanie placebo.

Skutecznos¢ kliniczna

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena efektéw klinicznych (skutecznosci klinicznej i
profilu bezpieczenstwa) stosowania produktu leczniczego w poréwnaniu do braku leczenia
przyczynowego/podania placebo w terapii pacjentdw z gwiazdziakiem podwysSciotkowym
olbrzymiokomdérkowym w przebiegu stwardnienia guzowatego, ktdrzy wymagajg leczenia, ale nie
kwalifikujg sie do leczenia operacyjnego.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 1 pierwotne badanie kliniczne z
randomizacjg, podwdjnie zaslepione — badanie o akronimie EXIST-1 (publikacje petnotekstowe: Franz
2013, Kotulska 2013).

Ponadto do AKL wnioskodawcy witgczono 1 nierandomizowane badanie kliniczne bez grupy
kontrolnej - badanie rejestracyjne (publikacje petnotekstowe: Franz 2 2013, Kruger 2013, Tillema
2012, Kruger 2010) oraz 15 badan klinicznych o nizszej wiarygodnosci - opisy przypadkéw/serii
przypadkow.

EXIST-1

Badanie EXIST-1 to randomizowane, podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe badanie Il fazy
porownujgce produkt leczniczy Votubia z placebo u pacjentow z SEGA, niezaleznie od wieku. tgcznie
zrandomizowano 117 pacjentow w stosunku 2:1, 78 do grupy badanej (otrzymujacych ewerolimus) i
39 do grupy placebo. Mediana wieku catej populacji wynosita 9,5 lat. Poczatkowa dawka
ewerolimusu wynosita 4,5 mg/m” na dobe, dostosowywana do osiaggniecia stezenia leku we krwi w
zakresie 5-15 ng/ml. Mediana okresu obserwacji wyniosta 9,7 miesigca, tj. 42 tygodnie.

W badaniu wykazano znamienng przewage ewerolimusu nad placebo w odniesieniu do
pierwszorzedowego punktu korncowego, czyli najlepszej catkowitej odpowiedzi SEGA (p<0,0001).
Wskazniki odpowiedzi wyniosty 34,6% (95% Cl: 24,2; 46.2) w grupie ewerolimusu w poréwnaniu z 0%
(95% Cl: 0,0; 9,0) w grupie placebo.

Przewage wykazano rdowniez we ocenianych podgrupach: w podgrupie stosujgcej leki
przeciwpadaczkowe w pordwnaniu z pacjentami niestosujgcymi tych lekéw, bez mutacji w obrebie
TSC, z mutacjg w obrebie TSC2, w podgrupach wyrdznionych ze wzgledu wiek.

Odnotowano i.s. zmniejszenie sie SEGA w ciggu pierwszych 12 tygodni leczenia ewerolimusem: u
73,0% pacjentéw odnotowano zmniejszenie o 230%, a u 29,7% odnotowano zmniejszenie o >50%
podczas pierwszej oceny radiologicznej (tydzien 12.). Trwate zmniejszenie byto wyrazne w kolejnych
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punktach czasowych: w 24. tygodniu u 78,4% pacjentéow odnotowano >30% zmniejszenie, a u 41,9%
zmniejszenie wyniosto >50%.

Nie odnotowano i.s. zmian w czestosci wystepowania wszystkich napadéw padaczkowych
rejestrowanych w 24-godzinnym badaniu EEG wzgledem stanu wyjsciowego do 24. tygodnia
(kluczowy drugorzedowy punkt koricowy).

Odnotowano pozytywne wyniki dotyczgce pozostatych drugorzedowych punktéw korncowych: czasu
do progresji SEGA i wskaznika odpowiedzi ze strony zmian skérnych, niemniej jednak zgodnie z
predefiniowanymi kryteriami oceny statystycznej drugorzedowych punktéw koncowych badania
klinicznego EXIST-1, statystyczna ocena wynikéw dotyczacych progresji nowotworu, stopnia nasilenia
zmian skérnych zwigzanych ze stwardnieniem guzowatym czy wielkosci
naczyniakomies$niakottuszczaka mozliwa jest wytgcznie w przypadku wykazania istotnych réznic w
odniesieniu do czestosci napaddéw padaczkowych. Stagd znamiennos¢ statystyczna nie moze zostac
formalnie uznana.

Wykazano i.s. klinicznie poprawe odpowiedzi ze strony zmian skérnych (p=0,0004), przy wskaznikach
odpowiedzi wynoszacych 41,7% (95% Cl: 30,2; 53,9) w grupie ewerolimusu oraz 10,5% (95% Cl: 2,9;
24,8) w grupie otrzymujacej placebo.

Mediana czasu do wystgpienia progresji SEGA nie zostata osiggnieta w zadnej z grup, wszystkie
przypadki progresji wystapity w grupie placebo (6 uczestnikdw w grupie placebo (15,4%; p=0,0002)).
Oszacowany 6-miesieczny wskaznik przezycia bez progresji wynosit 100% w grupie badanej i 86% w
grupie kontrolne;j.

Badanie Il fazy z udziatem pacjentéw z SEGA

Prospektywne badanie Il fazy, bez grupy kontrolnej, ktérego celem byta ocena bezpieczenstwa i
skutecznosci stosowania produktu leczniczego Votubia u pacjentow z SEGA. Pierwszorzedowym
punktem koncowym w zakresie skutecznosci badania byta zmiana objetosci SEGA podczas gtdwnej 6-
miesiecznej fazy leczenia, stwierdzana na podstawie niezaleznej oceny radiologicznej. Po gtéwnej
fazie leczenia pacjenci mogli wzig¢ udziat w fazie przedtuzonej badania, w ktérej objeto$¢ SEGA
oceniano co 6 miesiecy. Grupa badana liczyta 28 pacjentéw. Mediana wieku wynosita 11 lat (zakres
od 3 do 34).

Odnotowano nastepujgce istotne statystycznie wyniki w ocenie gtéwnego punktu koncowego:

- zmiana objetosci pierwotnych guzéw SEGA na podstawie oceny dokonywane] przez badaczy
(p<0,001); u 75,0% pacjentéw i 39,3% pacjentdéw zaobserwowano zmniejszenie o odpowiednio
>30% i 250% po 6 miesigcach leczenia;

- zmiana catkowite] objeto$ci SEGA oceniana na podstawie niezaleznej oceny centralnej (p<0,001)
lub na podstawie oceny przeprowadzanej przez badaczy (p<0,001).

U jednego z pacjentdw spetnione zostaty ustalone wczesniej kryteria powodzenia leczenia
(zmniejszenie objetosci SEGA o ponad 75%) i jego udziat w badaniach zostat okresowo wstrzymany;
jednak w ciggu 3 miesiecy zauwazono ponowny wzrost guza i leczenie zostato wznowione.

W analizowanej populacji odnotowano réwniez 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 pacjentéw z napadami padaczkowymi wystepujgcymi kazdego dnia po 6 i 24 miesigcach
leczenia, jak rowniez odsetka pacjentow, ktérzy nie raportowali napadéw padaczkowych od czasu
poprzedniej wizyty.

Skutecznos¢ praktyczna

W analizie klinicznej wnioskodawcy uwzgledniono 15 badan stanowigcych opisy przypadkdéw/serii
przypadkdéw. Wnioski autorow uwzglednionych badan wskazujg na korzystne efekty terapeutyczne
oraz akceptowalny profil bezpieczenstwa ewerolimusu stosowanego w terapii gwiazdziaka
podwyscidtkowego olbrzymiokomdrkowego wystepujgcego w przebiegu stwardnienia guzowatego.
W zwigzku z tym, zastosowanie ewerolimusu moze stanowi¢ potencjalng opcje leczenia pacjentéw z
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SEGA (w szczegdlnos¢ wsrdd oséb niekwalifikujgcych sie do zabiegu chirurgicznego). Ponadto, w
jednym z badan dla populacji chorych w wieku dzieciecym wskazuje sie, iz wczesne zastosowanie
ewerolimusu w terapii stwardnienia guzowatego moze prowadzi¢ do zmiany naturalnego przebiegu
choroby, zmniejszajgc znaczgco rozmiary SEGA i zapobiegajac lub opdzniajagc powstawanie
naczyniakomiesniakottuszczakéw w nerkach oraz zmian skérnych na twarzy towarzyszacych
stwardnieniu guzowatemu.

Podczas stosowania ewerolimusu u dzieci raportowano przypadki nasilenia napadéw padaczkowych,
prowadzgce do wystgpienia stanu padaczkowego, wystepowanie neutropenii, zapalenia jamy ustnej
oraz biegunki.

Bezpieczenstwo stosowania

Badanie EXIST-1

W ramach oceny profilu bezpieczenstwa zastosowania wnioskowanej technologii w miejsce placebo
wykazano, ze wigze sie ona z istotnie statystycznie wyzszym ryzykiem wystgpienia dziatan
niepozadanych podejrzewanych o zwigzek z zastosowanym leczeniem - bez wzgledu na stopien
nasilenia, oraz dziatan niepozadanych wymagajgcych redukcji dawki lub czasowego przerwania
leczenia, dziatan niepozadanych wymagajacych czasowego przerwania leczenia.

W zadnej z analizowanych grup nie odnotowano rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu dziatan
niepozadanych oraz wystgpienia zgonu (w tym z powodu dziatan niepozadanych).

Wykazano brak istotnych statystycznie (p>0,05) rdoznic w zakresie ryzyka wystgpienia jakichkolwiek
dziatan niepozadanych - bez wzgledu na stopien nasilenia oraz w 3 lub 4 stopniu nasilenia.

Do najczesciej raportowanych dziatan niepozadanych raportowanych w badaniu EXIST-1 nalezaty:
owrzodzenie jamy ustnej (istotnie statystycznie czesciej w grupie ewerolimusu), zapalanie jamy
ustnej, drgawki i gorgczka.

Badanie rejestracyjne

Do najczesciej raportowanych dziatan niepozgdanych w badaniu rejestracyjnym nalezaty: zapalenia
jamy ustnej, infekcje gérnych drég oddechowych, zapalenie zatok i ucha srodkowego. U wszystkich
pacjentdw wystgpito co najmniej jedno dziatanie niepozgdane zwigzane z zastosowanym leczeniem.
Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem stopnia
3 nalezaty: zapalenie jamy ustnej i neutropenia.

W badaniu nie obserwowano dziatan niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia, jak
rowniez zgonow. Rodzaj, czestos¢ wystepowania i nasilenie raportowanych dziatan niepozgdanych
byly zblizone w fazie gtéwnej i przedtuzonej badania. Szesciu pacjentéw doswiadczyto ciezkich dziatan
niepozadanych, sposréd ktérych 3 zakwalifikowano jako zwigzane z zastosowanym leczeniem:
zapalenie ptuc, wirusowe zapalenie oskrzeli oraz owrzodzenie nogi (wszystkie wystgpity w 3 stopniu
nasilenia).

Ciezkie dziatania niepozadane wystgpity u 4 pacjentéw. Jeden z nich 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 leukopenia. Inny pacjent
zostat hospitalizowany z powodu wystgpienia zapalenia ptuc (o 3 stopniu nasilenia). Ponadto
wystgpity u niego wymioty (o 3 stopniu nasilenia). Pozostatych dwéch pacjentéw hospitalizowano z
powodu napaddéw padaczkowych (o 2 i 4 stopniu nasilenia).

Wedtug ChPL do bardzo czesto wystepujgcych dziatan niepozadanych u pacjentéw leczonych
ewerolimusem w przebiegu TSC (czestos¢ wystepowania >1/10) zaliczono: zapalenie jamy ustnej,
zakazenia goérnych dréog oddechowych i hipercholesterolemie.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowego
Funduszu Zdrowia) i z perspektywy ptfatnika za $wiadczenia medyczne (NFZ i $wiadczeniobiorcy)
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finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Votubia (ewerolimus)

Wptyw na budzet ptatnika publicznego
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Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej
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Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Sposréd odnalezionych rekomendacji klinicznych, 3 dotyczyly stosowania ewerolimusu w terapii
chorych na stwardnienie guzowate z niekwalifikujgcymi sie do leczenia operacyjnego guzami
podwyscidtkowymi olbrzymiokomérkowymi (SEGA) wymagajgcymi leczenia i byty rekomendacjami
pozytywnymi. Jedna rekomendacja odnosita sie do zabiegu mikrochirurgicznej resekcji objawowej
postaci SEGA i wskazata ten sposdb terapii jako skuteczny i bezpieczny.

Odnaleziono 4 rekomendacje refundacyjne, w tym dwie pochodzgce z Australii wydane z lat 2012 i
2013. Rekomendacja z roku 2012 byta negatywna — PBAC wskazat szereg zastrzezen odnoszgcych sie
do przedstawionych w analizach informacji — zaréwno klinicznych, jak i ekonomicznych.
Rekomendacja wydana w 2013 roku byta pozytywna — wskazano potrzebe opracowania i wdrozenia
instrumentu podziatu ryzyka. Z dwéch pozostatych rekomendacji, jedna byta pozytywna (francuski
HAS), a rekomendacja szkockiej SMC negatywna (brak ztozenia wniosku bezposrednio do SMC).

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.
Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych AOTM-RK-4351-1/2014, Wniosek o objecie refundacjg leku Votubia (ewerolimus) we wskazaniu:
leczenie ewerolimusem chorych na stwardnienie guzowate z niekwalifikujgcymi sie do leczenia operacyjnego guzami
podwyscidtkowymi olbrzymiokomadrkowymi (SEGA) wymagajgcymi leczenia, marzec 2014 r.

Inne wykorzystane zrédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zo6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce
wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy — Novartis Polska Sp. z.0.0.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Novartis Polska Sp. z.0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198, z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503, z pézn. zm.).
Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: Novartis Polska Sp. z.0.0..
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