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z dnia 24 marca 2014 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
W sprawie usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej obejmujacego
podanie ewerolimusu (Afinitor) w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C25; C25.0; C25.1; C25.2;
C25.8; C25.9, realizowanego w ramach programu chemioterapii
niestandardowej

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu sSwiadczen gwarantowanych, realizowanych
w ramach programu chemioterapii niestandardowej ewerolimusu (Afinitor) w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C25; C25.0; C25.1; C25.2; C25.8; C25.9.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajagc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne
usuniecie Swiadczenia obejmujgcego podawanie lekéw zawierajacych substancje czynng
ewerolimus we wnioskowanych rozpoznaniach. Wyniki odnalezionych badan wykazywaty
minimalng skutecznos¢ zastosowania rozpatrywanej technologii w miejscowo-
zaawansowanych i przerzutowych rakach gruczotowych trzustki. Nie odnaleziono zadnych
rekomendacji klinicznych ani refundacyjnych odnoszacych sie do stosowania ewerolimusu
w leczeniu nowotwordw ztosliwych trzustki, okreslonych wyzej wymienionymi kodami ICD-
10. Wszystkie odnalezione rekomendacje odnosity sie do stosowania ocenianej substancji
czynnej

w nowotworach neuroendokrynnych trzustki, zakwalifikowanych do kodu ICD-10: C25.4,
ktorych leczenie finansowane jest w ramach programu lekowego ,Leczenie
wysokozrdznicowanego nowotworu neuroendokrynnego trzustki (ICD-10 C25.4)".

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy wydania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie
usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych terapii obejmujgcej podanie ewerolimusu
we wskazaniach okreslonych kodami ICD-10:

e (25 - nowotwor ztosliwy trzustki, nieokreslony
e (25.0 - Gtowa trzustki

e (C25.1—Trzon trzustki

e (25.2-0gon trzustki

e (25.8 —Zmiana przekraczajgca granice trzustki
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e (C25.9 —Trzustka, nie okreslona
na podstawie art. 3le ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych.
Problem zdrowotny

Rak gruczotowy trzustki

W Polsce zapadalno$¢ na raka trzustki wynosi w populacji mezczyzn: 6,1/100 000/rok oraz w
populacji kobiet: 3,9/100 000/rok (dane z 2009 r.). Zapadalnos$¢ zwieksza sie wraz z wiekiem (jest
rzadko diagnozowany u chorych do 30 roku zycia, za$ najczesciej wystepuje po 50 roku zycia (>80%
przypadkow). W skali swiata stanowi 2,1% rozpoznawanych corocznie nowotwordw i stanowi 5. lub
6. przyczyne zgonu z powodu nowotworow ztosliwych.

Ryzyko zachorowania na raka trzustki jest wieksze u mezczyzn i wzrasta wraz z wiekiem. Najczesciej
rozwija sie on w gtowie trzustki (65%), rzadziej w trzonie i ogonie (15%) gruczotu, natomiast okoto
15% przypadkéw ma charakter wieloogniskowy.

Zgodnie z trescig wytycznych Polskiej Unii Onkologii: ,zaréwno w Polsce, jak na swiecie wyniki
leczenia raka trzustki pozostajg zte — odsetek 5-letnich przezy¢ wynosi okoto 5%, a wskaznik
umieralnosci ma zblizong wartos¢ do wskaznika zachorowalnosci. Przyczyng tego jest znaczna
biologiczna i kliniczna agresywnos¢ nowotworu oraz brak wczesnych objawdw, co sprawia, ze u
wiekszosci chorych jest on rozpoznawany w zaawansowanym stadium. Tylko w okoto 20-30%
przypadkow jest mozliwe podjecie proby radykalnego leczenia operacyjnego, a 5-letnie przezycia w
tej grupie nie przekraczajg 20%.”

Po resekcji stosuje sie leczenie wspomagajgce — najczesciej jest to chemioterapia (CTH — ang.
chemotherapy) z zastosowaniem: fluorouracylu z kwasem foliowym lub gemcytabiny, rzadziej
skojarzong CTH z radioterapig (RTH — ang. radiotherapy).

W przypadku guza nieoperacyjnego chorego poddaje sie leczeniu paliatywnemu: protezowanie
endoskopowe, zabiegi operacyjne omijajgce, leczenie przeciwbdlowe, suplementacje enzymoéw oraz
CTH (gtéwnie gemcytabine (GEM) w monoterapii, rowniez w potaczeniu z erlotynibem Ilub
kapecytabing — choc¢ skutkuje to jedynie niewielkg poprawa przezywalnos$ci wzgledem monoterapii
GEM).

Nowotwory neuroendokrynne trzustki

Czesto$¢ wystepowania neuroendokrynnych guzow zotgdkowo-jelitowo-trzustkowych (GEP-NET)
w Polsce szacuje sie na 2,5/100 000 osdb, z czego 10% stanowig guzy trzustki, a 1/3 to nowotwory
oceniane jako ztosliwe. Wedtug danych National Cancer Institute, czestos¢ wystepowania GEP-NET
w 2007 roku wynosita 5,76/100 000. Przy czym nieczynne hormonalnie guzy trzustki sg dominujgcymi
zmianami przy guzach neuroendokrynnych trzustki i mogg stanowi¢ nawet 80% wszystkich guzéw
neuroendokrynnych trzustki (o0NET — ang. pancreatic neuroendocrine tumours).

Guzy neuroendokrynne trzustki wywodzg sie z komdrek neuroendokrynnych tworzacych w trzustce
wyspy Langerhansa i stanowig tgcznie okoto 2-10% nowotwordw narzgdu. Biorgc pod uwage guzy
hormonalnie czynne, najczesciej obserwuje sie guzy: insulinowe (ang. insulinoma) — 20-25%
i gastrynowe (ang. gastrinoma) — 15%.

Leczenie neuroendokrynnych nowotwordw (NEN — ang. neuroendocrine neoplasm) zalezy od ryzyka
ztosliwosci  (stopienia zrdznicowania), zaawansowania, objawow hormonalnych w wyniku
hipersekrecji oraz ogdlnego stanu chorego i wspdtwystepowania innych chordb.

W operacyjnym leczeniu nowotwordw trzustki ze wzgledu na zaleznos¢ wielkosci pNET i ryzyka
ztodliwosci, leczenie zalezy od S$rednicy guza. Natomiast podstawowg role w farmakoterapii
hormonalnie czynnych NEN odgrywajg analogi somatostatyny (SST), ktére zmniejszajg wydzielanie
hormondw i substancji biologicznie czynnych oraz kontrolujg objawy choroby, a takze hamuja jej
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progresje. W leczeniu radioizotopowym NEN wykorzystuje sie znakowane analogi SST oraz pochodne
mIBG. W GEP-NEN CTH ma zastosowanie w zaawansowanym stadium choroby (niedoszczetna
pierwotna resekcja lub nawrét po pierwotnym leczeniu i brak mozliwosci zastosowania paliatywnego
postepowania miejscowego). Uzupetniajgca CTH w przypadku NEN nie znajduje uzasadnienia
w odniesieniu do obecnego stanu wiedzy. Wartos¢ paliatywnej CTH w stadium zaawansowanym
zalezy od charakterystyki histologicznej (typ histologiczny oraz stopiern dojrzatosci) oraz
umiejscowienia GEP-NEN. W kazdym przypadku zaawansowanego GEP-NEN przed podjeciem decyzji
o zastosowaniu CTH nalezy rozwazy¢ paliatywne metody leczenia miejscowego (wyciecie przerzutéw,
termoablacja, krioablacja lub embolizacja), bioterapii (analogi SST) lub leczenia izotopowego.

W przypadku pNET istniejg doniesienia o skutecznosci schematow zawierajgcych streptozocyne,
a w innych wysoko zrdznicowanych nowotworach podejmowano préby stosowania schematow
z udziatem fluorouracylu i doksorubicyny.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Ewerolimus jest selektywnym inhibitorem kinazy serynowo-treoninowej mTOR (ang. omammalian
target of rapamycin), ktorej aktywnos$¢ jest nasilona w wielu ludzkich nowotworach ztosliwych.
Ewerolimus poprzez zwigzanie sie z miedzykomdrkowym biatkiem FKBP-12, hamuje dziatanie
kompleksu 1 kinazy mTOR (mTORC1), co zaburza translacje i synteze biatek, hamujgc dziatanie
rybosomalnej kinazy S6 (S6K1) oraz 4EBP1 (biatka wigzgcego eukariotyczny czynnik elongacyjny 4E),
ktore regulujg aktywnos¢ biatek uczestniczacych w cyklu komérkowym, angiogenezie i glikolizie.
Ewerolimus zmniejsza stezenie czynnika wzrostu $rddbtonka naczyniowego (VEGF), nasilajgcego
procesy angiogenezy guza. Jest on takze silnym inhibitorem wzrostu i namnazania komérek guza,
komodrek srodbtonka, fibroblastow i komdrek miesni gtadkich naczyn krwionosnych. Wykazano
réowniez, ze ewerolimus hamuje glikolize guzéw litych in vitro i in vivo.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie ze stanowiskiem eksperta klinicznego swiadczeniem alternatywnym do ocenianej technologii
medycznej w leczeniu raka gruczotowego trzustki jest chemioterapia gemcytabing (w monoterapii lub
skojarzeniu z cisplatyng), ponadto moze by¢ rdéwniez stosowany schemat chemioterapii
z wykorzystaniem 5-fluorouracylu (5-FU) z kwasem folinowym. Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi
praktyki klinicznej w leczeniu zaawansowanego nieoperacyjnego raka trzustki stosowana byta przede
wszystkim gemcytabina w monoterapii oraz niekiedy 5-FU, podawany w skojarzeniu z kwasem
folinowym.

Skutecznosé kliniczna

Zgodnie z trescig odnalezionego przegladu systematycznego Zagouri 2013 oceniana substancja
czynna w monoterapii wykazata minimalng aktywno$é, przy zastosowaniu jej u chorych na
przerzutowego raka trzustki jako Il linia leczenia, za$ w skojarzeniu z erlotynibem nie wykazata zadnej
skutecznos$¢ w tej populacji (na podstawie 2 badan nierandomizowanych (nRCT) Il fazy, do ktérych
tacznie wiaczono
49 chorych). Ponadto we wtgczonym badaniu nieporéwnawczym Il fazy (Kordes 2013), w ktérym
ewerolimus byt podawany, w skojarzeniu z kapecytabing oraz cetuksymabem, chorym na miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego raka trzustki (u 71% chorych byta to | linia leczenia,
u pozostatych dalsze linie terapii). Mediana przezycia catkowitego (OS — ang. overall survival) wniosta
5,0 miesiecy (Cl: 4,1; 5,9), zas 1 roczne przezycie osiggneto 12,9% chorych. Nie wykazano
znamiennych statystycznie réznic dla mediany OS oraz odsetka pacjentéw, ktdrzy osiggneli 1-roczny
() dla podgrup pacjentéw
w zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby oraz linii leczenia (odpowiednio: p=0,547, p=0,603).
W badaniu tym u 2 (6,5%) chorych wystgpita czesciowa odpowiedZ na leczenia, zas u 5 (16,1%)
pacjentéw nastgpita stabilizacja choroby. Jednakze u ponad potowy chorych (54,8%) stwierdzono
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progresje choroby. W opinii autoréw tej publikacji z uwagi na niskg skutecznosé¢ oraz profil
bezpieczenstwa powyiszy schemat nie moze by¢ rekomendowany do stosowania w badanej
populacji.

Skutecznos¢ praktyczna

Nie odnaleziono dowodéw naukowych dokumentujgcych skutecznosé praktyczna.

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Afinitor najczesciej raportowanymi dziataniami
niepozadanymi (ADR, ang. adverse drug reaction) s3: zapalenie jamy ustnej, wysypka, zmeczenie,
biegunka, zakazenia, mdtosci, zmniejszenie apetytu, niedokrwistos¢, zaburzenie smaku, zapalenie
ptuc, zmniejszenie wagi ciata, obrzek obwodowy, ostabienie, swigd, krwawienie z nosa, hiperglikemia,
hipercholesterolemia, bél glowy i wymioty [ADR napisane kursywg byty réwniez najczesciej
raportowanymi dziataniami niepozgdanymi stopnia 3-4]. Natomiast po wprowadzeniu tego produktu
leczniczego do obroty zgtaszano nastepujgce dziatania niepozadane, zwigzane z przyjmowaniem
ewerolimusu: ciezkie przypadki reaktywacji wirusowego zapalenia watroby typu B, wiacznie
z przypadkami prowadzgcymi do zgonu; przypadki niewydolnosci nerek (wtgcznie z przypadkami
prowadzgcymi do $mierci) i biatkomoczu oraz braku miesigczki (wtdérnego braku miesigczki i innych
zaburzen menstruacyjnych).

We witgczonym do analizy klinicznej jednoramiennym badaniu Kordes 2013 (Il fazy) najczesciej
wystepujgcymi objawami toksycznosci w 3/4 stopniu nasilenia byty: hiperglikemia (26%), wysypka
(19%), zapalenie btony $luzowej (13%) oraz zmeczenie (13%). Natomiast w przypadku toksycznosci
ogétem, niezaleznie od stopnia ciezkosci najczesciej, najczesciej raportowano: wysypke (77%),
zapalenie btony sluzowej oraz niedokrwisto$¢ (45%), jak réwniez zmeczenie.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ze wzgledu na brak danych klinicznych, umozliwiajgcych porédwnanie ewerolimusu (produktu
leczniczego Afinitor) z jakgkolwiek inng opcja medyczng w leczeniu rakéw gruczotowych trzustki
odstgpiono od wykonania analizy ekonomicznej dla wnioskowanej substancji czynnej.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Ewerolimus (Afinitor), jest obecnie finansowane ze s$rodkéw publicznych w Polsce w ramach
programow lekowych (poziom odptatnosci pacjenta — bezptatnie): ,Leczenie wysokozréznicowanego
nowotworu neuroendokrynnego trzustki (ICD-10 C25.4)” oraz ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)”.

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Nie odnaleziono zadnych rekomendacji klinicznych, ani refundacyjnych odnoszacych sie do
stosowania ewerolimusu w leczeniu nowotwordw ztosliwych trzustki, okreslonych odpowiednio
kodami ICD-10: C25, C25.0, C25.1, C25.2, C25.8 i C25.9, zgodnymi ze zleceniem Ministra Zdrowia.
Wszystkie zidentyfikowane rekomendacje odnosity sie do stosowania tych substancji czynnych w ich
wskazaniach rejestracyjnych, w tym nowotworach neuroendokrynnych trzustki, zakwalifikowanych
do kodu ICD-10: C25.4. Ewerolimus wraz z sunitynibem jest zalecany w rekomendacjach klinicznych,
(Polska Unia Onkologii 2013, The National Comprehensive Cancer Network 2014, European Society
For Medical Oncology 2012, European Neuroendocrine Tumor Society 2012) do stosowania u
chorych

z zaawansowanym nowotworem neuroendokrynnym (NEN) trzustki o wysokim zréznicowaniu, za$
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wybdr pomiedzy tymi lekami powinien by¢ dokonywany na podstawie profilu bezpieczeristwa tych
lekdw (w kontekscie choréb wspotwystepujgcych).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 10.01.2014r. (znak: MZ-
PLA-460-19199-72/DJ/14), w sprawie usuniecia $wiadczenia gwarantowanego obejmujacego podanie
ewerolimusu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C17.2; C20; C21.0; C25; C25.0; C25.1;
C25.2; C25.8; C25.9; C8O, realizowanego w ramach programu chemioterapii niestandardowej, na podstawie art.
31e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach zdrowotnych finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027, z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 95/2014 z dnia
24 marca 2014 r.
W sprawie usuniecia swiadczenia obejmujgcego podawanie: ewerolimusu w rozpoznaniach zakwalifikowanych
do koddéw ICD-10: C25, C25.0, C25.1, C25.2, C25.8, C25.9 realizowanych w ramach ,Programu leczenia w
ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej”

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 95/2014 z dnia 24 marca 2014 r. w sprawie usuniecia $wiadczenia
obejmujacego podawanie: ewerolimusu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C25,
C25.0, C25.1, C25.2, C25.8, C25.9 realizowanych w ramach ,Programu leczenia w ramach Swiadczenia
chemioterapii niestandardowej”

2. Raport Nr: AOTM-0T-431-2/2014. 1) Ewerolimus (Afinitor) w rozpoznaniach: nowotwor ztosliwy
trzustki (kody ICD-10: C25, C25.0, C25.1, C25.2, C25.8, C25.9). 2) Irynotekan w rozpoznaniach:
nowotwor ztosliwy trzustki (kody ICD-10: C25.0, C25.2). 3) Kapecytabina w rozpoznaniu: nowotwor
ztosliwy trzustki, trzon trzustki (C25.1). 4) Sunitynib w rozpoznaniu: nowotwér ztosliwy trzustki,
nieokreslone (C25.9). Raport ws. oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej.



