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W sprawie usuniecia Swiadczenia obejmujgcego 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”

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usuniecie Swiadczenia obejmujgcego
podawanie ewerolimusu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodow ICD-10:
C25, C25.0, C25.1, C25.2, C25.8, C25.9 realizowanych w ramach ,,Programu
leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowe;j”.

Uzasadnienie

Nie odnaleziono Zadnych rekomendacji klinicznych ani refundacyjnych
odnoszqcych sie do stosowania ewerolimusu w leczeniu nowotwordw ztosliwych
trzustki, okreslonych ww. kodami ICD-10. Wszystkie zidentyfikowane
rekomendacje odnosity sie do stosowania substancji czynnej w jej wskazaniach
rejestracyjnych, w tym nowotworach neuroendokrynnych  trzustki,
zakwalifikowanych do kodu ICD-10: C25.4. W zwiqgzku z powyzszym ewerolimus
jest finansowany ze srodkdw publicznych m.in. w ramach programu lekowego
,Leczenie wysokozrdoznicowanego nowotworu neuroendokrynnego trzustki (ICD-
10 C25.4)”.

Ewerolimus (oraz sunitynib) jest zalecany, przez wszystkie opisane
rekomendacje kliniczne, do stosowania u chorych z zaawansowanym
nowotworem neuroendokrynnym (NEN) trzustki o wysokim zréznicowaniu, zas
wybor pomiedzy tymi lekami powinien by¢ dokonywany na podstawie profilu
bezpieczenstwa tych lekow (w kontekscie chorob wspotwystepujgcych).

Nie odnaleziono badan RCT Il fazy dla zastosowania ewerolimusu w leczeniu
rakow gruczofowych trzustki.

Istotq proponowanych zmian jest usuniecie leku z wykazu swiadczen
gwarantowanych w takich wskazaniach, ktore nie oznaczajq bezposrednio
obecnosci guza neuroendokrynnego, a jedynie ich lokalizacja moze to
sugerowac (czyli C25.0, C25.1, C25.2, C25.8 oraz C25.9), zas pozostawienie we
wskazaniach wytgcznie odpowiadajgcych nowotworowi ztosliwemu czesci
wewngqtrzwydzielniczej trzustki (C25.4).
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Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
w sprawie usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowe;j:

e Ewerolimus (Afinitor) w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C25, C25.0, C25.1,
C25.2,C25.8, C25.9.

Tryb zlecenia: art. 31 e ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny

Rak gruczotowy trzustki

Kod ICD-10: C25 - nowotwory ztosliwe trzustki, natomiast kody: C25.0 - nowotwér ztosliwy trzustki
(gtowa trzustki), C25.1 — nowotwor ztosliwy trzustki (trzon trzustki), C25.2 — nowotwor ztosliwy
trzustki (ogon trzustki), C25.8 — nowotwor ztosliwy trzustki (zmiana przekraczajgca granice trzustki),
C25.9 — nowotwor ztosliwy trzustki (nieokreslone).

W Polsce zapadalno$¢ na raka trzustki wynosi w populacji mezczyzn: 6,1/100 000/rok oraz
w populacji kobiet: 3,9/100 000/rok (dane z 2009 r.). Zapadalno$¢ zwieksza sie wraz z wiekiem (jest
rzadko diagnozowany u chorych do 30 r.z., zas najczesciej wystepuje po 50 r.z. (>80% przypadkdw).
W skali $wiata stanowi 2,1% rozpoznawanych corocznie nowotwordow i stanowi 5. lub 6. przyczyne
zgonu z powodu nowotworéw 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 ok. 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 przezyé wynosi okoto 5%, a wskaznik
umieralnosci ma zblizong warto$s¢ do wskaznika zachorowalnosci. Przyczyng tego jest znaczna
biologiczna i kliniczna agresywnos¢ nowotworu oraz brak wczesnych objawdéw, co sprawia, ze
u wiekszosci chorych jest on rozpoznawany w zaawansowanym stadium. Tylko w okoto 20-30%
przypadkéw jest mozliwe podjecie préby radykalnego leczenia operacyjnego, a 5-letnie przezycia
w tej grupie nie przekraczajg 20%.”

Po resekcji stosuje sie leczenie wspomagajgce — najczesciej jest to chemioterapia z zastosowaniem:
fluorouracylu z kwasem foliowym lub gemcytabiny, rzadziej skojarzong chemioterapig i radioterapia.

W przypadku guza nieoperacyjnego chorego poddaje sie leczeniu paliatywnemu, takie jak:
protezowanie endoskopowe, zabiegi operacyjne omijajace, leczenie przeciwbdlowe, suplementacje
enzyméw oraz chemioterapie (gtéwnie gemcytabine (GEM) w monoterapii, rowniez w potaczeniu
z erlotynibem lub kapecytabing — cho¢ skutkuje to jedynie niewielkg poprawg przezywalnosci
wzgledem monoterapii GEM).

Nowotwory neuroendokrynne trzustki

Czesto$¢ wystepowania neuroendokrynnych guzéw 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 moga stanowi¢ nawet 80% wszystkich pNET.

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

Leczenie NEN zalezy od ryzyka ztosliwosci (stopienia zrdznicowania), zaawansowania, objawow
hormonalnych w wyniku hipersekrecji oraz ogdlnego stanu chorego i wspétwystepowania innych
chordb.
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W operacyjnym leczeniu nowotwordw trzustki ze wzgledu na zaleznos¢ wielkosci pNET i ryzyka
ztosliwosci, leczenie zalezy od srednicy 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 hamujg jej
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 stopienn dojrzatosci) oraz
umiejscowienia GEP-NEN. W kazdym przypadku zaawansowanego GEP-NEN przed podjeciem decyzji
o zastosowaniu CTH nalezy rozwazy¢ paliatywne metody leczenia miejscowego (wyciecie przerzutdw,
termoablacja, krioablacja lub embolizacja), bioterapii (analogi SST) lub leczenia izotopowego.

W przypadku pNET istniejg doniesienia o skutecznosci schematdw zawierajgcych streptozocyne,
aw innych wysoko zrdznicowanych nowotworach podejmowano préby stosowania schematéw
z udziatem fluorouracylu i doksorubicyny.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Ewerolimus jest selektywnym inhibitorem kinazy serynowo-treoninowej mTOR (mammalian target of
rapamycin), ktorej aktywnos¢ jest nasilona w wielu ludzkich nowotworach ztosliwych. Ewerolimus
poprzez zwigzanie sie z miedzykomdérkowym 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), ktére regulujg aktywnos¢
biatek uczestniczacych w cyklu komérkowym, angiogenezie i glikolizie. Ewerolimus zmniejsza stezenie
czynnika wzrostu Srédbtonka naczyniowego (VEGF), nasilajgcego procesy angiogenezy guza. Jest on
takze silnym inhibitorem wzrostu i namnazania komdrek guza, komdrek sréddbtonka, fibroblastéw
i komodrek miesni gtadkich naczyn krwionosnych. Wykazano réwniez, ze ewerolimus hamuje glikolize
guzow litych in vitro i in vivo.

Alternatywne technologie medyczne

Opcjami alternatywnymi najczesciej aktualnie stosowanymi w ocenianym wskazaniu — leczeniu
ztosliwych nowotwordw trzustki (rakéw gruczotowych) — sg gemcytabina w monoterapii oraz terapia
skojarzona 5-FU i kwasem folinowym. Natomiast w odniesieniu do terapii pNEN, zgodnie z opinig
eksperta, nie istnieje Swiadczenie alternatywne dla ocenianej chemioterapii (kapecytabing).

Skutecznos¢ kliniczna, praktyczna i bezpieczenstwo stosowania

W wyniku wykonanego przeglagdu opublikowanych opracowan wtérnych oraz badan pierwotnych
odnaleziono i wtgczono do analizy klinicznej: 1 przeglad systematyczny, z datg odciecia — 30 listopada
2011 r., dotyczacy terapii celowanych molekularnie stosowanych w przerzutowym raku trzustki
(Zagouri 2013). Wtaczono réowniez 1 badanie pierwotne (I/1l fazy), ktére opublikowano po dacie
odciecia powyzszego przegladu systematycznego. Badato ono skutecznosé i bezpieczerstwo
stosowania terapii skojarzonej: ewerolimus + cetuksymab + kapecytabina u chorych na
zaawansowanego rak trzustki;

Podsumowanie skutecznosci klinicznej

Rak gruczotowy trzustki:

- ewerolimus (EVE): zgodnie z trescig odnalezionego przegladu systematycznego Zagouri 2013
oceniana substancja czynna (EVE) w monoterapii wykazata minimalng aktywnos¢, przy zastosowaniu
jej u chorych na przerzutowego raka trzustki jako Il linia leczenia, zas w skojarzeniu z erlotynibem nie
wykazata zadnej skuteczno$¢ w tej populacji (na podstawie 2 badan nRCT Il fazy, do ktdrych tacznie
wtaczono 49 chorych). Ponadto we wigczonym badaniu nieporéwnawczym Il fazy (Kordes 2013),
w ktérym EVE 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 OS wniosta 5,0 mies. (Cl: 4,1; 5,9), zas 1 roczne przezycie
osiggneto 12,9% chorych. Nie wykazano znamiennych statystycznie réznic dla mediany OS oraz
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odsetka pacjentéw, ktérzy osiggneli 1-roczny OS dla podgrup pacjentdow w zaleznosci od stopnia
zaawansowania choroby oraz linii leczenia (odpowiednio: p=0,547, p=0,603). W badaniu tym
u2 (6,5%) chorych wystgpita czesciowa odpowiedz na leczenia, zas u 5 (16,1%) pacjentéw nastagpita
stabilizacja choroby. Jednakze u ponad potowy chorych (54,8%) stwierdzono progresje choroby.
W opinii autoréw tej publikacji z uwagi na niskg skutecznos¢ oraz profil bezpieczenstwa powyiszy
schemat nie moze by¢ rekomendowany do stosowany w badanej populacji.

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z ChPL Afinitor najczesciej raportowanymi dziataniami niepozgdanymi s3: zapalenie jamy
ustnej, wysypka, zmeczenie, biegunka, zakazenia, mdfosci, zmniejszenie apetytu, niedokrwistos¢,
zaburzenie smaku, zapalenie ptuc, zmniejszenie wagi ciata, obrzek obwodowy, ostabienie, swiad,
krwawienie z nosa, hiperglikemia, hipercholesterolemia, bél gtowy i wymioty [ADR napisane kursywa
byly réwniez najczesciej raportowanymi dziataniami niepozgdanymi stopnia 3-4]. Natomiast po
wprowadzeniu tego produktu leczniczego do obroty zgtaszano nastepujace ADR, zwigzane
z przyjmowaniem EVE: ciezkie przypadki reaktywacji wirusowego zapalenia watroby typu B, wigcznie
z przypadkami prowadzgcymi do zgonu; przypadki niewydolnosci nerek (wtacznie z przypadkami
prowadzgcymi do $mierci) i biatkomoczu oraz braku miesigczki (wtdérnego braku miesigczki i innych
zaburzen menstruacyjnych).

Natomiast we wtgczonym do analizy klinicznej jednoramiennym badaniu Kordes 2013 (Il fazy)
najczesciej wystepujacymi objawami toksycznosci w 3/4 stopniu nasilenia byty: hiperglikemia (26%),
wysypka (19%), zapalenie btony Sluzowej (13%) oraz zmeczenie (13%). Natomiast w przypadku
toksycznosci ogétem, niezaleznie od stopnia ciezkosSci najczesciej, najczesciej raportowano: wysypke
(77%), zapalenie btony sluzowej oraz niedokrwistos¢ (45%), jak réwniez zmeczenie.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Ewerolimus (Afinitor) jest obecnie finansowany ze Srodkéw publicznych w Polsce zaréwno w ramach
dostepnosci refundacyjnej w ramach chemioterapii lub w programach lekowych. Szczegdétowe
wskazania wg ICD-10, w zakresie ktérych sg finansowane ze srodkéw publicznych ww. substancje
czynne zdefiniowano w zatgczniku do Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia z dnia 24 lutego 2014 r.
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzier 1 marca 2014 r.(DZ. URZ. Min. Zdr. 2014.42 z dnia
24 lutego 2014 ) .

W ramach programéw lekowych ze sSrodkéw publicznych finansowany jest:

e ewerolimus (Afinitor) w programach lekowych: ,Leczenie wysokozréznicowanego nowotworu
neuroendokrynnego trzustki (ICD-10 C25.4)” oraz ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)”

Poziom odptatnosci dla pacjenta w zakresie substancji czynnych finansowanych zaréwno w ramach
chemioterapii jak i w programach lekowych to — bezptatnie.

Analiza ekonomiczna

Ze wzgledu na brak danych klinicznych, umozliwiajgcych poréwnanie ewerolimusu (produkt leczniczy
Afinitor) z jakgkolwiek inng opcjg medyczng w leczeniu rakow gruczotowych trzustki odstgpiono od
wykonania analizy.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Nie odnaleziono réwniez 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 oraz 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. Ponizej przedstawiono podsumowanie tresci
odnalezionych rekomendacji praktyki klinicznej (zaréwno w leczeniu rakéw gruczotowych trzustki jak
réwniez pNET).
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Ewerolimus jest zalecany, przez wszystkie opisane rekomendacje kliniczne, do stosowania u chorych
z zaawansowanym nowotworem neuroendokrynnym (NEN) trzustki o wysokim zrdznicowaniu, za$
wybor pomiedzy tymi lekami powinien by¢ dokonywany na podstawie profilu bezpieczeristwa tych
lekéw (w kontekscie chordb wspotwystepujacych).

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

Biorgc 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. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdin .zm.), z uwzglednieniem raportu
1. Ewerolimus (Afinitor) w rozpoznaniach: nowotwér ztosliwy trzustki (kody ICD-10: C25, C25.0, C25.1, C25.2, C25.8,
C25.9); 2. Irynotekan w rozpoznaniach: nowotwér ztosliwy trzustki (kody ICD-10: C25.0, C25.2); 3. Kapecytabina
W rozpoznaniu: nowotwor ztosliwy trzustki, trzon trzustki (C25.1) 4. Sunitynib w rozpoznaniu: nowotwor ztosliwy trzustki,
nieokreslone (C25.9), AOTM-0T-431-2/2014, marzec 2014 r.

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

1. Nie dotyczy.
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