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W sprawie usuniecia Swiadczenia obejmujgcego podawanie
ewerolimusu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10:
C17.2, C20, C21.0 realizowanego w ramach ,,Programu leczenia
w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej”

Rady Przejrzystosci uwaza za niezasadne usuniecie swiadczenia obejmujgcego
podawanie ewerolimusu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodow ICD-10:
C17.2, C20, C21.0 realizowanego w ramach , Programu leczenia w ramach
swiadczenia chemioterapii niestandardowej”. Ewerolimus powinien byc¢
stosowany jedynie w guzach o utkaniu neuroendokrynnym.

Zasadnym wydaje sie, aby cena opakowania leku zawierajgcego substancje
czynng ewerolimus, stosowanego w chemioterapii niestandardowej, nie byfa
wyzsza od limitu finansowania opublikowanego w aktualnym Obwieszczeniu
Ministra Zdrowia, z uwzglednieniem instrumentow podziatu ryzyka jesli
sq stosowane.

Uzasadnienie

Odnaleziono pozytywne rekomendacje dotyczgce stosowania ewerolimusu
dotyczqce jednak szerszego niz przedmiotowe wskazanie. Sq to wytyczne
polskie PSGN 2013, dopuszczajgce mozliwos¢ stosowania ewerolimusu
w nowotworach neuroendokrynnych jelita cienkiego oraz wytyczne NANETS
2010 (USA), zgodnie z ktdrymi ewerolimus mozna rozwazy¢ u pacjentow
z nowotworem ztosliwym jelita kretego, u ktorych wykorzystano juz inne opcje
terapii.

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w
sprawie usuniecia z wykazu Swiadczen gwarantowanych $wiadczenia opieki zdrowotnej,
realizowanego w ramach programu chemioterapii niestandardowej, polegajagcego na podaniu
ewerolimusu w nastepujgcych wskazaniach:

- nowotwor ztosliwy jelita kretego (ICD-10: C17.2);

- nowotwor ztosliwy odbytnicy (ICD-10: C20);

- nowotwor ztosliwy odbytu, umiejscowienie nieokreslone (ICD-10: C21.0).

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

Problem zdrowotny

Nowotwory ztosliwe jelita kretego (ICD-10: C17.2)
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Raki jelita cienkiego dtugo przebiegajg bezobjawowo, dlatego we wczesnych stadiach rozpoznaje sie
je przypadkowo. Objawy przez dtugi czas sg niespecyficzne, co powoduje opdznienie postawienia
prawidtowe] diagnozy o 6—8 miesiecy. Nowotwory jelita cienkiego czesto powodujg zwezenie Swiatta
jelita, a takze wgtobienie i niedroznos¢, rzadziej — napadowe (popositkowe) bdle brzucha oraz jawne
lub utajone krwawienia do przewodu pokarmowego. U czesci chorych wystepuje utrata masy ciata, a w
badaniu przedmiotowym wyczuwa sie ruchomy guz w jamie brzusznej. W 2011 roku wg KRN w Polsce
to rozpoznanie dotyczyto 128 mezczyzn i 124 kobiet (standaryzowany wspétczynnik zachorowalnosci
wynosi, odpowiednio, 0,5 i 0,3/100 tys./rok).

Nowotwory ztosliwe odbytnicy (ICD-10: C20)

to raki jelita grubego bedacy w wiekszosci przypadkéw gruczolakorakiem zbudowanym ze struktur
cewkowych. Nowotwory odbytnicy stanowig 30-50% rakéw jelita grubego. Raka odbytnicy
rozpoznano w 2011 roku wg KRN w Polsce u 5708 osdb (3461 mezczyzn i 2247 kobiet), odnotowujac
z tego powodu 3117 zgondw (1842 mezczyzn i 1275 kobiet). Standaryzowany wspétczynnik
zachorowalnos$ci wynidst 11,8/100 tys./rok u mezczyzn i 5,6/100 tys./rok u kobiet, a umieralnosci,
odpowiednio, 6,1 i 2,7. Do nieprawidtowosci stwierdzanych w badaniach laboratoryjnych naleza:
niedokrwisto$¢ mikrocytarna, podwyzszone stezenie CEA (u 10-15% chorych wynik jest prawidtowy)
oraz pozytywny wynik testu na obecno$¢ krwi utajonej w kale. Ponadto w zaleznosci od
umiejscowienia nowotworu w obrazie klinicznym dominujg: krwawienia (utajone i jawne), bodle
brzucha, zmiana rytmu wypréznien, chudniecie, niedokrwisto$¢, wzdecia brzucha, goraczka,
niedroznos¢.

Nowotwor ztosliwy odbytu, umiejscowienie nieokreslone (ICD-10: C21.0)

Nowotwér ztosliwy odbytu, umiejscowienie nieokreslone (ICD-10: C21.0) nie obejmuje: brzegu
odbytu (C43.5, C44.5), skéry odbytu (C43.5, C44.5) oraz skory okolicy odbytu (C43.5, C44.5). Rak
kanatu odbytu wystepuje rzadko. W 2011 roku w Polsce wg KRN odnotowano 200 zachorowan,
odnotowujac z tego powodu 269 zgondw (143 mezczyzn i 126 kobiet). Standaryzowany wspétczynnik
zachorowalnosci wynidst 0,2/100 tys./rok u mezczyzn i 0,4/100 tys./rok u kobiet, a umieralnosci,
odpowiednio, 0,5 i 0,3. Najczesciej wystepujgcym objawem sg krwawienia z odbytu. W dalszej
kolejnosci wystepujg bdle i widoczny lub wyczuwalny guz w okolicy odbytu badz pachwiny, a o duzym
zaawansowaniu Swiadczg: bdl w okolicy miednicy, objawy czesciowej niedroznosci, przetoka
odbytniczo-pochwowa, zajecie dotu kulszowo-odbytniczego i przetoki do skory posladka. Przerzuty
do regionalnych weztéw chtonnych (pachwinowych i miednicy) wystepujg u okoto 30% chorych.
Synchroniczne przerzuty odlegte stwierdza sie bardzo rzadko. W pierwszym okresie choroby czeste
jest nieprawidtowe rozpoznanie.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Ewerolimus jest selektywnym inhibitorem mTOR (ang. mammalian target of rapamycin). mTOR jest
kluczowa kinaza serynowo-treoninowg, ktdérej aktywnos¢ jest nasilona w wielu ludzkich
nowotworach ztosliwych. Ewerolimus wigze sie z miedzykomdrkowym biatkiem FKBP-12, tworzac
kompleks, ktéry hamuje dziatanie kompleksu 1 kinazy mTOR (mTORC1). Zahamowanie szlaku
przekazywania sygnatow mTORC1 zaburza translacje i synteze biatek, hamujac dziatanie
rybosomalnej kinazy S6 (S6K1) oraz 4EBP1 (biatka wigzgcego eukariotyczny czynnik elongacyjny 4E),
ktore regulujg aktywnosé biatek uczestniczacych w cyklu komoérkowym, angiogenezie i glikolizie.
Uwaza sie, ze substrat S6K1 fosforyluje domene aktywacyjng 1 receptora estrogenowego,
odpowiedzialng za aktywacje receptora niezalezng od ligandu. Ewerolimus zmniejsza stezenie
czynnika wzrostu Srédbtonka naczyniowego (VEGF), nasilajgcego procesy angiogenezy guza.
Ewerolimus jest silnym inhibitorem wzrostu i namnazania komodrek guza, komodrek srédbtonka,
fibroblastéw i komdrek miesni gtadkich naczyin krwionosnych. Wykazano réwniez, ze ewerolimus
hamuje glikolize guzéw litych in vitro i in vivo.

Alternatywne technologie medyczne

Na podstawie opisanych metod leczenia, polskich wytycznych oraz opinii ekspertéw klinicznych
mozna stwierdzi¢, ze dla ewerolimusu:
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- we wskazaniu: nowotwory ztosliwe jelita kretego technologiami alternatywnymi sg doksorubicyna i
mitomycyna oraz 5-fluorouracyl/leukoworyna i leukoworyna/fluorouracyl/oksaliplatyna;

- we wskazaniu nowotwory ztosliwe odbytnicy technologiami alternatywnymi sg kapecytabina i
fluorouracyl, zas zdaniem eksperta chemioterapia i leczenie celowane oraz radioterapia;

- we wskazaniu nowotwory ztosliwe odbytu, umiejscowienie nieokreslone technologiami
alternatywnymi sg fluorouracyl i mitomycyna oraz radiochemioterapia.

Wszystkie technologie alternatywne sg finansowane w ramach chemioterapii i dostepne dla pacjenta
bezptatnie.

Skutecznos¢ kliniczna, praktyczna i bezpieczenstwo stosowania

Nie zidentyfikowano przegladédw systematycznego ani badan pierwotnych dla przedmiotowego
wskazania.

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi (>21/10) sg (w malejacej kolejnosci): zapalenie jamy ustnej,
wysypka, zmeczenie, biegunka, zakazenia, mdtosci, zmniejszenie apetytu, niedokrwistos¢, zaburzenie
smaku, zapalenie ptuc, zmniejszenie wagi ciata, obrzek obwodowy, ostabienie, $wiad, krwawienie
z nosa, hiperglikemia, hipercholesterolemia, bél glowy i wymioty. Najczestsze dziatania niepozgdane
stopnia 3-4 (21/100 do <1/10) to zapalenie jamy ustnej, niedokrwistos$¢, hiperglikemia, zmeczenie,
zakazenia, zapalenie ptuc, biegunka, ostabienie, matoptytkowos¢, neutropenia, dusznos¢, biatkomocz,
limfopenia, hipofosfatemia, wysypka i nadcisnienie.

Analiza ekonomiczna

Ze wzgledu na brak danych dot. wielkosci inkrementalnych kosztéw i inkrementalnych efektéw
zdrowotnych pomiedzy ewerolimusem i potencjalnym komparatorem niemozliwe jest obliczenie
wskaznika ICER/ICUR dla programu leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowe;j -
ewerolimus w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C17.2, C20, C21.0. Z uwagi na
niemozno$¢ okreslenia komparatora wykonanie analizy minimalizacji kosztéw rdéwniez jest
niemozliwe. Natomiast przyjecie a priori dowolnego komparatora stanowi na tyle powazne
ograniczenie, iz wykonywanie analizy w oparciu o takie zatozenie wydaje sie bezcelowe.

Na podstawie wynikéw AKL oraz zgodnie z wytycznymi Prezesa AOTM (pismo znak: AOTM-P-079-
1(1)/WM/2014 z dnia 07-03-2014 r.), a takze ze wzgledu na fakt, iz ostatecznie nie wtgczono zadnego
badania RCT (brak wyodrebnienia populacji z umiejscowieniem nowotworu zgodnie z
przedmiotowym zleceniem MZ), zdecydowano o przedstawieniu wytgcznie kosztéw, jakie ponosi
ptatnik publiczny na finansowanie ewerolimusu w przedmiotowych wskazaniach.

W zwigzku z tym, ze ewerolimus jest juz dostepny na wykazach refundacyjnych, wydaje sie, ze jego
cena w chemioterapii niestandardowej nie powinna by¢ wyzsza od limitu finansowania
opublikowanego w aktualnym obwieszczeniu Ministra Zdrowia (zgodnie z pismem z dnia 07.03.2014
r. znak: AOTM-P-079-1(1)/WM/2014).

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Wg danych przekazanych przez NFZ: w 2013 r. uzyskano 6 zgdd na refundacje ewerolimusu na tgczng
warto$¢ 256 930,9 zt. W 2012 r. ewerolimus nie byt finansowany w ramach chemioterapii
niestandardowej.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Wedtug odnalezionych wytycznych leczenie nowotwordw jelita kretego polega gtéwnie na radykalnej
resekcji. W przypadku przerzutowego raka jelita cienkiego mozna rozwazyé zastosowanie
chemioterapii FU+MIT C+DOX (fluorouracyl+mitomycyna + dokosorubicyna). W przypadku
nowotworédw neuroendokrynnych jelita kretego dostepne dowody naukowe sg niewystarczajgce do
zalecenia terapii adjuwantowe] po catkowitej resekcji choroby. Ewerolimus moze by¢ rozwazany u
pacjentéw, u ktérych wykorzystano juz inne opcje terapii.

W leczeniu nowotwordw odbytnicy standardowg procedurg chirurgiczng jest catkowite wyciecie
mezorektum. Pacjenci z wysokim ryzykiem powinni otrzymac¢ chemoradioterapie przed resekcjg,
opartg na 5-FU, KPC (kapecytabina) lub FLU (ewentualnie leukoworynie i oksaliplatynie). Terapia

3/4



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 101/2014 z dnia 24 marca 2014 r.

adjuwantowa po przedoperacyjnej chemoradioterapii i wycieciu mezorektum posiada
niewystarczajgce dowody skutecznosci. Jezeli pacjent nie otrzymat przedoperacyjnej
chemoradioterapii, nalezy rozwazy¢ adjuwantowg chemoradioterapie (opartg na 5-FU lub KPC).

W leczeniu nowotwordw kanatu odbytu zalecana jest chemoradioterapia. Optymalny schemat to 5-
FU + MIT C podawany jednoczesnie z radioterapia. W przypadku progresji choroby lub braku
odpowiedzi na leczenie zalecana jest resekcja brzuszno-kroczowa. W leczeniu paliatywnym zaleca sie
chemioterapie opartg na CIS (cis platyna) i 5-FU (5-fluorouracyl).

W leczeniu nowotwordw brzegu odbytu zalecane jest leczenie chirurgicznie. Radiacja potagczona z
chemioterapig takze stanowi opcje terapeutyczng, aczkolwiek mniej skuteczng niz resekcja. Wieksze
guzy zwykle powinny by¢ leczone radiacjg weztéw chtonnych pachwinowych i radiacjg/resekcjg guza.
Guzy T3 i T4 wymagajg radiacji weztéw chtonnych pachwinowych i miednicy skojarzonej
z chemioterapig 5-FU + MIT C (lub CIS). Niepowodzenie chemioterapii jest wskazaniem do
zastosowania resekcji brzuszno-kroczowe;j.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dla ewerolimusu w ocenianych wskazaniach.
Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

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

Przewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdzn .zm.), z uwzglednieniem raportu Program
leczenia w ramach sSwiadczenia chemioterapii niestandardowej - ewerolimus w rozpoznaniach zakwalifikowanych do
kodéw ICD-10: C17.2, C20, C21.0, nr AOTM-DS-431-3/2014, marzec 2014 r.

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

1. Nie dotyczy.
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