Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 81/2014 z dnia 10 marca 2014 r.

W sprawie usuniecia Swiadczenia obejmujgcego podawanie
ewerolimusu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10 C80
realizowanego w ramach ,,Programu leczenia w ramach swiadczenia

chemioterapii niestandardowej”

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usuniecie swiadczenia obejmujgcego
podawanie everolimusu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10
C80 realizowanego w ramach "Programu leczenia w ramach swiadczenia
chemioterapii niestandardowe;j".

Uzasadnienie

Everolimus to substancja czynna o celowanej aktywnosci - powinna byc
stosowana wytgcznie w przypadku nowotwordw o ustalonym punkcie wyjscia.

Brak jest danych klinicznych na temat skutecznosci zastosowania ewerolimusu
we wnioskowanych rozpoznaniu — dostepne badania przeprowadzone na liniach
komorkowych |lub tez badania | fazy nie uzasadniajq finansowania tej
technologii ze srodkow publicznych.

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 15.01.2014 znak MZ-PLA-460-19199-72/DJ/14 Minister Zdrowia przekazat zlecenie
dotyczace wydania rekomendacji Prezesa AOTM w sprawie usuniecia Swiadczen opieki zdrowotnej
zwykazu Swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej: 18 substancji czynnych, w tym ewerolimus (Afinitor) we wskazaniu C80 -
nowotwor ztosliwy bez okreslenia jego umiejscowienia wraz z jednoczesnym okresleniem
maksymalnego poziomu finansowania ze srodkéw publicznych.

Problem zdrowotny

Nowotwér o nieznanym umiejscowieniu pierwotnym oznacza obecnos$é rozpoznanych cytologicznie
lub histologicznie przerzutdw z ogniska, ktdrego umiejscowienie jest niemozliwe do okreslenia na
podstawie metod standardowe]j diagnostyki (wywiad i badanie przedmiotowe, badania laboratoryjne
i obrazowe, badania patomorfologiczne). Nowotwory wtérne i o nieokreslonym umiejscowieniu
oznaczajg obecnos¢ rozpoznanych mikroskopowo komorek i tkanek przerzutéw nowotworu z ogniska
pierwotnego, ktdrego umiejscowienie jest niemozliwe do okreslenia na podstawie dostepnych,
standardowych metod diagnostycznych. Nowotwory wtdrne, o nieokreslonym doktadnie
umiejscowieniu stanowig okoto 3-5% wszystkich rozpoznarn nowotwordéw ztosliwych.

Nowotwory o nieznanym umiejscowieniu pierwotnym stanowig w Polsce okoto 3% wszystkich
nowotwordw ztosliwych, a pod wzgledem obrazu klinicznego sg bardzo zréznicowang grupg chordb.
Nowotwory o nieznanym umiejscowieniu pierwotnym wystepujg z podobng czestoscig u kobiet
i mezczyzn. Najczesciej s rozpoznawane w 6. dekadzie zycia. W okoto 50% przypadkéw w chwili
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rozpoznania stwierdza sie liczne przerzuty (w kolejnosci wystepowania najczesciej: w weztach
chtonnych, ptucach, kosciach, watrobie, optucnej i mdzgu).

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Ewerolimus [40-0-(2-hydroksyetylowa) pochodna rapamycyny] jest lekiem immunosupresyjnym
blokujgcym proliferacje limfocytéw T i B indukowang przez cytokiny (gtéwnie IL-2 i IL-15). Ewerolimus
wigze sie z miedzykomdrkowym biatkiem FKBP-12, tworzac kompleks, ktéry hamuje dziatanie
kompleksu 1 kinazy mTOR (mTORCI). Zahamowanie przekazywania sygna-tow mTORCI zaburza
translacje i synteze biatek, hamujgc dziatanie rybosomalnej kinazy S6 (S6K1) oraz 4EBP1 (biatka
wigzgcego eukariotyczny czynnik elongacyjny 4E), ktére regulujg aktywnosé biatek uczestniczacych
w cyklu komérkowym, angiogenezie i glikolizie. Ewerolimus zmniejsza stezenie czynnika wzrostu
srodbtonka (VEGF), nasilajgcego procesy angiogenezy guza. Ewerolimus jest silnym inhibitorem
wzrostu i na-mnazania komodrek nowotworowych, komdrek srodbtonka, fibroblastéow i komarek
miesni gtadkich naczyi krwionosnych. Wykazano réwniez, ze ewerolimus hamuje glikolize guzéw
litych in vitro i in vivo.

Alternatywne technologie medyczne

Na podstawie zrdodet naukowych oraz opinii ekspertow mozna stwierdzi¢, ze substancjami
alternatywnymi, najczesciej aktualnie stosowanymi w ocenianym wskazaniu sg: 5-FU (piecio-
fluorouracyl), oksaliplatyna i cisplatyna, paklitaksel (taksany), a takze gemcytabina, karboplatyna oraz
doksorubicyna. W przypadku leczenia nowotworéw u pacjentdw pediatrycznych wymieniono
schemat CEVAIE, topotekan oraz irynotekan (leczenie opornych miesakdéw). Nalezy jednak mie¢ na
uwadze, ze wymienione substancje wystepujg w réznych schematach terapeutycznych i mogg takze
wystepowad w potfaczeniu z innymi chemioterapeutykami.

Dotychczas Agencja przeprowadzita dwie oceny, ktére zwigzane sg merytorycznie z przedmiotowa
analizag. Dotyczyly one m.in. leczenia nowotworéw o nieokreslonej lokalizacji przy wykorzystaniu
produktu leczniczego DOTATATE-177Lu oraz kapecytabiny.

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych, realizowanych
w ramach programu chemioterapii niestandardowej Swiadczenia opieki zdrowotnej obejmujgcego
podanie schematu DOTA-TATE+177Lu w rozpoznaniach kwalifikowanych do kodéw ICD-10: C.80,
C.74.1 przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci. Natomiast w przypadku drugiej substancji
Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne usuniecie
z finansowania ze srodkéw publicznych terapii obejmujgcej podanie kapecytabiny w rozpoznaniu
zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C80.

Skutecznosc¢ kliniczna, praktyczna i bezpieczenstwo stosowania

Odnaleziono jedno opracowanie wtdrne zawierajgce informacje dot. zastosowania ewerolimusu
w leczeniu nowotwordéw neuroendokrynnych, w tym takie o nieokreslonym punkcie wyjscia.
Z zakresu badan pierwotnych odnaleziono jedno badanie | fazy, jednak nie jest ono scisle zwigzane
z przedmiotem analizy i nie zostato wtgczone do niniejszego raportu.

W badaniu przeglgdowym Polish i wsp. (2011) omawiajagcym leczenie nowotwordw bez okreslenia
umiejscowienia, jednak przy identyfikacji histopatologicznej (nowotwdr neuroendokrynny dobrze lub
umiarkowanie zrdznicowany) autorzy zalecajg zastosowanie schematéw wg zalecen NCCN — jako
pierwsza linia leczenia oktreotyd lub resekcja. W oparciu o jedno badanie randomizowane (Il fazy
nowotworu neuroendokrynnego trzustki) i w przypadku dobrze lub umiarkowanie zréznicowanych
nowotwordw neuroendokrynnych z obecnoscig antygenu Ki-67 (>20%), lub tych z bardziej
agresywnym przebiegiem, zastosowanie ewerolimusu jest polecane w celu kontrolowania
postepujacej choroby.

Profil bezpieczenstwa Afinitoru (ewerolimus) zostat okreslony wytgcznie na podstawie
charakterystyki produktu leczniczego. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi (wystepujgcymi
>1/10) zgromadzonymi z danych dotyczacych bezpieczeristwa stosowania sg (w malejgcej kolejnosci):
zapalenie jamy ustnej, wysypka, zmeczenie, biegunka, zakazenia, mdtosci, zmniejszenie apetytu,
niedokrwisto$é, zaburzenie smaku, zapalenie ptuc, zmniejszenie wagi ciata, obrzek obwodowy,
ostabienie, Swigd, krwawienie z nosa, hiperglikemia, hipercholesterolemia, bdl gtowy i wymioty.

2/4



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 81/2014 z dnia 10 marca 2014 .

Najczestsze dziatania niepozgdane stopnia 3-4 (czesto$¢ wystepowania 21/100 do <1/10) to
zapalenie jamy ustnej, niedokrwisto$¢, hiperglikemia, zmeczenie, zakazenia, zapalenie ptuc,
biegunka, ostabienie, matoptytkowos¢, neutropenia, duszno$¢, biatkomocz, limfopenia,
hipofosfatemia, wysypka i nadcisnienie.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Brak danych.
Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z zatgcznikiem do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2013 r. (poz. 52): wykaz
refundowanych lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na dzied 1 stycznia 2014, ewerolimus jest finansowany ze srodkéw
publicznych w ramach dwéch programoéw lekowych: Leczenie raka nerki (ICD-10 C 64) (zatacznik
B.10.) oraz Leczenie wysoko zréznicowanego nowotworu neuroendokrynnego trzustki (ICD-10 C25.4)
(zatacznik B.53).

Ewerolimus zostat sfinansowany w ramach programu chemioterapii niestandardowej wytgcznie w
roku 2013 (zgodnie z wykazem danych na lata 2011-2013) na kwote: 85 643,65 PLN (1 pacjent).

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania baz medycznych oraz zrédet rekomendacji postepowania klinicznego,
odnaleziono dwie rekomendacje (NCCN 2014, ESMO 2010), gdzie podanie docetakselu znajduje sie
w schematach chemioterapeutycznych leczenia nowotworéw o potwierdzonym histopatologicznie
charakterze jako gruczolakorak oraz rak kolczystokomdrkowy. ESMO wskazuje na podanie
docetakselu w leczeniu paliatywnym, a ponadto na zastosowanie ewerolimusu w leczeniu
nowotwordéw o nieokreslonej lokalizacji w przypadku histopatologicznego potwierdzenia zmiany jako
nowotwdr neuroendokrynny. Europejskie Towarzystwo Nowotworéw Neuroendokrynnych (ENETS)
na podstawie doniesien badania Ill fazy (gdzie wsrdd pacjentéw odnotowano przypadki zmian
o nieokre$lonej lokalizacji zmiany pierwotnej), zwrdécono uwage na potencjalng mozliwosé
wykorzystania tej substancji, gdy pozostate dostepne metody zawioda.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono zadnych rekomendacji dotyczgcych
finansowania ze srodkéw publicznych omawianych substancji w wskazaniach pozarejestracyjnych.
Nalezy mie¢ na uwadze, ze w wiekszosci krajow europejskich brak jest pozytywnych list lekéw
refundowanych we wskazaniach pozarejestracyjnych. Za zastosowanie leku w takim przypadku
odpowiada lekarz, leki stosowane sg w ramach badan klinicznych lub refundowane na zasadach
indywidulanej zgody, po wykazaniu, ze w danym stanie klinicznym nie jest mozliwe zastosowanie
innego leku, ktéry jest refundowany oraz wskazaniu dowoddéw na skutecznos$é kliniczng. Ponadto,
rekomendacje refundacyjne mozliwe do odnalezienia na stronach agencji HTA rzadko, jesli w ogdle,
dotyczg wskazan pozarejestracyjnych — zwykle odniesienie sie do takich wskazan w rekomendac;ji jest
niemozliwe z uwarunkowan prawnych.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.
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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. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze s$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdzin .zm.), z uwzglednieniem raportu
Ewerolimus (Afinitor) i docetaksel we wskazaniu: nowotwor ztosliwy bez okreslenia jego umiejscowienia (ICD-10: C80),
AOTM-0T-431-1/2014, marzec 2014 r.

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

1. Nie dotyczy.
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