Agencja Oceny Technologii Medycznych

www.aotm.gov.pl

Rekomendacja nr 184/2014
z dnia 4 sierpnia 2014 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
W sprawie usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych
swiadczenia opieki zdrowotnej obejmujacego podanie ewerolimusu
we wskazaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C34 nowotwor
ztosliwy oskrzela i ptuca, realizowanego w ramach chemioterapii
niestandardowej

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu $wiadczen gwarantowanych Swiadczenia
opieki zdrowotnej obejmujgcego podanie ewerolimusu we wskazaniu zakwalifikowanym do
kodu ICD-10: C34 nowotwdr ztosliwy oskrzela i ptuca, realizowanego w ramach
chemioterapii niestandardowej.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajagc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne
usuniecie $wiadczenia obejmujgcego podawanie ewerolimusu w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodu ICD-10: C34 (nowotwér ztosliwy oskrzela i ptuca) w ramach
,Programu leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowe;j”.

Brak naukowych dowoddw, uzasadniajgcych stosowanie ewerolimusu w leczeniu chorych na
nowotwory ztosliwe oskrzela i ptuca. Ewerolimus ma naukowo potwierdzong wartos¢ w
leczeniu chorych na neuroendokrynne nowotwory trzustki, ale przenoszenie wspomnianych
obserwacji na nowotwory oskrzela i ptuca z cechami neuroendokrynnosci nie znajduje
uzasadnienia.

Odnaleziono jedng rekomendacje kliniczng, w ktérej ewerolimus wymieniany jest jako
alternatywa leczenia w przypadku drobnokomodrkowego raka ptuc w stopniu lll B (T4
zwigzane z guzem z obecnoscig innych odrebnych ognisk raka w innym ptacie tego samego
ptuca) oraz w stopniu IV. Nie odnaleziono zadnych rekomendacji refundacyjnych
dotyczacych ewerolimusu w leczeniu nowotwordéw ztosliwych ptuc i oskrzeli.

Przedmiot wniosku

Whniosek dotyczy usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu leczenia chemioterapii niestandardowej: ewerolimus w
rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C34 - nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca.
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Problem zdrowotny

Nowotwory ptuca i oskrzeli stanowig heterogenng grupe pod wzgledem histologicznym. Nowotwory
ptuca wywodzg sie z komorek wyscietajgcych drogi oddechowe i sg rowniez nazywane nowotworami
oskrzelopochodnymi. Ich miejscem powstawania sg oskrzela gtdwne, mniejsze oskrzela prowadzace
do segmentéw ptuca lub drobne oskrzeliki prowadzgce do pecherzykéow ptucnych. Do powstania
nowotworu dochodzi na skutek przemiany komoérek prawidtowego nabtonka oddechowego w wyniku
zaburzen (w wiekszo$ci mutacji) gendw waznych dla wzrostu komérki i jej podziatéw. Zaburzenia te
powstajg najczesciej na skutek dziatania czynnikéw rakotwdrczych.

Rak ptuca jest obecnie najczestszym nowotworem ztosliwym na $wiecie (ok. 1,6 min zachorowan i ok.
1,4 min zgondw, co stanowi odpowiednio ok. 13% wszystkich zachorowan i ok. 18% zgondéw z
powodu nowotwordw) oraz w Polsce.

Opis wnioskowanego $wiadczenia
Wskazania zarejestrowane produktéw leczniczych zawierajgcych ewerolimus:

Produkt leczniczy Afinitor jest wskazany w leczeniu zaawansowanego raka piersi z ekspresjg
receptorow hormonalnych, bez nadekspresji HER2/neu, w skojarzeniu z eksemestanem u kobiet po
menopauzie bez objawowego zajecia narzagdow wewnetrznych, po wystgpieniu wznowy lub progresji
po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy. Jest takze wskazany w leczeniu nieoperacyjnych
lub z przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u
dorostych pacjentow z chorobg o przebiegu postepujgcym oraz w leczeniu pacjentéw z
zaawansowanym rakiem nerkowokomdrkowym, u ktérych postep choroby nastgpit w trakcie lub po
przebytej terapii anty-VEGF (czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego).

Produkt leczniczy = Votubia jest wskazany w leczeniu dorostych  pacjentéw  z
naczyniakomiesniakottuszczakiem nerki w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC), u ktérych
istnieje ryzyko powiktan (na podstawie takich czynnikow jak wielkos¢ guza lub obecnos¢ tetniaka
badz obecnos¢ mnogich lub obustronnych guzéw), ale nie wymagaja oni natychmiastowego leczenia
chirurgicznego. Dane potwierdzajgce zastosowanie w tym wskazaniu opierajg sie na analizie zmian
tacznej objetosci naczyniakomiesniakottuszczaka. Produkt leczniczy Votubia jest takze wskazany w
leczeniu pacjentdw z gwiazdziakiem podwysciétkowym olbrzymiokomérkowym (ang. SEGA) w
przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC), ktérzy wymagajg leczenia, ale nie kwalifikujg sie do
leczenia operacyjnego. Zostato to udowodnione na podstawie analizy zmiany objetosci SEGA. Dalsza
korzys¢ kliniczna, taka jak poprawa w zakresie objawdéw zwigzanych z chorobg, nie zostata wykazana.

Certican - Certican jest wskazany do stosowania w profilaktyce odrzucania przeszczepionego narzadu
u dorostych biorcow allogenicznych przeszczepéw nerki lub serca, u ktérych istnieje mate lub
umiarkowane ryzyko immunologiczne odrzucania. Certican nalezy stosowaé¢ w skojarzeniu z
cyklosporyng w mikroemulsji i kortykosteroidami.

Whnioskowane wskazanie dotyczy rozpoznania zakwalifikowanego do kodu ICD-10: C34 — Nowotwor
ztosliwy oskrzela i ptuca.

Obecnie ewerolimus jest finansowany ze srodkow publicznych w Polsce w aptece na recepte, w
catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem
klinicznym, jak rowniez w ramach wykazu lekéw dostepnych w programach lekowych.

Alternatywna technologia medyczna

Przeglad literatury oraz analiza badan zidentyfikowanych podczas przeglagdu medycznych baz danych
sugerujg, ze w polskiej praktyce klinicznej ewerolimus nie jest stosowany w postepowaniu
terapeutycznym raka oskrzela i ptuc. Zdefiniowanie wtasciwego komparatora dla ewerolimusu w
leczeniu chorych na ztosliwy nowotwor oskrzeli i ptuc jest niemozliwe.
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W Polsce istnieje program lekowy ,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca (icd-10 ¢ 34)”. W
ramach tego programu finansowane jest leczenie trzema substancjami: pemetreksed, gefitynib,
erlotynib. Jednakze nie moina powiedzia¢ iz substancje w nim stosowane s odpowiednimi
komparatorami dla ewerolimusu stosowanego w ramach chemioterapii niestandardowej.

Skutecznosé kliniczna

W jedynym odnalezionym badaniu Il fazy oceniajgcym skutecznos¢ ewerolimusu w monoterapii
pacjentéw z nowotworem ptuca - Tarhini 2010 ewerolimus byt dobrze tolerowany przez pacjentow,
jednakze wykazat ograniczong aktywnos¢ przeciwnowotworowg u wczesniej leczonych pacjentow z
nawracajgcym drobnokomadrkowym rakiem ptuca. U wszystkich 35 ocenianych pacjentéw, ktérzy
ukonczyli co najmniej jeden cykl leczenia wystgpita progresja choroby. Mediana czasu do progres;ji
choroby wyniosta 1,3 miesigca (95% Cl=1,4 - 1,4). Sposréd 40 pacjentéw, ktdrzy rozpoczeli badanie
36 zmarto. Mediana przezycia wynosita 6,7 miesigca (95% Cl=4,0-8,6).

W badaniu Ill fazy oceniajace skutecznos¢ ewerolimusu w skojarzeniu z oktreotydem w poréwnaniu
do placebo w leczeniu guzéw neuroendokrynnych ptuca — Fazio 2013 przedstawono wyniki analizy
podgrupy pacjentow z badania RADIANT — 2, ktére wskazuja, iz u pacjentdow z zaawansowanym
neuroendokrynnym nowotworem ptuc, dodanie ewerolimusu do leczenia oktreotydem LAR prowadzi
do nieistotnego statystycznie wydtuzenia mediany PFS w pordwnaniu do placebo + oktreotyd LAR (w
centralnej ocenie radiologicznej HR = 0,72 (95% Cl: 0,31 - 1,68, p=0,228), w lokalnej ocenie badacza
HR =0,62 (95% Cl: 0,29 - 1,31, p=0,106).

Do analizy wtgczono réwniez cztery badania Il fazy oceniajgce skutecznos¢ ewerolimusu w
skojarzeniu z innymi lekami, w tym z erlotynibem, oktreotydem LAR, docetakselem oraz gefitynibem.
W badaniu Besse 2014, nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupg ewerolimusa
oraz erlotynibu w leczeniu niedrobnokomérkowego raka ptuca, HR wynidst 0,769 (95% Cl: 0,506-
1,167, p=0,228). W badaniu Bajetta 2014 w wyniku leczenia ewerolimusem w skojarzeniu z
oktreotydem LAR u pacjentéw z guzami neuroendokrynnymi, w tym guzami ptuc, jeden pacjent
uzyskat catkowita odpowiedz (pacjent z nowotworem jelita kretego), 8 pacjentéw ( w tym jeden z
nowotworem ptuca) uzyskato czesciowa odpowiedz, chorobe stabilng obserwowano u 38 pacjentéw
(74%) natomiast chorobe progresywnag u 3 pacjentéw. W badaniu Ramalingam 2013, w ktérym
stosowano docetaksel oraz ewerolimus w leczeniu niedrobnokomérkowego raka ptuca u zadnego
pacjenta nie wystgpita catkowita odpowiedz, czesciowa odpowied? wystgpita u 2 pacjentéw (8%),
stabilna choroba wystgpita u 15 pacjentéw (63%), a u 20 pacjentow udokumentowano progresje
choroby. W badaniu Price 2010 stosowano gefitynib oraz ewerolimus w leczeniu
niedrobnokomérkowego raka ptuca, u 8 pacjentédw potwierdzono cze$ciowa odpowiedz, a mediana
czasu do progresji choroby wyniosta 4 miesigce (1-26).

Bezpieczenstwo stosowania

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi wymienianymi zaréwno w ChPL jak i odnalezionych
badaniach s3: zapalenie jamy ustnej, wysypka, zmeczenie, biegunka, zakazenia, mdtosci, zmniejszenie
apetytu, niedokrwistos¢, zaburzenie smaku, zapalenie ptuc, zmniejszenie wagii ciata, obrzek
obwodowy, ostabienie, s$wigd, krwawienie z nosa, hiperglikemia, hipercholesterolemia, bdl gtowy i
wymioty.

Najczestsze dziatania niepozgdane stopnia 3-4  to zapalenie jamy ustnej, niedokrwistosé,
hiperglikemia, zmeczenie, zakazenia, zapalenie ptuc, biegunka, ostabienie, matoptytkowos¢,
neutropenia, dusznosé, biatkomocz, limfopenia, hipofosfatemia, wysypka i nadcisnienie.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ze wzgledu na brak danych umozliwiajacych przeprowadzenie wiarygodnej analizy ekonomicznej
odstgpiono od jej wykonania.
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Ze wzgledu na brak danych umozliwiajgcych szczegdétowe oszacowanie wielkosci populacji docelowej
oraz danych dotyczacych polskiej praktyki klinicznej przy realizacji ww. Swiadczenia w ocenianych
wskazaniach (brak informacji o liczbie cykli leczenia dla kazdego pacjenta, brak informacji o wielkosci
i czestotliwosci przyjmowanej substancji czynnej dla wnioskowanego rozpoznania wg ICD-10)
odstapiono od wykonania analizy.

Zgodnie z informacja przekazang przez NFZ w rozpoznaniu: C34 — nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca
ewerolimus nie jest finansowany ze s$rodkdéw publicznych w Polsce w ramach s$wiadczenia
chemioterapii niestandardowej.

Zgodnie z danymi NFZ w ciggu ostatnich pieciu lat zostato ztozonych szes¢ wnioskéw o leczenie
ewerolimusem w ocenianym wskazaniu, natomiast nie zostata wydana zadna zgoda na leczenie a co
za tym idzie ptatnik publiczny nie ponidst zadnych kosztow z tego powodu.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W jednej (NCCN 2014) z 10 odnalezionych rekomendacji ewerolimusu wymieniany jest jako
alternatywa leczenia w przypadku drobnokomdrkowego raka ptuc w stopniu Ill B (T4 zwigzane z
guzem z obecnoscig innych odrebnych ognisk raka w innym ptacie tego samego ptuca) oraz w stopniu
Iv.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2014 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, s$rodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. 14.56), produkty lecznicze zawierajgce w swym skfadzie
substancje czynng ewerolimus sg obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce w aptece na
recepte, w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym
stanem klinicznym, jak rowniez w ramach lekéw dostepnych w programach lekowych. W ramach
programow lekowych leki zawierajgce substancje czynng ewerolimus wydawane sg bezptatnie,
natomiast w ramach lekow dostepnych na recepte z ryczattowym poziomem odptatnosci.

Brak informacji na temat finansowania ewerolimusu w ocenianym wskazaniu w innych krajach.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 7.07.2014 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLA-460-19199-120/DJ/14), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie usuniecia z wykazu
Swiadczen refundowanych $wiadczenia realizowanego w ramach chemii niestandardowej, obejmujacego
podanie ewerolimusu we wskazaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C34 Nowotwor ztosliwy oskrzela i
ptuca, na podstawie art. 31e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach zdrowotnych finansowanych
ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027, z pdin. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 234/2014 z dnia 4 sierpnia 2014 r. w sprawie usuniecia $wiadczenia obejmujacego podawanie
ewerolimusu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10: C34, realizowanego w ramach ,,Programu
leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej”.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 234/2014 z dnia 4 sierpnia 2014 r. w sprawie usuniecia $wiadczenia
obejmujagcego podawanie ewerolimusu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10: C34,
realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej”.

2. Ewerolimus we wskazaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C34 (Nowotwor ztosliwy oskrzela i
ptuca) Program leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej. Raport nr AOTM-OT-
431-25/2014.



