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Opinia Rady Przejrzystosci
nr 128/2020 z dnia 1 czerwca 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Ewerolimus Stada (ewerolimus) we wskazaniu: rak neuroendokrynny
jelita cienkiego (ICD-10: C75.9) z przerzutami do watroby i weztow
chtonnych krezki

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Ewerolimus Stada
(ewerolimus) tabletki ¢ 10mg, we wskazaniu: rak neuroendokrynny jelita
cienkiego (ICD-10: C75.9) z przerzutami do wqgtroby i weztdw chtonnych krezki.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqo, ktoreqo dotyczy wniosek

Nowotwory neuroendokrynne przewodu pokarmowego wywodzq sie z komorek
uktadu  neuroendokrynnego  przewodu  pokarmowego i  trzustki.
Czestosc¢ wystepowania ztosliwych nowotworow neuroendokrynnych przewodu
pokarmowego szacuje sie na 0,29 na 100 000 o0sob rocznie.
Nowotwory te stanowiq 70% wszystkich guzow neuroendokrynnych oraz 2%
wszystkich nowotwordow uktadu pokarmowego. Wystepujg z rownq czestoscig
u obu pfci, ze szczytem zachorowan w 6 i 7 dekadzie zycia. Aktywne hormonalnie
nowotwory czesto sq wieloogniskowe a w 15% przypadkow sqg skojarzone
z innymi nowotworami, takimi jak gruczolakorak uktadu pokarmowego czy rak
piersi. Whniosek dotyczy osoby z nowotworem neuroendokrynnym jelita
cienkiego, u ktorej dotychczas zastosowano trzykrotne leczenie operacyjne,
analogi somatostatyny oraz czterokrotnie Lul77-DOTATATE.
Ponadto w scyntygrafii wykonanej 12.2019 stwierdzono liczne przerzuty
do waqgtroby, tkanek miekkich oraz kosci aktualnie u pacjenta stwierdza
sie objawy zespotu rakowiaka.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Efektywnos¢ i bezpieczeristwo ewerolimusu podawanego z oktreotydem
w leczeniu nowotwordw neuroendokrynnych oceniano w badaniu RADIANT 2
u 429 pacjentow z nowotworem w zaawansowanym stadium oraz objawami
rakowiaka.
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Terapia wiqgzata sie z wydtuzeniem mediany przezycia wolnego od progresji (PFS)
w grupie otrzymujgcej ewerolimus w porownaniu z placebo (16,4 vs 11,3
miesigca; 95% HR — 0,77; 95%Cl 0,59-1,0, p=0.026 — zatoZzony poziom istotnosci
statystycznej  p<0.025). W  zwigzku ze  stwierdzeniem  pewnego
niezrownowazenia miedzy grupami pod wzgledem czynnikdw o duzym znaczeniu
rokowniczym na korzys¢ grupy kontrolnej, wyniki badania przeliczono
i przedstawiono podczas sympozjum ASCO w 2012 roku. Powtdrna analiza
wykazata, ze stosowanie ewerolimusu zwiqzane jest ze znaczqgcym wydtuzeniem
PFS w poréwnaniu do placebo (HR 0,62, 95%Cl 0,51-0,87, p=0,003).
Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy pod wzgledem przezycia catkowitego
pomiedzy grupami ((HR 1,17, 95% Cl 0,92-1,49), jednakZze nalezy zauwazyc,
ze pacjenci zrandomizowani do grupy otrzymujqcej placebo mogli przejsc¢
do grupy aktywnie leczonej.

Dodatkowe dane kliniczne pochodzq z badania RADIANT-4, w ktérym oceniano
efektywnos¢ i bezpieczenstwo stosowania ewerolimusu u pacjentow
Z nowotworami neuroendokrynnymi, nieaktywnymi hormonalnie.
Wykazano, Ze terapia ewerolimusem w porownaniu z placebo jest zwiqzana
z istotng poprawq w zakresie PFS, (11 vs 3.9 miesigca; HR 0.48, 95% Cl 0.35-0.67).
U 81% pacjentow otrzymujgcych ewerolimus osiggnieto stabilizacje choroby.

Wedtug wytycznych klinicznych PTOK 2013, NCCN2019 i ESMO 2020 ewerolimus
stanowi opcje terapeutyczng u pacjentow z neuroendokrynnymi nowotworami
przewodu pokarmowego. Zdaniem eksperta klinicznego zastosowanie
ewerolimusu we wnioskowanym wskazaniu jest zasadne.

Bezpieczenstwo stosowania

Zdarzenia niepozgdane, ktore wystgpity w badaniu RADIANT 2, zwigzane
Z przyjmowanym lekiem i prowadzqce do przerwania terapii wystgpity u 40
pacjentdw (19%) w ramieniu otrzymujgcym ewerolimus i 7 chorych (3%) w grupie
otrzymujgcej placebo. Najczesciej wystepujgcym dziataniem niepozqgdanym (3-4
stopnia) w grupie pacjentow otrzymujgcych ewerolimus byto zapalenie jamy
ustnej, zmeczenie, infekcje i hiperglikemia, natomiast w grupie pacjentow
otrzymujgcych placebo plus oktreotyd LAR byto: zmeczenie, biequnka i nudnosci.
Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Ewerolimus jest wskazany w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko
lub srednio zrdéznicowanych nowotworow neuroendokrynnych trzustki oraz
nieoperacyjnych lub z przerzutami, wysoko zrdznicowanych, hormonalnie
nieczynnych nowotwordow neuroendokrynnych uktadu pokarmowego lub ptuc.
Biorgc pod uwage fakt aktywnosci hormonalnej nowotworu u pacjenta, ktorego
dotyczy rozpatrywany wniosek, proponowane wskazanie jest wskazaniem
pozarejestracyjnym. Biorqc pod uwage dostepne dane kliniczne oraz ocene
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eksperta klinicznego mozna uznac, Ze korzysci zdrowotne przewazajq nad
ryzykiem terapii.
Konkurencyjnos¢ cenowa

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 90-dniowej terapii wynosi

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkow publicznych i swiadczeniobiorcow

Wedtug oszacowan eksperta klinicznego zastosowanie terapii ewerolimusem

we wnioskowanym wskazaniu mogfoby dotyczy¢ okoto 2 pacjentow.

W zwiqzku z tym wydatki zwiqzane z leczeniem dwdch osob wyniostyby okoto
rocznie.

Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczeristwo stosowania

Za mozliwg alternatywnq opcje terapeutycznq uznano interferon alfa-2b, ktora
nie jest finansowana w ocenianym wskazaniu. Zgodnie z ChPL IntronA jest
wskazany m.in. w leczeniu rakowiakow z przerzutami do weztow chtonnych
lub do wqtroby oraz z ,,zespotem rakowiaka”. Dostepne dane kliniczne wskazujq
na stabqg do umiarkowanej skutecznos¢ IFNa we wnioskowanym wskazaniu.
Dostepne sq takze wstepne dane kliniczne, pochodzgce w z badan Il fazy
wskazujgce mozliwos¢ zastosowania w opisywanym przypadku lekow z grupy
inhibitorow kinazy tyrozynowe;.

Podsumowanie

Podsumowujqgc, ograniczone dane kliniczne wskazujg na zasadnosc
zastosowania ewerolimusu u pacjenta z zaawansowanym nowotworem
neuroendokrynnym.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. 22019 ., poz. 1373 z pézn. zm.), opracowania nr: 0T.422.49.2020
,Everolimus Stada (ewerolimus) we wskazaniu rak neuroendokrynny jelita cienkiego (ICD-10 C75.9) z przerzutami
do watroby i weztdow chtonnych krezki”, data ukonczenia: 25.05.2020 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsigbiorcow STADA Poland sp. z o.o.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem STADA Poland sp. z o.0. o
zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz. 1764 z pozn. zm.) w zw. z art. 11
ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
z2018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: STADA Poland sp. z o.o.



