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Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Everolimus Stada (ewerolimus) we wskazaniu
rak neuroendokrynny jelita cienkiego (ICD-10 C75.9) z przerzutami
do watroby i weztéw chtonnych krezki

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z pdin. zm.) opiniuje negatywnie zasadnos¢ finansowania
ze srodkéw publicznych leku Everolimus Stada (ewerolimus) we wskazaniu rak
neuroendokrynny jelita cienkiego (ICD-10 C75.9) z przerzutami do watroby i weztow
chtonnych krezki w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe;j.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci oraz dostepne dowody naukowe,
uwaza za niezasadne finansowanie ze srodkéw publicznych wnioskowanej technologii.

Technologia lekowa bedaca przedmiotem niniejszej oceny byfa juz oceniana przez Agencje
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w 2018 roku. Wdéwczas interwencje stanowit
produkt leczniczy z inng nazwa, a problem zdrowotny (nowotwdr neuroendokrynny jelita
kretego z zespotem rakowiaka i przerzutami) ujeto z innym kodem ICD-10.

Pod uwage wzieto wyniki oceny efektywnosci klinicznej, ktére wskazujg na brak rdznic
istotnych statystycznie w przezyciu catkowitym w poréwnaniu do placebo (wyniki
szczegbtowe: przezycia catkowitego u pacjentdow z zaawansowanym guzem
neuroendokrynnym powigzanym z zespotem rakowiaka byta wyzsza w grupie kontrolnej niz
w grupie badanej iwynosita odpowiednio 35,22 oraz 29,21 miesiecy, a zastosowanie
ewerolimusu w poréwnaniu do placebo zwigzane byto z 17% wzrostem ryzyka zgonu). Wyniki
dotyczgce przezycia wolnego od progresji rowniez byly nieistotne statystycznie (wyniki
szczegotowe 16,4 vs 11,3 miesigca odpowiednio w grupie badanej i w grupie kontrolnej).

Pod uwage wzieto réwniez niepewnos¢ oszacowan, ktdre zwigzane sg z ograniczeniami
przeprowadzonej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa, tj. nie odnaleziono badan
odnoszacych sie do populacji pacjentéw z nowotworem neuroendokrynnym jelita cienkiego
z zespotem rakowiaka. Badanie uwzglednione w ramach oceny skutecznosci i bezpieczeistwa
EWE vs PLC obejmuje szerszg niz wnioskowana populacje. Ponadto w badaniu RADIANT-2 nie
wyodrebniano wynikéw w odniesieniu do poszczegdlnych subpopulacji, w tym pacjentéw
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z nowotworem neuroendokrynnym jelita cienkiego, co takze wptywa na wiarygodnosc
wnioskowania.

Wiekszos¢ odnalezionych wytycznych klinicznych wymienia ewerolimus jako opcje
terapeutyczng w leczeniu nowotwordw neuroendokrynnych, w tym kilka w leczeniu
hormonalnie czynnych postaci NET, przy czym gtéwnie rekomenduje sie potaczenie
ewerolimusu z analogami somatostatyny. Odnalezione rekomendacje kliniczne bazujg jednak
na publikacji Pavel 2011 i nie uwzgledniajg publikacji Pavel 2017 wykazujgcej gorsze przezycie
catkowite w grupie ewerolimusu.

Ponadto, w Charakterystyce Produktu Leczniczego Afinitor, zawierajgcego te samg substancje
czynng co produkt leczniczy Ewerolimus Stada przedstawiono takze informacje dotyczace
oceny skutecznosci i bezpieczenstwa leku w rakowiakach. W randomizowanym, podwadjnie
zaslepionym, wieloosrodkowym badaniu z udziatem pacjentéw z hormonalnie czynnymi
rakowiakami, ewerolimus w skojarzeniu z dtugo dziatajgcym oktreotydem porédwnywano
z placebo w skojarzeniu z dtugo dziatajgcym oktreotydem. W badaniu nie uzyskano
pierwszorzedowego punktu koricowego skutecznosci (PFS, ang. progression free survival),
a posrednia analiza przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival) wykazata liczbowa
przewage na korzy$¢ grupy otrzymujgcej placebo w skojarzeniu z dtugo dziatajgcym
oktreotydem. Z tego wzgledu, bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ ewerolimusu
u pacjentéw z hormonalnie czynnymi rakowiakami nie zostaty ustalone.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze $rodkow publicznych produktu leczniczego Everolimus Stada (ewerolimus) we
wskazaniu rak neuroendokrynny jelita cienkiego (ICD-10 C75.9) z przerzutami do watroby i weztéw
chtonnych krezki w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej, na podstawie art. 47f ust.
1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373, z pdzn. zm.).

Zgodnie z dodatkowymi informacjami ujetymi w zleceniu wczes$niejsze leczenie obejmowato: leczenie
operacyjne — 3x (odcinkowa resekcja jelita cienkiego oraz wyciecia guzka watroby, resekcja ziarniniaka
watroby i okolicznych w. chtonnych, usuniecie meta do okolicy pachwinowej), zimne analogi
somatostatyny (Somatulina Autogel), 4x Lu-DOTATATE. Dodatkowo w zleceniu podano, ze:
w scyntygrafii catego ciata wystepujg przerzuty do watroby, tkanek miekkich, oraz kosci; wystepuja
objawy zespotu rakowiaka

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Nowotwory neuroendokrynne przewodu pokarmowego (gtéwnie zotgdkowo-jelitowo--trzustkowe —
GEP-NEN, gastro-entero-pancreatic neuroendocrine neoplasms) wywodzg sie z 15 typow
wyspecjalizowanych komérek rozproszonego uktadu neuroendokrynnego przewodu pokarmowego
i trzustki. Nowotwory GEP-NEN mogg wykazywacé czynnos¢ hormonalng, ale znaczna ich czes$¢ nie
wydziela wystarczajgcej dla wystgpienia objawow liczby hormondw i/lub amin biogennych. Przeszto
potowe stanowig rakowiaki (w przypadku uktadu pokarmowego rakowiaki sg wytgcznie nowotworami
wydzielajgcymi serotonine). W przypadku obecnosci przerzutdw w watrobie hipersekrecja serotoniny
wywotuje tzw. zespot rakowiaka.

Guzy zotadkowo-jelitowo-trzustkowe (GEP, gastroenteropancreatic tumors) stanowig 70% wszystkich
guzow NET oraz 2% wszystkich nowotwordw uktadu pokarmowego. Jelito cienkie, a w szczegdlnosci
jelito krete, nalezg do najczestszych miejsc wystepowania NEN w organizmie cztowieka. Nowotwory
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neuroendokrynne jelita cienkiego wystepujg z réwng czestoscia u obu pfci, w kazdym przedziale
wiekowym, ze szczytem w 6. i 7. dekadzie zycia. Wedtug danych szacunkowych czestos¢ ich
wystepowania wynosi 0,32—-1,12 na 100 000 populacji rocznie, w tym ztosliwych okoto 0,29 na 100 000,
dotyczg one poza jelitem cienkim takze wyrostka robaczkowego i wstepnicy (midgut). Guzy wywodzace
sie z dalszej czesci jelita czczego i jelita kretego stanowig 23-38% wszystkich nowotworéw
endokrynnych uktadu pokarmowego i sg czestsze niz nowotwory endokrynne wyrostka robaczkowego.
Aktywne hormonalnie nowotwory neuroendokrynne jelita cienkiego sg czesto wieloogniskowe i w 15%
skojarzone z innymi nowotworami, takimi jak gruczolakorak uktadu pokarmowego czy rak piersi.

Piecioletnie przezycie uzyskuje 100% chorych z NEN jelita cienkiego w stadium Ii Il, 97,1% w stadium
Il oraz 84,8% w stadium IV. W przypadku oparcia sie na stopniu zréznicowania, przezycie 5-letnie
wynosito 93,8% dla G1, 83% dla G2 oraz 50% dla G3. W innych opracowaniach donoszono o 5-letnim
przezyciu 72% chorych w przypadku zajecia miejscowego, 55% za$ przy obecnosci przerzutéw
odlegtych. Wedtug innych danych europejskich 5-letnie przezycie chorych z NEN jelita cienkiego
i wyrostka robaczkowego dotyczy 59-74% przypadkow.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie zzapisami ustawy o S$wiadczeniach, w przypadku rozpatrywania zlecenia w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowej (RDTL) oceniane leczenie ma zastosowanie w sytuacji,
gdy zostaty juz wyczerpane u danego $wiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym
wskazaniu dostepne technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych.

W odnalezionych wytycznych wskazano ze w przypadku nowotworéw neuroendokrynnych
zlokalizowanych w jelicie cienkim, poza ewerolimusem, mozna zastosowaé by¢ terapia PRRT
z wykorzystaniem 177 Lu-DOTATATE, interferon alfa-2b lub chemioterapie.

Majac na uwadze informacje zawarte w zleceniu dotyczace wczesniejszego leczenia oraz fakt, ze
chemioterapia zalecana jest w celu fagodzenia objawdw i wymieniana jest jako ostania z opcji
terapeutycznych, za mozliwg alternatywng opcje terapeutyczng uznano interferon alfa-2b, ktéra
obecnie nie jest finansowana w ocenianym wskazaniu.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Ewerolimus (EWE) jest selektywnym inhibitorem mTOR (mammalian target of rapamycin).

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) produkt leczniczy Everolimus Stada jest
wskazany:

e w leczeniu zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptorow hormonalnych, bez
nadekspresji receptoréw HER2/neu, w skojarzeniu z eksemestanem u kobiet po menopauzie
bez objawowego zajecia narzaddw wewnetrznych, po wystapieniu wznowy lub progresji
choroby po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy

e w leczeniu nieoperacyjnych lub rozsianych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki
o wysokim lub posrednim stopniu zrdznicowania, u dorostych pacjentéw z choroba
o przebiegu postepujacym
e w leczeniu pacjentdw z zaawansowanym rakiem nerkowokomadrkowym, u ktérych postep
choroby nastgpit w trakcie lub po przebytej terapii antyVEGF (czynnik wzrostu $rédbtonka
naczyniowego).
Wskazanie, ktdrego dotyczy wniosek obejmuje pacjentéw z rakiem neuroendokrynny jelita cienkiego
(ICD10: C75.9) z przerzutami do watroby i weztéw chtonnych krezki i stanowi wskazanie
pozarejestracyjne dla produktu leczniczego Everolimus Stada.
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Nalezy jednak zaznaczy¢, ze oceniany produkt stanowi lek generyczny dla leku Afinitor, ktérego
wskazania rejestracyjne obejmujg wskazanie wnioskowane.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Do analizy klinicznej wtgczono 1 randomizowane badanie kliniczne RADIANT-2, dotyczace skutecznosci
i bezpieczenstwa ewerolimusu w pordwnaniu do placebo (oba skojarzone z oktreotydem) u pacjentéw
z zaawansowanym guzem neuroendokrynnym powigzanym z zespotem rakowiaka. W badaniu udziat
wzieto 429 pacjentéw. Mediana okresu obserwacji wynosita 28 miesiecy.

Skutecznos¢

Mediana czasu przezycia wolnego od progresji (ang. progression free survival, PFS) w ocenie
niezaleznej komisji u pacjentdw z zaawansowanym guzem neuroendokrynnym powigzanym
z zespotem rakowiaka, wynosita w grupie EWE 16,4 mies. zas w grupie PLC 11,3 miesiecy. Réznice byty
nieistotne statystycznie (HR=0,77 (95%Cl: 0,59-1,00).

Mediana PFS wg lokalnej oceny badaczy wyniosta odpowiednio dla EWE 12 mies. oraz dla PLC 8,6
miesiecy. Wynik byt istotny statystycznie. (HR=0,78 (95%Cl: 0,62-0,98).

Mediana przezycia catkowitego (ang. overal survival, OS) byta dtuzsza w grupie PLC niz w grupie EWE
i wynosita odpowiednio 35,22 oraz 29,21 miesiecy. Wynik nie byt istotny statystycznie (HR=1,17
(95%Cl: 0,92-1,49).

W abstrakcie konferencyjnym zaprezentowanym na ASCO w 2012 roku, przedstawiono wyniki badania
RADIANT z uwzglednieniem czynnikdw rokowniczych. Dopiero analiza wieloczynnikowa
uwzgledniajaca kilka czynnikéw, tj. obecnos¢ przerzutéw do kosci, stan zdrowia wg WHO, poziom
chromograniny A, pierwotna lokalizacja nowotworu wskazata na réznice istotne statystycznie (HR 0,62;
95%Cl: 0,51-0,87; p=0,003). Przy czym publikacja stanowi doniesienie konferencyjne i nie zmniejsza
watpliwosci dotyczacych struktury grupy kontrolnej oraz grupy badanej.

Bezpieczeristwo

Zdarzenia niepozadane zwigzane z przyjmowanym lekiem i prowadzgce do przerwania terapii
wystgpity u 40 pacjentéw (19%) w ramieniu EWE i 7 chorych (3%) w grupie PLC.

Najczesciej wystepujgcym dziataniem niepozgadanym (3-4 stopnia) w grupie pacjentéw otrzymujgcych
ewerolimus plus oktreotyd LAR byto: zapalenie jamy ustnej, zmeczenie, infekcje i hiperglikemia,
natomiast w grupie pacjentéw otrzymujacych placebo plus oktreotyd LAR byto: zmeczenie, biegunka
i nudnosci.

W badaniu zaobserwowano 19, 11 i 22 zgony zwigzane z leczeniem odpowiednio w grupie ewerolimus
+ oktreotyd LAR (faza double-blind), placebo + oktreotyd LAR i ewerolimus + oktreotyd LAR (faza open-
label), w publikacji nie przedstawiono informacji czy réznica byta istotna statystycznie. Wedtug obliczen
wtasnych, ryzyko wzgledne zgonu byto wyisze w grupie EWE + oktreotyd LAR (faza open-label)
w poréwnaniu do grupy stosujacej placebo, RR=2,48 (95% Cl: 1,24; 4,97), p=0,01. Natomiast w grupie
EWE + oktreotyd LAR (faza double-blind) w poréwnaniu do grupy stosujacej placebo, ryzyko zgonu byto
wyzsze jednak wartos¢ nie byta istotna statystycznie, RR=1,7 (95% Cl: 0,83; 3,48), p=0,15.

Dodatkowe informacje nt. skutecznosci i bezpieczeristwa

W ramach dodatkowych informacji dotyczacych efektywnosci przedstawiono wyniki badania Radiant-
4 (wskazywane przez ekspertow klinicznych i znajdujgce sie w ChPL Afinitor). Nalezy jednak podkreslié,
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ze badanie to nie odpowiada w petni ocenianej populacji, gdyz uczestniczyli w nim pacjenci z nieczynna
hormonalnie postacig nowotworu bez zespotu rakowiaka.

Mediana przezycia wolnego od progresji wedtug niezaleznej oceny radiologicznej wyniosta 11.0 mies.
(95%Cl: 9.2-13.3) dla ewerolimusu oraz 3.9 mies. (95%Cl: 3.6-7.4) w grupie placebo. Oszacowano, ze
ewerolimus zmniejszat ryzyko progresji lub $mierci o 52% (HR=0.48, 95%Cl: 0.35-0.67, p<0.00001).
Rdznica byta IS.

W analizach wspomagajgcych obserwowano pozytywny wptyw leczenia we wszystkich podgrupach z
wyjatkiem podgrupy pacjentdw z guzem pierwotnym pochodzacym z jelita kretego (jelito krete:
HR=1,22 [95% Cl: 0,56 do 2,65]; inne miejsca poza jelitem kretym: HR=0,34 [95% Cl: 0,22 do 0,54];
Ptuco: HR=0,43 [95% Cl: 0,24 do 0,79])

Zgodnie z ChPL Ewerolimus Stada do zdarzen niepozgdanych wystepujgcych bardzo czesto (=1/10)
nalezg, zakazenia i zarazenia pasozytnicze, niedokrwisto$¢, pogorszenie apetytu, hiperglikemia,
hipercholesterolemia, zaburzenia smaku, bél gtowy, zapalenie ptuc (pneumonitis), krwawienie, z nosa,
kaszel, zapalenie jamy ustnej, biegunka, mdtosci, wysypka, $wigd, zmeczenie, ostabienie, obrzeki
obwodowe, zmniejszenie masy ciafa.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Whnioskowane wskazanie jest wskazaniem pozarejestracyjnym dla produktu Everolimus Stada, Nalezy
jednak podkresli¢, ze oceniany produkt leczniczy stanowi lek generyczny wzgledem produktu Afinitor.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania dla produktu leczniczego Afinitor zostata oceniona
przez EMA na etapie rejestracji. Na podstawie przedstawionych danych dotyczacych jakosci,
bezpieczenstwa i skutecznosci CHMP (ang. Committee for Medicinal Products for Human Use) uwaza,
ze relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania jest pozytywna.

W ocenie ekspertéw klinicznych korzysci zdrowotne przewazajg nad ryzykiem terapii

Ograniczenia analizy

e Brak randomizowanych badan, w ktérych populacja w petni odpowiadataby analizowanemu
problemowi, tj. nowotwdr neuroendokrynny jelita cienkiego z przerzutami do watroby
i weztéw chtonnych krezki.

e Wigczone do analizy badanie nie obejmuje wczesniejszego leczenia z wykorzystaniem PRRT
z wykorzystaniem 177 Lu-DOTATATE.

e W RADIANT-2 nie wyodrebniano wynikéw na poszczegdélne subpopulacje, zas umiejscowienie
nowotworu w badaniu obejmowato réwniez inne lokalizacje poza jelitem cienkim, m.in.
trzustke, watrobe, ptuco (49%).

e W badaniu ewerolimus stosowano w skojarzeniu z oktreotydem, we wniosku nie wskazano,
natomiast, czy podanie leku bedzie obejmowato monoterapie, czy rdéwniez leczenie
skojarzone.

Skutecznosc technologii alternatywnej

Zgodnie z ChPL IntronA jest w skazany m.in. w leczeniu rakowiakdéw z przerzutami do weztéw
chtonnych lub do watroby oraz z ,,zespotem rakowiaka”.

Na podstawie przegladu danych CPMP (Committee for Proprietary Medicinal Products zostato w 2004
r. zastgpione przez The Committee for Medicinal Products for Human Use, CHMP) dotyczgcych jakosci,
bezpieczenstwa i skutecznos¢ (czesciowo juz ocenionych w procedurze harmonizacji na mocy art. 11
dyrektywy Rady 75/319 / EWG), CPMP uznato w drodze konsensusu, ze profil korzysci do ryzyka
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produktu leczniczego IntronA byt korzystny w leczeniu rakowiakdéw z przerzutami do weztéw chtonnych
lub do watroby oraz z ,,zespotem rakowiaka”.

Dokumentacja dotyczgca zastosowania produktu leczniczego Intron A w leczeniu rakowiakéw
z przerzutami do weztdw chfonnych lub do watroby oraz z ,zespotem rakowiaka” sktada sie
z opublikowanych i niepublikowanych badan, obejmujgcych 264 pacjentéw z guzami rakowiaka,
gtéwnie pochodzacymi z jelita sredniego oraz z przerzutami. Uznano, ze odpowiedZ wystgpita u 101
pacjentéw, chociaz kryteria odpowiedzi rdznig sie w zaleznosci od badania. Odsetek odpowiedzi
(remisja biegunek i zaczerwienienia) u pacjentdw z zespotem rakowiaka wynosit 70%. Obiektywna
regresja nowotworu wystepuje tylko u niewielkiego odsetka pacjentéw. W badaniu ,Norwegian
Carcinoid Study”, w ktdrym pacjenci byli leczeni dituzej niz rok przezyli dtuzej niz leczeni tylko przez
jeden rok, co sugeruje przedtuzenie zycia. Jest to jednak jedyna publikacja sugerujaca przedtuzenie
zycia. Dokumentacja zawiera tylko jeden przypadek kompletnej odpowiedzi na Intron A, a czas trwania
tej odpowiedzi jest nieznany.

Na tej podstawie CPMP podczas spotkania w dniu 21 pazdziernika 1999 r. zalecit przyznanie pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu dla produktu leczniczego IntronA dla wyzej wymienionego wskazania.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

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

ten _ na podstawie obwieszczenia MZ (15 445,08 zt)

Sposrdd wszystkich refundowanych produktéw leczniczych zawierajgcych ewerolimus, koszt 1 mg
substancji czynnej jest najnizszy w przypadku produktu Everolimus Stada.

Alternatywng technologig w stosunku do ocenianej technologii jest stosowanie leku (peg)interferonu
alfa-2b. Nie odnaleziono informacji o cenie produktéw zawierajacych (peg)interferon alfa-2b, t;.
IntronA i Pegintron.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze wartosci wg aktualnej listy refundacyjnej, nie uwzgledniajg ewentualnych
RSS oraz negocjacji pomiedzy swiadczeniodawcy i dostawcy leku, zatem zaprezentowane obliczenia
moga nie uwzgledniac rzeczywistego kosztu terapii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcow

Wedtug opinii eksperta klinicznego liczba pacjentéw z ocenianym wskazaniem i historig leczenia
u ktédrych mozna zastosowac wnioskowang technologie lekowg w ramach RDTL wyniesie max. 20
oséb.

Na podstawie przyjetych zatozen koszt finansowania ze srodkédw publicznych ocenianej technologii
lekowej w ramach RDTL dla 20 pacjentéw przez 90 dni wyniesie - brutto
oszacowany na podstawie aktualnej listy refundacyjnej wynosi 309 tys. zt.

Nalezy podkreslic, ze powyisze obliczenia mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkdéw
ponoszonych przez ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej,
np. ze wzgledu na niepewnosci dotyczace rzeczywistej ceny leku, liczby pacjentéw czy czasu trwania
leczenia.

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Odnaleziono wytyczne kliniczne nastepujgcych towarzystw:

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) 2013,

e Polska Sie¢ Guzéw Neuroendokrynnych (PSGN) 2017
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e European Society for Medical Oncology ( ESMQ) 2020,
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2019,

Odnalezione wytyczne kliniczne spéjnie zalecajg zastosowanie ewerolimusu w ocenianym wskazaniu.
Nalezy jednak zaznaczy¢, ze tylko w wytycznych ESMO odniesiono sie do sytuacji w ktérej w pierwszej
kolejnosci stosuje sie PRRT, a pdzniej ewerolimus.

PREZES
dr n. med. Roman Topdr-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 07.05.2020 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.4530.1140.2020.1.AK), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania
ze srodkdw publicznych produktéw leczniczych Everolimus Stada (ewerolimus) we wskazaniu rak
neuroendokrynny jelita cienkiego (ICD-10 C75.9) z przerzutami do watroby i weztéw chtonnych krezkiw ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL)., na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia
2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373,
z pdzn. zm.), na podstawie Opinii Rady Przejrzystosci nr 128/2020 z dnia 1 czerwca 2020 roku oraz raportu nr
0T.422.49.2020 ,Everolimus Stada (ewerolimus) we wskazaniu rak neuroendokrynny jelita cienkiego (ICD-10
C75.9) z przerzutami do watroby i weztéw chtonnych krezkiOpracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze
srodkéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych” Data ukorczenia: 25 maja 2020
r.



