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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. 22019 r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcéow (STADA Poland sp. z 0.0.).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (STADA Poland sp. z o.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnoS$ci: art. 5 wust. 2 wustawy 2z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: STADA Poland Sp. z o.0.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizycznej.
Zakres wytaczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0s6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji
chromogranina A

Charakterystyka Produktu Leczniczego

European Neuroendocrine Tumor Society
ewerolimus

Nowotwory neuroendokrynne zotgdkowo-jelitowo-trzustkowe (ang. gastro-entero-pancreatic
neuroendocrine neoplasms)

gorna granica normy
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
diugodziatajgce (ang. long-acting release)

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2016
r., poz. 2142)

Ministerstwo Zdrowia

North American Neuroendocrine Tumor Society

National Comprehensive Cancer Network

guzy neuroendokrynne (ang. neuroendocrine tumors)

Raki neuroendokrynne (ang. neuroendocrine carcinomas)
Nowotwory neuroendokrynne (ang. Neuroendocrine neoplasms)
Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence
neuronospecyficzna enolaza

przezycie catkowite (ang. overall survival)

przezycie wolne od progresji (ang. progression free survival)
placebo

znakowane radioizotopowo analogi somatostatyny

Polska Sie¢ Guzéw Neuroendokrynnych

Polskie Towarzystwo Okologii Klinicznej

analogi somatostatyny

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach (Dz. U. z 2017 r poz. 1938)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z p6zn. zm.)

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016.
Zdarzenie niepozadane (Adverse Events)

Europejska Agencja ds. Lekéw (European Medicines Agency)

warto$¢ p — miara prawdopodobienstwa popetnienia btedu | rodzaju (p value)

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
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1. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 07.05.2020 znak PLD.4530.1140.2020.1.AK (data wptywu do Agenc;ji 7.05.2020), Minister Zdrowia
zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy
o Swiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku Afinitor
(ewerolimus), tabletki 8 10mg we wskazaniu nowotwér neuroendokrynny jelita kretego (ICD-10 C17.2) w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

Pismem z dnia z dnia 11 maja 2020 r. o znakach OT.22.49.2020.KD.2 poproszono o zmiane zlecenia, ze wzgledu
na rozbiezne informacje dotyczace ocenianego produktu i wskazania. W odpowiedzi z dnia 13 maja 2020
(nr PLD.4530.1140.2020.2.AK) wyjasniono, ze nazwa handlowa produktu leczniczego bedacego przedmiotem
Zlecenia to Everolimus Stada. Wskazaniem podlegajgcym ocenie jest rak neuroendokrynny jelita cienkiego
(ICD-10 C75.9) z przerzutami do watroby i weztéw chtonnych krezki. Pozostate informacje zawarte w tabeli
zatgczonej do zlecenia PLD.4530.1140.2020.AK pozostajg bez zmian.

Zgodnie z dodatkowymi informacjami ze zlecenia, pacjent, dla ktérego ztozono wniosek, przeszedt nastepujace
leczenie:

e operacyjne — 3x (odcinkowa resekcja jelita cienkiego oraz wyciecia guzka watroby, resekcja ziarniniaka
watroby i okolicznych w. chtonnych, usuniecie meta do okolicy pachwinowej),

e zimne analogi somatostatyny (Somatulina Autogel),
e 4x Lu-DOTATATE;
Dodatkowo w zleceniu podano, ze:
e w scyntygrafii catego ciata z 12.2019 — meta do watroby, tkanek migkkich oraz licznych kosci,
e U pacjenta wystepujg objawy zespotu rakowiaka.

Problem zdrowotny

Nowotwory neuroendokrynne przewodu pokarmowego (gtdéwnie zotgdkowo-jelitowo-trzustkowe — GEP-NEN, ang.
gastro-entero-pancreatic neuroendocrine neoplasms) wywodzg sie z 15 typow wyspecjalizowanych komorek
rozproszonego uktadu neuroendokrynnego przewodu pokarmowego i trzustki. Nowotwory GEP-NEN moga
wykazywac czynno$¢é hormonalng, ale znaczna ich czes$¢ nie wydziela wystarczajgcej dla wystgpienia objawéw
liczby hormonow i/lub amin biogennych. Przeszto potowe stanowig rakowiaki (w przypadku uktadu pokarmowego
rakowiaki sg wytgcznie nowotworami wydzielajgcymi serotonine). W przypadku obecnosci przerzutéw w watrobie
hipersekrecja serotoniny wywotuje tzw. zesp6t rakowiaka.

Guzy zotagdkowo-jelitowo-trzustkowe (GEP, ang. 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 neuroendokrynne jelita
cienkiego wystepujg z rowng czestoscig u obu pfci, w kazdym przedziale wiekowym, ze szczytem w 6. i 7.
dekadzie zycia. Wedtug danych szacunkowych czesto$¢ 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 (ang. 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.

Istotnosci stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego skutkiem nastepstw omawianej choroby moze byé: przedwczesny zgon,
niezdolnos¢ do pracy, przewlekte cierpienie lub przewlekfa choroba, obnizenie jakosci zycia.

Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

W ramach wyszukiwania odnaleziono jedno randomizowane badanie kliniczne RADIANT-2, dotyczgce
skutecznodci i bezpieczenstwa ewerolimusu w poréwnaniu do placebo (oba skojarzone z oktreotydem)
u pacjentéw z zaawansowanym guzem neuroendokrynnym powigzanym z zespotem rakowiaka.

Mediana czasu przezycia wolnego od progresji (PFS) w ocenie niezaleznej komisji u pacjentow
z zaawansowanym guzem neuroendokrynnym powigzanym z zespotem rakowiaka, wynosita w grupie EWE
16,4 mies. zas w grupie PLC 11,3 miesiecy. Réznice byty NS. Mediana PFS w lokalnej oceny badaczy wyniosta
odpowiednio dla EWE 12 oraz dla PLC 8,6 miesiecy. Wynik byt istotny statystycznie.
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mediana przezycia byta dluzsza w grupie PLC niz w grupie EWE i wynosita odpowiednio 35,22 oraz
29,21 miesiecy. Wynik byt NS.

Zdarzenia niepozgdane 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 niepozadanym (3-4 stopnia) w grupie pacjentéw otrzymujacych ewerolimus
plus oktreotyd LAR bylo: zapalenie jamy ustnej, zmeczenie, infekcje i hiperglikemia, natomiast w grupie pacjentéw
otrzymujgcych placebo plus oktreotyd LAR byto: zmeczenie, biegunka i nudnosci.

Relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

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

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania dla produktu leczniczego Afinitor zostata oceniona przez
EMA na etapie rejestracji. Na podstawie przedstawionych danych dotyczgcych 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 eksperta klinicznego korzysci zdrowotne przewazajg nad ryzykiem terapii

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosci kliniczna

Majac na uwadze informacje zawarte w zleceniu dotyczgce wczesniejszego leczenia oraz rekomendowane
w wytycznych terapie, za mozliwg alternatywna opcje terapeutyczng uznano interferon alfa-2b, ktéra obecnie nie
jest finansowana w ocenianym wskazaniu.

Zgodnie z ChPL IntronA jest w skazany m.in. w leczeniu rakowiakéw 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) dotyczacych 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 produktu leczniczego
IntronA byt korzystny w leczeniu rakowiakéw 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
weztéw chtonnych lub do watroby oraz z ,zespotem rakowiaka” sktada sie z opublikowanych i niepublikowanych
badan, obejmujgcych 264 pacjentéw z guzami rakowiaka, gtdwnie pochodzgcymi z jelita $redniego oraz
z przerzutami. Uznano, ze odpowiedz wystgpita u 101 pacjentow, chociaz kryteria odpowiedzi réznig sie
w zaleznos$ci od badania. Odsetek odpowiedzi (remisja biegunek i zaczerwienienia) u pacjentéw z zespotem
rakowiaka wynosit 70%. Obiektywna regresja nowotworu wystepuje tylko u niewielkiego odsetka pacjentow.
W badaniu ,Norwegian Carcinoid Study”, w ktérym pacjenci byli leczeni dtuzej niz rok przezyli dtuzej niz leczeni
tylko przez jeden rok, co sugeruje przedtuzenie zycia. Jest to jednak jedyna publikacja sugerujgca 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.
Konkurencyjnosé cenowa

Wedtug wniosku zataczonego do zlecenia MZ koszt 90-dniowe;j terapii wynosi | | | | ]I Koszt ten jest
I od kosztu oszacowanego na podstawie obwieszczenia MZ.

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

Jak wskazano w rozdziale 5. niniejszego opracowania alternatywng technologia w stosunku do ocenianegj
technologii jest stosowanie leku (peg)interferonu alfa-2b. Nie odnaleziono informacji o cenie produktéw
zawierajgcych (peg)interferon alfa-2b, tj. IntronA i Peglintron.

Wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego choroba dotyczy¢ moze pojedynczych pacjentéw, w zwigzku z czym koszty
ponoszone przez ptatnika odpowiadajg przedstawionym powyzej oszacowaniom.
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2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 07.05.2020 znak PLD.4530.1140.2020.1.AK (data wptywu do Agenc;ji 7.05.2020), Minister Zdrowia
Zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy
o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku Afinitor
(ewerolimus), tabletki 8 10mg we wskazaniu nowotwdr neuroendokrynny jelita kretego (ICD-10 C17.2) w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

Pismem z dnia z dnia 11 maja 2020 r. o znakach OT.22.49.2020.KD.2 poproszono o zmiane zlecenia, ze wzgledu
na rozbiezne informacje dotyczace ocenianego produktu i wskazania. W odpowiedzi z dnia 13 maja 2020
(nr PLD.4530.1140.2020.2.AK) wyjasniono, ze nazwa handlowa produktu leczniczego bedacego przedmiotem
Zlecenia to Everolimus Stada. Wskazaniem podlegajgcym ocenie jest rak neuroendokrynny jelita cienkiego
(ICD-10 C75.9) z przerzutami do watroby i weztdéw chtonnych krezki. Pozostate informacje zawarte w tabeli
zafgczonej do zlecenia PLD.4530.1140.2020.AK pozostajg bez zmian.

Zgodnie z dodatkowymi informacjami ze zlecenia, pacjent, dla ktérego ztozono wniosek, przeszedt nastepujace
leczenie:

e operacyjne — 3x (odcinkowa resekcja jelita cienkiego oraz wyciecia guzka watroby, resekcja ziarniniaka
watroby i okolicznych w. chtonnych, usuniecie meta do okolicy pachwinowej),

e zimne analogi somatostatyny (Somatulina Autogel),
e 4x Lu-DOTATATE;
Dodatkowo w zleceniu podano, ze:
e w scyntygrafii catego ciata z 12.2019 — meta do watroby, tkanek miekkich, oraz licznych kosci,
e U pacjenta wystepujg objawy zespotu rakowiaka.

Nalezy zaznaczyé, iz produkt leczniczy Afinitor, zawierajgcy substancje czynng ewerolimus., byt objety
programem leczenia w ramach chemioterapii niestandardowej w rozpoznaniu zakwalifikowanym m.in. do kodu
ICD-10 C17.2.

W 2014 r. Minister Zdrowia dwukrotnie zlecit Agencji wydanie rekomendacji w sprawie usuniecia z wykazu
Swiadczen gwarantowanych, realizowanego w ramach programu chemioterapii niestandardowej swiadczenia
obejmujacego podanie ewerolimusu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C17.2, C20, C21.0.
Wydano wowczas nastepujgce stanowiska/rekomendacije:

o Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 101/2014 z dnia 24 marca 2014 r. oraz Rekomendacja Prezesa
Agencji nr 89/2014 z dnia 24 marca 2014 r;

e Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 175/2014 z dnia 9 czerwca 2014 r. oraz Rekomendacja Prezesa
Agencji nr 148/2014 z dnia 9 czerwca 2014 r.

W wyniku drugiej oceny, zaréwno Rada Przejrzystosci jak i Prezes Agencji uznali za zasadne usuniecie
ww. $wiadczenia z programu chemioterapii niestandardowe;j.

Ponadto w roku 2018 w Agencji zrealizowano zlecenie MZ dot. przygotowania opinii Prezesa Agencji w sprawie
zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych leku Afinitor, (ewerolimus), tabletki a 10mg we wskazaniu:
nowotwor neuroendokrynny jelita kretego (ICD-10: C17.2) w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych (RDTL). Zarowno Rada Przejrzystosci jak i Prezes Agencji uznali za niezasadne finansowanie
wnioskowanej terapii w ramach RDTL.

2.1. Problem zdrowotny

Definicja

Nowotwory neuroendokrynne przewodu pokarmowego (gtdownie zotgdkowo-jelitowo-trzustkowe — GEP-NEN, ang.
gastro-entero-pancreatic neuroendocrine neoplasms) wywodzg sie z 15 typodw wyspecjalizowanych komérek
rozproszonego uktadu neuroendokrynnego przewodu pokarmowego i trzustki. Nowotwory GEP-NEN moga
wykazywac czynnos¢ hormonalng, ale znaczna ich czes¢ nie wydziela wystarczajgcej dla wystgpienia objawéw
liczby hormonow i/lub amin biogennych. Przeszio potowe stanowig rakowiaki (w przypadku ukfadu pokarmowego
rakowiaki sg wytgcznie nowotworami wydzielajgcymi serotonine). W przypadku obecnosci przerzutéw w watrobie
hipersekrecja serotoniny wywotuje tzw. zespot rakowiaka. [PTOK 2013]
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Epidemiologia

Guzy zotadkowo-jelitowo-trzustkowe (GEP, ang. gastroenteropancreatic tumors) stanowig 70% wszystkich
guzoéw NET oraz 2% wszystkich nowotwordw ukfadu pokarmowego. Jelito cienkie, a w szczegdlnosci jelito krete,
nalezg do najczestszych miejsc wystepowania NEN w organizmie cztowieka. Nowotwory neuroendokrynne jelita
cienkiego wystepujg z réwng czestoscig u obu pici, w kazdym przedziale wiekowym, ze szczytem
w 6. i 7. dekadzie zycia. Wedtlug danych szacunkowych czesto$¢ 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 (ang. midgut). Guzy wywodzace sie z dalszej czesci jelita czczego i jelita
kretego stanowig 23-38% wszystkich nowotworéw endokrynnych ukfadu 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. [PSGN 2017]

Rokowanie

Wiekszos¢ guzow znajduje sie w koncowym odcinku jelita kretego, w poblizu zastawki kretniczo-katniczej i czesto
dajg one przerzuty do okolicznych weztéw chtonnych, a nastepnie do watroby. Rokowanie w tych przypadkach
jest zwykle niekorzystne i uzaleznione od oceny stopnia zaawansowania (staging, na podstawie klasyfikacji TNM)
i zroznicowania (grading, na podstawie wartosci Ki-67). Piecioletnie przezycie uzyskuje 100% chorych z NEN
jelita cienkiego w stadium | i ll, 97,1% w stadium 1l 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% zas przy obecnosci przerzutéw odlegtych. Wedtug innych danych europejskich 5-letnie przezycie chorych
z NEN jelita cienkiego i wyrostka robaczkowego dotyczy 59—-74% przypadkow. Wyniki analiz wieloczynnikowych
sugerujg, ze przerzuty nowotworu do weztéw chtonnych, zajecie watroby oraz przerzuty odlegte poza jame
brzuszna sg niezaleznie zwigzane z przezyciem chorych. Ponadto rokowanie moze ulec polepszeniu w przypadku
usuniecia guza pierwotnego. [PSGN 2017]

2.2. Istotnosé¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

W ponizszej tabeli przedstawiono informacje z opinii ekspertow klinicznych, ankietowanwczych przez Agencje.
Przedstawione w niniejszym opracowaniu opinie ekspertdw zostaly przygotowane bezptatnie, zgodnie
z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny
technologii medycznych.

Tabela 1. Skutki nastepstw ocenianej choroby lub stanu zdrowia wedtug ekspertow klinicznych

Skutki nastepstw choroby lub stanu dr n. med. Agnieszka Walczyk
zdrowia Konsultant Wojew6dzka w dziedzinie endokrynologii
Przedwczesny zgon X

Niezdolnos¢ do samodzielnej egzystenciji -

Niezdolno$¢ do pracy X
Przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba X
Obnizenie jakosci zycia X

Chory nieleczony z progresjg guza neuroendokrynnego z przerzutami odlegtymi jest
zagrozony przedwczesnym zgonem. Uogdlniona choroba z przerzutami do watroby
skutkuje czesto przewlektg biegunka uniemozliwiajgc prace i stanowi cierpienie dla chorego
oraz obniza jego jako$¢ zycia. Natomiast nawet w zaawansowanym guzie
neuroendokrynnym, w chorobie z przerzutami odlegtymi, chorzy dos¢ dtugo sg zdolni do
samodzielnej egzystencji i przemieszczania sie.

Uzasadnienie
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2.3. Oceniana technologia

Tabela 2. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [zlecenie MZ, ChPL Ewerolumus Stada]

Nazwa handlowa (substancja
czynna) postac¢ i dawka —
opakowanie

Everolimus Stada (ewerolimus)

Whnioskowane wskazanie

Rak neuroendokrynny jelita cienkiego (ICD10: C75.9) z przerzutami do watroby i weztéw chtonnych
krezki.

Zgodnie z dodatkowymi informacjami ze zlecenia, pacjent, dla ktérego ztozono wniosek, przeszedt
nastepujace leczenie:

operacyjne — 3x (odcinkowa resekcja jelita cienkiego oraz wyciecia guzka watroby, resekcja ziarniniaka
watroby i okolicznych w. chtonnych, usunigcie meta do okolicy pachwinowe;j),

zimne analogi somatostatyny (Somatulina Autogel),

4x Lu-DOTATATE;

Dodatkowo w zleceniu podano, ze:

- w scyntygrafii catego ciata z 12.2019 — meta do watroby, tkanek miekkich, oraz licznych kosci,
- u pacjenta wystepujg objawy zespotu rakowiaka.

Wskazania zarejestrowane

Produkt leczniczy Everolimus Stada jest wskazany:

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

e wleczeniu nieoperacyjnych lub rozsianych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki o wysokim lub
posrednim stopniu zréznicowania, u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujacym

e w leczeniu pacjentéow z zaawansowanym rakiem nerkowokomaérkowym, u ktérych postep choroby
nastgpit w trakcie lub po przebytej terapii antyVEGF (czynnik wzrostu $rédbtonka naczyniowego).

Whnioskowane dawkowanie

10 mg raz na dobe

Droga podania

doustna

Planowany okres terapii lub
liczba cykli leczenia

3 miesigce

Wskazanie, ktérego dotyczy wniosek obejmuje pacjentow z rakiem neuroendokrynny jelita cienkiego
(ICD-10 C75.9) z przerzutami do watroby i weztéw chionnych krezki i stanowi wskazanie pozarejestracyjne dla
produktu leczniczego Ewerolimus Stada.

Nalezy jednak zaznaczy¢, ze oceniany produkt stanowi lek generyczny dla leku Afinitor, ktérego wskazania
rejestracyjne obejmujg wskazanie wnioskowane.
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3. Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna
3.1 Przeglad Agencji
3.1.1 Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia dowodoéw naukowych dotyczgcych ewerolimusu w leczeniu raka neuroendokrynnego
przeszukanie w nastepujacych bazach informacji medycznej: PubMed, Embase (via Ovid) i The Cochrane Library.
Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 13.05.2020. Zastosowane strategie wyszukiwania przedstawiono
w rozdziale 9.1 niniejszego opracowania.

Ponizej podano kryteria wigczenia i wylgczenia badan do niniejszego opracowania.

Tabela 3. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wylaczenia

Pacjenci z neuroendokrynnym rakiem jelita cienkiego | niezgodna z tg wskazana w kryteriach wtgczenia
Populacja (P) stosujgcy wczesniej zimne analogi somatostatyny
i 4x Lu-DOTATATE

Interwencja (I) Ewerolimus niezgodna z tg wskazang w kryteriach wigczenia

Komparator (C) | Nie ograniczano -

Punkty koncowe Ni . -
(0) ie ograniczano

Rodzaj badania Ni .
(S) ie ograniczano -

. - » publikacje w postaci abstraktu,
o publ kacje w petnym tekscie,
Inne e publikacie w innych jezykach niz wskazane

o publ kacje w jezyku angielskim lub polskim w kryteriach wiaczenia

3.1.2 Opis badan wigczonych do przegladu

Nie odnaleziono badan randomizowanych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa ewerolimusu,
ktére spetniaty pierwotne kryteria wigczenia do przeglgdu dotyczace populacji. Odnaleziono natomiast 1 badanie
RCT dotyczace szerszej populacji, tji. oséb z zaawansowanym guzem neuroendokrynnym powigzanym
z zespotem rakowiaka, w ktérym pacjenci z NET jelita cienkiego stanowili pewien odsetek populacji badanej:

o RADIANT-2 — badanie Il fazy dotyczgce skuteczno$ci i bezpieczenstwa ewerolimusu w poréwnaniu do
placebo (oba skojarzone z oktreotydem) u pacjentdw z zaawansowanym guzem neuroendokrynnym
powigzanym z zespotem rakowiaka; po ukonczeniu zaslepionej fazy badania, chorzy z ramienia placebo
mieli mozliwo$¢ przejscia na terapie ewerolimusem w ramach otwartej fazy przedtuzonej (,open label”).
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3.1.3 Charakterystyka badan wtaczonych do przegladu

Tabela 4. Skrotowa charakterystyka badan wlagczonych do przegladu systematycznego

0T.422.49.2020

przydzielajgcego pacjentéw do
grup w stosunku 1:1, odpowiednio
dla grupy EWE+Oktreotyd LAR
oraz PLC+ Oktreotyd LAR

Grupa EWE+Okterotyd LAR —
ewerolimus dosutnie 10 mg/dobe ;

Grupa PLC+Okterotyd LAR —
placebo dosutnie 10 mg/dobe;

W obu grupach oktreotyd LAR
domigsniowo 30 mg codziennie
przez 28 dni.

Leczenie prowadzono do
wystagpienia progresji lub do
rezygnacji z powodu dziatan
niepozgdanych lub do wycofania
zgody.

W czasie fazy zaslepionej badania
pacjenci mogli przej$¢ z ramienia
PLC do EWE po wystgpieniu
progresji.

FAZA OTWARTA (open-label):

Po zakonczeniu zasadniczej fazy
badania (zaslepionej) badani
mogli przej$¢ z ramienia PLC do
EWE w otwartej przedtuzonej fazie
badania, a otrzymujacy w
zaslepionej fazie EWE nadal
otrzymywali go juz bez zaslepienia
(w tym ci, ktorzy zmienili ramig
PLC na EWE w trakcie badania)
na otwartym etapie badania.
Nadal podawano EWE w
skojarzeniu z oktreotydem LAR.

Klasyfikacja AOTMIT: IIA

lub zaczerwienienie) przypisowane zespotowi rakowiaka;
- klasyfikacja WHO <2;

- odpowiednie funkcjonowanie szpiku kostnego, nerek
i watroby oraz wtasciwe kontrolowanie stezenia lipidow.

Kryteria wykluczenia:

- nowotwodr neuroendokrynny stabo zréznicowany lub
0 wysokim potencjale ztosliwosci

Liczba pacjentéw:

Grupa EWE+Okterotyd LAR — 216

Grupa PLC+Okterotyd LAR — 213

Parametr EWE+Okterotyd PLC+Okterotyd
LAR n=216 LAR n=213

Wiek, mediana | 60 (22-83) 60 (27-81)

(zakres) [lata]

Pte¢ M/K (%) 97/119 (45/55) 124/89 (58/42)

Status WHO

0 118 (55%) 140 (66%)

1 84 (39%) 62 (29%)

2 14 (6%) 10 (5%)

Pierwotne

umiejscowienie

nowotworu

jelito cienkie 111 (51%) 113 (53%)

ptuco 33 (15%) 11 (5%)

okreznica 14 (6%) 14 (7%)

trzustka 11 (5%) 15 (7%)

watroba 7 (3%) 11 (5%)

inne 10 (19%) 48 (23%)

brak danych 0 1(0.5%)

Histologiczne
zréznicowanie

wysokie 166 (77%) 175 (82%)
umiarkowane 38 (18%) 30 (14%)
niskie 1(0.5%) 1(0.5%)
nieznane 11 (5%) 6 (3%)
brak danych 0 1(0.5%)

Objawy zwigzane z
guzem”

170 (79%) 172 (81%)

Miejsce przerzutow

watroba 198 (92%) 196 (92%)
wezly chtonne 80 (37%) 85 (40%)
ptuco 64 (30%) 52 (24%)
kosci 35 (16%) 24 (11%)

inne 103 (48%) 103 (48%)

Weczesniejsza

terapia SSA: 173 (80%) 166 (78%)
- oktreotyd 169 (78%) 152 (71%)
Inne leczenie: 99 (46%) 82 (38%)
Chemioterapia 75 (35%) 55 (26%)
Immunoterapia 27 (13%) 20 (9%)
Terapia celowana 15 (7%) 16 (8%)
Inna 21 (10%) 28 (13%)

Abiegunka, zaczerwienienie lub tacznie

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
RADIANT-2 - badanie wieloosrodkowe Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
(Pavel 2011, (17 krajow); - wiek 218 r.2,; - przezycie wolne
Pavel 2017) - badanie dwuramienne, z - zaawansowany guz neuroendokrynny o niskim lub | od progresji PFS*
[NCT°°412061] podwdjnym zalepieniem; umiarkowanym stopniu ztosliwosci (lokalnie | Pozostate
Zrodto - badanie randomizowane, zaawansowany nieoperacyjny lub odlegte przerzuty); (wybrane):
finansowania: przeprowadzone z uzyciem - progresja choroby rozpoznana w badaniu radiologicznym | - przezycie
Novartis automatycznego, interaktywnego w ciggu ostatnich 12 mies.; catkowite OS;
Pharmaceuticals | Systemu glosowego, - obecnos¢ w wywiadzie objawdw sekrecyjnych (biegunka | - profil

bezpieczenstwa

* PFS definiowane jako czas od randomizacji do wystgpienia pierwszej progresji choroby lub $mierci
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3.1.4 Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu

Ograniczenia jakosci badan:

¢ Brak randomizowanych badan, w ktérych populacja w petni odpowiadataby analizowanemu problemowi,
tji. 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 wynikdw na poszczegdolne 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 rowniez leczenie skojarzone.

3.2 Wyniki badan wiaczonych do przegladu

3.2.1 Skutecznosé

Mediana dtugosci terapii EWE (przy uwzglednieniu fazy zaslepionej oraz przedtuzonej otwartej) wyniosta 37 tyg.
(1-326 tyg. ) w ramieniu EWE+oktreotyd LAR, a w$réd badanych z grupy PLC+oktreotyd LAR, ktorzy przeszli
do EWE open-label czas ten wynidst 34.1 tyg. (1-235 tyg.).

Tabela 5. Czas przezycia wolny od progresji choroby na podstawie badania RADIANT-2

Badanie obgekn'ﬁ:cji EWE + Oktreotyd LAR PLC + Oktreotyd LAR HR;(95%Cl), -
(publikacja) mediana | Mediana [mc] Mediana [mc] P
Czas przezycia wolny od progresji choroby — na podstawie niezaleznej oceny centralnej

RADIANT-2 0,77;(0,59-1,00), .

(Pavel ME 2011) 28 me 164 1.3 0,026* NIE
Czas przezycia wolny od progresji choroby — na podstawie lokalnej oceny badaczy

RADIANT-2 0,78; (0,62-0,98),

(Pavel ME 2011) 28 me 12,0 8.6 0,018 TAK

* badacze zatozyli prog istotnosci statystycznej 0,024

Na podstawie badania RADIANT-2 (publikacja Pavel ME 2011) stwierdzono, iZ mediana czasu przezycia wolnego
od progresji u pacjentéw z zaawansowanym guzem neuroendokrynnym powigzanym z zespotem rakowiaka, byta
wyzsza w grupie badanej (EWE + Oktreotyd LAR) wzgledem grupy kontrolnej (PLC + Oktreotyd LAR)
i na podstawie niezaleznej oceny centralnej mediana PFS wynosita odpowiednio 16,40 oraz 11,3 miesiecy.
Zastosowanie ewerolimusu i oktreotydu LAR w poréwnaniu do placebo i oktreotydu LAR zwigzane byto z 23%
redukcjg ryzyka progresji choroby, HR=0,77; (95%Cl:0,59-1,00), p=0,026, wynik by} nieistotny statystycznie
(95% przedziat ufnoéci dla HR zawierat 1).

Wynik analizy na podstawie lokalnej oceny badaczy wynosit odpowiednio 12 oraz 8,6 miesiecy. Zastosowanie
ewerolimusu i oktreotydu LAR w poréwnaniu do placebo i oktreotydu LAR zwigzane byto z 22% redukcja ryzyka
progresji choroby, HR=0,78; (95%CI:0,62-0,98), p=0,018, wynik byt istotny statystycznie (na granicy istotnosci
statystycznej, gérna granica przedziatu ufnosci dla HR znajduje sie blisko 1).

Tabela 6. Przezycie catkowite na podstawie badania RADIANT-2

Badanie obfekn'f:cji EWE + Oktreotyd LAR PLC + Oktreotyd LAR HR;(95%Cl), IS
(publikacja) il Mediana [mc] Mediana [mc] p
(P:\g?ll\/lAé\rzr(-)ﬁ 7) Bd. 29,21 35,22 1,17;(0,92-1,49) NIE

Na podstawie badania RADIANT-2 (publikacja Pavel ME 2017) stwierdzono, iz mediana przezycia catkowitego
u pacjentéw z zaawansowanym guzem neuroendokrynnym powigzanym z zespotem rakowiaka, byta wyzsza
w grupie kontrolnej (PLC + Oktreotyd LAR) wzgledem grupy badanej (EWE + Oktreotyd LAR) i wynosita
odpowiednio 35,22 oraz 29,21 miesiecy. Zastosowanie ewerolimusu i oktreotydu LAR w poréwnaniu do placebo
i oktreotydu LAR zwigzane bylo z 17% wzrostem ryzyka zgonu, HR=1,17; (95%CI:0,92-1,49), wynik
byl nieistotny statystycznie.
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Tabela 7. Przezycie catkowite na podstawie badania RADIANT-2 (Pavel ME 2017)

Punkt koncowy EWE + Oktreotyd LAR PLC + Oktreotyd LAR
—— e

Prestycie jodroioczne, % (95% 80,5 (74,5-85,3) 81,8 (75,8-86.4)

— —
Prectycie dwsinie. % (95% 57,0 (49,9-63,4) 63,6 (56,6-69.8)

- . H 0, 0,
Precycio zyime % (95% 42,9 (36,0-49,6) 48,5 (41,4-55,3)
Przezycie CZteé?)'et”ie' % (95% 37,4 (30,7-44,1) 41,7 (34,7-48,6)

Dodatkowo w publikacji Pavel ME 2017 przedstawiono dane dotyczgce odsetka pacjentow z przezyciem
w kolejnych latach trwania badania. Przezycie catkowite bylo wyzsze w grupie kontrolnej (PLC + Oktreotyd LAR)
wzgledem grupy badanej (EWE + Oktreotyd LAR) odpowiednio w pierwszym, drugim, trzecim i czwartym roku
trwania badania. W publikacji nie przedstawiono informacji czy réznice byty istotne statystycznie.

Rysunek 1. Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS
wykres A - na podstawie niezaleznej oceny centralnej
wykres B - na podstawie lokalnej oceny badaczy
E+O = ewerolimus + oktreotyd LAR; P+O= placebo + oktreotyd LAR
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Rysunek 2. Krzywa Kaplana-Meiera dla OS
E+O = ewerolimus + oktreotyd LAR; P+O= placebo + oktreotyd LAR.

3.2.2. Bezpieczenstwo

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

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

Tabela 8. Dziatania niepozadane wystepujgce u co najmniej 10% pacjentéw stosujacych ewerolimus + oktreotyd LAR
na podstawie badania RADIANT-2 (Pavel ME 2017)

Ewerolimus plus oktreotyd LAR Placebo plus oktreotyd LAR
Zdarzenia niepozadane, n (%) n=215 n=211
Wszystkie 3 lub 4 stopnia Wszystkie 3 lub 4 stopnia
zapalenie jamy ustnej 133 (62%) 14 (7%) 29 (14%) 0
wysypka 80 (37%) 2 (1%) 26 (12%) 0
zmeczenie 67 (31%) 14 (7%) 49 (23%) 6 (3%)
biegunka 59 (27%) 13 (6%) 33 (16%) 5 (2%)
nudnosci 42 (20%) 1(0,5%) 34 (16%) 2 (1%)
infekcje 42 (20%) 11 (5%) 13 (6%) 1(0,5%)
zaburzenia smaku 36 (17%) 1(0,5%) 7 (3%) 0
anemia 33 (15%) 3 (1%) 10 (5%) 0
spadek masy ciata 32 (15%) 1(0,5%) 7 (3%) 0
trombocytopenia 30 (14%) 10 (5%) 0 0
spadek apetytu 29 (13%) 0 13 (6%) 0
obrzeki obwodowe 28 (13%) 0 7 (3%) 0
hipergl kemia 26 (12%) 11 (5%) 4 (2%) 1(0,5%)
dusznosc¢ 26 (12%) 4 (2%) 3 (1%) 0
zdarzenia ptucne 25 (12%) 5 (2%) 0 0
wymioty 23 (11%) 1(0,5%) 11 (5%) 1(0,5%)
$wiat 23 (11%) 0 8 (4%) 0
astenia 22 (10%) 2 (1%) 14 (7%) 1(0,5%)

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 informac;ji czy réznica byta istotna statystycznie. Wedtug obliczen wtasnych, ryzyko
wzgledne zgonu byto wyzsze w grupie EWE + oktreotyd LAR (faza open-label) w poréwnaniu do grupy stosujace;j
placebo, RR=2,48 (95% CI: 1,24; 4,97), p=0,01. Natomiast w grupie EWE + oktreotyd LAR (faza double-blind)
w poréwnaniu do grupy stosujacej placebo, ryzyko zgonu bylo wyzsze jednak wartos¢ nie byta istotna
statystycznie, RR=1,7 (95% CI: 0,83; 3,48), p=0,15. Szczegdtowe informacje odnoscie przyczyn zgonu
przedstawiono w Tabela 9.
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Tabela 9. Przyczyny zgonow raportowanych w badaniu RADIANT-2 (Pavel ME 2017)
Ewerolimus plus oktreotyd
Przyczyny zgonéw LAR (faza double- P(Ifa; iib:oﬂgﬁe %I?:;Z‘)’ti’,i;ﬁR oktreotyd LAR (faza
blind) n=215 open-label) n=170
zgony zwigzane z leczeniem 19 (9) 11 (5) 22 (13)
z powodu choroby nowotworowej 7(3) 8 (4) 13 (8)
lub progresji choroby
z powodu innej przyczyny 12 (6) 3(
zatorowos$¢ ptucna 2(1) 0
nagta $mierc 2(1) 0
0
0
0
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3.3 Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W ramach dodatkowych informacji dotyczacych efektywnosci klinicznej ewerolimusu ponizej skrétowo
przedstawiono wyniki badania Radiant-4, ktére zostato wskazane przez eksperta klinicznego oraz znajduje sie w
ChPL Afinitor. Nalezy jednak podkreslic, ze badanie to nie odpowiada w petni ocenianej populacji, gdyz
uczestniczyli w nim pacjenci z nieczynng hormonalnie postacig nowotworu bez zespotu rakowiaka.

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

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

Skutecznosé¢ praktyczna wedlug ekspertéow klinicznych
Zgodnie z opinig eksperta klinicznego (dr n. med. Agnieszka Walczyk):

Lek everolimus zostat zarejestrowany do leczenia zaawansowanych nowotworéw neuroendokrynnych NET
G1/G2 nieczynnych hormonalnie i wywodzgcych sie z innych niz trzustka czeSci przewodu pokarmowego, na
podstawie badania RADIANT-4, prospektywnego, kontrolowanego placebo, randomizowanego badania Ill fazy,
w ktorym badano u ponad 300 chorych, gdzie 24% stanowili chorzy z nowotworem neuroendokrynnym jelita
cienkiego. Obserwowano znaczgce wydtuzenie czasu do progresji choroby w grupie otrzymujgcej ewerolimus
w poréwnaniu z placebo (11 miesiecy vs. 3,9 miesigca), przy ponad dwukrotnej redukcji ryzyka progresji lub zgonu
(HR 0,48; 95%CI 0,35-0,67; p < 0,00001). U wiekszosci chorych obserwowano stabilizacje choroby (81%
w grupie leczonych ewerolimusem w poréwnaniu z 64% w grupie placebo).

Zrédito: Kos-Kudta B, Blicharz-Dorniak J, Strzelczyk J. i wsp.: Diagnostic and therapeutic guidelines for gastro-entero-
pancreatic neuroendocrine neoplasms (recommended by the Polish Network of Neuroendocrine Tumours). Endokrynologia
Polska. 2017; 68 str. 79-110. (pol. Zalecenia ogélne dotyczgce postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach
neuroendokrynnych uktadu pokarmowego [rekomendowane przez Polskg Sie¢ Guzéw Neuroendokrynnych)

Zgodnie z w/w wytycznymi leczenie celowane ewerolimusem powinno by¢ rozwazane po wyczerpaniu innych
opcji terapeutycznych w Il lub Il rzucie(nieskuteczne leczenie analogami somatostatyny lub progresja po terapii
PRRT).
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Informacje na podstawie ChPL
Zgodnie z ChPL Everolimus Stada do zdarzen niepozgdanych wystepujgcych bardzo czesto (21/10) naleza:
e Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
e Niedokrwistosé
e Pogorszenie apetytu, hiperglikemia, hipercholesterolemia
e Zaburzenia smaku, bdl glowy
e Zapalenie ptuc (pneumonitis), krwawienie, z nosa, kaszel
e Zapalenie jamy ustnej, biegunka, mdtosci
o Wysypka, swigd
e Zmeczenie, ostabienie, obrzeki obwodowe
e Zmniejszenie masy ciata
Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Nieinfekcyjne zapalenie ptuc

Nieinfekcyjne zapalenie ptuc jest efektem klasowym pochodnych rapamycyny, w tym ewerolimusu. Przypadki
wystgpienia nieinfekcyjnego zapalenia ptuc (m.in. srédmigzszowego zapalenia ptuc) byly czesto zgtaszane
u pacjentéw przyjmujgcych ewerolimus (patrz punkt 4.8). Niektére przypadki byly ciezkie, a w rzadkich
przypadkach odnotowano zgon. Rozpoznanie nieinfekcyjnego zapalenia ptuc nalezy rozwazy¢ u pacjentow
z niespecyficznymi objawami przedmiotowymi i podmiotowymi ze strony ukfadu oddechowego, takimi jak
niedotlenienie, wysiek do optucnej, kaszel lub dusznos¢ oraz u pacjentéw, u ktérych wykluczono, za pomocg
odpowiednich metod diagnostycznych, zakazne, nowotworowe lub niemedyczne przyczyny wystepujgcych
objawow. W diagnostyce réznicowej nieinfekcyjnego zapalenia ptuc nalezy wykluczy¢ zakazenia oportunistyczne,
takie jak pneumocystozowe zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis jiroveci (carinii) (PJP, PCP) (patrz
punkt ,Zakazenia” ponizej). Pacjentéw nalezy poinformowaé o koniecznosci natychmiastowego zgtaszania
nowych lub pogorszeniu istniejgcych objawéw ze strony uktadu oddechowego.

Jezeli u pacjentéw wystgpig zmiany w obrazie radiologicznym sugerujgce nieinfekcyjne zapalenie ptuc,
a jednoczesnie wystepuja nieliczne objawy kliniczne lub objawy nie wystepujg, podawanie produktu leczniczego
Everolimus Stada mozna kontynuowac¢ bez koniecznosci zmiany dawkowania.

W przypadku wystgpienia objawdéw o umiarkowanym nasileniu (2. stopnia) lub ciezkim nasileniu (3. stopnia)
wskazane moze by¢ podawanie kortykosteroidéw, az do momentu ustgpienia objawéw klinicznych. U pacjentéw,
u ktorych konieczne jest podanie kortykosteroidow w leczeniu nieinfekcyjnego zapalenia ptuc nalezy rozwazyc¢
profilaktyke pneumocystozowego zapalenia ptuc (PJP, PCP).

Zakazenia

Ewerolimus ma witasciwosci immunosupresyjne i moze zwiekszaé podatnos¢ pacjentdw na zakazenia bakteryjne,
grzybicze, wirusowe lub pierwotniakowe, w tym zakazenia patogenami oportunistycznymi (patrz punkt 4.8).
U pacjentéw przyjmujgcych ewerolimus wystepowaty zakazenia miejscowe i ogdlnoustrojowe, w tym zapalenie
ptuc, inne zakazenia bakteryjne, inwazyjne zakazenia grzybicze, takie jak aspergiloza, kandydoza lub
pneumocystozowe zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis jirovecii (carinii) (PJP, PCP) i zakazenia
wirusowe, w tym reaktywacja wirusowego zapalenia watroby typu B. Niektére z wyzej wymienionych zakazen
charakteryzowat ciezki przebieg 5 (np. wystgpienie posocznicy, niewydolnosci oddechowej lub niewydolnosci
watroby), a czesc¢ z nich prowadzita do $mierci.

Lekarze i pacjenci powinni by¢ swiadomi zwiekszonego ryzyka wystgpienia zakazenia w trakcie leczenia
produktem leczniczym Everolimus Stada. Przed rozpoczeciem podawania produktu leczniczego Everolimus
Stada nalezy odpowiednio leczy¢ i catkowicie wyleczy¢ wszystkie istniejgce zakazenia. Podczas stosowania
produktu leczniczego Everolimus Stada, nalezy uwaznie obserwowaé, czy nie pojawiajg sie podmiotowe
i przedmiotowe objawy zakazenia; w przypadku rozpoznania zakazenia, nalezy natychmiast rozpoczgé wtasciwe
leczenie i rozwazy¢ przerwanie lub zaprzestanie podawania produktu leczniczego Everolimus Stada.

Jezeli zostanie rozpoznane inwazyjne ogolnoustrojowe zakazenie grzybicze, nalezy natychmiast przerwa¢ na
state podawanie produktu leczniczego Everolimus Stada i przeprowadzi¢ u pacjenta odpowiednie leczenie
przeciwgrzybicze.
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U pacjentéw otrzymujgcych ewerolimus zgtaszano przypadki pneumocystozowego zapalenia ptuc wywotanego
przez Pneumocystis jirovecii (carinii) (PJP, PCP), z ktérych cze$¢ zakonczyla sie zgonem pacjenta.
Wystepowanie PJP/PCP moze byé zwigzane z jednoczesnym stosowaniem kortykosteroidéw lub innych lekéw
immunosupresyjnych. Nalezy rozwazy¢ profilaktyke PJP, PCP u pacjentéw wymagajgcych jednoczesnego
stosowania kortykosteroidéw lub innych lekéw immunosupresyjnych.

Reakcje nadwrazliwosci

U pacjentéw stosujgcych ewerolimus obserwowano reakcje nadwrazliwosci, obejmujgce m. in. anafilaksje,
dusznos$¢, zaczerwienienie twarzy, bol w klatce piersiowej lub obrzek naczynioruchowy (np. obrzek drog
oddechowych lub jezyka z zaburzeniami oddychania lub bez tych zaburzen).

Jednoczesne stosowanie inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ACE)

U pacjentow leczonych jednoczesnie inhibitorem ACE (np. ramiprylem) moze wystgpi¢ zwiekszone ryzyko
obrzeku naczynioruchowego (np. obrzek drég oddechowych lub jezyka z zaburzeniami uktadu oddechowego lub
bez takich zaburzen).

Zapalenie jamy ustnej

Zapalenie jamy ustnej, w tym owrzodzenia jamy ustnej i zapalenie btony Sluzowej jamy ustnej jest najczesciej
zgtaszanym dziataniem niepozgdanym u pacjentéw leczonych ewerolimusem (patrz punkt 4.8). Zapalenie jamy
ustnej wystepuje gtdwnie w ciggu pierwszych 8 tygodni leczenia. Wyniki badania z jedng grupg terapeutyczng
z udziatem pacjentek po menopauzie chorujgcych na raka piersi leczonych ewerolimusem w skojarzeniu
z eksemestanem sugerowaty, ze stosowanie bezalkoholowego doustnego roztworu kortykosteroidu podawanego
jako ptyn do ptukania jamy ustnej w pierwszych 8 tygodniach leczenia moze zmniejszy¢ czestos¢ wystepowania
i nasilenie zapalenia jamy ustnej. Postepowanie w zapaleniu jamy ustnej moze zatem obejmowac profilaktyczne
i (lub) terapeutyczne stosowanie terapii miejscowych, takich jak bezalkoholowy doustny roztwor kortykosteroidu
w postaci ptynu do ptukania jamy ustnej. Nalezy natomiast unika¢ stosowania produktéw zawierajgcych alkohol,
nadtlenek wodoru, jod i wyciagi z tymianku, poniewaz mogg one zaostrza¢ objawy. Zaleca sie monitorowanie
w celu wykrycia zakazenia grzybiczego i jego leczenie, zwtaszcza u pacjentdw otrzymujgcych leki na bazie
steroidéw. Nie nalezy stosowac lekéw przeciwgrzybiczych, jezeli nie zdiagnozowano zakazenia grzybiczego.

Przypadki niewydolnosci nerek

U pacjentéw leczonych ewerolimusem obserwowano przypadki niewydolnosci nerek (w tym ostrg niewydolnos¢
nerek), niektére ze skutkiem Smiertelnym. Nalezy kontrolowac¢ czynno$¢ nerek szczegdlnie u pacjentéw, u ktérych
wystepujg inne czynniki ryzyka, ktére dodatkowo mogg zaburzaé¢ czynnosc¢ nerek.

Badania laboratoryjne i monitorowanie parametrow laboratoryjnych
Czynnos$¢ nerek

Zgtaszano zwiekszone stezenie kreatyniny w surowicy, najczesciej o nasileniu tagodnym, oraz biatkomocz.
Zaleca sie, aby przed rozpoczeciem podawania produktu leczniczego Everolimus Stada oraz okresowo w trakcie
leczenia kontrolowa¢ czynnos¢ nerek, w tym stezenie azotu mocznika we krwi (BUN), stezenie biatka w moczu
lub stezenie kreatyniny w surowicy.

Stezenie glukozy we krwi

Obserwowano przypadki hiperglikemii. Zaleca sie, aby przed rozpoczeciem podawania produktu leczniczego
Everolimus Stada oraz okresowo w trakcie leczenia kontrolowaé stezenie glukozy w surowicy na czczo. Czestsze
kontrolowanie zaleca sie w przypadku jednoczesnego podawania produktu leczniczego Everolimus Stada
z innymi produktami leczniczymi, ktére mogg spowodowac hiperglikemie. Jesli jest to mozliwe, nalezy dgzy¢ do
uzyskania optymalnego wyréwnania glikemii przed rozpoczeciem podawania produktu leczniczego Everolimus
Stada.

Stezenie lipidow we krwi

U pacjentéw przyjmujgcych produkt leczniczy Everolimus Stada obserwowano przypadki dyslipidemii (w tym
hipercholesterolemii i hipertriglicerydemii). Zaleca sie, aby przed rozpoczeciem podawania produktu leczniczego
Everolimus Stada oraz okresowo w trakcie leczenia, kontrolowac¢ stezenie cholesterolu i tréjglicerydéw we krwi,
a takze zastosowac odpowiednie leczenie.

Parametry hematologiczne

Zgtaszano zmniejszenie stezenia hemoglobiny i liczby limfocytéw, neutrofildw i ptytek krwi. Zaleca sie, aby przed
rozpoczeciem podawania produktu leczniczego Everolimus Stada oraz okresowo w trakcie leczenia oznaczac
petng morfologie krwi.
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Hormonalnie czynne rakowiaki

W randomizowanym, podwojnie zaslepionym, wieloosrodkowym badaniu z udziatem pacjentéw z hormonalnie
czynnymi rakowiakami, ewerolimus w skojarzeniu z oktreotydem w postaci depot poréwnywano z placebo
w skojarzeniu z oktreotydem w postaci depot. W badaniu nie uzyskano pierwszorzedowego punktu korncowego
skutecznoéci (PFS, ang. progression free survival), a posrednia analiza (OS, ang. overall survival) wykazata
liczbowg przewage na korzys¢ grupy otrzymujgcej placebo w skojarzeniu z oktreotydem w postaci depot. Z tego
wzgledu, bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ leczenia ewerolimusem u pacjentéw z hormonalnie czynnymi
rakowiakami nie zostaty ustalone.

Interakcje

Nalezy unika¢ réwnoczesnego podawania inhibitoréw i induktoréw CYP3A4 i (lub) wielolekowej pompy
glikoproteiny P (PgP) z produktem leczniczym Everolimus Stada. Je$li nie mozna unikng¢ jednoczesnego
podawania umiarkowanych inhibitoréw lub induktoréw CYP3A4 i (lub) PgP, nalezy rozwazyé dostosowanie dawki
produktu leczniczego Everolimus Stada w oparciu o przewidywang warto$¢ AUC.

Jednoczesne podawanie z silnymi inhibitorami CYP3A4 skutkuje dramatycznym wzrostem stezenia ewerolimusu
w osoczu. Obecnie nie ma wystarczajgcych danych pozwalajgcych na wydanie zalecen co do dawkowania
w takiej sytuacji. Dlatego jednoczesne podawanie produktu leczniczego Everolimus Stada i silnych inhibitoréw
nie jest zalecane.

Nalezy zachowacé ostrozno$¢ stosujac produkt leczniczy Everolimus Stada w skojarzeniu z doustnymi substratami
CYP3A4 o waskim indeksie terapeutycznym z uwagi na mozliwo$¢ wystgpienia interakcji. Jesli produkt leczniczy
Everolimus Stada jest podawany z doustnymi substratami CYP3A4 o waskim indeksie terapeutycznym (np.
pimozydem, terfenadyng, astemizolem, cyzaprydem, chinidyng lub pochodnymi alkaloidéw sporyszu), pacjenta
nalezy monitorowa¢ w kierunku dziatan niepozadanych opisanych w drukach informacyjnych doustnych
substratow CYP3A4.

Zaburzenia czynno$ci watroby

Ekspozycja na ewerolimus byta zwigkszona u pacjentéw z tagodnymi (A wg skali Child-Pugh), umiarkowanymi
(B wg skali Child-Pugh) i ciezkimi (C wg skali Child-Pugh) zaburzeniami czynno$ci watroby.

Stosowanie produktu leczniczego Everolimus Stada jest zalecane u pacjentdw z ciezkim zaburzeniem czynnosci
watroby (C wg skali Child-Pugh), wylgcznie w sytuacji, gdy potencjalna korzysc¢ z leczenia przewyzsza ryzyko.

Aktualnie brak dostepnych danych dotyczgcych bezpieczenstwa lub skuteczno$ci klinicznej potwierdzajgcych
zalecenia dotyczgce modyfikacji dawkowania w przypadku dziatan niepozgadanych u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci watroby.

Szczepienia
Nalezy unika¢ podawania zywych szczepionek w trakcie leczenia produktem leczniczym Everolimus Stada .
Laktoza

Produkt leczniczy Everolimus Stada zawiera laktoze. Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw
z rzadko wystepujgcg dziedziczng nietolerancjg galaktozy, catkowitym niedoborem laktazy lub zespotem ztego
wchtaniania glukozy-galaktozy.

Powiktania w gojeniu ran

Utrudnione gojenie sie ran to efekt klasowy pochodnych rapamycyny, w tym ewerolimusu. Nalezy zatem
zachowa¢ ostrozno$¢ podczas przyjmowania produktu leczniczego Everolimus Stada w okresie
okotooperacyjnym.

Informacje ze stron URPL, EMA i FDA

W  wyniku wyszukiwania przeprowadzonego w dniu 15.05.2020 nie odnaleziono komunikatéw dot.
Bezpieczenstwa everolimusu.
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4. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Jak wskazano w rozdziale 2.3 niniejszego opracowania, wnioskowane wskazanie jest wskazaniem
pozarejestracyjnym dla produktu Everolimus Stada, Nalezy jednak podkresli¢, ze oceniany produkt leczniczy
stanowi lek generyczny 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.

Ocena relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania okreslona przez eksperta klinicznego:

Korzysci zdrowotne — gtdwnie zmniejszenie ryzyka zgonu lub progresji choroby u chorych z tg chorobg, zgodnie
Z wynikami badania RADIANT-4.

Ryzyko terapii — leczenie ewerolimusem niesie ze sobg ryzyko wystgpienia dziatann niepozgdanych, ale
najczestsze dziatania niepozgdane nie wystepowaty w stopniu toksycznosci wiekszym niz | lub Il wg CTCAE —
u 64% chorych byty to zmiany $luzéwkowe, 49% wysypka, 34% biegunka, 31% zespdét zmeczenia i 23% —
infekcje. Rzadko wystepowalty dziatania niepozgdane w stopniu toksycznosci lll i IV — anemia (6%), hiperglikemia
(5%).

Zrédto: Kos-Kudta B, Blicharz-Dorniak J, Strzelczyk J. i wsp.: Diagnostic and therapeutic guidelines for gastro-entero-
pancreatic neuroendocrine neoplasms (recommended by the Polish Network of Neuroendocrine Tumours). Endokrynologia
Polska. 2017; 68 str. 79-110

W mojej ocenie, na podstawie w/w danych i wytycznych PSGN korzysci zdrowotne przewazajg nad ryzykiem
terapii.
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5. Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej
efektywnosé¢ kliniczna

Za alternatywng opcje terapeutyczng uznano interferon alfa-2b.
W dniu 8.05.2020 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem byto wskazanie
alternatywy dla ocenianej technologii lekowej. Przeszukano nastepujgce zrodia:

e polskie: Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) www.ptok.pl

e ogolnoeuropejskie: European Society for Medical Oncology (ESMO) www.esmo.org

e Swiatowe: National Comprehensive Cancer Network (NCCN), www.nccn.org

Dodatkowo w ramach wyszukiwania dowodéw naukowych odnaleziony zalecenia postepowania Polskiej Sieci
Guzéw Neuroendokrynnych z 2017r.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 10. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja Rekomendowane interwencje

Wytyczne dotyczace postepowania w nowotworach neuroendokrynnych

W przypadku nowotworédw neuroendokrynnych nieoperacyjnych dajgcych przerzuty (rakowiaki) i z progresjg w ramach
ostatnia linia leczenie zalecane sg

NCCN 2019 o ewerolimus lub PRRT z 177Lu-DOTATATE (w przypadku z SSTR+ lub w przypadku progresji po wcze$niejszym
leczeniu lukteotydem/okteotydem) (1)

o interferon alfa-2b (3)

o0 chemioterapia cytotoksyczna (3), jesli nie ma innych opcji i w celu tagodzenia objawow

USA

Kategorie dowoddw: Kategoria 1: w oparciu o dowody wysokiej jakosci; kategoria 2A: w oparciu o dowody nizszej jakosci
(jednolity konsensus NCCN); kategoria 2B: w oparciu o dowody nizszej jako$ci (istnieje konsensus NCCN); kategoria 3:
w oparciu o dowody niskiej jakoSci

Postepowanie w przypadku zaawansowanej / przerzutowej choroby

Analogi somatostatyny mogg by¢ zalecane jako leczenie pierwszego rzutu w celu kontroli wzrostu guza
w zaawansowanej chorobie (zlokalizowanej w przewodzie pokarmowych z SSTR+).

‘IFNa mozna rozwazy¢ w terapii przeciwproliferacyjnej, jesli inne opcje leczenia zostaty wykorzystane lub sg
niewykonalne (np. SSTR-ujemny pod wzgledem funkcjonalnym obrazowanie), szczegdlnie w NET z jelitami Srodkowymi,
gdzie jest mniej opcji terapii w porownaniu z NET zlokalizowanym w trzustce [IV, B].

Everolimus jest zatwierdzony przez EMA dla progresywnego Pan-NET G1 / G2 z lub bez wcze$niej chemoterapii dla
NET zlokalizowanych w przewodzie pokarmowym i ptucach. [l, A; Wynik ESMO-MCBS v1.1: 3].

Everolimus jest opcja leczenia u pacjentéw wyraznie postepujgcymi GI NET [I, A].

Stosowanie ewerolimusu po PRRT jest zalecane w NET jelit, jesli PRRT jest dostepny [V, A], chociaz sekwencja

leczenia musi by¢ dalej badana, przy braku okreslonych predyktoréw odpowiedzi.
ESMO 2020 Terapia skojarzona SSA i ewerolimusu w leczeniu przeciwproliferacyjnym nie jest zalecana [, D].

Europa Sunitynib jest jedng z zaawansowanych opcji leczenia zatwierdzonych przez EMA progresywne NET zlokalizowanym
w trzustce [l, A; Wyn k ESMO-MCBS v1.1: 3].

Zaréwno sunitynib, jak i ewerolimus nie mogg by¢ zalecane w NEC G3 [V, E].-
Uzycie systemowej chemioterapii jest zalecane w zaawansowanych NET w trzustce i NEN G3 [lI, A].

Cisplatyna lub karboplatyna z etopozydem jest zalecana jako standardowa linia pierwszego rzutu ChT w NEC G3 [llI,
Al

Nie ma ustalonej drugiej linii terapii, ale rézne schematy [np. 5-fluorouracyl / leukoworyna / irynotekan (FOLFIRI), 5-
fluorouracyl / leukoworyna / oksaliplatyna (FOLFOX), CAPTEM +/- bevacizumab] mozna rozwazy¢ [IV, B].

W NET G3 wskazn ki odpowiedzi na cisplatyne / etopozyd sa niskie, a zastosowanie tego potgczenie nie jest zalecane
[IV, Cl.

ChT nie moze by¢ zalecany w dobrze zréznicowanych, wolno rosngcych NET przewodu pokarmowego [ll, C]; wyjgtkami
mogg by¢ szybko postepujace guzy lub NET G2 z wyzszy Ki-67 zblizony do NET G3 [V, C].
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PRRT jest zalecany jako terapia drugiego rzutu u pacjentéw z NET jelita Srodkowego z postepem choroby na SSA,
ktére spetniajg ogolne wymagania dla PRRT [l, A]. 177Lu-DOTATATE jest zatwierdzony przez EMA i FDA dla pacjentow
z NET jelita srodkowego [, A; Wyn k ESMO-MCBS v1.1: 4] i Pan-NET [lll, A; ESMO-MCBS v1.1 wynik: 4].

U starannie wybranych pacjentow PRRT mozna rozwazy¢ w NET G3 [IV, C].

SSA nalezy faczy¢ z PRRT u pacjentéw z funkcjonujgcymi guzami (CS) aby zapobiec nasileniu objawow, takich jak
biegunka i / lub uderzenia gorgca i kryzys hormonalny wkrétce po PRRT [II, A].

Powszechng praktyka jest réwniez kontynuowanie funkcjonowania SSA poza PRRT guzy, poniewaz petne ustgpienie
objawéw zwigzanych z CS jest rzadko osiggane po PRRT [II, A].

Potgczenie SSA z PRRT nie jest zalecane u pacjentow z NFNET, [IV, C] i pozostaje niejasne, czy SSA powinno by¢
kontynuowane po PRRT jako terapia podtrzymujaca.

Wytyczne dotyczace zalecen postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych

Zalecenia dotyczace nowotworéw neuroendokrynnych przewodu pokarmowego

Leczenie NEN zalezy od ryzyka ztosliwosci (stopien zréznicowania), zaawansowania (mozliwe jest wykluczenie zmian
przerzutowych przez adekwatne metody diagnostyki lokalizacyjnej), objawéw hormonalnych w wyniku hipersekrecji oraz
ogolnego stanu chorego i wspoétwystgpowania innych choréb.

Leczenie chirurgiczne

Radykalne leczenie chirurgiczne NEN jelita cienkiego (niezaleznie od wie kosci) obejmuje odcinkowg lub wieloodcinkowg
resekcje jelita wraz z okolicznymi weztami chtonnymi. Zespét rakowiaka — analogi somatostatyny. Rozsiew choroby
nowotworowej — terapia izotopowa/bioterapia (CTH nieskuteczna)

Leczenie analogami somatostatyny

Wskazania do leczenia analogami SST obejmuja:

v' opanowanie objawéw NEN czynnych hormonalnie;

PTOK 2013 v eliminowanie ryzyka wystgpienia przetomu rakowiaka w okresie okotooperacyjnym u chorych
Polska z guzami hormonalnie czynnymi;
v' leczenie chorych z progresjg choroby (w tym z obecnoscig przerzutéw, nawet bez objawow
klinicznych).
Leczenie radioizotopowe
W leczeniu radioizotopowym NEN wykorzystuje sie znakowane analogi SST oraz pochodne metajodobenzyloguanidyny.
Chemioterapia
Uzupetniajgca chemioterapia w przypadku NEN o zréznicowaniu wysokim lub $rednim obecnie nie znajduje
uzasadnienia.
Leczenie celowane
W leczeniu systemowym NEN dostepne sg dwa leki celowane: inhibitor kinazy serynowo-treoninowej mTOR,
ewerolimus oraz antyangiogenny inhibitor kinaz tyrozynowych sunitynib.
Poziomy dowodéw i stopnie rekomendaciji: nie podano.
Wytyczne dotyczace postepowania w nowotworach neuroendokrynnych jelita cienkiego i wyrostka
robaczkowego
Leczeniem z wyboru nowotworéw neuroendokrynnych (ang. neuroendocrine neoplasms, NEN) w lokalizaciji jelitowej jest
odcinkowa lub wieloodcinkowa resekcja z limfadenektomig jako postepowanie radykalne lub operacja paliatywna,
cytoredukcyjna, zmniejszajgca mase guza o okoto 90%.
PSGN 2017 | Leczenie chirurgiczne
Poska = Leczeniem chirurgicznym w guzach jelita cienkiego, jest doszczetne usuniecie guza w granicach zdrowych tkanek

wraz z weztami chfonnymi (poziom dowodéw 3).
= W leczeniu paliatywnym nalezy rozwazy¢ postepowanie cytoredukcyjne (poziom dowodow 3).

= W guzach o $rednicy ponad 2 cm oraz w guzach bardziej zaawansowanych powinno sie leczy¢ za pomoca
prawostronnej hemikolektomii (poziom dowodoéw 3)

Leczenie farmakologiczne objawowe

= Dlugodziatajgce analogi somatostatyny (ang. long-acting somatostatin analogues, SSA) stanowig leczenie z wyboru,
w przypadku hormonalnie czynnych guzéw jelita cienkiego (zespotu rakowiaka i przetomu rakowiaka) (poziom
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dowodow 1). Dlugodziatajgce analogi somatostatyny: oktreotyd i lanreotyd sg ,zlotym standardem” leczenia zespotu
rakowiaka.

Leczenie systemowe w NEN jelita cienkiego w okresie uogdlnienia

= W przypadku NET jelita cienkiego w okresie uogodlnienia (hormonalnie czynne i nieczynne) nalezy zastosowac
diugodziatajgce SSA (dziatanie antyproliferacyjne) (poziom dowoddéw 1). U chorych z wysokozréznicowanym guzie
jelita cienkiego w okresie uogdlnienia, dlugodziatajgce analogi somatostatyny: oktreotyd i lanreotyd sg lekami | rzutu
stosowanymi w celu stabilizacji choroby nowotworowe;.

= U chorych z NET jelita cienkiego w okresie uogdlnienia, z progresjg w trakcie leczenia SSA, z wysokg ekspresjg
receptorow somatostatynowych nalezy rozwazyc:

v' w pierwszej kolejnosci leczenie radioizotopowe (poziom dowodoéw 1),
v' nastepnie terapie celowane stosujgc ewerolimus (poziom dowodow 1).

= U chorych z NET jelita cienkiego w okresie uogolnienia z progresjg w trakcie leczenia SSA, z niska ekspresjg
receptoréow somatostatynowych wskazana jest terapia celowana (brak poziomu dowodéw).

Chemioterapia

= Po wyczerpaniu powyzszych dostepnych terapii w wybranych przypadkach mozna rozwazy¢ chemioterapie (poziom
dowodow 4).

Terapie celowane — ewerolimus
Terapia ewerolimusem jest skuteczna u chorych z nieczynnymi hormonalnie wysokozréznicowanymi
NET przewodu pokarmowego, w tym NET jelita cienkiego, w okresie uogélnienia. Terapie
ewerolimusem mozna rozwazy¢ u chorych z uogélnionym NET jelita cienkiego w okresie progresji po
nieskutecznym leczeniu SSA i nieskutecznosci lub niemoznosci zastosowania innych metod leczenia
(w tym PRRT). Obecnie w Polsce terapia ewerolimusem w tym wskazaniu nie jest refundowana.

Leczenie objawowe w zespole rakowiaka

= Dlugodziatajgce analogi somatostatyny: oktreotyd LAR (10—30 mg i.m. co 4 tygodnie, ale najmniejsza dawka jest rzadko
stosowana), lanreotyd Autogel (60—120 mg s.c. co 4—6 tygodni, ale najmniejsza dawka jest rzadko stosowana) sg ztotym
standardem leczenia zespotu rakowiaka. Przed rozpoczeciem terapii SSA wykonanie radioizotopowego obrazowania
receptoréw somatostatynowych nie jest konieczne.

= W przypadku braku zadowalajgcej kontroli objawdéw przy rutynowym leczeniu dtugodziatajgcymi analogami
somatostatyny nalezy rozwazyé: skrocenie okresu pomiedzy podaniami, zwiekszenie dawki SSA i/lub zastosowanie
dodatkowo krotkodziatajgcego SSA (oktreotyd, roztwor do wstrzykiwan 100 pg/amp.).

= W przypadku opornosci na SSA u czesci chorych mozna stwierdzi¢ korzystny efekt nowych SSA — pasyreotydu. Trwajg
badania kliniczne nad zastosowaniem nowego leku hamujgcego biosynteze serotoniny — telotristatu (LX1032) — u
chorych z zespotem rakowiaka.

= W leczeniu objawowym chorych z zespotem rakowiaka stosuje sie rowniez loperamid, ondansetron oraz enzymy
trzustkowe i witaminy z grupy B przy ich niedoborach.

= Chorzy z rakowiakowag chorobg serca wymagajg statej opieki w referencyjnych osrodkach kardiologicznych i
kardiochirurgicznych.

Wytyczne dotyczace postepowania w nowotworach neuroendokrynnych uktadu pokarmowego

Giéwnym celem leczenia GEP NEN jest radykalne usuniecie guza, a w przypadku guzéw hormonalnie czynnych —
réwniez kontrola objawow klinicznych zwigzanych z produkcjg specyficznych hormonéw

Leczenie chirurgiczne

Leczeniem z wyboru GEP NET jest postepowanie chirurgiczne, ktérego zakres zalezy od stanu ogoélnego pacjenta oraz
lokalizacji, stopnia zaawansowania i specyfiki (biologii) nowotworu (*poziom dowodéw 4). Srednica guza jest jednym z
gtéwnych parametréw w procesie podejmowania decyzji o leczeniu nieczynnych hormonalnie GEP NET (G1, G2). Mate
zmiany mogg by¢ leczone zachowawczo lub obserwowane, natomiast wieksze nowotwory powinny byé leczone
chirurgicznie z usunigciem weztéw chtonnych. Czynne hormonalnie guzy powinny by¢ resekowane niezaleznie od
rozmiaru zmiany.

Leczenie endoskopowe

W wybranych sytuacjach klinicznych (wysokozréznicowany guz zotadka, dwunastnicy i odbytnicy w stopniu G111 T1 w
klasyfikacji TNM) metody endoskopowe, jak na przyktad endoskopowa resekcja btony sluzowej (EMR, endoscopic
mucosal resection) i dyssekcja podsluzéowkowa (ESD, endoscopic submucosal dissection), mogg stanowi¢ korzystng
alternatywe dla leczenia chirurgicznego. Ultrasonografia endoskopowa (EUS, endoscopic ultrasonography) pozwala na
doktadng ocene s$ciany przewodu pokarmowego i jej poszczegdlnych warstw wraz z otaczajgcymi strukturami i wkasciwe
kwalifikowanie chorych do zabiegéw endoskopowych badz operacyjnych.

Leczenie systemowe

Analogi somatostatyny
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A. Leczenie objawowe hormonalnie czynnych GEP NET
SSA sg ztotym standardem leczenia guzéw hormonalnie czynnych; leki te redukujg sekrecje hormondw i
substancji biologicznie czynnych, kontrolujg objawy choroby i znaczgco poprawiajg jako$c¢ zycia.
W leczeniu przewlektym stosuje sie oktreotyd LAR (10-30 mg i.m. co 4 tygodnie, ale najmniejsza dawka
jest rzadko stosowana), lanreotyd Autogel (60-120 mg s.c. co 4—6 tygodni, ale najmniejsza dawka jest
rzadko stosowana). Skutecznos¢ leczenia monitoruje sie gtéwnie na podstawie objawow klinicznych.
Leczenie dlugodziatajgcymi SSA jest leczeniem z wyboru w przypadku objawéw: zespotu rakowiaka,
glukagonoma, VIPoma (leczenie objawowe w tych zespotach zostalo przedstawione w zaleceniach
dotyczgcych NEN trzustki i jelita cienkiego).
SSA nie sa leczeniem | rzutu w insulinoma (w kontrolowaniu hipogl kemii stosuje sie poczatkowo diazoksyd)
i gastrinoma (w leczeniu choroby wrzodowej stosuje sie PPl w duzych dawkach). W przypadku ztosliwych
postaci insulinoma i gastrinoma zastosowanie SSA jako leku Il rzutu moze sie okazac skuteczne w
tagodzeniu objawow choroby.
Krotkodziatajgce SSA (okreotyd, roztwor do wstrzykiwan 100 pg/amp.) stosuje sie w przypadku
koniecznosci szybkiego opanowania objawow klinicznych GEP NET (m.in. przetomu rakowiaka), w okresie
okotooperacyjnym lub w wybranych przypadkach przed rozpoczeciem leczenia dtugodziatajgcymi
analogami w celu oceny toleranciji leku.

B. Stabilizacja choroby nowotworowej u chorych z GEP NEN
W leczeniu antyproliferacyjnym stosuje sie oktreotyd LAR (30 mg i.m. co 4 tygodnie), albo lanreotyd Autogel
(120 mg s.c. co 4 tygodnie).
Opierajgc sie na wynikach tych badan, eksperci ENETS stwierdzili w swoich ostatnich rekomendacjach z
2016 roku, ze SSA mozna stosowaé w chorobie stabilnej lub progresywnej lub u chorych z NEN o nieusta-
lonym jeszcze przebiegu. Preparaty SSA s3 zalecane jako terapia pierwszej linii w NET ze srodkowej czesci
prajelita i trzustki. Oktreotyd zaleca sie do kontroli NET G1 $rodkowej czesci prajelita przy matym zajeciu
watroby, a lanreotyd zaleca sie w G1 i G2 (Ki-67 maks. do 10%) w kontroli NET srodkowej czesci prajelita
i trzustki bez wzgledu na stopien zajecia watroby (*poziom dowodéw 1)

Interferon a

Interferon alfa (INF-a) stosuje sie w przypadku podobnych wskazan jak SSA. Ze wzgledu na wieksza liczbe
dziatan niepozgdanych stanowi lek drugiego rzutu w kontroli objawow klinicznych w guzach hormonalnie
czynnych. Dotychczas w Polsce nie ma doswiadczen witasnych ze stosowaniem INF-a w GEP NET z uwagi
na brak dostepnosci tego leku.

Chemioterapia uzupetniajgca
W NET jelita cienkiego chemioterapia nie jest zalecana w wiekszosci przypadkéw (*poziom dowodoéw 3), w tej sytuacii,
a takze w nowotworach innych czesci uktadu pokarmowego i 0 nieznanym ognisku pierwotnym, moze by¢ rozwazana po
wyczerpaniu wszystkich innych opcji terapeutycznych i stosowana wytgcznie celem fagodzenia objawéw choroby.

Leczenie celowane

Leki celowane, ewerolimus lub sunitynib, mogg by¢ rozwazane jako opcje terapeutyczne | lub Il rzutu po chemioterapii
badz po terapii SSA, zréwno ,zimnymi”, jak i ,goracymi” — PRRT w miejscowo zaawansowanich nieoperacyjnych lub
przerzutowych wysokozréznicowanych (G1 i G2) NET uktadu pokarmowego. Zgodnie z wypracowanym konsensusem
terapie celowane nie powinny by¢ jednak szeroko stosowane w leczeniu | rzutu ze wzgledu na potencjalne ryzyko
powiktan i brak rzetelnych wynikdw badan. Brak jest rowniez dowoddéw pozwalajgcych ustali¢ doktadng kolejno$c
stosowania réznych opcji terapeutycznych NEN.

Stosowanie terapii celowanych w skojarzeniu z SSA w leczeniu hormonalnie czynnych NET jest praktyka standardows.
Ewerolimus wykazat skutecznos$¢ w leczeniu hormonalnie czynnych guzéw trzustki o typie insulinoma w zakresie kontroli
objawéw w postaci hipoglikemii, jak réwniez w kontroli objawéw zespotu rakowiaka (RADIANT-2).

Standardowym postgpowaniem w hormonalnie czynnych NET jest taczenie lekdw celowanych z SSA celem uzyskania
efektu antyproliferacyjnego oraz w celu poprawy kontroli zespotu zaburzen hormonalnych, na przykiad nawracajgcych
hipoglikemii w przebiegu przerzutowego guza o typie insulinoma (*poziom dowodéw 3)

Leczenie celowane ewerolimusem w nieczynnych hormonalnie NEN przewodu pokarmowego o lokalizacji
pozatrzustkowej (NEN jelita cienkiego, jelita grubego, przerzuty do watroby z nieznanego ogniska pierwotnego) — moze
byé rozwazane po wyczerpaniu innych opciji terapeutycznych w Il i Ill rzucie (nieskuteczne leczenie SSA lub progresja
po terapii PRRT) (*poziom dowodoéw 1b).

Leczenie radioizotopowe

PPRT mozna rozwazy¢ jako leczenie | rzutu u pacjentéw z rozsianym lub nieoperacyjnym NET, w szczegolnosci
wywodzacymi sie ze Srodkowego odcinka prajelita z wysoka ekspresja receptoréw somatostatynowych w badaniu SR,
w zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby.

Radioterapia

Do indywidualnego rozwazenia zastosowanie radioterapii jako leczenia paliatywnego lub uzupetniajgcego [teleradio-
terapia, w tym radioterapia stereotaktyczna pozaczaszkowa (SABR, stereotactic ablative body radiotherapy lub SBRT,
stereotactic body radiotherapy)]: w przypadku zmian przerzutowych do kosci i do moézgu; jako alternatywa leczenia
chirurgicznego w nieoperacyjnych guzach przewodu pokarmowego (trzustka, watroba, zotgdek); jako radioterapia
uzupetniajgca po resekcjach R1 w przypadku guzéw przewodu pokarmowego.

Poziomy dowodéw (wedfug OCEBM): Poziom 1: Przeglad systematyczny badan randomizowanych Iub
randomizowanych préb terapeutycznych pojedynczych przypadkéw; Poziom 2: Badanie randomizowane lub badanie
obserwacyjne ze spektakularnym wynikiem; Poziom 3: Nierandomizowane kontrolowane badanie kohortowe/badanie
dfugofalowe; Poziom 4: Serie przypadkow, badania kliniczno-kontrolne lub badania kontrolowane danymi historycznymi.
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Odnalezione wytyczne kliniczne spdjnie 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.

Wybér technologii alternatywnej

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o $wiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowac, jezeli u danego
pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne technologie
medyczne finansowane ze srodkéw publicznych.

Wedtug odnalezionych wytycznych klinicznych komparatorem dla ewerolimusu w przypadku nowotworéw
neuroendokrynnych zlokalizowanych w jelicie cienkim moze by¢ terapia PRRT z wykorzystaniem 177 Lu-
DOTATATE, interferon alfa-2b lub chemioterapia.

Ekspert kliniczny (dr n. med. Agnieszka Walczyk) wskazat natomiast, ze: ,obecnie nie ma w Polsce dostepnych
i refundowanych innych terapii, ktére mozna zastosowaé¢ w takich przypadkach”

Zgodnie z informacjami ze zlecenia MZ, w ocenianym przypadku wczesniejsza terapia obejmowata PRRT
z wykorzystaniem 177Lu-DOTATATE, technologia ta nie moze stanowi¢ komparatora.

Odnoszac sie do chemioterapii, wytyczne zalecajg jg jako ostatnig opcje terapeutyczng, jedynie w celu tagodzenia
objawow. Mozna wiec przyjac, ze jest to leczenie wspomagajgce (BSC). Ponadto obecnie chemioterapia jest
refundowana ze srodkow publicznych.

Wobec powyzszego za mozliwg alternatywng opcje terapeutyczng uznano interferon alfa-2b, ktéra obecnie nie
jest finansowana w ocenianym wskazaniu.

Skutecznos¢ technologii alternatywnej

Zgodnie z ChPL IntronA jest w skazany m.in. w leczeniu rakowiakéw z przerzutami do weztéw chionnych 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) dotyczacych 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 produktu leczniczego
IntronA byt korzystny w leczeniu rakowiakéw 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
weztéw chtonnych lub do watroby oraz z ,zespotem rakowiaka” sktada sie z opublikowanych i niepublikowanych
badan, obejmujgcych 264 pacjentéw z guzami rakowiaka, gtéwnie pochodzgcymi z jelita Sredniego oraz
z przerzutami. Uznano, ze odpowiedZz wystgpita u 101 pacjentéw, chociaz kryteria odpowiedzi réznig sie
w zaleznos$ci od badania. Odsetek odpowiedzi (remisja biegunek i zaczerwienienia) u pacjentéw z zespotem
rakowiaka wynosit 70%. Obiektywna regresja nowotworu wystepuje tylko u niewielkiego odsetka pacjentow. W
badaniu ,Norwegian Carcinoid Study”, w ktérym pacjenci byli leczeni dluzej niz rok przezyli diuzej niz leczeni tylko
przez jeden rok, co sugeruje przedtuzenie zycia. Jest to jednak jedyna publikacja sugerujgca 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.
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6. Konkurencyjnos¢é cenowa

Oceniany lek Everolimus Stada jest produktem generycznym. Lek oryginalny — Afinitor. W obrocie dostepne sg
takze inne produkty lecznicze zawierajgce ewerolimus: Aderolio, Certican, Everolimus Accord, Everolimus
Genthon, Everolimus Krka, Everolimus Mylan, Everolimus Sandoz, Everolimus Synthon, Everolimus Teva,
Everolimus Vipharm, Linevero oraz Votubia.

W ponizszej tabeli przedstawiono dostepne ceny i koszty ocenianej technologii lekowej. Dodatkowo podano
ww. wartosci wg aktualnej listy refundacyjnej, ktére jednak nie uwzgledniajg ewentualnych RSS oraz negocjacji
pomiedzy sSwiadczeniodawcg i dostawcg leku, zatem zaprezentowane obliczenia mogg nie uwzgledniaé
rzeczywistego kosztu terapii.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze zgodnie z art. 47i ust 2 ustawy o swiadczeniach, w przypadku gdy zgoda na pokrycie
kosztéw leku w ramach RDTL dotyczy leku, w odniesieniu do ktérego zostata wydana decyzja o objeciu refundacjg
i ustaleniu urzedowej ceny zbytu, kwota okreslona w decyzji administracyjnej w sprawie wydania tej zgody nie
moze by¢ wyzsza niz wynikajgca z zastosowania do obliczen ceny hurtowej brutto tego leku wraz z RSS, jezeli
zostat zawarty.

Tabela 11. Ceny i koszty produktu leczniczego Everolimus Stada (ewerolimus)

Zrédta danych Dawkowanie Koszt netto 90-dniowej [PLN] Koszt brutto 90-dniowej [PLN]
wedtug wniosku dotgczonego do N
Zlecenia MZ 10 mg dziennie, 90 tab. [ ] [ ]
wediug aktualnego obwieszczenia .
MZ z 18.02.2020 r. w. 14 301,00 15 445,08

We wniosku podano koszt netto. Koszt brutto uwzglednia 8% VAT.
W przypadku listy refundacyjnej koszt netto uwzglgdnia 5% marze hurtows.

Wedtug wniosku zataczonego do zlecenia MZ koszt 90-dniowe;j terapii wynosi | | | | ]I Koszt ten jest
I od kosztu oszacowanego na podstawie obwieszczenia MZ.

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

Jak wskazano w rozdziale 5. niniejszego opracowania alternatywng technologia w stosunku do ocenianej
technologii jest stosowanie leku (peg)interferonu alfa-2b. Nie odnaleziono informacji o cenie produktéw
zawierajgcych (peg)interferon alfa-2b, tj. IntronA i Peglntron.
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7. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow

Nowotwér neuroednokrynny NET G1/G2 przewodu pokarmowego z lokalizacjg pierwotng guza pozatrzustkowo,
np. w jelicie cienkim, jest chorobg rzadka. Obecnie w Swigtokrzyskim Centrum Onkologii w Kielcach jest
leczonych 20 chorych z takim rozpoznaniem i chorobg w stadium rozsiewu nowotworowego, z przerzutami do
watroby i/lub innych narzgdoéw odlegtych. W tej grupie jest 6 chorych po przeprowadzeniu wszelkich mozliwych
terapii takich jak leczenie operacyjne, w wybranych przypadkach - chemioterapia systemowa, leczenie analogami
somatostatyny o przedtuzonym dziataniu, leczenie radioizotopowe (PRRT — leczenie znakowanymi izotopami
analogami somatostatyny) oraz 1 chory zdyskwalifikowany z PRRT z powodu niewydolnosci nerek. W przypadku
potwierdzenia progresji, zwtaszcza po przeprowadzonym wczesniej leczeniu PRRT, Ilub w przypadku
przeciwwskazan do PRRT, wyczerpane sg wszystkie mozliwosci terapeutyczne i w takiej sytuacji pozostaje
leczenie Il lub Il rzutu - leczenie celowane systemowe lekiem ewerolimus. Trudno przewidzie¢ czas do progresji
w poszczegdinych przypadkach, ale nalezy przypuszczac, ze kazdy z tych chorych rozwinie progresje choroby
i bedzie wymagat rozwazenia leczenia kolejnego rzutu tj. leczenia celowanego.

Uwzgledniajgc czas rozpoznania choroby, mozna wstepnie oszacowac¢ roczna liczbe chorych na 1-2,
u ktorych trzeba bedzie rozwazac terapie celowang ewerolimusem.

Zrédto: opinia ekspercka dr. n. med. Agnieszki Walczyk

Nie odnaleziono innych danych pozwalajgcych oszacowac populacje docelows.

W zwigzku z tym, ze choroba dotyczyé moze pojedynczych pacjentdw, oszacowanie kosztéw dla 1 pacjenta
znajduje sie w rozdziale 6. niniejszego opracowania.
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8. PiSmiennictwo

Badania pierwotne i wtérne

Pavel ME, Hainsworth JD, Baudin E et al, Everolimus plus octreotide long-acting repeatable for the treatment of
advanced neuroendocrine tumours associated with carcinoid syndrome (RADIANT-2): a randomised, placebo-
controlled, phase 3 study, Lancet. 2011 Dec 10;378(9808):2005-2012.

Pavel ME, Baudin E, Oberg KE, Efficacy of everolimus plus octreotide LAR in patients with advanced
neuroendocrine tumor and carcinoid syndrome: final overall survival from the randomized, placebo-controlled
phase 3 RADIANT-2 study, Ann Oncol. 2017 Jul 1;28(7):1569-1575.

RADIANT-2

Rekomendacje kliniczne

NCCN 2019 Neuroendocrine Tumors, NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology, Version 1.2019

ESMO 2020 M. Pavell, K. Oberg2, M. Falconi3, E. Krenning4, A. Sundin5, A. Perren6 & A. Berruti7 on behalf of the ESMO
Guidelines Committee; Gastroenteropancreatic neuroendocrine neoplasms: ESMO Clinical Practice Guidelines
for diagnosis, treatment and follow-up

PSGN 2017 Bednarczuk T., Bolanowski M., Zemczak A. i wsp. Nowotwory neuroendokrynne jelita cienkiego i wyrostka
robaczkowego — zasady postepowania (rekomendowane przez Polskg Sie¢ Guzéw Neuroendokrynnych),
Endokrynol Pol 2017; 68 (2): 223-236.

PTOK 2013 Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych — 2013 r.: Nowotwory
uktadu wewnatrzwydzielniczego, Nowotwory uktadu pokarmowego

Pozostate publikacje

ChPL Afinitor Charakterystyka Produktu Leczniczego Afinitor http://www.ema.europa.eu/ema/ (dostep 15.05.2020)

ChPL g‘tﬂ’zm"mus Charakterystyka Produktu Leczniczego Ewerolius Stada http://www.ema.europa.eu/ema/ (dostep 15.05.2020)
ada

Moertel CG, Therapy of metastatic carcinoid tumor and the malignant carcinoid syndrome with recombinant
Moertel CG 1989 |eykocyte A interferon. J Clin Oncol. 1989 Jul;7(7):865-8. (dostepny abstrakt)

Riechelmann 2017  Riechelmann R. et al. Refractory carcinoid syndrome: a review of treatment options, Ther Adv Med Oncol. 2017

- review Feb; 9(2): 127-137.

Szczeklik 2017 Gajewski P., Interna Szczekl ka. Podrecznik choréb wewnetrznych 2017, Medycyna Praktyczna.
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6. Zataczniki

1. Diagram selekcji badan

0T.422.49.2020

Medline (PubMed)
N=5

Embase (Embase)

N=23

Cochrane Library
N=8

Inne Zrédta
N=0

A 4

Po usunigciu dupl katéow, N = 24

A

Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty, N = 24

y

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N =6

Wykluczono: N = 18

\ 4

Publikacje wigczone do analizy: 0

Woykluczono: N = 6

Publikacje z referencji, N = 1
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2. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 12. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 20.06.2018)

#2 Search "Everolimus"[Mesh] 3858
#15 Search everolimus[Title/Abstract] 5405
#16 Search Afinitor[Title/Abstract] 53
#17 Search (("Everolimus"[Mesh]) OR everolimus[Title/Abstract]) OR Afinitor[Title/Abstract] 6127
#7 Search ileum([Title/Abstract] 32153
#18 Search neuroendocrine[Title/Abstract] 45222
#19 Search tumour*[Title/Abstract] 248854
#20 Search ((ileum[Title/Abstract]) AND neuroendocrine[Title/Abstract]) AND tumour*[Title/Abstract] 42
421 Seargh (((("Eyerolimus"[Mesh]) OR everolilejs[Tit.Ie/Abstract]) OR Afinitor[TitIe{Abstract])) AND 5
(((leum[Title/Abstract]) AND neuroendocrine[Title/Abstract]) AND tumour*[Title/Abstract])
Tabela 13. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 20.06.2018)
#1 exp everolimus/ 23235
#2 everolimus.ab,kw,ti. 12886
#3 Afinitor.ab,kw,ti. 114
#4 1or2o0r3 24497
#5 neuroendocrine.ab,kwi,ti. 64826
#6 tumour.ab,kwi ti. 264012
#7 tumor.ab,kwiti. 1390985
#8 6or7 1637734
#9 ileum.ab,kw,ti. 40552
#10 5and 8 and 9 368
#11 4.and 10 22
Tabela 14. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data ostatniego wyszukiwania: 20.06.2018)
#1 MeSH descriptor: [Everolimus] explode all trees 1093
#2 "everolimus":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 3022
#3 "Afinitor":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 20
#4 #1 or #2 or #3 3022
#5 "neuroendocrine tumour":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 725
#6 "neuroendocrine tumor":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 725
#7 #5 or #6 725
#8 "ileum":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 817
#9 #7 and #8 9
#10 #4 and #9 8
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