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Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych leku
Afinitor (ewerolimus) we wskazaniu oponiakowatos¢
(ICD- 0: D32.9), w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowej

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 lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2020 poz. 357) opiniuje negatywnie zasadnosc¢ finansowania ze srodkéw publicznych
leku Afinitor (ewerolimus) we wskazaniu: oponiakowatos¢ (ICD-10: D32.9), w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowe;j.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzysto$ci uwaza za niezasadne
finansowanie ze S$rodkéw publicznych leku Afinitor (ewerolimus) we wskazaniu:
oponiakowatos¢ (ICD-10: D32.9) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej.

W opiniowanym przypadku wzieto pod uwage fakt, ze nie odnaleziono dowoddw naukowych
oceniajgcych skutecznos$¢ i bezpieczenstwo ewerolimusu jednoczesnie z radioterapig
za pomocg PRRT (Lutet 177) we wnioskowanej populacji (oponiakowatos¢ w przebiegu
nerwiakowtékniakowatosci typu 2). Odnalezione dowody naukowe dotyczg zastosowania
ewerolimusu u pacjentdw z oponiakami po niepowodzeniu leczenia chirurgicznego
i za pomocay radioterapii, co czesciowo koresponduje z historig leczenia wedtug ocenianego
whniosku.

Warto podkresli¢, w slad za opinig Rady Przejrzystosci, ze terapia, planowana do zastosowania
w ocenianym przypadku, ma znamiona badania klinicznego lub eksperymentu medycznego
i ze wzgledu na watpliwosci dotyczace jej skutecznosci i bezpieczeAstwa nie powinna by¢
finansowana w ramach RDTL.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze Srodkéw publicznych leku Afinitor (ewerolimus), tabletki 8 10 mg, 30 tabl.,
we wskazaniu: oponiakowatos¢ (ICD-10: D32.9), wramach ratunkowego dostepu do technologii
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lekowej (RDTL), na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 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.).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Oponiaki (ang. meningiomas) to jedne z najczestszych nowotworéw mozgu. Stanowig okoto 1/3
pierwotnych guzéw wewnatrzczaszkowych (klasyfikacja ICD-10: D32.9 — Nowotwoér nieztosliwy (opony,
nieokreslone)). Sg to nowotwory zbudowane z komdrek meningotelialnych, ktore sg rozmieszczone
pomiedzy beleczkami pajeczyndéwki. Charakteryzuja sie rézng szybkoscig wzrostu oraz zréznicowanym
stopniem ztosliwosci. Najwieksze zageszczenie komdrek meningotelialnych stwierdzono w kosmkach
pajeczynéwki w zatokach opony twardej, otworach dla nerwéw czaszkowych, srodkowym dole czaszki
i blaszce sitowe]. Dlatego tez oponiaki zwykle znajdujg sie wzdtuz sierpa mdézgu i na podstawie czaszki.
W wiekszosci majg charakter tagodny i poddajg sie dobrze leczeniu operacyjnemu.

Wiekszos¢ guzkdw rozpoznaje sie w 6. i 7. dekadzie zycia. Oponiaki sg znacznie czestsze u kobiet,
stosunek wynosi od 3:2 do 2:1. Oponiaki u dzieci wystepujg rzadko (znacznie czestsze u chtopcéw).
Mnogie oponiaki wystepujg u 5-15% pacjentdéw, zwtaszcza u 0séb z neurofibromatozg NF2. Ponad 90%
guzdw umiejscowionych jest wewnatrzczaszkowo, a 10% wewnatrz kanatu kregowego.

W wiekszosci przypadkéw oponiaka mdézgu rokowania plasujg sie na bardzo wysokim poziomie.
Jedynie 1-3% tego rodzaju guzéw wykazuje tendencje do zeztosliwienia stad nie stanowig one
bezposredniego zagrozenia dla zycia pacjenta.

Przedmiotowy  wniosek dotyczy oponiakowatosci  (oponiaki mnogie) w  przebiegu
nerwiakowtdkniakowatosci (neurofibromatoza NF2). Jest to choroba skérno-nerwowa (fakomatoza),
dziedziczona autosomalnie dominujgco, w ktorej obserwuje sie sktonnos¢ do rozwoju réznego rodzaju
nowotworow uktadu nerwowego oraz wspétistnienie zmian skérnych.

Czestos¢ wystepowania neurofibromatozy typu 2 wynosiod 1:25 000 do 1:50 000. Szczyt zachorowania
nastepuje w 20 —30 roku zycia.

Nie odnaleziono informacji o rokowaniu dla oponiakowosci w przebiegu nerwiakowtdkniakowatosci
(neurofibromatoza NF2).

Alternatywne technologie medyczne

Odnalezione wytyczne sg zgodne, ze postepowaniem pierwszego rzutu w leczeniu oponiakdéw jest
operacja, niezaleznie od stopnia zawansowania oponiaka. W przypadku, gdy operacja jest nieskuteczna
lub niemozliwa do przeprowadzenia, rekomendowana jest radioterapia. Wedtug wytycznych
europejskich farmakoterapia powinna by¢ brana pod uwage w leczeniu oponiakéw w przypadkach
progresji guzow Il stopnia. Jednak dowody naukowe potwierdzajgce skutecznosé stosowania
farmakoterapii w leczeniu oponiaka mdzgu sg ograniczone. Nalezy podkresli¢, ze nie odnaleziono
rekomendacji odnoszacych sie do leczenia oponiakowato$ci wystepujgcej w przebiegu
neurofibromatozy typu 2.

W opinii eksperta klinicznego jako terapie alternatywng, ktérg mozna zastosowa¢ w ocenianym
wskazaniu zamiast ocenianej technologii lekowej, wskazano radioterapie, leczenie chirurgiczne,
po wyczerpaniu powyzszych — leczenie objawowe. Zgodnie z wnioskiem wymienione przez eksperta
metody aktywnego leczenia zostaty wczesniej zastosowane w analizowanej populacji, zatem nie moga
stanowic technologii alternatywne;j.

Podsumowujac, majgc na uwadze odnalezione wytyczne kliniczne, opinie eksperta klinicznego i fakt, iz
whniosek dotyczy ratunkowego dostepu do technologii lekowej (zatozenie, iz u pacjentéw z populacji
docelowej wykorzystano wszystkie mozliwe do zastosowania refundowane technologie medyczne)
brak jest mozliwosci wskazania technologii alternatywnej dla wnioskowanej, rozumianej jako aktywne
leczenie.
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Tym samym technologia alternatywa dla ocenianej technologii lekowej bedzie najprawdopodobniej
najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC), ktére z zasady jest technologia refundowang w Polsce.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Ewerolimus jest selektywny inhibitorem mTOR (kinazy seroninowo-treoninowej). Ewerolimus wigze
sie z miedzykomdrkowym biatkiem FKBP-12, tworzac kompleks, ktéry hamuje dziatanie kompleksu 1
kinazy mTOR (mTORC1). W efekcie zostaje zaburzona translacja i synteza biatek, oraz dziatanie
rybosomalnej kinazy S6 (S6K1) oraz 4EBP1, ktére biorg udziat w cyklu komérkowym, angiogenezie
i glikolizie.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Afinitor wskazania rejestracyjne leku
obejmuja:

o Rak nerkowokomdrkowy

Afinitor jest wskazany w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerkowokomaorkowym,
u ktérych postep choroby nastgpit w trakcie lub po przebytej terapii anty-VEGF (czynnik
wzrostu srédbtonka naczyniowego).

e Zaawansowany rak piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych

Afinitor jest wskazany w leczeniu zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw
hormonalnych, bez nadekspresji HER2/neu, w skojarzeniu z eksemestanem u kobiet
po menopauzie bez objawowego zajecia narzgdéw wewnetrznych, po wystgpieniu wznowy lub
progresji po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy.

e Nowotwory neuroendokrynne trzustki

Afinitor jest wskazany w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio
zroznicowanych nowotwordéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg
o przebiegu postepujgcym.

o Nowotwory neuroendokrynne uktadu pokarmowego lub ptuc

Afinitor jest wskazany w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami, wysoko zréznicowanych
(stopien G1 lub G2), hormonalnie nieczynnych nowotworéw neuroendokrynnych uktadu
pokarmowego lub ptuc u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujgcym.

Wskazania zarejestrowane przez EMA nie obejmujg wskazania wnioskowanego, zatem stanowi ono
wskazanie off-label.

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

Nalezy podkredli¢, ze nie odnaleziono badan dotyczacych skutecznosci leczenia oponiakowatosci
(oponiaki mnogie) wystepujacej w przebiegu nerwiakowtdkniakowatosci (neurofibromatoza NF2),
z zastosowaniem ewerolimusu w potaczeniu z terapig radionuklidowa receptora peptydowego
(z uzyciem Lutet 177), co stanowi leczenie planowane do zastosowania w ocenianym wniosku.

W zwigzku z powyzszym do analizy witgczono wyniki 3 badan, w ktérych badano zastosowanie
ewerolimusu u pacjentéw z oponiakami po niepowodzeniu leczenia chirurgicznego i za pomocg
radioterapii:

e CEVOREM Trial (Graillon 2020) — prospektywne, wieloosrodkowe (2 osrodki), jednoramienne
badanie kliniczne typu open-label Il fazy. Okres obserwacji wynosit 1 rok z mozliwym
przedtuzeniem do 3 lat w przypadku uzyskania stabilizacji choroby. W momencie zbierania
danych mediana follow-up wynosita 21 miesiecy, 1 pacjent kontynuowat terapie. W badaniu
zastosowano terapie ewerolimus + oktreotyd LAR. Do badania wtgczono N = 20 pacjentéw
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(9 mezczyzn i 11 kobiet), u ktérych wystepowato 35 oponiakdéw: 2 z nowotworem w | stopniu
zaawansowania, 10 z nowotworem w Il stopniu zaawansowania; 8 z nowotworem w Il stopniu
zaawansowania. 5 pacjentdw stosowato wczesniej terapie systemowg: hydroksymocznik,
temozolomid, bewacyzumab, INFa;

Cardona 2019 - retrospektywne, dwuramienne, wieloosrodkowe (2 osrodki) badanie
poréwnujgce schematy leczenia ewerolimus + oktreotyd LAR = sunitynib - bewacizumab vs
sunitynib - ewerolimus + oktreotyd LAR -> bewacizumab. W ramach niniejszej analizy
przedstawiono wyniki opublikowane po zakonczeniu | linii leczenia systemowego
uwzglednionego w badaniu (ewerolimus + oktreotyd LAR vs sunitynib). W badaniu
uwzgledniono dane z okresu: grudzien 2011 r.-styczert 2016 r. W badaniu wzieto udziat N = 31
pacjentéw. Leczenie | linii w ramach badania obejmowato n = 19 (61,3%) pacjentow w grupie
ewerolimusu lub ewerolimusu+ oktreotyd LAR oraz n = 11 (35,5%) w grupie sunitynibu.
1z pacjentéw przed rozpoczeciem leczenia systemowego w ramach badania byt leczony
nieskutecznie za pomocg hydroksymocznika i imatynibu. W momencie zbierania danych u 8
pacjentdw wcigz byto kontynuowane leczenie 1 linii;

Shih 2016 - jednoramienne, wieloosrodkowe (9 osrodkéow) badanie kliniczne typu open-label
Il fazy. W badaniu zastosowano terapie ewerolimus + bewacizumab. Ocena odpowiedzi na
leczenie byta dokonywana po 2 cyklach leczenia (8 tygodni). Do badania wigczono N = 17
pacjentow. Wsrdd pacjentow: 3 pacjentow (18%) przeszto kompletng resekcje guza, po ktorej
nastgpit nawrét choroby, 1 pacjent (6%) nie mégt miec¢ przeprowadzonej resekcji, ze wzgledu
na lokalizacje guza, 13 pacjentéw (76%) przeszto czesciowa resekcje guza, 12 pacjentow (70%)
przeszto radioterapie, 10 pacjentow (59%) byto leczonych za pomocg radiochirurgii.

Skutecznosc kliniczna

Graillon 2020 — skutecznos$¢ schematu ewerolimus + oktreotyd LAR

W badaniu CEVOREM Trial mediana liczby cykli leczenia (schemat ewerolimus + oktreotyd LAR)
wynosita 7 cykli (7 miesiecy), natomiast tgcznie podano 190 cykli leczenia. W catej analizowanej
populacji badania (ang. Intention to treat, ITT) (N=20) raportowano nastepujgce wyniki w zakresie
ocenianianych punktéw koncowych:

W populacji ,,per protoco

6-miesieczne przezycie wolne od progresji PFS 6 stwierdzono u 55% pacjentéw (95%Cl: 31,3-
73,5);

12-miesieczne przezycie wolne od progresji PFS 12 raportowano u 30% pacjentéw (95%Cl:
12,2-50,1);

Mediana PFS wynosita 6,6 miesigca (95%Cl: 2,7-15,0);

6-miesieczne przezycie catkowite OS 6 raportowano u 90% pacjentow (95%Cl: 65,6-97,4);
12-miesieczne przezycie catkowite OS 12 odnotowano u 75% pacjentow (95%Cl: 50-88,7);
Dtugookresowa kontrola wzrostu nowotworu (>2 lat) wystgpita u 3 pacjentow;

U Zzadnego z pacjentow nie uzyskano odpowiedzi czesciowej lub catkowitej (zgodnie
z kryteriami RANQO), natomiast u 1 z leczonych pacjentéw wystgpit zanik dwéch oddzielnych
guzkdw podskdrnych.

Ill

(PP, N=18) nie uwzgledniono wynikéw dla 2 pacjentéw, ktérych terapia

trwata <2 miesiecy. W populacji PP przezycie wolne od progresji raportowano odpowiednio u:

6-miesieczne przezycie wolne od progresji PFS 6 — 61,1% pacjentéw (95%Cl: 35,3-79,2);
12-miesieczne przezycie wolne od progresji PFS 12 —33,3% pacjentéw (95%Cl: 13,6-54,5).
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Niezaleznie przeprowadzona ocena wynikdw badan MRI byfa spéjna z wynikami dla PFS. Spadek
objetosci guzow >10% byt obserwowany u 4 sposréd 20 pacjentow (8 guzéw), po 3 i 6 miesigcach
obserwacji.

Sposrod 35 guzow z udokumentowang progresjg wigczonych do badania (20 pacjentéw), po 3
miesigcach byty dostepne dane dla 27 guzéw (15 pacjentédw), natomiast po 6 miesigcach dla 18 guzéow
(10 pacjentéw). Znaczacy spadek tempa wzrostu objetosci guzow (>50%) zostat zaobserwowany u 78%
pacjentow po 3 miesigcach obserwacji (21/27 guzéw) i u 67% pacjentéw po 6 miesigcach obserwacji
(12/18 guzdw).

Srednie tempo wzrostu guza po 3 miesigcach obserwacji przed rozpoczeciem terapii wynosito 43,5%
(mediana 16,6%), natomiast po 6 miesigcach obserwacji 49% (mediana 19,2%).

Srednie tempo wzrostu guza po 3 miesigcach obserwacji podczas terapii wynosito 4,2% (mediana
0,02%), natomiast po 6 miesigcach obserwacji 5% (mediana 0,48%).

Probki guzéw byty dostepne dla 18 z 20 pacjentéw, z czego 14 probek mogto zostaé przeanalizowanych.
Wsrdod nich byto 4 pacjentéw z wrodzong mutacjg w genie NF2 — warunkujgcg wystepowanie
nerwiakowtékniakowatosci typu 2. tgcznie mutacje w genie NF2 zostaty odnalezione w 13 z 14
przeanalizowanych prébek guzéw. Dane dla efektywnosci leczenia byty dostepne dla 12 pacjentéw
z tej grupy po 3 miesigcach obserwacji oraz 7 pacjentow po 6 miesigcach obserwacji. Znaczacy spadek
tempa wzrosty guza (>50%) po 3 miesigcach obserwacji wystgpit w 17 z 25 guzdéw (68%) u pacjentow
z mutacjg w genie NF2.

Cardona 2019 — skutecznos$¢ (ewerolimus + oktreotyd LAR = sunitynib = bewacizumab vs. sunitynib
- ewerolimus + oktreotyd LAR = bewacizumab)

W niniejszej analizie przedstawiono wyniki dla pacjentéw, ktérzy w ramach badania zakonczyli 1 linie
terapii.

Mediana PFS wynosita:

e 12,1 miesigca (95%Cl: 9,2-21,1 miesigca) w grupie leczonej w 1 linii leczenia za pomoca terapii
ewerolimus+ oktreotyd LAR;

e 9,1 miesigca (95%Cl: 6,8-18,8 miesigca) w grupie leczonej w 1 linii leczenia za pomoca terapii
sunitynibem.

Mediana OS wynosita:

e 36 miesiecy (95%Cl: 25,3-41,7 miesigca) w grupie leczonej w 1 linii leczenia za pomoca terapii
ewerolimus+ oktreotyd LAR;

e 29,5 miesigca (95%Cl: 22,5-37,5 miesigca) w grupie leczonej w 1 linii leczenia za pomoca terapii
sunitynibem.

Wyniki w zakresie PFS i OS nie osiggnety istotnosci statystycznej.
Zgodnie z kryteriami RANO, odpowiedzi na leczenie wystgpity u:
e wgrupie leczonej w 1 linii leczenia za pomocg terapii ewerolimus + oktreotyd LAR:
o 6 pacjentéw (43%) — stabilizacja choroby;
o 4 pacjentow (28,6%) — czesciowa odpowiedz;
e wgrupie leczonej w 1 linii leczenia za pomocg terapii sunitynibem:
o 7 pacjentéw (63,6%) — stabilizacja choroby;
o 4 pacjentéw (36,4%) — czesciowa odpowiedz.

Shih 2016 — (ewerolimus + bawecyzumab)
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W badaniu Shih 2016 mediana liczby cykli terapii wynosita 8 (zakres 1-37). Wszyscy (N=17) uczestnicy
badania zakonczyli terapie przed momentem zbierania danych do publikacji. Przyczyny zaprzestania
terapii:

e progresja choroby — 6 pacjentow (35%);

e toksycznosc leczenia — 4 pacjentéw (22%)

e wystgpienie choroby wspétistniejacej — 2 pacjentow (12%);
e prosha pacjenta — 2 pacjentow (12%);

e S$mieréz powodu choroby — 1 pacjent (6%);

e decyzja badacza - 1 pacjent (6%);

e wycofanie zgody pacjenta — 1 pacjent (6%).

16 pacjentow (94%) otrzymato co najmniej 2 cykle terapii i zostali oni uwzglednienie w ocenie
skuteczno$ci badanej terapii. U zadnego z pacjentéw nie wystgpita obiektywna odpowiedz na leczenie.
U 15 pacjentow (88%) wystgpita stabilizacja choroby, ktérej mediana wynosita 10 miesiecy (zakres 2-
19 miesiecy).

Po medianie follow-up trwajgcej 20 miesiecy (zakres 4-31 miesiecy), mediana PFS wynosita 22 miesigce
(95%Cl: 4,5-26,8 miesigca).

e 6-miesieczne przezycie wolne od progresji PFS 6 — 69% pacjentéw;
e 12-miesieczne przezycie wolne od progresji PFS 12 —57% pacjentdw;
e 18-miesieczne przezycie wolne od progresji PFS 18 —57% pacjentow;

Pacjenci z oponiakiem w stopniu zaawansowania II/Ill wg. WHO mieli dtuzszy PFS niz pacjenci
z oponiakiem w stopniu zaawansowania | wg. WHO: 22 vs 17,5 miesiecy.

Mediana OS wynosita 23,4 miesigca (95%Cl: 9,0-33,1). 18 miesieczny OS wystapit u 69% pacjentow.

Skutecznosé praktyczna wedtug ekspertéw klinicznych

Jako badania oceniajgce skutecznos¢ praktyczng ewerolimusu ekspert kliniczny wskazat publikacje
Graillon 2020 i Cardona 2019, ktérych wyniki przedstawiono w niniejszej analizie.

Bezpieczeristwo

Graillon 2020 — (ewerolimus + oktreotyd LAR)

Zgodnie z wyniki analizy bezpieczenstwa najczesciej raportowane zdarzenia niepozadane (ang. adverse
events, AEs) ogétem: zapalenie jamy ustnej - 11 pacjentow (55%), astenia, zmeczenie - 9 pacjentéw
(45%), hipercholesterolemia - 9 pacjentow (45%), bél brzucha, biegunka - 8 pacjentow (40%).

Terapie przerwano u 1 pacjenta z powodu zapalenia jamy ustnej po stosowaniu obydwu lekéw, u 1

pacjenta z powodu astenii, zmeczenia po zastosowaniu ewerolimusu oraz u 1 pacjenta z powodu
kamicy zétciowej po stosowaniu oktreotydu LAR.

Cardona 2019 — (ewerolimus + oktreotyd LAR = sunitynib = bewacizumab vs. sunitynib > ewerolimus
+ oktreotyd LAR = bewacizumab)

Zgodnie z wynikami badania toksycznos¢ w jakimkolwiek stopniu nasilenia wystgpita u wszystkich
uczestnikdw badania.

W trakcie terapii za pomoca leczenia skojarzonego ewerolimus + oktreotyd LAR, niezaleznie w ktérej
linii, najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi byty:



Opinia nr 83/2020 Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 15 lipca 2020

e zmeczenie w 1/2 stopniu nasilenia — u 12 pacjentéw (86%);
e obrzek w 1/2 stopniu nasilenia — u 2 pacjentéw (14%).

W trakcie terapii za pomoca sunitynibu, niezaleznie w ktérej linii, najczesciej wystepujgcymi
zdarzeniami niepozgdanymi byty:

e zmeczenie w 1/2 stopniu nasilenia — u 7 pacjentow (73%);
e niedoczynnosé tarczycy — u 2 pacjentéw (18%).

U 3 pacjentéw leczonych sunitynibem wystgpito zmeczenie w 3 stopniu nasilenia, w zwigzku z czym
konieczne byto zredukowanie dawki leku.

Shih 2016 — bezpieczenstwo (ewerolimus + bawecyzumab)

Zgodnie z wyniki analizy bezpieczeristwa najczesciej raportowane zdarzenia niepozadane (ang. adverse
events, AEs) hematologiczne ogétem to: trombocytopenia - 9 pacjentéw (53%) i anemia - 6 pacjentéw
(35%).

Natomiast najczesciej raportowane zdarzenia niepozgdane (AEs) niehematologiczne ogétem to:
Zmeczenie - 38 pacjentéw (47%) i hipercholesterolemia - 9 pacjentow (53%).

Dodatkowe informacje dotyczqce bezpieczeristwa

Wedtug ChPL Afinitor do dziatan niepozadanych ewerolimusu wystepujacych bardzo czesto (>1/10)
nalezg: zapalenie jamy ustnej, wysypka, zmeczenie, biegunka, zakazenia, mdtosci, zmniejszenie
apetytu, niedokrwistosé, zaburzenie smaku, zapalenie ptuc, obrzek obwodowy, hiperglikemia,
ostabienie, $wiad, zmniejszenie wagi ciata, hipercholesterolemia, krwawienie z nosa, kaszel i bdl gtowy.

Na stronach organizacji monitorujgcych bezpieczenstwo leczenia (Urzad Rejestracji Produktéw
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych - URPL; Europejska Agencja Lekéw ang.
European Medicines Agency - EMA; Agencja ds. Zywnosci i Lekdw ang. Food and Drug Administration -
FDA) nie odnaleziono dodatkowych informacj/komunikatéw dotyczgcych bezpieczeristwa stosowania
ocenianej technologii.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazania rejestracyjne dla leku Afinitor nie obejmujg wskazania wnioskowanego. Relacja korzysci
zdrowotnych do ryzyka stosowania nie zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji.

Tym samym brak jest mozliwosci oceny relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania
we wnioskowanym wskazaniu.

Ograniczenia analizy

Do najwazniejszych ograniczen wptywajgcych na wiarygodnos¢ wnioskowania nalezg nastepujace
kwestie:

e gldwnym ograniczeniem niniejszej analizy jest brak badan oceniajacych skutecznos¢
i bezpieczenstwo ewerolimusu stosowanego jednoczes$nie z radioterapig za pomocg PRRT
(Lutet 177) we  wnioskowanej populacji  (oponiakowatos¢ w  przebiegu
nerwiakowtdkniakowatosci typu 2);

e we wilgczonych badaniach brak jest wynikéw dotyczacych OS i PFS dla zastosowania
analizowanych schematéw leczenia, w ktérych wykorzystano ewerolimus, w populacji
pacjentdw z oponiakowatoscig w przebiegu nerwiakowtdkniakowatosci typu 2;

e w badaniu Cardona 2019 przedstawiono wyniki dla pacjentéw, ktérzy otrzymali jeden
ze schematow leczenia sekwencyjnego (ewerolimus + oktreotyd LAR - sunitynib -
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bewacizumab, lub sunitynib - ewerolimus + oktreotyd LAR = bewacizumab). W zwigzku
z powyzszym na ich podstawie nie jest mozliwe wnioskowanie na temat skutecznosci
i bezpieczenstwa leczenia | linii terapii systemowej. Jednak ww. badanie zostato wskazane
w ramach ocenianego wniosku oraz w opinii eksperta klinicznego, jak réowniez zostato
odnalezione w ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego. Tym samy wyniki
badania zostaty przedstawione w ramach ninijeszej analizy.

Reasumujac, ze wzgledu na brak dowoddw naukowych odnoszacych sie do populacji zdefiniowanej
przez proponowany schemat leczenia przedstawiony w ocenianym wniosku RDTL, nie jest mozliwa
ocena skutecznosci i bezpieczenstwa ewerolimusu we wnioskowanym wskazaniu.

Efektywnosc technologii alternatywnych

Majac na uwadze odnalezione wytyczne kliniczne i opinie eksperta klinicznego w ocenianym wskazaniu
brak jest mozliwosci zidentyfikowania aktywnej technologii alternatywnej. W zwigzku z powyzszym nie
przeprowadzono analizy efektywnosci technologii alternatywnych.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Z uwagi na brak alternatywnych opcji terapeutycznych w ramach oceny konkurencyjnosci cenowej
przedstawiono jedynie koszty stosowania wnioskowanego leku oraz poréwnano je z innymi
dostepnymi produktami leczniczymi zawierajgcymi ewerolimus.

Zgodnie ze zleceniem Ministra Zdrowia koszt 3 cykli leczenia (90 dni terapii) wynosi: _
brutto. Koszt ten jest - w poréwnaniu z wyliczconym na podstawie Obwieszczenia Ministra
Zdrowia (46 874,76 zt brutto).

Nalezy zaznaczyé, ze aktualnie na liscie lekdw refundowanych znajdujg sie dwa tansze odpowiedniki
zawierajgce substancje czynng ewerolimus: Everolimus Accord oraz Everolimus Stada (oba produkty
lecznicze refundowane sg w ramach programow lekowych B.10. Leczenie raka nerki (ICD-10 C64) oraz
B.53: Leczenie wysoko zréznicowanego nowotworu neuroendokrynnego trzustki (ICD-10 C25.4)).
Zgodnie z cenami hurtowymi brutto na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia koszt 3 miesiecy
terapii (3 opakowania leku) wynosi dla:

e Everolimus Accord (10 mg, 30 tab.) — 25 515,00 PLN brutto,
e Everolimus Stada (10 mg, 30 tab.) — 15 445,08 PLN brutto.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze oszacowania mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistych kosztéw terapii,
np. ze wzgledu na niepewnosci dotyczace rzeczywistej ceny leku (w tym dane nt. mozliwych
zastosowanych instrumentéw podziatu ryzyka).

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

W celu oceny wptywu finansowania ocenianej technologii na budzet ptatnika publicznego przyjeto
nastepujgce zatozenia:

e zgodnie z oszacowaniem eksperta klinicznego liczebnos¢ populacji docelowej moze wynosi¢ 50
pacjentow;

e wobliczeniach wykorzystano ceny z aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia oraz ceny
przedstawione w ocenianym wniosku.

Zgodnie z wynikami oszacowan, na podstawie przyjetych zatozen, koszt finansowania ze $rodkdéw
publicznych ocenianej technologii lekowej w ramach RDTL u 50 pacjentéw przez 3 miesigce (90 dni)
wyniesie odpowiednio:

o _ brutto przy uwzglednieniu ceny z wniosku,
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e 2343 738 PLN brutto przy uwzglednieniu ceny z Obwieszczenia Ministra Zdrowia.

Jednakze nalezy podkresli¢, ze powyisze oszacowania mogg nie odzwierciedlaé¢ rzeczywistych
wydatkdw ponoszonych przez ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii
lekowej, np. ze wzgledu na niepewnosci dotyczgce rzeczywistej: ceny leku, liczby pacjentédw czy czasu
leczenia.

Omowienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Odnaleziono 2 wytyczne kliniczne dotyczace leczenia oponiakdw, w tym 1 polskie:
e European Association of Neuro-Oncology (EANO) Europa 2016;
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) Polska 2013.

Nalezy zaznaczy¢, ze zadna z odnalezionych rekomendacji nie odnosi sie do leczenia oponiakowatosci
wystepujacej w przebiegu neurofibromatozy typu 2.

Odnalezione wytyczne sg zgodne, ze postepowaniem pierwszego rzutu jest operacja, niezaleznie
od stopnia zawansowania oponiaka. W przypadku, gdy operacja jest nieskuteczna lub niemozliwa
do przeprowadzenia, rekomendowana jest radioterapia.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w wytycznych EANO 2016 prowadzone sg badania na temat
potencjalnej farmakoterapii w leczeniu oponiakéw mézgu. Wedtug EANO 2016 farmakoterapia
powinna by¢ brana pod uwage w leczeniu oponiakéw w przypadkach progresji guzéw Il stopnia.
Jednak dowody naukowe potwierdzajgce skutecznosc stosowania farmakoterapii w leczeniu oponiaka
mozgu sg ograniczone. Zastosowanie farmakoterapii nalezy rozwazaé jedynie w przypadkach, gdy
dalsze leczenie chirurgiczne lub radioterapia nie s3 mozliwe.

PREZES
dr n. med. Roman Topér-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 15.06.2020 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.4530.1574.2020.1.SG) odnos$nie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania ze
Srodkéw publicznych produktéw leczniczych: Afinitor (ewerolimus), tabletki 4 10 mg, 30 tabl., we wskazaniu:
oponiakowatos¢ (ICD-10: D32.9), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej, na podstawie art. 47f
ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze s$rodkow
publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373 z pdzn. zm.), na podstawie Opinii Rady Przejrzystosci nr 172/2020 z dnia
13 lipca 2020 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, leku Afinitor (ewerolimus) we wskazaniu: oponiakowatos¢ (ICD-10: D32.9) oraz
raportu nr 0T.422.73.2020 ,Afinitor (ewerolimus) we wskazaniu: oponiakowato$¢ (ICD-10: D32.9)”. Data
ukonczenia: 8 lipca 2020 r.



