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KARTA NIEJAWNOSCI

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

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcéw (Novartis Europharm Limited).
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (Novartis Europharm Limited) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosSci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz. 1429 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia
16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: Novartis Europharm Limited

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizyczne;.
Zakres wytaczenia jawnosci: nie dotyczy
Podstawa prawna wytgaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz. 1429 z pézn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych iw sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogodine
rozporzgdzenie 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 wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best supportive care)

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

odpowiedz catkowita (ang. complete response)

chemioterapia

Europejska Agencja ds. Lekéw (European Medicines Agency)

European Neuroendocrine Tumor Society

European Society for Medical Oncology

ewerolimus

Amerykanska Agencja do Spraw Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
zotgdkowo-jelitowy (ang. gastrointestinal)

hazard ratio

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych
interferon

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2020 1., poz. 944)

mediana

3-jodobenzyloguanidyna

rezonans magnetyczny

Ministerstwo Zdrowia

niedostepne (ang. not available)

National Comprehensive Cancer Network

nie estymowano (ang. not estimated)

guzy neuroendokrynne (ang. neuroendocrine tumours)
non-functioning gastrointestinal neuroendocrine tumour
Narodowy Fundusz Zdrowia

nie osiggnieto

Oxford Centre for Evidence-Based Medicine

przezycie catkowite (ang. overall survival)

pancreatic neuroendocrine tumour

przezycie bez progresji (ang. progression-free survival)
placebo

Polish Network of Neuroendocrine Tumours

odpowiedz czesciowa (ang. partial response)

terapia radionuklidami receptora peptydowego (ang. peptide receptor radionuclide therapy)

stan sprawnosci (ang. performance status)
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PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

RDTL ratunkowy dostep do technologii lekowych

RECIST 1.0 Response Evaluation Criteria In Solid Tumors version 1.0
RFA ablacja przezskérna (ang. radiofrequency ablation)

RPA rekomendacja Prezesa Agencji

RSS instrument dzielenia ryzyka

RTH radioterapia

SRP stanowisko Rady Przejrzystosci

SSA analogi somatostatyny (ang. somatostatin analogues)

TE telotristat etylu

Technologia technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach (Dz. U. z 2020 r.,

poz. 1398)
TK tomografia komputerowa
TRAE zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (ang. treatment-related adverse events)
Ustawa o Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
swiadczeniach srodkow publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398)
WHO World Health Organization

Wytyczne AOTMIT Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016.
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1. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 12.12.2020 r., znak PLD.4530.3849.2020.1.AK (data wptywu do Agencji 12.12.2020 r.), Minister
Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) przygotowanie opinii w sprawie
zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych leku Afinitor (ewerolimus) we wskazaniu: nowotwor
neuroendokrynny przewodu pokarmowego (ICD-10: C18) w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych (RDTL). Podany w zleceniu kod ICD-10: C18 oznacza nowotwor ztosliwy jelita grubego, z czego lekarz
prowadzacy wskazat dokfadng lokalizacje nowotworu, tj. zastawke kretniczo-katniczg. Warto zauwazy¢, ze we
whniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia przedstawiono dodatkowe informacje na temat populacji docelowej:
pacjent w wieku 74 lat, w 2012 r. zdiagnozowany zespot rakowiaka leczony analogami somatostatyny, w 2013 r.
i 2015 r. leczenie izotopowe do uzyskania stabilizacji choroby, w 2020 r. masywny rozsiew choroby nowotworowe;j
do watroby, otrzewnej, weztdéw chtonnych i ptuc.

Problem zdrowotny

Nowotwory neuroendokrynne przewodu pokarmowego wywodzg sie z 15 typow 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 objawow
liczby hormonéw i/lub amin biogennych. Przeszto potowe stanowia rakowiaki (w przypadku uktadu pokarmowego
rakowiaki sg wytgcznie nowotworami wydzielajgcymi serotonine). W przypadku obecnosci przerzutéw w watrobie
hipersekrecja serotoniny wywotuje tzw. zespot rakowiaka.

Guzy zotadkowo-jelitowo-trzustkowe (GEP, ang. gastroenteropancreatic tumors) stanowig 70% wszystkich
guzéw NET oraz 2% wszystkich nowotworéw uktadu 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. Wedlug danych szacunkowych czestos¢ ich wystepowania wynosi 0,32-1,12 na 100 000
populacji rocznie, w tym ztosliwych okoto 0,29 na 100 000, dotyczg one poza jelitem cienkim takze wyrostka
robaczkowego i wstepnicy (ang. midgut). Guzy wywodzace sie z dalszej czeéci 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 przedstawiong w raporcie nr 0T.422.49.2020 dotyczgcym podobnego
wskazania, skutkiem nastepstw omawianej choroby moze by¢: przedwczesny zgon, niezdolnos¢ do pracy,
przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba, obnizenie jakosci zycia.

Efektywnos¢ kliniczna

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 1 badanie RCT — RADIANT-4, w ktérym uczestniczyli
pacjenci z guzami neuroendokrynnymi leczeni ewerolimusem badz placebo.

Pierwszorzedowym punktem korhcowym badania RADIANT-4 byto przezycie wolne od progresji (PFS): w grupie
przyjmujgcej ewerolimus w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej placebo ogétem wykazano statystycznie istotne
dtuzsze przezycie wolne od progresiji, zarébwno w ocenie centralnej (HR=0,48; 95% CI: 0,35; 0,67; p<0,00001),
jak i ocenie badacza (HR=0,39; 95% CI: 0,28; 0,54; p<0,00001). Wykazano rowniez istotne statystycznie dtuzsze
przezycie wolne od progresji w grupie przyjmujgcej ewerolimus w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej placebo
u chorych na NET GI (HR=0,56; 95% CI: 0,37; 0,84) oraz w podgrupie stosujgcej wczesniej terapie analogami
somatostatyny (HR=0,54; 95% ClI: 0,32; 0,89).

Dla przezycia catkowitego nie osiggnieto mediany w zadnej z analizowanych grup. Wykazano redukcje ryzyka
zgonu o 36% w grupie ewerolimusu wzgledem placebo (HR=0,64, 95%CI 0,40; 1,05, p=0,037).

W badaniu u zadnego z pacjentéw nie odnotowano odpowiedzi catkowitej (ang. complete response, CR).
Odpowiedz czesciowa (ang. partial response, PR) osiggneto 4 (2%) pacjentow w grupie EVE oraz 1 (1%) pacjent
w grupie PLC, natomiast stabilizacje choroby (ang. stable disease, SD) osiggnieto u 165 (81%) pacjentow
w grupie EVE w porownaniu z 62 (64%) pacjentami w grupie PLC.
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W podgrupie pacjentéw leczonych wczesniej SSA PR i SD osiggnieto u kolejno: 1 (1%), 85 (78%) pacjentow
w ramieniu EVE oraz u 1 (1%) i 35 (65%) pacjentow w ramieniu PLC. Odsetki pacjentéw, u ktérych osiggnieto
PR i SD w podgrupie pacjentéw, u ktérych nie stosowano wczesniej SSA byty zblizone i wyniosty kolejno 3%
i 83% w ramieniu EVE oraz 0% i 63% w ramieniu PLC.

Spadek jakosci zycia, wyrazony jako spadek o co najmniej 7 pkt wg FACT-G odnotowano u 79 (39%) pacjentéw
w grupie EVE i u 39 (40%) pacjentéw w grupie PLC. Czas do ostatecznego pogorszenia sie stanu pacjenta nie
roznit sie istotnie miedzy grupami — estymowana mediana czasu do pogorszenia wyniosta 11,27 mies. (95%CI:
9,27; 19,35) w grupie EVE i 9,23 mies. (95%CI: 5,52; nie osiggnieto) w grupie PLC (skorygowany HR=0,81;
95%Cl: 0,55; 1,21, p=0,31).

Pogorszenie stanu sprawnosci wg WHO (wzrost o co najmniej jeden poziom w stosunku do wartosci wyjsciowej)
odnotowano u 69 (34%) pacjentdw w grupie EVE i u 24 (25%) pacjentéw w grupie PLC. Czas do pogorszenia
stanu sprawnosci nie réznit sie istotnie pomiedzy grupami — mediana czasu do pogorszenia wyniosta 25,46 mies.
(95%CI: 17,54; nie osiggnieto) w grupie EVE, natomiast w grupie placebo mediana nie zostata osiggnieta (95%Cl:
17,54; nie osiggnieto).

Liczba zgondéw w czasie leczenia, tj. w czasie przyjmowania EVE lub PLC lub w ciggu 30 dni od zakonczenia
terapii, byta zblizona w obu grupach — w grupie EVE zmarto 7 (3,5%) pacjentéw, natomiast w grupie PLC zmarto
3 (3,1%) pacjentéw. W zwigzku z wystgpieniem AEs stopnia 3. i 4. zwigzanych z badanym lekiem, leczenie
przerwano u 24 (12%) pacjentéw w grupie EVE (w tym u 15 pacjentéw z GI NET) i u 3 (3%) pacjentéw w grupie
PLC (w tym u 1 pacjenta z GI NET). Wiekszos¢ odnotowanych w badaniu AEs wystepowato w stopniu 1. i 2. Do
najczesciej wystepujacych TRAEs (odnotowanych u co najmniej 10% pacjentéw) w grupie EVE nalezg: zapalenie
jamy ustnej, biegunka, zmeczenie, infekcje, wysypka i obrzek obwodowy — wystepowatly najczesciej we
wszystkich podgrupach, niezaleznie od umiejscowienia guza, czy rodzaju stosowanego wczesniej leczenia.
Szczegoly przedstawiono w ponizszych tabelach.

Rodzaj wczesniej stosowanej terapii nie wptywat istotnie na czestosé wystepowania AEs, z wyjatkiem dusznosci,
ktéra wystepowata czesciej u pacjentow po wczesniejszej RTH. Bezpieczenstwo stosowania ewerolimusu
w grupie pacjentow, u ktérych stosowano wczesniej PRRT (n=15) byto poréwnywalne do bezpieczenstwa
w grupie pacjentéw, u ktérych nie stosowano wczesniej PRRT, z wyjgtkiem wiekszej czestosci wystepowania
neutropenii (13% vs 1%), nieinfekcyjnego zapalenia ptuc (7% vs 1%), obrzekéw (7% vs 2%) i trombocytopenii
(7% vs 1%) w stopniu 3. i 4.

Relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

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

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosci kliniczna

Najnowsze odnalezione wytyczne kliniczne dotyczace nowotworéw neuroendokrynnych zlokalizowanych
w przewodzie pokarmowym (ze szczegdlnym uwzglednieniem obszaru konca jelita cienkiego oraz poczatku jelita
grubego) zalecajg stosowanie analogéw somatostatyny, PRRT oraz ewerolimusu. Niektére wytyczne wskazujg
na mozliwos¢ stosowania PRRT i ewerolimusu w roznej kolejnosci oraz dodawania innych lekéw do terapii
analogami somatostatyny — jest to uzaleznione od dostepnosci terapii oraz stanu pacjenta. Z opisu dotgczonego
do zlecenia wynika, ze u pacjenta zastosowano podstawowy schemat terapeutyczny i nastepng linie leczenia
bedzie stanowit ewerolimus. W zwigzku z powyzszym mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowe;j
komparatorem bedzie najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC).

Konkurencyjnosé cenowa

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3-miesiecznej terapii zt brutto — koszt ten

est

i jest
podstawie aktualnego obwieszczenia MZ.

koszt ocenianego produktu leczniczego oszacowany na

W ocenianym wskazaniu brak jest aktywnej technologii alternatywnej dla ocenianej technologii lekowej, w zwigzku
z czym odstgpiono od przedstawienia jej kosztu.

Wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcéow

Nie odnaleziono innych danych, umozliwiajgcych oszacowanie liczebnosci populacji docelowej. Nalezy zatem
przyjac, ze choroba moze dotyczy¢ pojedynczych pacjentéw w ciggu roku. Koszty ocenianej technologii lekowej,
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wynikajgce ze zgody Ministra Zdrowia na jej finansowanie ze srodkéw publicznych w ramach RDTL na 1 pacjenta,
przedstawiono w rozdziale 6 niniejszego opracowania.
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2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 12.12.2020 r., znak PLD.4530.3849.2020.1.AK (data wptywu do Agencji 12.12.2020 r.), Minister
Zdrowia zlecit Agenciji 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:

e  Afinitor (ewerolimus), tabletki 10 mg, we wskazaniu: nowotwoér neuroendokrynny przewodu pokarmowego
(ICD-10: C18) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

Podany w zleceniu kod ICD-10: C18 oznacza nowotwor zto$liwy jelita grubego, z czego lekarz prowadzacy
wskazat doktadng lokalizacje nowotworu, tj. zastawke kretniczo-katniczg. Warto zauwazy¢, ze we wniosku
dotgczonym do niniejszego zlecenia przedstawiono dodatkowe informacje na temat populacji docelowej:
w 2012 r. zdiagnozowany zespot rakowiaka leczony analogami somatostatyny, w 2013 r. i 2015 r. leczenie
izotopowe do uzyskania stabilizacji choroby, w 2020 r. masywny rozsiew choroby nowotworowej do watroby,
otrzewnej, weztéw chtonnych i ptuc.

Produkt leczniczy Afinitor byt przedmiotem oceny Agencji w 2018 r. w podobnym wskazaniu, tj. nowotwor
neuroendokrynny jelita kretego (ICD-10: C17.2) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej. Zaréwno
Rada Przejrzystosci jak i Prezes Agencji uznali za niezasadne finansowanie wnioskowanej terapii w ramach
RDTL. W 2020 r. oceniano takze produkt leczniczy Everolimus Stada (lek zawierajgcy te sama substancje czynng
— ewerolimus) we wskazaniu: rak neuroendokrynny jelita cienkiego (ICD-10 C75.9) z przerzutami do watroby
i weztow chtonnych krezki w ramach RDTL. Rada Przejrzystosci uznata za zasadne finansowanie tej terapii,
natomiast Opinia Prezesa Agencji byta negatywna.

2.1. Problem zdrowotny

Definicja

Nowotwory neuroendokrynne przewodu pokarmowego (gtownie zotgdkowo-jelitowo-trzustkowe — GEP-NEN,
ang. gastro-entero-pancreatic neuroendocrine neoplasms) wywodzg si¢ z 15 typdw wyspecjalizowanych komérek
rozproszonego uktadu neuroendokrynnego przewodu pokarmowego i trzustki. Nowotwory GEP-NEN moga
wykazywac czynnos¢ hormonalng, ale znaczna ich cze$é nie wydziela wystarczajgcej dla wystgpienia objawéw
liczby hormondw i/lub amin biogennych. Przeszto potowe stanowig rakowiaki (w przypadku uktadu pokarmowego

rakowiaki sg wytgcznie nowotworami wydzielajgcymi serotonine). W przypadku obecnosci przerzutow w watrobie
hipersekrecja serotoniny wywotuje tzw. zespét rakowiaka.

[Zrédio: Raport OT.422.49.2020]
Epidemiologia

Guzy zotadkowo-jelitowo-trzustkowe (GEP, ang. gastroenteropancreatic tumors) stanowig 70% wszystkich
guzéw NET oraz 2% wszystkich nowotworéw uktadu 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. Wedlug danych szacunkowych czestos¢ ich wystepowania wynosi 0,32 — 1,12
na 100 000 populacji rocznie, w tym ztosliwych okoto 0,29 na 100 000, dotyczg one poza jelitem cienkim takze
wyrostka robaczkowego i wstepnicy (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 ukfadu
pokarmowego czy rak piersi.

[Zrédio: Raport OT.422.49.2020]
Rokowanie

Wiekszos¢ guzéw znajduje sie w koncowym odcinku jelita kretego, w poblizu zastawki kretniczo-kgtniczej 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 zréznicowania (grading, na podstawie wartosci Ki-67). Piecioletnie przezycie uzyskuje 100% chorych z NEN
jelita cienkiego w stadium 1 i Il, 97,1% w stadium 11l 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
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przerzutéw odlegtych. Wedtug innych danych europejskich 5-letnie przezycie chorych z NEN jelita cienkiego
i wyrostka robaczkowego dotyczy 59-74% przypadkéw. Wyniki analiz wieloczynnikowych sugeruja, ze przerzuty
nowotworu do weztéw chtonnych, zajecie watroby oraz przerzuty odlegte poza jame brzuszng sg niezaleznie
zwigzane z przezyciem chorych. Ponadto rokowanie moze ulec polepszeniu w przypadku usuniecia guza
pierwotnego.

[Zrédto: Raport OT.422.49.2020]

2.2. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

W toku prac nad niniejszym raportem nie wystepowano z prosbg o opinie do ekspertéw klinicznych. W raporcie
Agencji z 2020 r. dotyczgcym zblizonego wskazania (rak neuroendokrynny jelita cienkiego (ICD-10 C75.9)
z przerzutami do watroby i weztéw chionnych krezki) przedstawiono opinie dr n. med. Agnieszki Walczyk —
Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie endokrynologii, zgodnie z ktérg skutkami nastepstw choroby
sg przedwczesny zgon, niezdolno$¢ do pracy, przewlekte cierpienie/przewlekia choroba, obnizenie jakosci zycia.
Ekspertka wskazata réwniez, ze chory nieleczony z progresjg guza neuroendokrynnego z przerzutami odlegtymi
Jjest zagrozony przedwczesnym zgonem. Uogdlniona choroba z przerzutami do watroby skutkuje czesto
przewlektg biegunkg uniemozliwiajgc prace i stanowi cierpienie dla chorego oraz obniza jego jakoSC Zycia.
Natomiast nawet w zaawansowanym guzie neuroendokrynnym, w chorobie z przerzutami odlegtymi, chorzy dos¢
dfugo sg zdolni do samodzielnej egzystencji i przemieszczania sig.

Zrédto: Raport nr OT.422.49.2020 (103/2020 w BIP Agencji)

2.3. Ocenianatechnologia

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [zlecenie MZ, ChPL Afinitor]

Nazwa handlowa (substancja

czynna) postac i dawka — Afinitor (ewerolimus), tabletki 10 mg
opakowanie
Whnioskowane wskazanie Nowotwér neuroendokrynny przewodu pokarmowego (ICD-10: C18)

Zaawansowany rak piersi z ekspresjg receptorow hormonalnych

Produkt leczniczy 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.

Nowotwory neuroendokrynne trzustki

Afinitor jest wskazany w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio
zroznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg
Wskazania zarejestrowane 0 przebiegu postgpujgcym.

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.

Rak nerkowokomaorkowy

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

Whnioskowane dawkowanie 1 tabletka raz dziennie

Droga podania Doustna

Planowany okres terapii lub

. : - miesi
liczba cykli leczenia 3 miesigce
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3. Efektywnosé kliniczna i praktyczna

3.1. Przeglad Agenciji

3.1.1. Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych ewerolimusu w leczeniu neuroendokrynnego nowotworu
przewodu pokarmowego zlokalizowanego w zastawce kretniczo-kgtniczej wykonano przeszukanie
w nastepujgcej bazie informacji medycznej: PubMed. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 28.12.2020r.
Zastosowane strategie wyszukiwania przedstawiono w rozdziale 9.1 niniejszego opracowania.

Ponizej podano kryteria wtgczenia i wytgczenia badan do niniejszego opracowania.

Tabela 2. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wylaczenia

pacjenci z  nowotworem  neuroendokrynnym
Populacja (P) przewodu pokarmowego zlokalizowanym w zastawce | niezgodna z tg wskazang w kryteriach wigczenia
kretniczo-kagtniczej

Interwencja (1) ewerolimus niezgodna z tg wskazang w kryteriach witgczenia

Komparator (C) nie ograniczano -

dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
Punkty koncowe (O) ocenianej interwencji w analizowanej populacji
pacjentow

dotyczgce farmakokinetyki i farmakodynamiki,
surogatowe punkty koncowe

przeglady systematyczne z metaanaliza lub bez;
randomizowane, kontrolowane badania kliniczne;
badania nierandomizowane; badania jednoramienne;
Rodzaj badania (S) badania obserwacyjne, serie i opisy przypadkéw. | -
W przypadku odnalezienia wielu dowod6w do analizy
kwalif kowano badania z najwyzszego poziomu
dowoddéw naukowych

o - ¢ publ kacje w postaci abstraktu

| e publikacje w petnym tekscie

nne — . S . e publkacie w innych jezykach niz wskazane
e publikacje w jezyku angielskim lub polskim w kryteriach wiaczenia

Nie odnaleziono publikacji dotyczgcych tak sformutowanej populacji, dlatego zdecydowano o wigczeniu badan
zawierajgcych szerszg populacje.

3.1.2. Opis badan witaczonych do przegladu

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 1 badanie RCT — RADIANT-4, w ktérym uczestniczyli
pacjenci z guzami neuroendokrynnymi leczeni ewerolimusem badz placebo. Do badania nie kwalifikowali sie
pacjenci ze stwierdzonym w przeszto$ci zespotem rakowiaka (tj. populacja docelowa w niniejszym opracowaniu),
aczkolwiek z powodu braku innych dostepnych dowoddéw naukowych postanowiono wigczy¢ ww. badanie do
przegladu systematycznego. Nie odnaleziono badan dotyczgcych skutecznosci praktycznej ewerolimusu.

Tabela 3. Skréotowa charakterystyka wybranych badan witagczonych do przegladu systematycznego

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
- wieloosrodkowe (97 o$rodkéw Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:
RADIANT-4 ‘)’A\V Zsfrgaéa;hf:‘rgﬁ!i S?:udggf]ka; - dorosli pacjenci w wieku 218 lat, - PFS — definiowany jako
ustria, Belgia, Chiny, Czechy, . o i
S(\(r]ag()hZz%]iS? Hiszpania Elolandiay\]aponiay - potwierdzony badaniami hist.-pat. 32?5 ggr:/e\jgdgmlzaql do
! ' 4 o K i zaawansowany (nieoperacyjny lub Y PIerwsze|
Buzzoni 2017, | Kanada, Kolumbia, Korea, Liban, Y (nieoperacyjny udokumentowanej

z przerzutami), hormonalnie nieczynny,

! ) P de 1 lub 2 zgodnie progresji guza zgodnie ze
Afryka, Rosja, Stowacja, Stany zroznicowany (gra g zmodyfik i

X AN ; yfikowanymi
NCT01524783 Zjednoczone, Tajlandia, Tajwan, z klasyf kacjg WHO 2010) NET ptuc lub Gl, kryteriami RECIST 1.0 lub

Zrodio Turcja, Wegry, Wielka Brytania, - udokumentowana radiologiczne progresja zgonu z jakiejkolwiek
finansowania: Wiochy), choroby w ciggu ostatnich 6 miesiecy, przyczyny, w zaleznosci
od tego co nastgpi

Pavel 2017) Niemcy, Polska, Potudniowa
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terapii byto mozliwe jedynie
w przypadku wyzszej
koniecznosci),

- badanie Il fazy,

- randomizowane (w stosunku 2:1,
odpowiednio EVE, PLC),

- randomizacje stratyfikowano na
podstawie uprzedniego leczenia
SSA (definiowane jako
kontynuacja terapii SSA przez 212
tygodni), pochodzenia guza (na
podstawie poziomu
prognostycznego:

Grupa A — lepsze rokowanie:
wyrostek robaczkowy, jelito Slepe,
jelito czcze, jelito krete,
dwunastnica, NET o nieznanej
pierwotnej lokalizacji;

Grupa B — gorsze rokowanie:
ptuca, zotadek, okreznica (poza
jelitem $lepym), odbytnica), WHO
PS (0 vs. 1),

- okres obserwacji: do 18 miesiecy
lub do progresji lub $mierci,

- interwencja:
EVE: 10 mg/dzien + BSC,
PLC: placebo + BSC,

- rownolegte stosowanie SSA
podczas badania byto dozwolone
jedynie w celu opanowania
objawéw rakowiaka (np.
zaczerwienienie, biegunka),
ktérych nie udato sie opanowac za
pomocg standardowe;j terapii

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Novartis - poczwornie zaslepione: - choroba mierzalna zgodnie ze wczesniej; progresje
Pharmaceuticals | uczestnik, opiekun, badacz, zmodyf kowanymi kryteriami RECIST 1.0, ocenia sie ze pomoca TK
Corporation oceniajgcy wyniki (ujawnienie -WHOPSOlub 1 i/lub MRI, na podstawie

- poprawne funkcjonowanie szpiku kostnego,
watroby, nerek,

- pacjenci uprzednio nieleczeni,

- pacjenci, ktérzy przeszli terapie SSA,
interferonem, jedng linie CTH i/lub PRRT mogli
zostac witaczeni, jesli progresja zostata
udokumentowana w trakcie lub po ostatnim
leczeniu

- leczenie przeciwnowotworowe musiato zosta¢
przerwane co najmniej 4 tygodnie (6 miesiecy
w przypadku PRRT) przed randomizacjg

Kryteria wykluczenia:
- niskie zréznicowanie nowotworu,

- NET trzustki lub pochodzenia innego niz Gl lub
ptuco,

- stwierdzony obecnie lub w przesziosci zespot
rakowiaka,

- wiecej niz jedna linia CTH, uprzednia terapia
celowana lub inh bitorami mTOR (sirolimus,
temsirolimus, deforolimus lub EVE),

- stwierdzona nietolerancja lub nadwrazliwo$¢ na
EVE lub analogi rapamycyny (np. sirolimus,
temsirolimus),

- choroba lub upos$ledzenie czynnosci przewodu
pokarmowego, ktére uniemozliwia lub moze
istotnie zaburzy¢ wchtanianie EVE
przyjmowanego doustnie,

- watrobowa embolizacja dotetnicza w ciggu

6 miesiecy,

- krioablacja lub RFA przerzutéw do watroby

w ciggu 2 miesiecy od randomizacji,

- przewlekte leczenie kortykosteroidami lub
innymi lekami immunosupresyjnymi,

- HIV seropozytywny,

- cigza lub karmienie piersig,
- niekontrolowana cukrzyca,

- ciezkie lub niekontrolowane schorzenia:
niestabilna dtawica piersiowa; objawowa,
zastoinowa niewydolnos$¢ serca; zawat migsnia
sercowego <6 miesiecy przed randomizacja;
ciezka, niekontrolowana arytmia serca; aktywna
lub niekontrolowana ciezka infekcja; choroby
watroby (marskos$¢, dekompensacja, przewlekte
zapalenie)

Liczba pacjentéw: 302

EVE PLC

liczba pacjentow 205 97
Pochodzenie guza

Gr. A 105 48

Gr. B 100 49
Uprzednie terapie

zabieg 121 70

CTH 54 23

RTH (zaw. PRRT) 44 19

centralnej oceny
radiologicznej

Drugorzedowy (kluczowy):
- OS - definiowany jako
czas od randomizacji do
Smierci z jakiejkolwiek
przyczyny

Drugorzedowe
(pozostate):

- ORR,

- DCR,

- HRQoL,

- WHO PS,

- farmakokinetyka,

- zmiany w poziomach
chromograniny A i enolazy
specyficznej dla neuronéw

- bezpieczenstwo.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
terapie lokalne 23 10
SSA 109 54

BSC — (ang. best supportive care) najlepsze leczenie wspomagajace; CTH — chemioterapia; DCR — stopien kontroli choroby (ang. disease
control rate); EVE — ewerolimus; Gl — (ang. gastrointestinal) zotgdkowo-jelitowy; MRI — rezonans magnetyczny; NET — (ang. neuroendocrine
tumours) guzy neuroendokrynne; OS — (ang. overall survival) przezycie catkowite; PFS — (ang. progression-free survival) przezycie bez
progresji; PLC — placebo; PRRT — (ang. peptide receptor radionuclide therapy) terapia radionuklidami receptora peptydowego; PS — (ang.
performance status) stan sprawnosci; RECIST 1.0 — Response Evaluation Criteria In Solid Tumors version 1.0; RFA — (ang. radiofrequency
ablation) ablacja przezskérna; RTH — radioterapia; SSA — (ang. somatostatin analogues) analogi somatostatyny; TK — tomografia
komputerowa; WHO — World Health Organization

3.1.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

Wyniki dotyczace skutecznosci klinicznej

Pierwszorzedowym punktem kohAcowym badania RADIANT-4 byto przezycie wolne od progresji (PFS)
zdefiniowane jako czas od randomizacji do daty pierwszej udokumentowanej progresji choroby lub zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny (w zaleznosci co nastgpi wczesniej).

Tabela 4. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania EVE vs PLC w zakresie przezycia wolnego od progresji (PFS)

- EVE PLC
Punkt Publikacja Podarupa pacientéw HR (95% CI)
koficowy | (populacja) grupa pacj . Me (95%Cl) n Me (95%ClI) wartosé p
(mies.) (mies.)
0,48 (0,35; 0,67)
ocena centralna 205 11,0 (9,2; 13,3 97 3936, 7,4
Yao 2015 ( ) ( ) p<0,00001
(ogodtem) 0,39 (0,28; 0,54)
bad 205 14,0 (11,2; 17,7 97 55(3,7;7,4 ' P
ocena badacza ( ) ( ) 0<0.00001
7, 4
GI NET 118 | 13,14 (9,23;17,28) | 57 5,36 (3,58; 9,30) 0,56 (Ofd +0.84)
nieznana pierwotna . ) 0,60 (0,24; 1,51)
lokalizacja NET 23 13,63 (4,14; NA) 13 | 7,52 (1,94; 18,46) b
. srodkowa czes$¢ uktadu . ) 0,71 (0,40; 1,26)
s.ng(]glg(m pokarmowego (midgut?) 80 | 17,28(11,17;21,9) | 35 | 10,87 (5,06; 19,42) b
i
nieznana pozostate czesci uktadu .
lokalizacja) pokarmowego (non- 38 8,11 (5,55; 11,20) | 22 1,94 (1,81, 3,58) 0.27 (O'bldS’ 0.51)
midgut®)
4 2;
SSA 77 11,20 (9,20; 17,28) | 38 4,47 (3,58; 9,03) 0.5 (Oifd +0.89)
PFS
4,1
bez SSA 64 | 1659(917,2093) | 32 | 7.52(306:1846) | °° (O'b?:j +1,09)
Wezesniejsza SSA 109 | 11,192,133 | 54 45 (3,6;7.9) 0,56
) ,1(9,2; 13, 53,67, (0,37; 0,85)
Brak wczesniejszej SSA 96 9,5 (8,2; 16,7) 43 3,7(2,4;8,1) 0,57
J J y 16y ) ) 1y O, (0,36, 0,89)
Weczesniejsza CTH 54 92(56,117) | 23 21(1,9;37) 0.35
,2(5,6; 11, 1(1,9; 3, (0,19; 0,64)
Buzzoni 0,60
2017 Brak wczesniejszej CTH 151 11,2 (9,2; 16,6) 74 5,4 (3,7;9,0) © 42- 0,86)
(ogotem) G
Woczesniejsza RTH (w tym . . 0,47
PRRT¥) 44 9,2 (5,6; 20,9) 19 3,0(1,9;7,9) (0,24: 0,94)
PN ) } 0,59
Brak wczesniejszej RTH 161 11,0 (9,2; 13,9) 78 51(3,6; 8,1) (0,42: 0,83)
Brak wczesniejszego . . 0,48
leczenia 25 13,6 (7,2; NE) 11 5,6 (1,7; 18,5) (0,19: 1,18)

# midgut — dwunastnica, jelito czcze, jelito krete, jelito slepe, wyrostek robaczkowy oraz inne zakwalifikowane jako Gl, n=115; non-midgut —
zotadek, okreznica, odbytnica, n=60

* PRRT: 15 pacjentéw w grupie EVE, 4 pacjentéw w grupie PLC

Cl — (ang. confidence interval) przedziat ufnosci; CTH — chemioterapia; EVE — ewerolimus; Gl — (ang. gastrointestinal) zotgdkowo-jelitowy;
HR — hazard ratio; Me — mediana; NA — (ang. not available) niedostepne; NE — nie estymowano (ang. not estimated); NET — (ang.
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neuroendocrine tumours) guzy neuroendokrynne; PFS — (ang. progression-free survival) przezycie bez progresji; PLC — placebo; PRRT —
(ang. peptide receptor radionuclide therapy) terapia radionuklidami receptora peptydowego; RTH — radioterapia; SSA — (ang. somatostatin
analogues) analogi somatostatyny

W badaniu RADIANT-4 w grupie przyjmujgcej ewerolimus w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej placebo ogétem
wykazano statystycznie istotne dtuzsze przezycie wolne od progresji, zarébwno w ocenie centralnej, jak i ocenie
badacza. Wykazano réwniez istotne statystycznie dtuzsze przezycie wolne od progresji w grupie przyjmujgcej
ewerolimus w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej placebo w nastepujgcych subpopulacjach: chorych na NET Gl
oraz w podgrupach tej subpopulacji: chorych, u ktérych pierwotna lokalizacja guza nalezata do grupy non-midgut
i chorych, u ktérych stosowano SSA. Ponadto w catej populacji istotne statystycznie dtuzsze przezycie wolne od
progresji w grupie przyjmujgcej ewerolimus w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej placebo odnotowano réwniez
wsrod podgrup leczonych oraz nieleczonych uprzednio SSA, CTH oraz RTH.

Rysunek 1. Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS w podgrupie chorych z NET Gl
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Rysunek 2. Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS w subpopulacji chorych z NET Gl oraz nieznanej pierwotnej lokalizacji
NET w podgrupie pacjentow leczonych wczesniej SSA
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Pozostate wyniki przedstawione w badaniu RADIANT-4 obejmowaty nastepujgce punkty koncowe: przezycie
catkowite, odpowiedz na leczenie i jako$¢ zycia.

Dla przezycia catkowitego nie osiggnieto mediany w Zzadnej z analizowanych grup. Wykazano redukcje ryzyka
zgonu o 36% w grupie ewerolimusu wzgledem placebo (HR=0,64, 95%CI 0,40; 1,05, p=0,037).

Tabela 5. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania EVE vs PLC w zakresie odpowiedzi na leczenie

. EVE PLC
rupa
pacjentow CR PR SD PD bd | DCR | CR PR SD PD bd | DCR
nE) | n@®) | n@) | n©) | n(%) | n©) | n©) | n®%) | n©) | n©®) | n©) | n©)
n=205 n=97
ey 165 169 62 26 63
pacjenci 0 4@ | @y | 190 [ 17@ | g 0 10 | (g @7) 88) | (o5
n=109 n=54
Wczesniejsza
SSA 85 14 86 35 13 14 36
0 1@ | 78 | °® | @3 | (9 0 1D | 65 | o | a3z | 67
Brak n=96 n=43
wezesnijszej 80 10 83 27 13 27
SSA 0 3@ | @) | 10 | 3® | @ 0 0 63 | @) | 3D | (63
n=54 n=23
Wczesniejsza
CTH 45 43 10 11 10
0 1@ | g | 5@ [6aD | g0 0 0 @ | @ | 29 | u
Brak n=151 n=74
wezesniejszej 123 126 52 15 53
CTH 0 30 | @ | ¥O | 1O | @ 0 1O | a0 | ao | 6@ | o3
Wczesniejsza n=44 n=19
RTH (W tym 33 33 10
PRRT¥) 0 0 o9 | 89 | say | oo 0 1(5) | 9@7) [ 6(2) | 316) | g
n=161 n=78
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c EVE PLC
rupa
pacjentow CR PR SD PD bd DCR CR PR SD PD bd DCR
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Brak
P 132 136 53 20 53
wczesniejszej 0 4 (3) 13 (8) 13 (8) 0 0 5 (6)
RTH (82) (85) (68) (26) (68)
Brak n=25 n=11
wczes'niejs;ego 21 21
leczenia 0 0 84) 3(12) 1(4) 84) 0 0 8(73) | 2(18) 1(9) 8 (73)

*PRRT: 15 pacjentéw w grupie EVE, 4 pacjentéw w grupie PLC

CR - odzpowiedz catkowita (ang. complete response); CTH — chemioterapia; DCR — wskaznik kontroli choroby (ang. disease control rate),
stanowigcy sume CR+PR+SD; EVE — ewerolimus; PD — progresja choroby (ang. progressive disease); PLC — placebo; PR — odpowiedz
czesciowa (ang. partial response); PRRT — terapia radionuklidami receptora peptydowego (ang.peptide receptor radionuclide therapy); RTH
— radioterapia; SD — stabilizacja choroby (ang. stable disease); SSA — analogi somatostatyny

W badaniu u zadnego z pacjentéw nie odnotowano odpowiedzi catkowitej (ang. complete response, CR).
Odpowiedz czesciowg (ang. partial response, PR) osiggneto 4 (2%) pacjentéw w grupie EVE oraz 1 (1%) pacjent
w grupie PLC, natomiast stabilizacje choroby (ang. stable disease, SD) osiggnieto u 165 (81%) pacjentow
w grupie EVE w poroéwnaniu z 62 (64%) pacjentami w grupie PLC.

W podgrupie pacjentéw leczonych wczesniej SSA PR i SD osiggnieto u kolejno: 1 (1%), 85 (78%) pacjentéw
w ramieniu EVE oraz u 1 (1%) i 35 (65%) pacjentéw w ramieniu PLC. Odsetki pacjentéw, u ktérych osiggnieto
PR i SD w podgrupie pacjentow, u ktérych nie stosowano wczesniej SSA byly zblizone i wyniosty kolejno 3%
i 83% w ramieniu EVE oraz 0% i 63% w ramieniu PLC.

Z kolei w podgrupie pacjentéw, u ktérych przed wtaczeniem do badania stosowano RTH, PR i SD osiggnieto
u kolejno 0 i 33 (75%) pacjentéw w ramieniu EVE oraz u 1 (5%) i 9 (47%) pacjentéw. W podgrupie pacjentéw
nieleczonych wczesniej z wykorzystaniem RTH odsetek pacjentéw, u ktérych osiggnieto PR i SD wynidst kolejno
3% i 82% w ramieniu interwencji oraz 0% i 75% w ramieniu PLC.

Jakos¢ zycia

Drugorzedowym punktem koncowym byta ocena jakosci zycia z wykorzystaniem kwestionariusza FACT-G
(ang. Functional Assessment of Cancer Therapy — General) oraz stan sprawnosci wg WHO. Kwestionariusz
funkcjonalnej oceny terapii nowotworoéw FACT-G to kwestionariusz sktadajgcy sie z 27 ogdlnych pytan (FACT-G)
odnoszgcych sie do dobrostanu fizycznego, spotecznego i rodzinnego, emocjonalnego i funkcjonalnego. Wynik
miesci sie w przedziale od 0 do 156 punktéw, gdzie im wyzsza wartos¢ tym lepsza ocena jakosci zycia.

Predefiniowanym punktem koncowym dotyczacym jakosci zycia byt czas do ostatecznego pogorszenia stanu
pacjenta o co najmniej 7 punktéw wg FACT-G w czasie leczenia w ramach prowadzonego badania oraz czas do
ostatecznego pogorszenia stanu sprawnosci wg WHO (wzrost o co najmniej jeden poziom w stosunku do wartosci
wyjsciowej).

Na poczagtku badania kwestionariusz FACT-G (kompletnie lub czesciowo) wypemito 193 (94%) pacjentéw z grupy
EVE oraz 95 (98%) pacjentéw z grupy PLC. Srednia warto$é wyjsciowa punktacji FACT-G wyniosta 81,2
(SD=15,5) w grupie EVE i 82,6 (SD=15,6) w grupie PLC.

Spadek jakosci zycia, wyrazony jako spadek o co najmniej 7 pkt wg FACT-G odnotowano u 79 (39%) pacjentow
w grupie EVE i u 39 (40%) pacjentéw w grupie PLC. Czas do ostatecznego pogorszenia sie stanu pacjenta nie
réznit sie istotnie miedzy grupami — estymowana mediana czasu do pogorszenia wyniosta 11,27 mies. (95%Cl:
9,27; 19,35) w grupie EVE i 9,23 mies. (95%CI: 5,52; nie osiggnieto) w grupie PLC (skorygowany HR=0,81;
95%CI: 0,55; 1,21, p=0,31).

Pogorszenie stanu sprawnosci wg WHO (wzrost o co najmniej jeden poziom w stosunku do wartosci wyjsciowej)
odnotowano u 69 (34%) pacjentéw w grupie EVE i u 24 (25%) pacjentow w grupie PLC. Czas do pogorszenia
stanu sprawnosci nie réznit sie istotnie pomiedzy grupami — mediana czasu do pogorszenia wyniosta 25,46 mies.
(95%CI: 17,54; nie osiggnieto) w grupie EVE, natomiast w grupie placebo mediana nie zostata osiggnieta (95%Cl:
17,54; nie osiggnieto).

Bezpieczenstwo

Liczba zgonéw w czasie leczenia, tj. w czasie przyjmowania EVE lub PLC lub w ciggu 30 dni od zakonczenia
terapii, byta zblizona w obu grupach — w grupie EVE zmarto 7 (3,5%) pacjentow (4 na skutek progresji choroby,
po 1 w zwigzku z: niewydolnoscig oddechowg, wstrzgsem septycznym lub niewydolnoscig krgzeniowg), w tym
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4 pacjentéw z GI NET (2 zmarto na skutek progresji choroby), natomiast w grupie PLC zmarto 3 (3,1%) pacjentéw
(po 1 na skutek: progresji choroby, infekcji ptuc, dusznosci), w tym 1 pacjent z GI NET (infekcja ptuc).

W zwigzku z wystgpieniem AEs stopnia 3. i 4. zwigzanych z badanym lekiem, leczenie przerwano u 24 (12%)
pacjentéw w grupie EVE (w tym u 15 pacjentow z GI NET) i u 3 (3%) pacjentow w grupie PLC (w tym u 1 pacjenta
z GI NET).

Wiekszos¢ odnotowanych w badaniu AEs wystepowato w stopniu 1. i 2. Do najczesciej wystepujacych TRAEs
(odnotowanych u co najmniej 10% pacjentéw) w grupie EVE nalezg: zapalenie jamy ustnej, biegunka, zmeczenie,
infekcje, wysypka i obrzek obwodowy — wystepowaly najczesciej we wszystkich podgrupach, niezaleznie od
umiejscowienia guza, czy rodzaju stosowanego wczesniej leczenia. Szczegoty przedstawiono w ponizszych
tabelach.

Rodzaj wczesniej stosowanej terapii nie wptywat istotnie na czestos¢ wystepowania AEs, z wyjgtkiem dusznosci,
ktéra wystepowata czesciej u pacjentow po wczesniejszej RTH. Bezpieczenstwo stosowania ewerolimusu
w grupie pacjentow, u ktérych stosowano wczesniej PRRT (n=15) byto poréwnywalne do bezpieczenstwa
w grupie pacjentéw, u ktérych nie stosowano wczesniej PRRT, z wyjagtkiem wiekszej czestosci wystepowania
neutropenii (13% vs 1%), nieinfekcyjnego zapalenia ptuc (7% vs 1%), obrzekéw (7% vs 2%) i trombocytopenii
(7% vs 1%) w stopniu 3. i 4.

Tabela 6. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem w podgrupie pacjentéow z Gl NET (wystepujace u co najmniej
10% pacjentéw)

EVE (n=117) PLC (n=58)
TRAEs
<4° 3°-4° <4° 3°-4°
Zapalenie jamy ustnej 65,0% 7,7% 17,2% 0
Infekcje 33,3% 7,7% 3,4% 0
Biegunka 34,2% 9,4% 20,7% 3,4%
Zmeczenie 31,6% 3,4% 27,6% 1,7%
Obrzek obwodowy 27,4% 1,7% 5,2% 1,7%
Wysypka 24,8% 0,9% 8,6% 0
Nudnosci 17,9% 0,9% 8,6% 0
Zaburzenia smaku 17,9% 0,9% 5,2% 0
Anemia 16,2% 5,1% 0 0
Zapalenie ptuc (nieinfekcyjne) 14,5% 0,9% 0 0
Swiad 14,5% 0 3,4% 0
Spadek apetytu 13,7% 0,9% 6,9% 0
Astenia 13,7% 1,7% 6,9% 0
Tradzikopodobne zapalenie skory 12,8% 0 5,2% 0
Kaszel 12,8% 0 3,4% 0
Bol glowy 10,3% 0 6,9% 0
Krwawienie z nosa 10,3% 0 0 0
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Tabela 7. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem w podgrupach w zaleznosci od uprzednio stosowanej terapii

Wszyscy pacjenci

Wczesniejsza SSA

Brak wczesniejszej SSA

Wczesniejsza RTH
(w tym PRRT¥)

Brak wczesniejszej RTH

VR EVE (n=202) | PLC (n=98) | EVE (n=107) | PLC (n=55) EVE (n=95) PLC (n=43) EVE (n=44) PLC (h=19) | EVE (n=158) | PLC (n=79)
<4° | 340 | s4° | 340 | s4° | 340 | sS40 | 3040 | s4° | 340 | s4° | 340 | s4° | 340 | sS40 | 3040 | s4° | 3040 | s4° | 3040
Zapa&‘;rt‘r']‘zj’ amy | 639 | 9% | 19% 0 65% | 11% | 16% 0 61% | 6% | 23% 0 59% | 16% | 5% 0 64% | 7% | 23% 0
Biegunka 31% | 7% | 16% | 2% | 34% | 8% | 24% | 2% | 28% | 6% | 7% | 2% | 27% | 2% | 11% 0 32% | 9% | 18% | 3%
Zmeczenie 31% | 3% | 24% | 1% | 27% | 2% | 22% 0 35% | 5% | 28% | 2% | 30% | 2% | 26% 0 31% | 4% | 24% | 1%
Infekcje 20% | 7% | 4% 0 30% | 8% | 2% 0 28% | 5% | 7% 0 32% | 9% 0 0 20% | 6% | 5% 0
Wysypka 21% | 1% | 8% 0 22% 0 6% 0 34% | 1% | 12% 0 30% 0 0 0 27% | 1% | 10% 0
Obrzek 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0,
obwodowy 26% | 2% | 4% | 1% | 28% | 3% | 4% | 2% | 23% | 1% | 5% 0 30% | 7% 0 0 25% | 1% | 5% | 1%
Nudnosci 17% | 1% | 10% 0 20% | 1% | 6% 0 15% | 2% | 16% 0 23% 0 5% 0 16% | 2% | 11% 0
Anemia 16% | 4% | 2% | 1% | 19% | 4% | 4% | 2% | 14% | 4% 0 0 21% | 2% 0 0 15% | 4% | 3% | 1%
Spadek apetytu | 16% | 1% | 6% 0 12% 0 2% 0 6% 0 5% 0 23% 0 0 0 14% | 1% | 8% 0
Astenia 16% | 1% | 5% 0 6% | 1% | 6% 0 17% | 2% | 5% 0 18% 0 0 0 6% | 2% | 6% 0
éalglar:fgk'ﬁy%”ec) 16% | 1% | 1% o | 14% | 2% 0 o | 18% | 1% | 2% o | 16% | 5% 0 o | 16% | 1% | 1% 0
Za:r“‘]razlfu”'a 15% | 1% | 4% 0 15% 0 7% 0 15% | 1% 0 0 9% 0 0 0 17% | 1% | 5% 0
Kaszel 13% 0 3% 0 13% 0 4% 0 13% 0 2% 0 16% 0 5% 0 12% 0 3% 0
Swiad 13% | 1% | 4% 0 12% 0 2% 0 14% | 1% | 7% 0 7% 0 5% 0 15% | 1% | 4% 0
Goraczka 1% | 2% | 5% 0 9% | 3% | 6% 0 13% | 1% | 4% 0 9% 0 0 0 1% | 3% | 6% 0
Duszno$é 0% | 1% | 4% | 1% | 10% 0 4% | 2% | 11% | 2% | 5% 0 23% 0 5% 0 % | 1% | 4% | 1%
Hiperglikemia | 10% | 3% | 2% 0 8% 0 2% 0 14% | 7% | 2% 0 7% 0 0 0 1% | 4% | 3% 0
Wymioty 7% | 2% | 4% | 1% | 6% | 2% | 2% | 2% | 8% | 1% | 7% 0 7% 0 5% 0 % | 2% | 4% | 1%
Tradzikopodobne o o o o o o o o o
sapalente skory | 9% 0 3% 0 12% 0 2% 0 6% 0 5% 0 7% 0 0 0 10% 0 4% 0
Kr‘;"i"(‘)"se;'e 8% | 1% 0 0 6% 0 0 0 12% | 2% 0 0 9% | 2% 0 0 8% 0 0 0
Utrata wagi 8% | 1% | 4% 0 6% 0 2% 0 11% | 2% | 7% 0 11% 0 5% 0 % | 1% | 4% 0
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Suchosé skéry | 7% 0 2% 0 5% 0 2% 0 11% 0 2% 0 7% 0 0 0 8% 0 3% 0
ST 7% 0 3% 0 3% 0 2% 0 13% 0 5% 0 9% 0 0 0 7% 0 4% 0
w ustach

EVE — ewerolimus; PLC — placebo; PRRT — (ang. peptide receptor radionuclide therapy) terapia radionuklidami receptora peptydowego; RTH — radioterapia; SSA — (ang. somatostatin analogues)
analogi somatostatyny; TRAE — (ang. treatment-related adverse events) zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
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3.2. Dodatkowe informacje

Informacje na podstawie ChPL

Do bardzo czesto (=1/10) wystepujgcych dziatan niepozgdanych produktu leczniczego Afinitor nalezg: zakazenia
(w tym wszystkie dziatania uwzglednione w klasyfikacji ,zakazenia i zarazenia pasozytnicze”, w tym (czesto)
zapalenie ptuc, zakazenie ukladu moczowego; (niezbyt czesto) zapalenie oskrzeli, pétpasiec, posocznica, ropnie
i pojedyncze przypadki zakazeh oportunistycznych [np. aspergiloza, kandydoza, pneumocystoza PJP/PCP
i zapalenie watroby typu B] oraz (rzadko) wirusowe zapalenie miesnia sercowego), niedokrwisto$¢, zmniejszenie
apetytu, hiperglikemia, hipercholesterolemia, zaburzenia smaku, bél gtowy, zapalenie ptuc (w tym (bardzo czesto)
zapalenie ptuc, (czesto) srodmigzszowe zapalenie ptuc, nacieki w ptucach i (rzadko) krwotok do pecherzykéw
ptucnych, reakcje toksyczne ze strony ptuc zapalenie pecherzykéw ptucnych), zapalenie jamy ustnej (w tym
(bardzo czesto) zapalenie jamy ustnej, (czesto) aftowe zapalenie jamy ustnej, owrzodzenie jamy ustnej i jezyka
i (niezbyt czesto) bodl jezyka, zapalenie jezyka), biegunka, mdtosci, wysypka, $wigd, zmeczenie, ostabienie,
obrzek obwodowy, zmniejszenie masy ciata.

Osoby w podesziym wieku

W tgczonej populacji, ocenianej pod wzgledem bezpieczenstwa, 37% pacjentow leczonych produktem leczniczym
Afinitor bytlo w wieku =65 lat. Liczba pacjentéw, u ktérych wystgpity dziatania niepozgdane prowadzgce do
zakonczenia leczenia byta wyzsza w grupie pacjentow w wieku 265 lat (20% vs. 13%). Najczestszymi dziataniami
niepozgdanymi prowadzgcymi do zakonczenia leczenia byly: zapalenie ptuc (w tym choroba srédmigzszowa
ptuc), zapalenie jamy ustnej, uczucie zmeczenia i dusznosc.

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Hormonalnie czynne rakowiaki

W randomizowanym, podwdjnie zaslepionym, wieloosrodkowym badaniu z udziatem pacjentéw z hormonalnie
czynnymi rakowiakami, Afinitor w skojarzeniu z ditugo dziatajgcym oktreotydem poréwnywano z placebo
w skojarzeniu z dtugo dziatajgcym oktreotydem. W badaniu nie uzyskano pierwszorzedowego punktu koricowego
skutecznosci (PFS, ang. progression free survival), a posrednia analiza (OS, ang. overall survival) wykazata
liczbowa przewage na korzys¢ grupy otrzymujgcej placebo w skojarzeniu z dtugo dziatajgcym oktreotydem. Z tego
wzgledu, bezpieczenstwo stosowania i skutecznosé produktu leczniczego Afinitor u pacjentdéw z hormonalnie
czynnymi rakowiakami nie zostaty ustalone.
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4. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Europejska Agencja Lekéw (EMA) uznata, ze korzy$ci ptyngce ze stosowania leku Afinitor przewyzszajg ryzyko
i moze on by¢ dopuszczony do stosowania w UE. Afinitor spowalniat postep choroby u pacjentéw
Z zaawansowanymi guzami neuroendokrynnymi trzustki, zaawansowanym rakiem nerkowokomarkowym i rakiem
piersi z dodatnim wynikiem badania na obecnos$¢ receptorow hormonalnych. Agencja uznata tez, ze pomimo
znanych dziatan niepozgdanych leku Afinitor 7-miesieczne opbznienie postepu choroby u pacjentéw z guzami
neuroendokrynnymi pochodzgcymi z ptuc lub jelit jest nieocenione.

Zrédio: Raport EMA/689372/2018; https://www.ema.europa.eu/en/documents/overview/afinitor-epar-summary-public_pl.pdf (data dostepu:
28.12.2020.)

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 21/28



Afinitor (ewerolimus) 0T.422.171.2020

5. Istnienie alternatywnej technologii medyczne] oraz jej
efektywnos¢ kliniczna

W dniu 22.12.2020r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem byto
wskazanie alternatywy dla ocenianej technologii lekowej. Przeszukano nastepujgce zrodia:

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK), https://ptok.pl/strona glowna

e European Society for Medical Oncology (ESMO), https://www.esmo.org/guidelines

e European Neuroendocrine Tumor Society (ENETS), https://www.enets.org/

¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN), https://www.nccn.org/

Przeprowadzono réwniez wyszukiwanie niesystematyczne, wykorzystujgc stowa kluczowe neuroendocrine,
cancer, guidelines. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

’ ; Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

W przypadku wykrycia nowotworu neuroendokrynnego, zlokalizowanego w jelicie czczym, jelicie kretym lub
jelicie grubym, dajgcego przerzuty:

» nalezy wykona¢ badania obrazowe i biochemiczne;

e jesli nowotwor jest zaawansowany nalezy w pierwszej linii zastosowac leczenie SSA i/lub inne terapie,
w zaleznosci od wskazan i stanu pacjenta;

o w przypadku progresji, w kolejnych liniach:

NCCN 2020 o PRRT z Lu-dotatate — przy progresji w trakcie leczenia SSA (kategoria 1);
(USA) o ewerolimus (10 mg/dzien);
Konflikt interesow: o terapia skoncentrowana na watrobie, jesli tam jest najwieksze obcigzenie choroba;

autorzy przedstawili

potencjalne konflikty . L _— . :
intereséw? o chemioterapia, jesli inne opcje nie moga by¢ zastosowane (kategoria 3).

Kategorie dowodow i konsensus NCCN:

1 — rekomendacja oparta o dowody wysokiej jakoSci, petny konsensus co do stusznosci interwencji

2A — rekomendacja oparta o dowody nizszej jakoSci, petny konsensus co do stuszno$ci interwencji

2B — rekomendacja oparta o dowody nizszej jakoSci, wypracowano konsensus co do stuszno$ci interwencji
3 — rekomendacja oparta o dowody kazdej jakosci, brak konsensusu co do stuszno$ci interwencji

o paliatywna RT w przypadku objawowych przerzutéw do kosci;

Jesli nie podano inaczej wszystkie rekomendacje majg poziom 2A.

Guzy neuroendokrynne (czesto wystepujgce z zespotem rakowiaka) — zaawansowana choroba, dajgca
przerzuty
e Schemat leczenia: SSA -> /Lu-PRRT, SSA -> ewerolimus/pasyreotyd (off-label)

e SSA s3 standardowg pierwszg linig leczenia u pacjentdw z zespotem rakowiaka (...) [, A].

* U pacjentéw z oporng na leczenie biegunkg zwigzang z zespotem rakowiaka, mozna zastosowac¢ TE jako
dodatek do terapii SSA [I, A].

o Alternatywnym podejsciem do ztagodzenia objawéw w zespole rakowiaka jest zwiekszenie dawki SSA

[IV, C] lub stosowanie INF-alfa, chociaz jest gorzej tolerowany [Il, B].
ESMO 2020

(Europa)
Konflikt interesow:

o W chorobie progresywnej PRRT moze istotnie wptynaé na kontrole biegunek [II, B].
e Ewerolimus jest zarejestrowany przez EMA w przerzutowym Pan-NET G1/G2 po/bez uprzedniej CTH oraz
czes¢ autorow w NtET NF—GIhl p’ka)JC I[I,AA]. W Gl NET ewerolimus powinien by¢ stosowany u pacjentéw z wyraznie

przedstawita potencjalne postepujaca choroba I, Al.
konfl kty intereséw e Stosowanie ewerolimusu po PRRT jest zalecane w NET w jelitach, jesli PRRT jest dostepne [V, A], jednak
kolejnosc¢ stosowania lekdw wymaga dalszych badan przy braku okreslonych predyktorow odpowiedzi.

* PRRT jest zalecane jako Il linia terapii u pacjentéw z NET jelita grubego z progresjg na SSA, ktérzy spetniajg
warunki stosowania PRRT [I, A].

o "Lu-dotatate jest zarejestrowany przez EMA i FDA dla pacjentéw z NET jelita grubego [I, A].

Poziom dowodéw naukowych:

| — dowody pochodzg z co najmniej jednego, duzego, randomizowanego badania klinicznego z grupg kontrolng
dobrej jakosci (niskie ryzyko btedu) lub meta-analiz dobrze przeprowadzonych badarn randomizowanych bez
heterogenicznosci
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Organizacja, rok

(krajfregion) Rekomendowane interwencje

Il — mate badania randomizowane lub duze randomizowane badania z ryzykiem bfedu (nizsza jako$c
metodologiczna) lub meta-analiza z takich badar lub badania z udowodniong heterogenicznoscig.

Il — badania kohortowe prospektywne

IV — badania kohortowe retrospektywne lub badania kliniczno-kontrolne

V — badania bez grup kontrolnych, opisy przypadkéw, opinie ekspertéw

Sita rekomendacji:

A — silne dowody na skutecznosc z istotng poprawa kliniczng, mocno rekomendowana interwencja.

B - silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$¢ z ograniczong korzysScig kliniczng, generalnie
rekomendowany

C — niewystarczajgce dowody na skuteczno$c lub korzySci nie przewyzszajg ryzyka lub strat (zdarzenia
niepozgdane, koszty, itp.), rekomendacja opcjonalna

D — umiarkowanie silne dowody $wiadczgce przeciwko skutecznosci lub o niekorzystnym wyniku, interwencja
zasadniczo nie rekomendowana

E - silne dowody przeciwko skuteczno$ci lub $wiadczgce o negatywnych wynikach, interwencja nie
rekomendowana

Leczenie NET jelita cienkiego w stanie uogoélnienia:
e pierwsza linia: SSA — aktywne (poziom 1) i nieaktywne (poziom 1) hormonalnie NET;

e PRRT: znakowane izotopowo SSA, pochodne mIBG — u pacjentéw, u ktérych doszio do progresji na SSA

(poziom 1);
e terapie celowane: ewerolimus — przy progresji po SSA i po stwierdzeniu nieskutecznosci lub
PNNT 2017 niemozliwosci zastosowania innych metod leczenia (np. PRRT) (poziom 1);
(Polska) o jesli powyzsze terapie byty nieskuteczne mozna rozwazy¢ CTH (poziom 4).
Konflikt interesow: Poziom dowod6w naukowych (wg OCEBM 2011):
brak informacji 1. Przeglad systematyczny badan randomizowanych Ilub randomizowanych préb terapeutycznych

pojedynczych przypadkow;

2. Badanie randomizowane lub badanie obserwacyjne ze spektakularnym wynikiem;

3. Nierandomizowane kontrolowane badanie kohortowe/badanie dfugofalowe;

4. Serie przypadkdw, badania kliniczno-kontrolne lub badania kontrolowane danymi historycznymi;
5. Whioskowanie skutecznos$ci na podstawie mechanizmu dziatania

Leczenie zaawansowanej lub przerzutujgcej choroby:
e SSA — w standardowej (pierwsza linia) lub zwiekszonej (po progresji) dawce;

ENETS 2016 e PRRT — moze by¢ stosowana w drugiej linii po niepowodzeniu terapii SSA, jesli pacjent spetnia warunki
(Europa) wigczenia tej terapii lub w trzeciej linii po niepowodzeniu terapii ewerolimusem;
Konflikt intereséw: e ewerolimus — zalecany w zaawansowanej chorobie, z potwierdzong progresja;
brak informaciji e IFN-alfa 2b — kontrola objawow, stosowany jako dodatek do terapii SSA.

Kolejnos¢ stosowania lekow zalezy od dostepnosci terapii oraz indywidualnego stanu pacjenta.
Sita rekomendacji i jako$¢ dowodéw: brak informaciji.

Leczenie nieoperacyjnych NET przewodu pokarmowego:

e SSA - opanowanie objawow, leczenie chorych z progresja;

PTOK 2013 e stosowanie INF-alfa jest ograniczone, ze wzgledu na wieksze ryzyko dziatan niepozadanych;
(Polska) e leczenie radioizotopowe (znakowane SSA, pochodne mIBG) — zmniejszenie rozmiaréw guza, wydiuzenie
Konflikt interesow: czasu bez progresji choroby, zmniejszenie nasilenia objawow;
brak informacii e leczenie celowane: ewerolimus, sunitynib — zarejestrowane w NET trzustki;

e CTH - leczenie paliatywne.
Sita rekomendacji i jako$¢ dowodéw: brak informacji.

1 https://www.nccn.org/disclosures/PanelDisclosureList.aspx?Meetingld=0&Groupld=611

CTH — chemioterapia; EMA — Europejska Agencja ds. Lekéw (European Medicines Agency); ENETS — European Neuroendocrine Tumor
Society; ESMO — European Society for Medical Oncology; FDA — Amerykanska Agencja do Spraw Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug
Administration); Gl — (ang. gastrointestinal) zotgdkowo-jelitowy; INF — interferon; mIBG — 3-jodobenzyloguanidyna; NCCN — National
Comprehensive Cancer Network; NET — (ang. neuroendocrine tumours) guzy neuroendokrynne; NF-GI-NET — non-functioning gastrointestinal
neuroendocrine tumour; OCEBM — Oxford Centre for Evidence-Based Medicine; Pan-NET — pancreatic neuroendocrine tumour; PNNT —
Polish Network of Neuroendocrine Tumours; PRRT — (ang. peptide receptor radionuclide therapy) terapia radionuklidami receptora
peptydowego; PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej; SSA — (ang. somatostatin analogues) analogi somatostatyny; TE —telotristat
etylu

Najnowsze odnalezione wytyczne Kkliniczne dotyczgce nowotworéw neuroendokrynnych zlokalizowanych
w przewodzie pokarmowym (ze szczegolnym uwzglednieniem obszaru konca jelita cienkiego oraz poczatku jelita
grubego) zalecajg stosowanie analogéw somatostatyny, PRRT oraz ewerolimusu. Niektére wytyczne wskazujg
na mozliwo$¢ stosowania PRRT i ewerolimusu w réznej kolejnosci oraz dodawania innych lekow do terapii
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analogami somatostatyny — jest to uzaleznione od dostepnosci terapii oraz stanu pacjenta. Z opisu dotgczonego
do zlecenia wynika, ze u pacjenta zastosowano podstawowy schemat terapeutyczny i nastepna linie leczenia
bedzie stanowit ewerolimus. W zwigzku z powyzszym mozna stwierdzic¢, ze dla ocenianej technologii lekowej
komparatorem bedzie najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC).

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o $wiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowac, jezeli u danego
pacjenta zostaly wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne technologie
medyczne finansowane ze srodkéw publicznych.
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W ponizszej tabeli przedstawiono dostepne ceny i koszty ocenianej technologii lekowej oraz innych produktow
leczniczych zawierajgcych ewerolimus.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze zgodnie z art. 47i ust 2 ustawy o Swiadczeniach, w przypadku gdy zgoda na pokrycie
kosztow 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 9. Ceny i koszty produktéw leczniczych zawierajacych ewerolimus

(CEina (LD b 22 Koszt brutto 3-miesiecznej '
Produkt leczniczy opakowanie jednostkowe terapii [PLN] ¢ ] Zrodta danych
[PLN] P
A (netto) / wedtug wniosku dotgczonego
Afinitor L (brutto) A do zlecenia MZ*
(tabl. 10 mg, 30 szt.)
15 309,008 45 927,00
Everolimus Accord B
(tabl. 10 mg, 30 szt.) 8505,00 25515,00
Everolimus Stada B wg Obwieszczenia MZ
(tabl. 10 mg, 30 szt.) 5148,36 15 445,08 2 dn. 21.12.2020 .
Everolimus Stada 8
(tabl. 10 mg, 90 szt) 15 445,08 15 445,08
Votubia B
(tabl. 10 mg, 30 szt 16 967,14 50 901,42

* wniosek dotyczy 3-miesigcznej terapii, tj. 90 tabletek (3 op.) produktu leczniczego Afinitor (dawkowanie: 1 tabl. 1x dziennie )
A podana we wniosku warto$¢ netto terapii + VAT (8%)
B cena hurtowa brutto z Obwieszczenia MZ (uwzglednia VAT (8%) i marze hurtowg (5%))

Wedtug wniosku zataczonego do zlecenia MZ koszt 3-miesiecznej terapii wynosi:

jest

podstawie aktualnego obwieszczenia MZ.

koszt ocenianego produktu leczniczego oszacowany na

zt brutto — koszt ten

W ocenianym wskazaniu brak jest aktywnej technologii alternatywnej dla ocenianej technologii lekowej, w zwigzku
z czym odstgpiono od przedstawienia jej kosztu.
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7. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow

Zgodnie z opinig dr n. med. Agnieszki Walczyk, przekazang w trakcie prac nad raportem nr 0T.422.49.2020
oceniajgcym produkt leczniczy Everolimus Stada w leczeniu raka neuroendokrynnego jelita cienkiego: ,,nowotwor
neuroendokrynny NET G1/G2 przewodu pokarmowego z lokalizacjg pierwotng guza pozatrzustkowo, np. w jelicie
cienkim, jest chorobg rzadkg. (...) Uwzgledniajgc czas rozpoznania choroby, mozna wstepnie oszacowaé
roczng liczbe chorych na 1-2, u ktérych trzeba bedzie rozwazac terapie celowang ewerolimusem.”

Nie odnaleziono innych danych, umozliwiajgcych oszacowanie liczebnosci populacji docelowej. Nalezy zatem
przyja¢, ze choroba moze dotyczy¢ pojedynczych pacjentéw w ciggu roku. Koszty ocenianej technologii lekowej,
wynikajgce ze zgody Ministra Zdrowia na jej finansowanie ze srodkéw publicznych w ramach RDTL na 1 pacjenta,
przedstawiono w rozdziale 6 niniejszego opracowania.
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Buzzoni 2017 exploratory analysis of RADIANT-4. Onco Targets Ther. 2017 Oct 16;10:5013-5030. doi:
10.2147/0TT.S142087. PMID: 29081664; PMCID: PMC5652899.

Panzuto F, Rinzivillo M, Fazio N, et al. Real-world study of everolimus in advanced progressive
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Pozostate publikacje

Charakterystyka Produktu Leczniczego Afinitor (data ostatniej aktualizacji przez EMA
06.07.2020 1.)

OCEBM Levels of Evidence Working Group*. “The Oxford Levels of Evidence 2”. Oxford Centre for
OCEBM 2011 Evidence-Based Medicine.  https://www.cebm.ox.ac.uk/resources/levels-of-evidence/ocebm-
levels-of-evidence (data dostepu 28.12.2020 r.)

ChPL Afinitor

Raport Raport EMA/689372/2018; https://www.ema.europa.eu/en/documents/overview/afinitor-epar-
EMA/689372/2018  summary-public pl.pdf (data dostepu: 28.12.2020 r.)

Ewerolimus Stada (ewerolimus) we wskazaniu: rak neuroendokrynny jelita cienkiego (ICD-10
C75.9) z przerzutami do watroby i weztéw chtonnych krezki. Opracowanie w sprawie zasadnosci
finansowania ze $rodkéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.
(nrw BIP 103/2020) https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-
2020/6732-103-2020-zlc

Raport
0T.422.49.2020
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9. Zataczniki

9.1. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 10. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 28.12.2020 r.)

Liczba
Nr Kwerenda rekordow
1. (everolimus[Title/Abstract]) OR (afinitor[Title/Abstract]) 6 706

(((((((cancer[Title/Abstract]) OR (cancer*[Title/Abstract])) OR (neoplasm[Title/Abstract])) OR
2. (neoplasm*[Title/Abstract])) OR (tumor[Title/Abstract])) OR (tumor*[Title/Abstract])) OR (tumour[Title/Abstract])) OR | 3 035 731
(tumour*[Title/Abstract])

3. neuroendocrine[Title/Abstract] 53924
4. 2 AND 3 26 673
5. ileocecal valve[Title/Abstract] 1306
6. 1 AND 4 AND 5 0

7. 1AND 4 543
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