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Rekomendacja nr 106/2013
z dnia 19 sierpnia 2013 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Afinitor (ewerolimus), tabletki, 5 mg, 30 tabl., kod EAN
5909990711567 oraz Afinitor (ewerolimus), tabletki, 10 mg, 30 tabl.,
kod EAN 5909990711598, w ramach programu lekowego
,Leczenie nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko
zréznicowanych nowotworow neuroendokrynnych trzustki
u dorostych pacjentow z chorobg o przebiegu postepujacym
(ICD-10: C 25.4)"

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Afinitor (ewerolimus),
tabletki, 5 mg, 30 tabl., kod EAN 5909990711567 oraz Afinitor (ewerolimus), tabletki, 10 mg,
30 tabl.,, kod EAN 5909990711598, w ramach uzgodnionego z wnioskodawcg programu
lekowego ,Leczenie nieoperacyjnych lub =z przerzutami wysoko zrdéznicowanych
nowotwordw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu
postepujgcym (ICD-10: C 25.4)".

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza, ze skutecznosc¢
kliniczna ewerolimusu w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio
zréznicowanych nowotwordw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg
0 przebiegu postepujgcym zostata dowiedziona, a profil bezpieczernstwa leku jest
akceptowalny. Ewerolimus wydtuza przezycie wolne od progresji choroby oraz zwieksza
prawdopodobienstwo jej stabilizacji i zmniejszenia masy guza. Przy uwzglednieniu
instrumentu dzielenia ryzyka technologia jest efektywna kosztowo.

Przedmiot wniosku

Podmiot odpowiedzialny, we wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku,
zaproponowat dla produktu leczniczego Afinitor (ewerolimus), tabletki, 5 mg, 30 tabl., kod EAN
5909990711567 oraz Afinitor (ewerolimus), tabletki, 10 mg, 30 tabl., kod EAN 5909990711598 ceny
zbytu netto w wysokosci odpowiednio . Proponowana kategoria
dostepnosci: lek finansowany w ramach programu lekowego, z poziomem odpfatnosci dla pacjenta:

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotm.gov.pl
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, W ramach grupy limitowej

Problem zdrowotny

Nowotwory neuroendokrynne (NET) rozwijaja sie z rozproszonego ukfadu wydzielania
wewnetrznego. NET trzustki (oNET) stanowiag zaledwie 4% wszystkich NET, okoto potowa z nich
to guzy nieczynne hormonalnie, czyli niewydzielajagce hormondw. Populacja docelowa odpowiada
pacjentom, u ktdrych stopien ztosliwosci guza neuroendokrynnego oceniany za pomoca klasyfikacji
opartej na stopniu histologicznej dojrzatosci nowotworu (ang. grading) okresli¢ mozna jako: G1
(ang. low grade) — nowotwdr o niskim stopniu ztos$liwosci, wysoko zrdinicowany oraz G2
(ang. intermediate grade) — nowotwor o srednim stopniu ztodliwosci, srednio zréznicowany.

Czesto$¢ wystepowania neuroendokrynnych guzéw zotgdkowo-jelitowo-trzustkowych (GEP-NET)
w Polsce szacuje sie na 2,5/100 000 osdb, z czego 10% stanowig guzy trzustki, a 1/3 to nowotwory
oceniane jako ztosliwe.

Leczenie mozna podzieli¢ na operacyjne oraz farmakologiczne, w ktéorym mozna wyrdznié terapie
celowang (analogi somatostatyny) oraz chemioterapie wielolekowg, gdy zostang wyczerpane inne
sposoby leczenia i obserwuje sie postep choroby nowotworowe] (w stopniu G2 wedtug WHO stosuje
sie: streptozotocyne, 5-flurouracyl, doksorubicyne, a w stopniu G3: cisplatyne/karboplatyne,
etopozyd). W przypadku nieoperacyjnego raka wysoko zrdzinicowanego zastosowanie znajduje
terapia radioizotopowa.

Rokowanie jest zalezne od szybkosci rozpoznania choroby i wystepowania przerzutow. W przypadku
guzow nieczynnych hormonalnie, w zwigzku z brakiem lub pdinym pojawianiem sie objawoéw
klinicznych, rozpoznanie czesto nastepuje przy znacznym zaawansowaniu procesu nowotworowego
— 5-letnie przezycie wynosi 30-63%, agresywne leczenie chorych z przerzutami do watroby zwieksza
5-letnie przezycie do 63-82%. W przypadku rzadko wystepujgcych hormonalnie czynnych guzéw
trzustki (guzy wydzielajgce VIP, serotonine, somatostatyne) 5-letnie przezycie dla pacjentéw
bez przerzutéw odlegtych wynosi 80%, a w przypadku obecnosci przerzutéw — 29%.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Ewerolimus jest selektywnym inhibitorem mTOR (z ang. mammalian target of rapamycin); mTOR jest
kluczowg kinazg serynowo-treoninowg, ktorej aktywnosé jest nasilona w wielu ludzkich
nowotworach ztosliwych. Ewerolimus zmniejsza stezenie czynnika wzrostu srodbtonka naczyniowego
(VEGF), nasilajgcego procesy angiogenezy guza. Substancja jest silnym inhibitorem wzrostu
i namnazania komdrek guza, komdrek srddbtonka, fibroblastéw i komdrek miesni gtadkich naczyn
krwiono$nych. Wykazano réwniez, ze ewerolimus hamuje glikolize guzéw litych in vitro i in vivo.

Whnioskowane wskazanie dla produktu leczniczego Afinitor to leczenie nieoperacyjnych
lub z przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotwordw neuroendokrynnych trzustki
u dorostych pacjentdw z chorobg o przebiegu postepujgcym.

Pozostate zarejestrowane wskazania to:

— leczenie zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych,
bez nadekspresji HER2/neu, w skojarzeniu z eksemestanem u kobiet po menopauzie
bez objawowego zajecia narzadow wewnetrznych, po wystgpieniu wznowy lub progresji
po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy;

— leczenie pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerkowokomodrkowym, u ktdrych postep
choroby nastgpit w trakcie lub po przebytej terapii anty-VEGF (czynnik wzrostu $srddbtonka
naczyniowego).

Whioskowanym warunkiem objecia refundacjg jest stosowanie leku w ramach programu lekowego
,Leczenie nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko zréznicowanych nowotworéw
neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujgcym
(ICD-10: C 25.4)".
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Do programu kwalifikowani byliby chorzy spetniajacy kryteria wigczenia oparte przede wszystkim
na rozpoznaniu okreslonego stanu klinicznego:

Leczenie, zgodnie z zatozeniami programu, trwa tak dtugo, jak dtugo obserwuje sie korzysci kliniczne
lub do wystgpienia objawdw znacznej toksycznosci.

Przewidywane jest wyfaczenie z udziatu w programie w przypadku:

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z dostepnymi wytycznymi i opiniami ekspertow klinicznych poproszonych o opinie przez
Agencje, alternatywnymi technologiami dla ewerolimusu stosowanego w leczeniu nieoperacyjnych
lub z przerzutami wysoko lub srednio zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki
u dorostych pacjentdw z chorobg o przebiegu postepujgcym s3a:

— analogi somatostatyny: oktreotyd, lanreotyd;
— analogi somatostatyny znakowane Itrem-90 i Lutetem-177;
— interferon alfa;

— chemioterapia, w skfad, ktérej wchodzi¢ mogg takie substancje czynne jak: doksorubicyna,
5-fluorouracyl, cisplatyna Ilub karboplatyna, etopozyd, streptozotocyna oraz nowe
chemioterapeutyki: temozolomid + kapecytabine, oksaliplatyna;

— inhibitory kinazy tyrozynowe] — sunitynib.
Komparatorami dla wnioskowanej technologii w analizie klinicznej wnioskodawcy s3: Sutent

(sunitynib) oraz naturalny przebieg choroby (brak leczenia przyczynowego, czyli zastosowanie
placebo).
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Skutecznos¢ kliniczna

Do analizy efektywnosci klinicznej i bezpieczeristwa wnioskowanej technologii wsréd pacjentéw
z nieoperacyjnym lub z przerzutami wysoko lub S$rednio zréinicowanym nowotworem
neuroendokrynnym trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujgcym wtgczono
dwa badania:

— badanie RADIANT-3 - randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie kliniczne Il fazy,
bezposrednio pordwnujgce ewerolimus w skojarzeniu z najlepszym leczeniem
wspomagajgcym (EVE+BSC) do placebo (PLC) z BSC; jako$¢ badania oceniono na 4/5 punktéow
w skali Jadad (brak informacji na temat sposobu randomizacji);

— badanie A1681111 - randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie kliniczne Il fazy
dotyczace sunitynibu w skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajgcym (SUN+BSC)
w poréwnaniu do placebo (PLC) z BSC, ktore wtgczono z zamiarem dokonania poréwnania
posredniego ewerolimusu z sunitynibem poprzez wspdlny komparator — placebo, co okazato
sie niemozliwe z powodu réznic metodologicznych; jako$¢ badania oceniono na 3/5 punktow
w skali Jadad (brak opisu metod randomizacji oraz procesu zaslepienia pacjentow
w grupach).

W badaniu RADIANT-3 wykazano istotng statystycznie rdznice na korzys¢ EVE+BSC vs PLC+BSC
odnosnie: wydtuzenia przezycia wolnego od progresji choroby, zwiekszenia prawdopodobienstwa
wystgpienia: stabilizacji choroby i zmniejszenia wielkosci guza w pordéwnaniu do wartosci
poczatkowej oraz zmniejszenia prawdopodobienstwa wystgpienia zwiekszenia wielkosci guza
w poréwnaniu do wartosci poczatkowej.

Nie stwierdzono znamiennych statystycznie rdinic pomiedzy analizowanymi schematami
w odniesieniu do punktéw koncowych, takich jak: przezycie catkowite, obiektywna odpowiedz
na leczenia, czesciowa odpowiedz na leczenie, brak zmiany wielkos$ci guza w poréwnaniu do wartosci
poczatkowej.

W zwigzku z niemozliwoscig przeprowadzenia poréwnania posredniego pomiedzy ewerolimusem
a sunitynibem ponizej przedstawiono wyniki z badania A1681111.

W badaniu A1681111 wykazano istotng statystycznie rdéznice na korzys¢ SUN+BSC vs PLC+BSC
odnosnie: wydtuzenia przezycia wolnego od progresji choroby i przezycia catkowitego, zwiekszenia
prawdopodobienstwa wystgpienia: obiektywnej odpowiedzi na leczenie, czesSciowe] odpowiedzi
na leczenia oraz zmniejszenia prawdopodobienstwa wystgpienia zgonu (w tym spowodowanego
progresjg choroby) i progresji choroby.

Nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi schematami
w odniesieniu do punktéw koricowych: zgon bez progresji choroby, catkowita odpowiedz na leczenie,
stabilizacja choroby oraz przezycie catkowite w ciggu 2 lat po zakonczeniu badania.

Skutecznos¢ praktyczna

Nie odnaleziono dowoddéw naukowych dokumentujgcych skutecznosé praktyczna.

Bezpieczenstwo stosowania

W ocenie bezpieczeristwa w badaniu RADIANT-3 w grupie EVE+BSC vs PLC+BSC wykazano istotnie
statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych ogétem w 17-miesiecznym okresie
obserwacji oraz nie osiggnieto znamiennosci statystycznej w nieokreslonym czasie obserwacji.
W grupie ewerolimusu, w pordwnaniu do placebo, istotnie statystycznie czesciej obserwowano
ciezkie zdarzenia niepozgdane ogétem zaréwno w 17 miesiecznym, jak i nieokresSlonym okresie
obserwacji oraz zdarzenia niepozgdane nieokreslonego stopnia nasilenia w nieokreslonym czasie
obserwacji. Pomiedzy grupami nie zanotowano rdéznic znamiennych statystycznie w stosunku do
zgonodw (z powodu zdarzen niepozgdanych czy zastosowanego leczenia).
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Stosowanie EVE+BSC w poréwnaniu z PLC+BSC zwigzane byto z istotnie statystycznie czesciej
wystepujaca koniecznoscig zmiany schematu leczenia (ogétem oraz = 2 krotnie), przerwania leczenia
z powodu zdarzen niepozgdanych oraz zdarzeniami niepozadanymi w kazdym stopniu nasilenia,
takimi jak: zapalenie btony sluzowej jamy ustnej, wysypka, biegunka, zmeczenie, infekcje, obrzek
obwodowy, obrzek, zmniejszenie apetytu, bdl gtowy, bdl gtowy/migrena, zaburzenie smaku, anemia,
krwawienie z nosa, zapalenie ptuc, utrata masy ciata, wymioty (w 17-miesiecznym okresie
obserwacji), hiperglikemia, trombocytopenia, leukopenia, choroby paznokci, kaszel, gorgczka,
sucho$¢ skory, neutropenia, zmeczenie/zte samopoczucie, zaburzenia ptucne, zapalenie jezyka,
hiperlipidemia, cukrzyca, zapalenie dzigset, w 3 lub 4 stopniu nasilenia: takimi jak: zapalenie btony
$luzowej jamy ustnej, biegunka (w 17-miesiecznym okresie obserwacji), nudnosci (w 17-miesiecznym
okresie obserwacji), anemia, zapalenie ptuc, hiperglikemia (w 17-miesiecznym okresie obserwacji),
trombocytopenia, hipofosfatemia, zaburzenia ptucne, cukrzyca oraz dodatkowo w nieokreslonym
stopniu nasilenia, takimi jak: wysypka, biegunka, zmeczenie, infekcje, obrzek obwodowy,
zmniejszenie apetytu, bdl gtowy, zaburzenie smaku, anemia, krwawienie z nosa, zapalenie ptuc,
utrata masy ciata, wymioty, hiperglikemia, trombocytopenia, choroby paznokci, kaszel, gorgczka,
suchosc skadry, neutropenia, hipercholesterolemia, hipofosfatemia.

Pomiedzy grupami nie stwierdzono istotnych statystycznie rdéinic w stosunku do zdarzen
niepozadanych w kazdym stopniu nasilenia, takich jak.: nudnosci, wymioty (w nieokreslonym okresie
czasu), Swiad, astenia, bdl brzucha, zapalenie warg, nadcisnienie; w 3 lub 4 stopniu nasilenia, takich
jak.: wysypka, biegunka (w nieokreslonym okresie obserwacji), zmeczenie, infekcje, nudnosci
(w nieokreslonym okresie obserwacji), obrzek obwodowy, zmniejszenie apetytu, bdl gtowy
(w 17-miesiecznym okresie obserwacji), utrata masy ciata (w nieokreslonym okresie obserwacji),
wymioty (w nieokreslonym okresie obserwacji), hiperglikemia (w 17- i 20,1-miesiecznym okresie
obserwacji), leukopenia, astenia, choroby paznokci, gorgczka (w nieokreslonym okresie obserwacji),
neutropenia, zmeczenia/zte samopoczucie, bdl brzucha, nadcisnienie oraz w nieokreslonym stopniu
nasilenia: nudnosci, astenia.

W badaniach wigczonych do dodatkowej analizy bezpieczenstwa po zastosowaniu ewerolimusu
(takze jako terapii skojarzonej z okreotydem LAR) obserwowano najczesciej nastepujace zdarzenia
niepozadane: zapalenie btony S$luzowej jamy ustnej, infekcje, biegunka, nudnosci, anemia,
trombocytopenia, neutropenia, zdarzenia ze strony uktadu oddechowego, utrata masy ciafa,
zmeczenie, ostabienie, dusznosci, wysypka, hiperglikemia (zaréwno ogétem, jak i w ciezkich stopniach
nasilenia), zaburzenia smaku, zmniejszenie apetytu, obrzek obwodowy, obrzek, wymioty, $wiad,
astenia, kaszel, bdl gtowy, aftowe zapalenie jamy ustnej, suchos¢ skdry (ogétem) oraz hipokaliemia,
hipofosfatemia, zmeczenie/zte samopoczucie, zapalenie ptuc, tachykardia (w ciezkich stopniach
nasilenia).

W ocenie bezpieczenstwa w A1681111 pomiedzy SUN+BSC vs PLC+BSC wykazano istotnie
statystycznie wieksze ryzyko przerwania leczenia, redukcji dawki leku (= 1-krotnej) oraz wystgpienia
zdarzen niepozadanych w kazdym stopniu nasilenia, takich jak: biegunka, nudnosci, zmiana koloru
wtosow, neutropenia, nadcisnienie, erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa, zapalenie jamy ustnej,
zaburzenia smaku, krwawienie z nosa, wysypka, trombocytopenia oraz w 3 lub 4 stopniu nasilenia,
takich jak: neutropenia, nadcisnienie, erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa, bdl plecow.

Pomiedzy ocenianymi grupami nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic w stosunku do:
rezygnacji z badania w zwigzku ze zdarzeniami niepozgdanymi oraz wystgpienia nastepujacych
zdarzen niepozgdanych: w kazdym stopniu nasilenia, tj.: bélu plecéw; w 3-4 stopniu nasilenia tj.:
biegunki, nudnosci, zmiany koloru wtoséw, zapalenia jamy ustnej, krwawienia z nosa, bezsennosci,
a takze w kazdym oraz w 3-4 stopniu nasilenia tj.: astenii, wymiotow, zmeczenia, bdlu brzusznego,
jadtowstretu, bodlu gtowy, zapalenia bton sluzowych, utraty masy ciata, zaparcia.

Zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego najczestszymi dziataniami niepozadanymi
stopnia 3-4 (czestos¢ wystepowania 22% w co najmniej jednym badaniu Il fazy) sg: niedokrwistosc,
zmeczenie, biegunka, zakazenia, zapalenie jamy ustnej, hiperglikemia, matoptytkowos¢, limfopenia,
neutropenia, hipofosfatemia, hipercholesterolemia, cukrzyca i zapalenie ptuc.
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Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

F
—
-
F
——
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Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zzywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z pdzn. zm.)

Analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzacych
wyzszosci przedmiotowego leku, nad technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy
o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze S$rodkéw publicznych, dotychczas
refundowanymi w danym wskazaniu.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Prezes Agencji jednoczesnie uwazajac,
ze koszty leczenia ewerolimusem powinny byé poréwnywalne do kosztdw leczenia sunitynibem
w omawianym wskazaniu.
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Uwagi do zapiséw programu lekowego

Majgc na uwadze powyisze, Prezes sugeruje rozwazenie zmiany nazwy programu lekowego
w sposob, ktéry bedzie odzwierciedlat wnioskowanie wskazanie.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedstawiona analiza racjonalizacyjna miata na celu wskazanie rozwigzan dotyczacych refundacji,
ktore przyniostyby oszczednosci w budzecie na poziomie odpowiadajgcym co najmniej wzrostowi
wydatkow NFZ z tytutu objecia refundacjg ewerolimusu w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami
wysoko lub S$rednio zrdzinicowanych nowotwordow neuroendokrynnych trzustki u dorostych
pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujgcym w horyzoncie czasowym od 1 lipca 2013 roku
do korica 2015 roku.

Jako Zrédto pokrycia kosztdw wynikajgcych z wprowadzenia Afinitora na liste lekdw refundowanych
zaproponowano

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 9 dokumentéw zawierajgcych informacje dotyczace stosowania ewerolimusu
w praktyce klinicznej; 5 z nich (wytyczne europejskie, skandynawskie, francuskie, brytyjskie oraz
amerykanskie) rekomenduje stosowanie ewerolimusu w leczeniu pNET, z czego w wiekszosci zaleca
sie podanie leku po co najmniej jednym wczesniejszym nieprzynoszacym efektéw schemacie
leczenia.

European Neuroendocrine Tumor Society (ENETS 2012) sugeruje, ze w S$ciSle okreslonych,
wyselekcjonowanych przypadkach mozna wzig¢ pod uwage podanie ewerolimusu w pierwszej linii
leczenia, jednak nalezy zachowa¢ ostroznos¢ we wczesnym wdrazaniu terapii ze wzgledu na brak
rzetelnych danych dotyczgcych bezpieczenstwa leku w dtugim okresie jego stosowania.
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Rekomendacja skandynawska Nordic Guidelines (NG 2010) wskazuje, ze ewerolimus (na rowni
z sunitynibem) jest rekomendowany w Il i lll linii leczenia u pacjentéw z pNET.

Francuskie wytyczne Thésaurus National de Cancérologie Digestive (TNCD 2011) zalecajg ewerolimus
(10 mg/j) do stosowania w Il linii leczenia wysoko zréznicowanego neuroendokrynnego nowotworu
dwunastniczo-trzustkowego z postepujgcymi przerzutami i/lub objawami pomimo leczenia
objawowego lub znacznych przerzutéw do watroby (>30-50%) i/lub z przerzutami do kosci.

UK and Ireland Neuroendocrine Tumor Society (UKINETS 2011) wskazuje, ze dobrej jakosci dowody
naukowe sugerujg, iz korzysci kliniczne przewazaja nad potencjalnym ryzykiem i ewerolimus
(nardéwni z sunitynibem) moze by¢ stosowany w leczeniu pacjentéw z zaawansowanymi
(nieoperacyjnymi lub przerzutowymi) wysoko zréznicowanymi pNET z progresjg (z oceng
radiologiczng w ciggu 12 miesiecy).

Rekomendacja The National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2013) dopuszcza ewerolimus
jako opcje terapeutyczng do rozwazenia w przypadku pacjentéw z zaawansowang postacig NET
z przerzutami, przy czym rada NCCN w wiekszosci nie zgadza sie, ze stosowanie danej interwencji jest
zasadne.

Cztery dokumenty okreslajgce schematy postepowania w terapii pNET nie zawierajg rekomendacji
dotyczgcej zastosowania ewerolimusu, lecz wymieniajg go jako potencjalnie skuteczng metode
terapii w przedmiotowym wskazaniu (dwie rekomendacje polskie, europejska i amerykanska).
Zaznaczajg, ze potrzebne sg dalsze dowody potwierdzajgce skutecznosc i bezpieczenstwo leku.

Odnaleziono réwniez 5 rekomendacji refundacyjnych, z ktérych trzy opublikowano w ramach
europejskich systeméw ochrony zdrowia, natomiast pozostate dwie to dokumenty pochodzace
z Australii oraz Kanady.

Rekomendacje europejskie zgodnie zalecajg finansowanie ewerolimusu w leczeniu pNET ze Srodkéow
publicznych, powotujac sie na jego satysfakcjonujacg efektywnosé kliniczng. Sa to rekomendacje
wydane przez francuskg Haute Autorité de Santé (HAS 2012) oraz szkockie All Wales Medicines
Strategy Group (AWMSG 2012) i Scottish Medicines Consortium (SMC 2012).

Kanadyjska rekomendacja Pan-Canadian Oncology Drug Review (pCODR 2012) réwniez sugeruje
refundacje ewerolimusu, okresdla jednak warunek osiggniecia akceptowalnego poziomu wskaznika
kosztowej efektywnosci poprzez obnizenie ceny podanej we wniosku refundacyjnym.

Jedynie australijski Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC 2012) negatywnie odnosi sie
do refundacji ewerolimusu, argumentujac opinie mato wiarygodnymi danymi pochodzgcymi z analizy
ekonomicznej (wedtug PBAC przyjecie sunitynibu jako komparatora jest niewtasciwe, porownanie z
BSC w najdoktadniejszy sposéb jest w stanie okresli¢ ICER dla ewerolimusu, jednak jest on zbyt
wysoki co sprawia, ze technologia nie jest efektywna kosztowo).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 12.06.2013 r. (znak: Mz-
PLA-460-15020-593/1SU/13), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
i ustalenia urzedowej ceny zbytu produktéw leczniczych Afinitor (ewerolimus), tabletki, 5 mg, 30 tabl., kod EAN
5909990711567 oraz Afinitor (ewerolimus), tabletki, 10 mg, 30 tabl., kod EAN 5909990711598 we wskazaniu
wynikajagcym ze ztozonych wnioskéw refundacyjnych i uzgodnionego z wnioskodawcy programu lekowego,
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Rekomendacja nr 106/2013 Prezesa AOTM z dnia 19 sierpnia 2013 r.

na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.),
po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 167/2013 z dnia 19 sierpnia 2013 r. w sprawie oceny leku
Afinitor (ewerolimus) kod EAN: 5909990711567 w ramach programu lekowego: leczenie nieoperacyjnych lub
z przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotwordéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych
pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujagcym oraz stanowiska Rady Przejrzystosci nr 168/2013 z dnia
19 sierpnia 2013 r. w sprawie oceny leku Afinitor (ewerolimus) kod EAN: 5909990711598 w ramach programu
lekowego: leczenie nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub srednio zréznicowanych nowotworow
neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentdow z chorobg o przebiegu postepujgcym

PiSmiennictwo:

1.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 167/2013 z dnia 19 sierpnia 2013 r. w sprawie oceny leku Afinitor
(ewerolimus) kod EAN: 5909990711567 w ramach programu lekowego: leczenie nieoperacyjnych lub
z przerzutami  wysoko lub $rednio zréinicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki
u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujgcym.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 168/2013 z dnia 19 sierpnia 2013 r. w sprawie oceny leku Afinitor
(ewerolimus) kod EAN: 5909990711598 w ramach programu lekowego: leczenie nieoperacyjnych lub
z przerzutami  wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotwordw neuroendokrynnych trzustki
u dorostych pacjentdéw z chorobg o przebiegu postepujacym.

Analiza weryfikacyjna nr: AOTM-0T-4351-12/2013. Whniosek o objecie refundacja leku Afinitor
(ewerolimus) w ramach programu lekowego: leczenie nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub
$rednio zréznicowanych nowotwordw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg
0 przebiegu postepujgcym.

Charakterystyka Produktu Leczniczego.
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