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Afinitor (ewerolimus) AOTM-0T-431-39/2013
we wskazaniu: nowotwor ztosliwy nieokreslonego gruczotu wydzielania wewnetrznego (C75.9)

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcéw, m.in.. Pfizer Europe MA EEIG, Instytut Biotechnologii i Antybiotykéw, Teva
Pharmaceuticals Polska Sp. z o0.0., Actavis Group PTC ehf, medac Gesellschaft fur klinische
Specialpraparate mbH, Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG, Accord Healthcare Ltd, Janssen Cilag
International N.V., TEVA Pharma B.V., Novartis Europharm Ltd., CSC Pharmaceuticals Handels GmbH,
Sandoz GmbH, Chemi S.p.A, Ipsen Pharma.

Zakres wylgczenia jawnosci. dane objete o$wiadczeniem przedsiebiorcow innych niz wnioskodawca/
podmiotu odpowiedzialnego dla ocenianej technologii o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z p6ézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn.
zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmioty w interesie ktorych dokonano wylgczenia jawnosci: m.in.; Pfizer Europe MA EEIG,
Instytut Biotechnologii i Antybiotykéw, Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0., Actavis Group PTC ehf,
medac Gesellschaft fur klinische Specialpraparate mbH, Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG, Accord
Healthcare Ltd, Janssen Cilag International N.V., TEVA Pharma B.V., Novartis Europharm Ltd., CSC
Pharmaceuticals Handels GmbH, Sandoz GmbH, Chemi S.p.A, Ipsen Pharma.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc¢ osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z p6ézn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1
ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926 z
poézn. zm.).

Organ dokonujgcy wyigczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Zastosowane skroéty:

5-FU — fluorouracyl

AIDS — zespot nabytego niedoboru odporno$ci

ALT — aminotransferaza alaninowa

AOTM — Agencja Oceny Technologii Medycznych

AST - aminotransferaza asparaginianowa

CADATH — Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
CT — tomografia komputerowa

DNA — kwas deoksyrybonukleinowy

EMA — European Medicines Agency

ESMO - European Society for Medical Oncology

EUS — endoskopowa ultrasonografia

EWE+OCT Lar — ewerolimus w skojarzeniu z oktreotydem dtugo dziatajacym
FDA — Food and Drug Administration

FDG-PET - pozytonowa tomografia emisyjna z fluorodeoksyglukoza
FNCLCC - French National Federation of Cancer Centres
GEP-NET — nowotwory neuroendokrynne uktadu pokarmowego
GH — hormonu wzrostu

HAS — Haute Autorite de Sante

HTA — ocena technologii medycznych

IGF-1 — insulinopodobny czynnik wzrostu

ITT — analiza zgodna z intencjg leczenia

MEN — mnoga gruczolakowato$¢ wewnatrzwydzielnicza

MRI — rezonans magnetyczny

MTOR - kinaza biatkowa treoninowo-serynowa

NCCN - National Comprehensive Cancer Network

NET — nowotwor neuroendokrynny

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NG — Nordic Guidelines

NICE — National Institute for Health and Care Excellence

no — nie osiggnieto

OS — przezycie catkowite

PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

PFS — przezycie wolne od progresji choroby

PNET — nowotwdr neuroendokrynny trzustki

PP — analiza zgodna z protokotem

PTAC — Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee
PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

RNA — kwas rybonukleinowy

RP — Rada Przejrzystosci

SMC - Scottish Medicines Consortium

SSTR - ludzki receptor somatostyny

AOTM-0T-431-39/2013

URPL — Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobéjczych
Ustawa — Ustawa o zmianie ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych oraz

ustawy o cenach (Dz.U. z 2009 r. nr 118 poz. 989)
VEGF — czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego
WHO - World Health Organization
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Afinitor (ewerolimus) AOTM-0T-431-39/2013
we wskazaniu: nowotwor ztosliwy nieokreslonego gruczotu wydzielania wewnetrznego (C75.9)

. Podstawowe informacje o wniosku

Data wpfyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma
zlecajgcego 13-10-15, MZ-PLA-460-19199-31/DJ/13

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Afinitor (ewerolimus) w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10:

C75.9: nowotwodr ztosliwy innych gruczotéw wydzielania wewnetrznego i struktur pokrewnych — gruczot
wydzielania wewnetrznego, nieokreslony.

Typ zlecenia (w razie niesprecyzowania w zleceniu odznaczy¢ obie opcje):

0 usuniecie danego $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu Swiadczer gwarantowanych — na podstawie art. 31e ust. 3 pkt. 3a
Ustawy

— o zmiane poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw realizacji $wiadczenia gwarantowanego — na podstawie art. 31e ust. 3
pkt. 3b Ustawy

Zlecenie dotyczy $wiadczenia gwarantowanego z zakresu (art. 15 ust. 2)

r podstawowej opieki zdrowotnej

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien

rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekuriczych w ramach opieki dtugoterminowej

leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

zaopatrzenia w wyroby medyczne , na zlecenie osoby uprawnionej, oraz ich naprawy, o ktérych mowa w ustawie o refundaciji
ratownictwa medycznego

opieki paliatywnej i hospicyjnej

[ I R (R R (R N R AN SR B

Swiadczen wysokospecjalistycznych

x

programéw zdrowotnych

lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych dostepnych w aptece na
recepte

programéw lekowych okreslonych w przepisach ustawy o refundacji

B .

lekéw stosowanych w chemioterapii okreslonych w przepisach ustawy o refundacji

lekéw nieposiadajgcych pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, sprowadzanych z
zagranicy na warunkach i w trybie okre$lonym w art. 4 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2008 r. Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.14)), pod warunkiem ze w stosunku do tych lekéw wydano decyzje o objeciu refundacja
na podstawie ustawy o refundacji

-

Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, sprowa-dzonych z zagranicy na warunkach i w trybie
r okreslonym w art. 29a ustawy z dnia 25 sierpnia 2006 r. o bezpieczenstwie zywno$ci i zywienia, pod wa-runkiem, ze w
stosunku do tych $rodkéw wydano decyzje o objeciu refundacjg na podstawie ustawy o refundacji

Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)
X Zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

r zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej
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Afinitor (ewerolimus) AOTM-0T-431-39/2013
we wskazaniu: nowotwor ztosliwy nieokreslonego gruczotu wydzielania wewnetrznego (C75.9)

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek StOWarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiegu krajowym — za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Oznaczenie i siedziba podmiotu, na wniosek ktérego Minister Zdrowia wydaje zlecenie (jesli dotyczy)

Nie dotyczy

Uzasadnienie wskazujgce wplyw danego $wiadczenia opieki zdrowotnej na stan zdrowia obywateli i skutki
finansowe dla systemu ochrony zdrowia

Nie dotyczy

Data sporzgdzenia wniosku

Nie dotyczy

Wykaz zatgczonych do wniosku dokumentéw potwierdzajgcych zasadnos$¢ wniosku

Nie dotyczy

Whioskowana technologia medyczna:

Afinitror (ewerolimus)

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione przez wnioskodawce we wniosku):

Nowotwor ztosliwy innych gruczotéw wydzielania wewnetrznego i struktur pokrewnych — gruczot wydzielania
wewnetrznego, nieokreslony.

Whnioskodawca (pierwotny):

Nie dotyczy

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:
Novartis Europharm Ltd. — Afnitor (ewerolimus)
http://dziennikmz.mz.gov.pl/DUM MZ/2013/15/akt.pdf data dostepu: 09.01.2014 r.
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2.1.

Afinitor (ewerolimus) AOTM-0T-431-39/2013
we wskazaniu: nowotwor ztosliwy nieokreslonego gruczotu wydzielania wewnetrznego (C75.9)

. Problem decyzyjny

Problem decyzyiny: zlecenie dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych w sprawie usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej: Afnitor (ewerolimus) w rozpoznaniu
zakwalifikowanym do kodu ICD-10:

e (C75.9: Nowotwér ztosliwy innych gruczotdw wydzielania wewnetrznego i struktur pokrewnych —
gruczot wydzielania wewnetrznego, nieokreslony.

Tryb zlecenia: art. 31 e ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pézn. zm.).

Dodatkowe informacje: Pismo zlecajgce przeprowadzenie oceny z dnia 15.10.2013 r. znak: MZ-PLA-460-
19199-31/DJ/13 jako termin wydania rekomendacji wskazywato dzien 31 stycznia 2014 r.

Ze wzgledu na ograniczenia kadrowe Agencji oraz ograniczenia czasowe na realizacje zlecenia, zgodnie z
akceptacjg Ministerstwa Zdrowia wyrazong w pismie MZ-PLA-460-19199-41/DJ/13 z dnia 06.11.2013 r., w
ramach realizacji przedmiotowego zlecenia wykonany zostat raport skrécony ograniczony do: oceny
skutecznosci oraz profilu bezpieczehstwa, z wykorzystaniem dostepnych informacji dotyczacych rejestracji,
danych pochodzgcych z badan wtérnych (metaanalizy oraz przeglady systematyczne), a w przypadku ich
braku z najbardziej wiarygodnych badan pierwotnych, wnioskéw pityngcych z przegladu dostepnych
rekomendaciji klinicznych i refundacyjnych na $wiecie oraz w oparciu o ewentualne opinie ekspertéw
klinicznych.

Zrédto: korespondencja MZ

Problem zdrowotny

ICD-10: C75.9

Nowotwor ztosliwy innych gruczotéw wydzielania wewnetrznego i struktur pokrewnych — gruczot wydzielania
wewnetrznego, nieokreslony.

Definicja
Nowotwory o nieznanym umiejscowieniu pierwotnym stanowig niejednorodng grupe guzéw z przerzutami,

dla ktérych w momencie diagnostyki nie mozna rozpoznac¢ jego miejsca pochodzenia poprzez standardowe
procedury. Wedtug patologii rozréznia sie:

e wysoko i $rednio zréznicowane gruczolakoraki,

e nisko zréznicowane nowotwory (w tym nisko zréznicowane gruczolakoraki),
e nowotwory ptasko nabtonkowe,

e nowotwory niezréznicowane,

e nowotwory z neuroendokrynnym zréznicowaniem [ESMO 2011].

Nowotwory uktadu wewngtrzwydzielniczego (enokrynne) stanowig grupe rozrostowych choréb zwigzanych z
zespotami nadmiernego wydzielania ré6znych substancji hormonalnych. Do tej grupy choréb zalicza sie m.in.:
nowotwory wywodzace sie z komérek neuroendokrynnych [PTOK 2013a]. Nowotwory neuroendokrynne
(NET) to guzy wywodzgce sie z rozproszonego ukfadu endokrynnego [Szczeklik 2013].

Neuroendokrynne  nowotwory ziosSliwe o nieznanym umiejscowieniu reprezentujg spektrum
neuroendokrynnych nowotworéw ztosliwych. Sg one rzadkie, majg zmienne zachowanie kliniczne, wskazane
przez stopnien lub zréznicowanie guza [Stoyianni 2011].

Tabela 1. Klasyfikacja NET wedlug WHO 2010 [Szczeklik 2013].

Histologiczne
NET Kryterium histologiczne zréznicowanie Przebieg kliniczny
nowotworu (stopien)

< 2 mitozy/10 HPF oraz

Nowotwor neuroendokrynny G1 Ki67 <3% Wysokie (G1) Najczesciej tagodny, czesto hipersekcja
: ; Czesto fagodny, jednak czesciej niz NET
Nowotwor neuroendokrynny G2 2-20 n&lité)Yz/éL_Oz(l)I;I/oPF lub Posrednie (G2) G1 moze dawac przerzuty (klinicznie

zachowuije sie wowczas jak rak),
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mozliwa hipersekcja

Rak neuroendokrynny G3 (rak

drobnokomaérkowy lub >20 mitoz/10 HPF lub Ki67 - -
wie kokomorkowy rak > 20% Niskie (G3) Typowy dla nowotworu ztosliwego
neuroendokrynny)

Wiele z NET nieznanego umiejscowienia jest nisko zréznicowana i agresywna [NCCN 2014]. Nalezg one do
nowotworéw o korzystnym rokowaniu. W grupie pacjentdéw z NET nieznanego umiejscowienia o niskim
zréznicowaniu (G3) mediana przezycia wynosi: 40 miesiecy, a przezycie w 35-45% jest 5-letnie, natomiast o
wysokim zréznicowaniu (G1) mediana przezycia wynosi: 15,5 miesigca, a przezycie w 33-50-% 2 lata
[Pavlidis 2012].

Zrédta: ESMO 2011, PTOK 2013a, Szczeklik 2013, NCCN 2014, Pavlidis 2012, Stoyianni 2011
Epidemiologia

Ztosliwe nowotwory uktadu wewnatrzwydzielniczego sg stosunkowo rzadkimi jednostkami chorobowymi
[PTOK 2013a]. Czestos¢ wystepowania NET szacuje sie na 2,5/100 000 os6b [Szczeklik 2013] lub 5,25/100

000 os6b w 2004 r. [NCCN 2014]. Wedlug amerykanskiej bazy SEER pierwotne NET nieznanego
umiejscowienia stanowig 13% NET (4 752 z 35 618) [NCCN 2014].

Zrédta: PTOK 2013a, Szczeklik 2013, NCCN 2014

Ponizej podano zachorowania i zgony dla rozpoznania C75 — nowotwory zitosliwe innych gruczotow
wydzielania wewnetrznego i struktur pokrewnych, w ktére wchodzi oceniane rozpoznanie C75.9.

Tabela 2. Dane epidemiologiczne dla rozpoznania C75 http://epid.coi.waw.pl/krn/ data dostepu 10.01.2014 r.

Wskaznik parametr 2011r. 2010 . 2009 .
epidemiologiczny Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety
. Liczba 38 33 22 29 43 36
Zachorowania - -
Wspétczynnik* 0,2 0,1 0,1 0,1 0,2 0,1
Za0n Liczba 17 15 18 17 28 29
gony Wspoiczynnik* 0,1 01 0,1 0,0 0,1 0,1

*na 100 000 mieszkancow.

Tabela 3. Dane epidemiologiczne dla rozpoznania C75.9. wg ekspertéw klinicznych

Ekspert kliniczny Prof. M. Krzakowski ]

Zapadalnos¢ ,Okoto 150 chorych rocznie.” ,Brak danych epidemiologicznych”.

+~Wedtug danych Centrum Onkologii w Polsce, w
roku 2011 rozpoznanie C75 (wedtug
miedzynarodowej  klasyfikacji chorob  ICD-10)
postawiono u 71 chorych.

Brak danych ilu chorych z podanej powyzej liczby
byto w zaawansowanej fazie choroby nowotworowe;j.
Jednak w wiekszosci przypadkéw (szacuje, ze u
okoto 80%) chorych rozpoznanie C75 stawiane jest
w przypadku przerzutéw odlegtych przy nieznanym
punkcie wyjscia ogniska pierwotnego”.

Chorobowo$¢ Okoto 50 chorych rocznie”

,Zastosowanie ewerolimusu w zaawansowanych
nowotworach neuroendokrynnych trzustki o wysokim

Liczba pacjentéw, u i $rednim zréznicowaniu moze dotyczy¢ 20-30
ktérych mozna chorych rocznie (oszacowanie wlasne na podstawie Okoto 50"
zastosowac Afinitor w wskaznikdw epidemiologicznych — 500 chorych, | ” '
ciagu roku czestos¢ wystepowania nowotworéw dobrze lub
posrednio  zréznicowanych — 80%, kryteriéw

kwalifikacji do leczenia).”

Etiologia i patogeneza

Czes¢ nowotworow endokrynnych jest uwarunkowana genetycznie.
Zrodta: PTOK 2013a

Obraz kliniczny

NET o nieznanym umiejscowieniu z G3 majg indolentny przebieg i zazwyczaj obejmujg watrobe lub
wystepuja z objawami spowodowanymi wydzielaniem wazoaktywnych peptydéw, natomiast z G1
charakteryzujg sie szybkim wzrostem.

Zrodta: Pavlidis 2012
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Afinitor (ewerolimus) AOTM-0T-431-39/2013
we wskazaniu: nowotwor ztosliwy nieokreslonego gruczotu wydzielania wewnetrznego (C75.9)

Diagnostyka

Wstepna ocena pacjenta z biopsjga wskazujgcg na NET nieznanego umiejscowienia, obejmuje historie
rodzinna, objawy kliniczne, badania laboratoryjne, obrazowe i/lub immunohistochemiczne. Historia rodzinna
jest szczegdlnie istotna, poniewaz moze zidentyfikowaé krewnych, dotknietych tym schorzeniem i pacjentéw,
ktérzy sg w grupie ryzyka rozwoju mnogiej gruczolakowatosci wewnatrzwydzielniczej, tj.: MEN1 lub MEN2.
Wazny wplyw na leczenie moze mieé ustalenie czy pacjent ma lub nie ma pierwotnego pNET. Potencjalnie
pierwotne umiejscowienie nowotworu mozna zbada¢ za pomocg wielofazowej CT lub MRI. Ultradzwieki lub
EUS trzustki moze by¢ pomocne u pacjentéw z prawdopodobng insulinomg lub innymi pNET. Wiele NET ma
specyficzne receptory dla amin lub peptydéw (np. receptory somatostatynowe), w zwigzku z czym mozna
zastosowaé scyntygrafie somatostatynowa w celu lokalizacji pewnych NET. W dodatku znakowanie
radioizotopami (skan kosci) jest zalecane w ocenie u pacjentéw podejrzanych o przerzuty do kosci. FDG-
PET i obrazowanie mézgu moze by¢ okazjonalnie pomocne w odnalezieniu pierwotnego nowotworu, ale sg
one mniej wrazliwe w wysoko zréznicowanych NET i powinny byé rozwazone jedynie w przypadkach
nowotworéw nisko zréznicowanych. Mozna réwniez rozwazy¢ kolonoskopie, szczegolnie w przypadkach
wysoko zréznicowanych przerzutéw do watroby, aby zidentyfikowaé nowotwér pierwotny jelita cienkiego lub
okreznicy.

Prawdopodobienstwo wystgpienia czynnego nowotworu nadnerczy i zespotu rakowiaka powinno zostac
ustalone przed biopsjg lub inng inwazyjng procedurg. Blokada alfa i przymusowe nawodnienie mogg by¢
pomocne w podejrzeniu guza chromochionnego lub przyzwojaka, a premedykacja oktreotydem zastosowana
przed operacja, jezeli podejrzewa sie wystgpienie zespotu rakowiaka.

Zrédta: NCCN 2014
Leczenie i cele leczenia

Kiedy diagnozuje sie NET o nieznanym umiejscowieniu probuje sie ustali¢ pochodzenie nowotworu, zeby
zdecydowac o sposobie leczenia. Jezeli nie mozna zidentyfikowaé guza pierwotnego, leczenie prowadzi sie
w oparciu o jego histologie [NCCN 2014].

NET niskiego stopnia lub wysoko zréznicowane powinny by¢ leczone podobnie jak rakowiaki, natomiast
nisko zréznicowane, ktore sg relatywnie wrazliwe na chemioterapie opartg na platynie, powinny by¢ leczone
agresywnie zgodnie z wytycznymi klinicznymi [Stoyianni 2011] (patrz tabela 11).

Zrédta: NCCN 2014, Stoyianni 2011

2.1.1.Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

2.2.

Wediug ekspertéw klinicznych skutkami nastepstw nowotworu zlosliwego nieokreslonego gruczotu
wydzielania wewnetrznego sa:

e przedwczesny zgon,

e niezdolnos¢ do samodzielnej egzystencji,

e niezdolnosc¢ do pracy (trwata albo przejsciowa, catkowita albo czesciowa),

o przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba,

e obnizenie jakosci zycia (trwate albo przejSciowe) w mechanizmie innym niz podany powyze;.
Zrédto: opinie eksperckie

Opis swiadczenia opieki zdrowotnej
Afnitor (ewerolimus)

Kod ATC i grupa farmakoterapeutyczna: LO1XE10 - leki przeciwnowotworowe, inne leki
przeciwnowotworowe, inhibitory kinaz biatkowych.

Dostepne dawki: 2,5 mg, 5 mg i 10 mg.

Droga podania: doustna.

Dawkowanie: Zalecana dawka ewerolimusu wynosi 10 mg raz na dobe. Leczenie nalezy kontynuowaé tak
dtugo, jak dlugo obserwuje sie korzysci kliniczne lub do wystgpienia objawéw znacznej toksycznosci. W
przypadku pominiecia dawki, nie nalezy przyjmowa¢ dodatkowej dawki, ale przyjgc¢ kolejng dawke o zwykiej
porze. W przypadku wystgpienia powaznych i (lub) niemozliwych do zaakceptowania dziatan
niepozgdanych, moze zaj$¢ koniecznos¢ zmniejszenia dawkowania i (lub) tymczasowego przerwania
leczenia. Jezeli konieczne jest zmniejszenie dawki, zalecana dawka to 5 mg na dobe.

U pacjentdéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby:
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Afinitor (ewerolimus) AOTM-0T-431-39/2013
we wskazaniu: nowotwor ztosliwy nieokreslonego gruczotu wydzielania wewnetrznego (C75.9)

- tagodne zaburzenia czynnosci watroby (A wg skali Child-Pugh) — zalecana dawka to 7,5 mg na dobe.
- umiarkowane zaburzenia czynnosci watroby (B wg skali Child-Pugh) — zalecana dawka to 5 mg na
dobe.
- ciezkie zaburzenia czynnosci watroby (C wg skali Child-Pugh) — stosowanie leku jest zalecane tylko
wtedy, kiedy pozagdane korzySci z leczenia przewyzszajg ryzyko. W takiej sytuacji nie nalezy
przekracza¢ dawki 2,5 mg na dobe.
Jesli w trakcie leczenia stan watroby pacjenta (wg skali Child-Pugh) ulegnie zmianie, dawkowanie nalezy
dostosowac.
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Afinitor u dzieci w wieku 0 do
18 lat (brak dostepnych danych).

Przeciwwskazania: nadwrazliwo$¢ na substancje czynng, na inne pochodne rapamycyny lub na ktérgkolwiek
substancje pomocnicza.

Zrodto: ChPL Afinitor

2.2.1.Wptyw $wiadczenia na stan zdrowia obywateli

Ewerolimus jest selektywnym inhibitorem mTOR (mammalian target of rapamycin). mTOR jest kluczowa
kinazg serynowo-treoninowa, ktdrej aktywnos¢ jest nasilona w wielu ludzkich nowotworach ztosliwych. Wigze
sie on z miedzykomérkowym biatkiem FKBP-12, tworzac kompleks, ktéry hamuje dziatanie kompleksu 1
kinazy mTOR (mTORC1). Zahamowanie szlaku przekazywania sygnatéw mTORC1 zaburza translacje i
synteze biatek, hamujac dziatanie rybosomalnej kinazy S6 (S6K1) oraz 4EBP1 (biatka wigzgcego
eukariotyczny czynnik elongacyjny 4E), ktére regulujg aktywnos¢ biatek uczestniczgcych w cyklu
komodrkowym, angiogenezie i glikolizie. Uwaza sie, ze substrat S6K1 fosforyluje domene aktywacyjng 1
receptora estrogenowego, odpowiedzialng za aktywacje receptora niezalezng od ligandu. Ewerolimus
zmniejsza stezenie czynnika wzrostu srédbfonka naczyniowego (VEGF), nasilajgcego procesy angiogenezy
guza. Jest silnym inhibitorem wzrostu i namnazania komoérek guza, komoérek $rodbtonka, fibroblastow i
komédrek miesni gladkich naczyn krwionosnych. Wykazano réwniez, ze ewerolimus hamuje glikolize guzéw
litych in vitro i in vivo.

Zrodto: ChPL Afinitor

Wedtug prof. M. Krzakowskiego oceniana technologia medyczna zapobiega przedwczesnemu zgonowi i
poprawia jakos¢ zycia bez istothego wptywu na jego dtugos¢. Natomiast zgodnie z opinig
»aktualnie brak danych aby wnioskowana technologia wptywata na przebieg choroby lub jako$¢ zycia.”

Zrédto: opinie eksperckie

2.2.2.0pis $wiadczen alternatywnych

W opiniach eksperckich wskazano, ze technologiami, ktére moga zastgpi¢ Afinitor w ocenianym wskazaniu
sg: terapia analogami somatostatyny, terapia znakowanymi izotopowo analogami somatostatyny, terapia
131-I-MIBG oraz chemioterapia (cisplatyny, etopozydu, fluorouracylu, doksorubicyny). Natomiast polskie
wytyczne kliniczne w przedmiotowy wskazaniu zalecajg stosowanie: analogéw somatostatyny Ilub
chemioterapii (cisplatyna+etopozyd) w zalezno$ci od stopnia zré6znicowania nowotworu.

Aktualnie na liscie lekow refundowanych w chemioterapii w rozpoznaniu C75.9 znajdujg sie nastepujace
substancje czynne: karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, dekarbazyna, doksorubicyna, etopozyd,
ifosfamid, lanreotyd, mitoman, oktreotyd, winblastyna, winkrystyna, winorelbina (zat. 4).

Wedtug danych przekazanych od NFZ w latach 2010-2013 w rozpoznaniu C75.9 najczesciej stosowano:
lanreotyd i oktreotyd w ramach chemioterapii oraz oktreotyde (w leczeniu znakowanymi radioizotopowo
analogami somatostatyny) i aminokwasy w ramach chemioterapii niestandardowej (patrz tab. 5).

Ponizej podano skrétowg charakterystyke analogéw somatostatyny oraz substancji najczesciej stosowanych
w ramach chemioterapii.
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Tabela 4. Charakterystyka komparatorow.

Somatuline Autogel

Sandostatin/
Sandostatin Lar

Cisplatinum Accord

Etoposid Actavis

Kod ATC HO1 CBO03 H 01 CB02 LO1XA01 L01CBO1
SIS inne leki przeciwnowotworowe, zwigzki Leki przeciwnowotworowe, pochodne
farmakoterapeutyc Hormony hamujgce wzrost Hormony hamujgce wzrost | ’ dofilotok !
- platyny podofilotoksyny
Dawka DDD 3mg 0,7 mg Nie okreslono Nie okreslono
Substancja .
chemiczna lanreotyd oktreotyd cisplatyna etopozyd
Sandostatin: roztwor do wstrzykiwan (s.c.) lub
Postaé Roztwér do wstrzykiwan w amputko- | koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (i.v.). | Koncentrat do sporzadzania roztworu do | Koncentrat do sporzadzania roztworu do
farmaceutyczna strzykawce Sandostatin Lar: proszek i rozpuszczalnik do | infuzji infuzi.

sporzgdzania zawiesiny do wstrzykiwan

Zarejestrowane
wskazania

Produkt leczniczy Somatuline Autogel
jest przeznaczony do dilugotrwatego
leczenia chorych na akromegalie, gdy
stezenie krgzacego hormonu wzrostu
(GH) i (lub) insulinopodobnego czynnika
wzrostu (IGF-1) pozostajg nieprawidtowe
po operacji i (lub) radioterapii oraz u
pacjentdow, u ktérych nie jest mozliwe
przeprowadzenie operacji chirurgicznej i
(lub) zastosowanie radioterapii. Celem
postepowania terapeutycznego w
akromegalii jest obnizenie stezen GH i
IGF-1, i o ile jest to mozliwe,
doprowadzenie ich do  wartosci
prawidtowych.

Produkt leczniczy Somatuline Autogel
jest wskazany w leczeniu objawéw
zwigzanych z akromegalig.

Produkt leczniczy Somatuline Autogel
jest wskazany w leczeniu objawdéw
zwigzanych z guzami
neuroendokrynnymi.

Sandostatin:  Leczenie objawowe i w celu
zmniejszenia stezenie hormonu wzrostu (GH) i IGF-
1 w osoczu pacjentdw z akromegalig, u ktorych
leczenie chirurgiczne lub radioterapia okazaty sie
niewystarczajgce lub nieskuteczne. Stosowanie
produktu leczniczego Sandostatin zaleca sie
rébwniez w leczeniu pacjentow z akromegalig, u
ktérych leczenie operacyjne jest przeciwwskazane
badZz u pacjentéw odmawiajgcych poddania sie
takiemu leczeniu lub bedgcych w okresie
przejsciowym przed wystgpieniem petnych efektéw
radioterapii.

Leczenie objawow spowodowanych hormonalnie

czynnymi guzami zotgdka, jelit i trzustki, takimi jak:

e rakowiak z objawami zespotu rakowiaka,

e VIPoma (nowotwory wydzielajgce polipeptydy
jelitowe dziatajgce na naczynia),

e glukagonoma,

e gastrinoma (zespot Zollingera-Ellisona), zwykle
z jednoczesnym stosowaniem lekéw z grupy
inh bitorow pompy protonowej Ilub lekéw
selektywnie blokujgcych receptor H,

e insulinoma, w celu utrzymania wtasciwego
stezenia glukozy przed operacjg oraz w leczeniu
podtrzymujgcym,

e GRFoma.

Sandostatin nie jest lekiem przeciwnowotworowym i

nie powoduje u tych pacjentéw wyleczenia.

Cisplatyna jest wskazana do stosowania w
leczeniu:

zaawansowanego lub przerzutowego raka
jader,
zaawansowanego lub przerzutowego raka
jajnikow,
zaawansowanego lub przerzutowego raka
pecherza moczowego,
zaawansowanego lub przerzutowego
ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi,
zaawansowanego lub przerzutowego
niedrobnokomaorkowego raka ptuca,
zaawansowanego lub przerzutowego
drobnokomérkowego raka ptuca,
raka szyjki macicy w skojarzeniu z innymi
lekami chemioterapeutycznymi lub
radioterapig.

Moze by¢ stosowana w monoterapii oraz w
terapii skojarzone;.

Produkt leczniczy Etoposid Actavis jest
wskazany w leczeniu guzéw ztosliwych

jadra oraz drobnokomérkowego raka
ptuc, w  skojarzeniu z  innymi
cytostatykami.
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Afinitor (ewerolimus)

AOTM-OT-431-39/2013

we wskazaniu: nowotwor ztosliwy nieokre$lonego gruczotu wydzielania wewnetrznego (C75.9)

Somatuline Autogel

Sandostatin/
Sandostatin Lar

Cisplatinum Accord

Etoposid Actavis

Nie poddajgce sie leczeniu biegunki u pacjentéw z
AIDS.

Zapobieganie powiktaniom po operaciji trzustki.
Nagte postepowanie w celu zahamowania krwawien
lub zapobiegania nawrotom krwawien z zylakow
przetyku w przebiegu marskosci watroby. Produkt
leczniczy Sandostatin jest stosowany w potgczeniu
ze specjalnym leczeniem, takim jak endoskopowa
skleroterapia zylakéw.

Sandostatin Lar: Leczenie pacjentéw z akromegalia:

e ktérych stan jest zadowalajgco kontrolowany
leczeniem produktem Sandostatin podawanym
podskornie,

e u ktérych leczenie chirurgiczne lub radioterapia
jest wskazana lub nieskuteczna, lub bedacych w
okresie przejsSciowym, przed wystgpieniem
catkowitego wyniku dziatania radioterapii

Leczenie objawéw u pacjentéw z hormonalnie

czynnymi guzami zotadka, jelit i trzustki, ktorzy

zadowalajgco reagujg na leczenie produktem

Sandostatin podawanym podskaérnie:

e rakowiak z objawami zespotu rakowiaka,

e VIPoma,

e glukagonoma,

e gastrinoma (zespot Zollingera-Ellisona),

e insulinoma, w celu utrzymania witasciwego
stezenia glukozy przed operacjg oraz w leczeniu
podtrzymujgcym,

e GRFoma.

Leczenie pacjentdéw z zaawansowanymi guzami
neuroendokrynnymi wywodzgcymi sie ze srodkowej
czesci prajelita lub o nieznanym ognisku
pierwotnym.

Dawkowanie we
wskazaniu
najbardziej
zblizonym do
ocenianego

Guzy neuroendokrynne
60-120 mg podawane co 28 dni.

U pacjentéw, u ktérych analog
somatostatyny zapewnia dobrg kontrole
objawow choroby, lek mozna
wstrzykiwaé w dawce 120 mg co 42 lub
co 56 dni.

Hormonalnie czynne guzy zotgdka, jelita i trzustki

Sandostatin: 50 pg 1-2/dobe. W zaleznosci od
odpowiedzi klinicznej, wptywu na poziom hormonéw
produkowanych przez guzu i tolerancji, dawka moze
byé stopniowo zwiekszana do 100-200 ug 3/dobe. W
wyjatkowych  przypadkach moze sie okazac
stosowanie wigkszych dawek.

Sandostatin Lar: 20 mg co 4 tygodnie u pacjentow
zadowalajgco reagujagcych na leczenie p.o.
Sandostatinem. U pacjentow, ktorzy po 3 miesigcach
leczenia wystgpito zadowalajgce  zlagodzenie

W  monoterapii, zalecane sg dwa

nastepujgce schematy dawkowania:

-pojedyncza dawka od 50 do 120 mg/m2
powierzchni ciata co 3 do 4. tygodni;

-15 do 20 mg/m2 na dobe przez pie¢ dni, co
3 do 4. tygodni.

Jezeli cisplatyna stosowana jest w

chemioterapii skojarzonej, dawke cisplatyny

nalezy zmniejszyc¢.

Typowa dawka wynosi 20 mg/m2 lub wiecej,

raz na 3 do 4. tygodni.

W leczeniu raka szyjki macicy cisplatyne

Pacjenci doro$li i pacjenci w podesztym
wieku zazwyczaj stosujg dawke 60-100
mg/m? pc., podawane w powolnym
wlewie dozylnym (przez 30 do 60 minut)
przez kolejnych 5 dni. Catkowita dawka
nie moze przekroczy¢ 400 mg/m’ pc.
przez caly cykl leczenia. Dawka powinna
by¢ dostosowana do  odpowiedzi
klinicznej i hematologicznej oraz toleranciji
produktu leczniczego przez pacjenta.

Etopozyd jest wydalany gtéwnie przez
nerki, z tego wzgledu pacjenci z
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Afinitor (ewerolimus) AOTM-0OT-431-39/2013
we wskazaniu: nowotwor ztosliwy nieokre$lonego gruczotu wydzielania wewnetrznego (C75.9)

Sandostatin/

Somatuline Autogel Sandostatin Lar

Cisplatinum Accord Etoposid Actavis

objawéw i poprawa wskaznkéw biologicznych, | stosuje sie w skojarzeniu z radioterapig. | zaburzeniami czynnosci nerek moga

mozna zmniejszy¢ dawke do 10 mg co 4 tygodnie. | Zazwyczaj stosowana dawka to 40 mg/m2 | wymagac zmniejszenia dawki.
W  przypadku, gdy po 3 miesigcach leczenia | co tydzien przez 6 tygodni. Poczatkowa dawka powinna  byc¢
wystgpito ty ko czesciowe ztagodzenie objawow, dostosowana do wartosci  klirensu
mozna zwiekszy¢ dawke produktu Sandostatin Lar kreatyniny.

do 30 mg co 4 tygodnie. Bezpieczenstwo i skutecznos¢

stosowania produktu leczniczego u dzieci
nie zostata ustalona, z tego wzgledu nie
nalezy podawa¢ etopozyd u dzieciom
ponizej 12. roku zycia.

Data wydania 29.04.2004 r. Sandostatin: 28.12.1993 r. 20.01.2011 Nie okreslono.
[PERYEA=O Sandostatin Lar 24.11.1999 r.
pozwolenia na

dopuszczenie do
obrotu w Polsce

Inhibitor réznych funkcji endokrynnych, | Hamuje patologicznie zwiekszone wydzielanie GH (i | CiSPlatyna jest nieorganicznym zwigzkiem, | Etopozyd wykazuje _ dziatanie
neuroendokrynnych, egnokrynnych i | normalizuje stezenie IGF-1) oraz serotoniny i | Z@wierajgcym metal cigzki  [cis- | cytotoksyczne hamujace topoizomerazy
parakrynnych. peptydéw, uwalnianych przez GEP-NET. Zmniejsza diaminodichloroplatyne (II)]._ Hamu_Je ona II,’ enzymu rozszczepiajgcego dwg
Wykazuje wysokie powinowactwo do nasilenie  objawéw  zwigzanych z  choroba synteze DNA, tworzac krzyzowe wigzania. | fancuchy DNA podczas transkrypcji,

W mniejszym stopniu sg hamowane synteza | replikacji i procesu odnowy.
ludzkich  receptorow  somatostyny | Podstawowa. bialka 1Sz Pl 4 ¢ pleach 1P W

(SSTR) 2 i 5, ktore jest gtéwnym | Hamuje rozwoj guza u pacjentébw  z
mechanizmem  odpowiedzialnym za | zaawansowanymi guzami NET $rodkowego odcinka
zahamowanie wydzielania GH oraz | prajelita.

i RNA. Chociaz najwazniejszym | Stabilizuje on kompleks utworzony przez
mechanizmem dziatania cisplatyny wydaje | potgczenie fragmentu biatkowego enzymu
sie  hamowanie syntezy DNA, inne | z grupg 5-fosforanowg rozcietego
mechanizmy mogg réwniez przyczynia¢ si¢ | fancucha DNA. W zwigzku z powyzszym

‘ obnizone powinowactwo do SSTR 1, 3 i do aktywnosci przeciwnowotworowej | zmniejsza mozliwosci naprawy
Informacije 4. cisplatyny, w tym zwiekszenie | podwdjnego tancucha czgstki DNA.
dotyczqge Hamuje czynno$¢ zewnatrzydzielnicza, immunogennosci nowotworu. Onkolityczne
mechanizmu podstawowe wydzielanie motyliny, GIP witasciwosci cisplatyny sg poréwnywalne z
dziatania oraz polipeptydu trzustkowego, wiasgciwosciami zwigzkow alkilujgcych.

popositkowy wzrost przeptywu w tetnicy Cisplatyna  wykazuje takze dziatanie
krezkowej gornej i zyle wrotnej. immunosupresyjne,  uwrazliwiajgce  na
Znacznie obniza _stymulowane napromienianie i przeciwbakteryjne.
prostaglandyng E1 wydzielanie wody, Cisplatyna prawdopodobnie dziata

sodu, potasu i chlorkéw do Swiatta jelita
czczego. Obniza takze stezenie
prolaktyny u przewlekle leczonych
pacjentow na akromegalie. Hamuje
réwniez rozwoj guza.

niezaleznie od fazy cyklu komoérkowego.
Dziatanie cytotoksyczne cisplatyny jest
spowodowane wigzaniem sie z wszystkimi
zasadami DNA, z preferencjg dla pozycji N-7
guaniny i adenozyny

o Nadwrazliwos¢ na somatostatyne, | » Znana nadwrazliwos¢ na oktreotyd lub na | CiSPlatyna  jest  przeciwwskazana — u | e Nadwrazliwos¢ na etopozyd lub

pochodne peptydy lub ktdrakolwiek ktérakolwiek substancje pomocnicza. pacjentow _ Ktdrakolwiek substancje pomocnicza;
substancje pomocnicza. °z nadwrazll\_/vosmg na cisplatyne lub na | e Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby;
_ _ inne zwigzki zawierajgce platyne, lub na | e Cigzka mielosupresja szpiku kostnego
Przeciwwskazania ktoragkolwiek substancje pomocnicza; (liczba leukocytow <2000/mm® lub
e ze zdiagnozowang niewydolnoscig nerek* liczba ptytek krwi <75 000/mm?®.

e w stanie odwodnienia (konieczne jest | e Cigza i karmienie piersig.
nawodnienie przed i po podaniu leku, aby
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Afinitor (ewerolimus) AOTM-0OT-431-39/2013
we wskazaniu: nowotwor ztosliwy nieokre$lonego gruczotu wydzielania wewnetrznego (C75.9)

; Sandostatin/ . . . .
Somatuline Autogel Sandostatin Lar Cisplatinum Accord Etoposid Actavis
zapobiec ciezkim zaburzeniom czynnosci
nerek);
e z zahamowaniem czynnos$ci szp ku
kostnego;

e z zaburzeniami stuchu w przesziosci*;

¢ z neuropatig spowodowang cisplatyng;

e karmigcych piersig;

o w skojarzeniu z zywymi szczepionkami, w
tym ze szczepionkg przeciwko zéttej
gorgczce;

e w skojarzeniu z fenytoing stosowang
profilaktycznie.

Ze wzgledu na fakt, iz cisplatyna jest

nefrotoksyczna i neurotoksyczna  (w

szczegodlnosci  ototoksyczna), toksycznosci
te moga mie¢ charakter kumulacyjny jesli
zaburzenia tego typu istniaty w przesztosci.

Zrédto: http://www.whocc.no/atc_ddd _index/?code=H01CB, ChPL Sandostatin, ChPL Sandostatin Lar, ChPL Somatuline Autogel, ChPL Cisplatinum Accord, ChPL Etoposid Actavis
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Afinitor (ewerolimus) AOTM-0T-431-39/2013
we wskazaniu: nowotwor ztosliwy nieokreslonego gruczotu wydzielania wewnetrznego (C75.9)

2.2.3.Liczebnos¢ populacji wnioskowanej
Wedtug danych otrzymanych z NFZ w rozpoznaniu gtéwnym ICD-10: C75.9 w poszczegdlnych latach
uwzgledniajgc wszystkie rodzaje swiadczen liczba unikalnych PESELIi wyniosta:

343w 2010r.,

499 w 2011 r.,

672 w 2012r.

731 w 2013r.

W tym ewerolimus w ww. rozpoznaniu podano 5 osobom w 2012 r. i 1 osobie w 2013 r.

Ponizej podano informacje NFZ o liczbie pacjentéw, ktorzy stosowali chemioterapie standardowg i
niestandardowg w latach 2010-2013.

Tabela 5. Liczba pacjentéow z rozpoznaniem C75.9 stosujacych poszczegdlne leki, refundowane przez NFZ [pismo znak
NFZ/DGL/2014/073/0008/W/00619/TC z dnia 09.01.2014 r.].

Substancja czynna | 2010 | 2011 2012 2013 | SUMA
Chemioterapia standardowa
Cisplatinum 3 3 - - 6
Cyclophosphamidum 1 - - - 1
Dacarbazinum 1 - - - 1
Darbepoetin alfa 1 - - - 1
Dexrazoxani hydrochloridum 1 - - - 1
Doxorubicinum 1 1 - - 2
Etoposidum 3 3 - - 6
Filgrastimum - 1 - - 1
Fluorouracilum 1 - - - 1
Lanreotidum 12 2 4 34 52
Mesnum 1 - - - 1
Mitotanum - 1 1
Octreotidum 22 12 3 35 72
Ondansetronum 6 4 - - 10
Vincristinum 1 - - - 1
Suma 54 26 7 70 157
Chemioterapia niestandardowa
Amino acids 17 9 33 16 75
Doxorubicinum 1 1 2
Everolimus 5 1 6
Octreotate 17 9 33 16 75
Sunitinib 1 1
SUMA 34 19 73 33 159

Zrédto: korespondencja z NFZ

Zgodnie z otrzymanymi opiniami eksperckimi wg [ NNJJJB Afinitor w ocenianym wskazaniu mozna
zastosowaé u 50 pacjentow rocznie, natomiast wg prof. M. Krzakowskiego ewerolimus w zaawansowanych
nowotworach neuroendokrynnych trzustki o wysokim i srednim zréznicowaniu moze dotyczy¢ 20-30 chorych
rocznie.

Zrédto: opinie eksperckie

2.3. Interwencje oceniane i komparatory

2.3.1.Interwencje
2.3.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

W dniu 03.08.2009 r. wydano pozwolenie na dopuszczenie produktu leczniczego Afnitor do obrotu na terenie
Unii Europejskie;.
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Afinitor (ewerolimus) AOTM-0T-431-39/2013
we wskazaniu: nowotwor ztosliwy nieokreslonego gruczotu wydzielania wewnetrznego (C75.9)

Tabela 6. Dawki produktu leczniczego Afinitor dopuszczone do obrotu na terenie UE.

Produkt I_ecznlczy Numer pozwolenia EU Moc Wielkos¢ opakowania Opako'wamf-:‘
(substancja czynna) bezposrednie
EU/1/09/538/001 5mg 30 tabletek Blister
EU/1/09/538/002 5mg 60 tabletek Blister
EU/1/09/538/003 5mg 90 tabletek Blister
EU/1/09/538/004 10 mg 30 tabletek Blister
) ) EU/1/09/538/005 10 mg 60 tabletek Blister
Afnitor (ewerolimus) -
EU/1/09/538/006 10 mg 90 tabletek Blister
EU/1/09/538/007 5mg 10 tabletek Blister
EU/1/09/538/008 10 mg 10 tabletek Blister
EU/1/09/538/009 2,5mg 30 tabletek Blister
EU/1/09/538/010 2,5mg 90 tabletek Blister

Zrédto: http://www.ema.europa.eu/docs/pl PL/document library/EPAR -
All_Authorised presentations/human/001038/WC500022816.pdf data dostgpu 09.01.2014 r.

Tabela 7. Daty rejestracji produktu leczniczego Afinitor w poszczegoélnych wskazaniach w Europie i USA.

Wskazania zarejestrowane EMA FDA
Zaawansowany nowotwor nerkowokomorkowy 03.08.2009 r. -.03.2009 .
Nowotwor neuroendokrynne trzustki 24.08.2011r. 05.05.2011 r.
Zaawansowany rak piersi 23.07.2012r. 20.07.2012 .
Nienowotworoivgogl;’géan(;;kri ;pﬁlvr?;owany rzadkag ) 26.04.2012 1.
Angiomyolipoma nerek i stwardnienie guzowate - 26.04.2012 .

Stwardnienie guzowate z gwiazdziakiem
podwysciétkowym o brzymiokomérkowym — - 29.08.2012r.
dorosli i dzieci

Zrodto: http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/EPAR -

Procedural steps taken and scientific_information after authorisation/human/001038/WC500089456.pdf
http://www.fda.gov/newsevents/newsroom/pressannouncements/ucm312965.htm
http://www.fda.gov/AboutFDA/CentersOffices/OfficeofMedicalProductsandTobacco/CDER/ucm254392.htm
http://www.fda.gov/newsevents/newsroom/pressannouncements/ucm302048.htm
http://www.fda.gov/drugs/informationondrugs/approveddrugs/ucm317490.htm
http://www.fda.gov/Drugs/InformationOnDrugs/ApprovedDrugs/ucm302081.htm data dostepu 09.01.2014 r.

2.3.1.2. Wskazania zarejestrowane

Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego Afinitor jest wskazany do stosowania:

e w zaawansowanym raku 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;

e nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko Ilub $rednio zréznicowanych nowotworach
neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujgcym;

e U pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerkowokomorkowym, u kitdrych postep choroby nastgpit w
trakcie lub po przebytej terapii anty-VEGF (czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego).

Zrédto: ChPL Afnitor
2.3.1.3. Wskazania, ktorych dotyczy ocena

Nowotwér ztodliwy innych gruczotéw wydzielania wewnetrznego i struktur pokrewnych — gruczot wydzielania
wewnetrznego, nieokreslony.

Zrodto: http://apps.who.int/classifications/icd10/browse/2010/en#/C73-C75
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Afinitor (ewerolimus) AOTM-0T-431-39/2013
we wskazaniu: nowotwor ztosliwy nieokreslonego gruczotu wydzielania wewnetrznego (C75.9)

2.3.1.4. Wskazania, w ktorych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

Patrz pkt. 2.3.1.1.i2.3.1.2.

2.3.1.5. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang
Agencja nie oceniata wczesniej produktu leczniczego Afinitor (ewerolimus) w przedmiotwym wskazaniu.
Natomiast byt on oceniony w nastepujgcych wskazaniach:

e leczenie raka nerki w ramach programu chemioterapii niestandardowej (w lipcu 2011 r.). Zaréwno
Rada Konsultacyjna, jak i Prezes Agencji uznali za zasadne usuniecie niniejszej technologii
medycznej z wykazu Swiadczen gwarantowanych. Rekomendacja Prezesa byta warunkowa i
uwzgledniata umieszczenie ocenianego $wiadczenia w programie zdrowotnym [RK 68/2011, AOTM
54/2011].

e leczenie nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotworéw
neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujgcym
(pazdziernik 2012 r.). Zarowno Rada Konsultacyjna, jak i Prezes Agencji uznali za niezasadne
usuniecie z wykazu $wiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej, czy tez dokonanie zmiany sposobu finansowania niniejszego $wiadczenia opieki
zdrowotnej [RK 97/2012, AOTM 87/2012].

e leczenie zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptorow hormonalnych, bez nadekspres;i
HER2/neu, ewerolimusem, w skojarzeniu z eksemestanem u kobiet po menopauzie bez objawéw
klinicznych zwigzanych z zajeciem narzgdow wewnetrznych, ktére wplywa na ich czynno$¢, po
wystgpieniu wznowy lub progresji po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy (ICD-10 C50)
(lipiec 2013 r.). Zaréwno Rada Przejrzystosci, jak i Prezes AOTM negatywnie odniesli sie do
refundacji niniejszej technologii medycznej z uwagi na brak dowoddw na korzystny wptyw tej
technologii na przezycie i niekorzystng efektywnos¢ kosztowag [RK 130/2013, RK 131/2013, AOTM
84/2013].

e leczenie nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko zréznicowanych  nowotworéw
neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujagcym (ICD-10: C
25.4) (sierpieh 2013 r.). Zaréwno Rada Przejrzystosci, ja i Prezes Agencji rekomendowali objecie
refundacjg niniejszej technologii medycznej w ramach programu lekowego [RK 167/2013, RK
168/2013, AOTM 106/2013].

Zrodto: http://www.aotm.gov.pl/index.php
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Afinitor (ewerolimus)
we wskazaniu: nowotwor ztosliwy nieokre$lonego gruczotu wydzielania wewnetrznego (C75.9)

2.3.2.Komparatory

AOTM-OT-431-39/2013

Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu: nowotwor ztosliwy nieokreslonego gruczotu wydzielania wewnetrznego w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych.

Technologie medyczne

Technologia medyczna, ktéra w
rzeczywistej praktyce

Najtansza technologia stosowana w

Technologia medyczna uwazana

Technologia medyczna zalecana do
stosowania w danym wskazaniu przez

Ekspert stosowane obecnie w Polsce w medycznej najprawdopodobniej . h za najskuteczniejsza w danym YA :

. - : a . Polsce w wnioskowanym wskazaniu ] wytyczne praktyki klinicznej uznawane w
wnioskowanym wskazaniu moze zostac zastapiona przez wskazaniu Polsce
wnioskowang technologie
,Chemioterapia  (schematy z | ,Chemioterapia  (schematy z | ,Chemioterapia (schematy z udziatem | ,Chemioterapia  (schematy =z | ,Ewerolimus Ilub sunitynib w przypadku
udziatem cisplatyny, etopozydu, | udziatem cisplatyny, etopozydu, | cisplatyny, etopozydu, fluorouracylu, | udziatem cisplatyny, etopozydu, | dobrze zréznicowanych nowotworow
Prof. M fluorouracylu, doksorubicyny), | fluorouracylu, doksorubicyny).” doksorubicyny).” fluorouracylu, doksorubicyny).” neuroendokrynnych trzustki oraz
" .| leczenie izotopowe, metody chemioterapia (schematy z udziatem
Krzakowski . - w i

ablacyjne, analogi somatostatyny”. cisplatyny, etopozydu, fluorouracylu,
doksorobicyny), leczenie izotopowe,

metody ablacyjne i analogi somatostatyny.”

e Leczenie operacyjne (w
przypadkach, u ktérych moze
by¢ ono zastosowane),

e Terapia analogami
somatostatyny,

e Terapia znakowanymi
izotopowo, analogami
somatostatyny,

e Terapia 131-I-MIBG,
o Teleradioterapia paliatywna,

e Chemioterapia (gtéwnie
nowotwory i wysokim stopniu
ztosliwosci).”

,~Jako leczenie systemowe:

e Terapia analogami
somatostatyny,

e Terapia znakowanymi
izotopowo analogami
somatostatyny,

e Terapia 131-I-MIBG,

e Chemioterapia (gtéwnie

nowotwory i wysokim stopniu
ztosliwosci).”

e ,Chemioterapia (gtéwnie nowotwory
i wysokim stopniu zto$liwosci)
schemat oparty o etopozyd i
cisplatyne,

e Terapia 131-I-MIBG,

e Terapia znakowanymi
analogami somatostatyny,

Wszystkie trzy wymienione schematy
maja charakter cykliczny, liczba cykli
okoto 4 do 6.

Terapia dlugodziatajgcymi analogami
somatostatyny zaktada leczenie do
czasu wystgpienia progresji choroby.
W badaniu PROMID (Rinke 2009)
mediana czasu do progresji wynosita
14, co przy zalozeniu, ze leczenie
kontynuuje sie do momentu progresiji
choroby podajgc lec co 28 dni, daje
mediane kosztéw leczenia na 1
chorego okoto 60 000 PLN. Jednak po
uwzglednieniu wynikéw  badania
CLARINET (Caplin 2013), gdzie po
dwoch latach terapia jedynie u 67%
chorych miata progresje choroby
koszty leczenia jednego chorego
mogg znacznie przekroczy¢ powyzszg
kwote.”

izotopowo

Lrerapia znakowanymi izotopowo
analogami somatostatyny.

Mediana czasu do progres;ji
wynosi 30-40 miesiecy. Jednak
brak nadan poréwnujgcych
skutecznos¢ leczenia izotopowego
z innymi schematami leczenia.
(Kwekkeboom et al. 2008,
Kunikowska et al. 2013)”.

o ,Terapia analogami somatostatyny,

e Terapia znakowanymi izotopowo
analogami somatostatyny,

e Terapia 131-I-MIBG,

e Chemioterapia (gtéwnie nowotwory i
wysokim stopniu ztosliwosci)
(Kos-Kudta 2008).”

Zrédio: stanowiska eksperckie
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Afinitor (ewerolimus) AOTM-0T-431-39/2013
we wskazaniu: nowotwor ztosliwy nieokreslonego gruczotu wydzielania wewnetrznego (C75.9)

2.3.2.1. Interwencje podlegajace wczesniej ocenie w Agencji, ktore wigzg sie merytorycznie z
dokonywang oceng

Agencja ocenita dotychczas nastepujgcg technologie medyczng w ocenianym wskazaniu:

e podanie schematu DOTATATE+ 90Y/177Lu we wskazaniach okreslonych m.in. kodem C75.9 wg
ICD-10 — rozumianego jako wchodzgce w skiad programu chemioterapii niestandardowej
(pazdziernik 2013 r.). Zaréwno Rada Przejrzystosci, jak i Prezes Agencji uznali za niezasadne
usuniecie niniejszego Swiadczenia opieki zdrowotnej [RP 224/2013, AOTM 148/2013].

Dodatkowo ocenita produkt leczniczy Sutent (sunitynib) w nastepujacych wskazaniach:

e leczenie wysoko zréznicowanego nowotworu neuroendokrynnego trzustki (lipiec 2013 r.). Zaréwno
Rada Przejrzystosci, jak i Prezes AOTM uwazali za zasadne refundacje niniejszej technologii
medycznej w ramach programu lekowego [RP 123/2013, RP 124/2013, AOTM 80/2013];

e leczenie wysoko zroznicowanych nowotworéw neuroendokrynalnych trzustki nieoperacyjnych lub z
przerzutami u dorostych, u ktérych doszto do progresji choroby (maj 2012 r.). Zaréwno Rada
Przejrzystosci, jak i Prezes AOTM uwazali za nie zasadne usuniecie z wykazu Swiadczen
gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej niniejszego
Swiadczenia opieki zdrowotnej [RP 28/2012, AOTM 20/2012];

oraz Swiadczenie opieki zdrowotnej, tj.: zastosowanie znakowanych radioizotopowo peptydéw w leczeniu
chorych na nieoperacyjne guzy neuroendokrynne (maj 2013 r.). Zaréwno Rada Przejrzystosci, jak i Prezes
Agencji uznali za niezasadne zakwalifikowanie niniejszego Swiadczenia jako Swiadczenia gwarantowanego
w zakresie ambulatoryjna opieka specjalistyczna [RP 72/2013, AOTM 52/2013].

Zrodto: http://mww.aotm.gov.pl/index.php
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Afinitor (ewerolimus)
we wskazaniu: nowotwor ztosliwy nieokreslonego gruczotu wydzielania wewnetrznego (C75.9)

. Opinie ekspertow

W trakcie prac nad niniejszym raportem AOTM wystgpita z prosbg o stanowisko do 7 ekspertéw. 5 z nich nie
przedstawito stanowiska (brak odpowiedzi, odmowa, wskazanie innego eksperta).

AOTM-0T-431-39/2013

Tabela 9. Opinie ekspertow klinicznych w sprawie finansowania Afinitoru (ewerolimus) w ocenianym wskazaniu.

Ekspert

Argumenty za finansowaniem w ramach
wykazu swiadczen gwarantowanych

Argumenty przeciw
finansowaniu w ramach
wykazu swiadczen
gwarantowanych

Stanowisko wlasne ws. objecia
refundacja w danym wskazaniu

Prof. M.
Krzakowski

,Finansowanie ewerolimusu jest
uzasadnione  wylacznie w leczeniu
chorych na zaawansowane nowotwory
neuroendokrynne trzustki w przypadku:

¢ histologicznego zréznicowania w stopniu
dobrym lub posrednim (G1 lub G2);

e stanu sprawnosci dobrego lub
posredniego (0-2);

o mozliwosci prowadzenia
odpowiedzi na leczenie;

e prawidtowych wartosci wskaznikow

czynno$ci watroby, nerek i szpiku.
Finansowanie ewerolimusu w leczeniu
nowotworow innych narzadow
wewnetrznego wydzielania nie jest
uzasadnione.

Uzasadnienie stanowig wyniki badania |lI
fazy (Yao i WSP. N Engl J Med. 2011; 364:
514-523", w ktérym — w poréwnaniu z
placebo — pod wptywem ewerolimusu
wykazano:

e znamienne wydtuzenia czasu przezycia
wolnego od progresji choroby (réznica —
6,4 miesigca; mediany czasu przezycia
wolnego od progresji choroby — 11,6
miesigca; wspoétczynnk ryzyka — 0,35,
czyli zmniejszenie ryzyka o 65%);

e znamienne zwiekszenie odsetka 18-
miesiecznych  przezy¢ wolnych  od
progresji choroby lub zgony (réznica —
25%; wskazn ki — 34% i 9%).”

oceny

,Nie dotyczy — finansowanie jest
uzasadnione (wytacznie -
nowotwory neuroendokrynne
trzustki)”.

,Finansowanie jest uzasadnione” —
patrz informacje w kolumnach obok.

,Dotychczasowe dane kliniczne potwierdzity
skutecznos¢ leczenia preparatem
ewerolimus u chorych z zaawansowanymi
nowotworami neuroendokrynnymi  trzustki
(Yao 2011).

Brak rozpoznanych danych dotyczgcych
skutecznosci wnioskowanej technologii w
nowotworach neuroendokrynnych o]
pozatrzustkowej lokalizacji (Pawel 2012).
Obecnie oczekuje sie wynikéw badania
RADIANT4, ktére powinny dostarczy¢
nowych danych odnosnie skutecznosci leku
w réznych lokalizacjach”.

.Brak jednoznacznych danych
potwierdzajacych  skutecznos$é
wnioskowanej  technologii  w
rozpoznaniu nowotwor ztosliwy
innych gruczotéw wydzielania

wewnetrznego i struktur
pokrewnych - gruczot
wydzielania wewnetrznego,

nieokreslony”.

,Brak jednoznacznych dowodéw
Swiadczacych o  skutecznosci
leczenia ewerolimusem w wyzej
wymienionym  rozpoznaniu  przy
wysokich kosztach leczenia
przemawia za nie uwzglednieniem
wyzej  wymienionej  technologii
medycznej w rozpoznaniu C75.9
(wedtug miedzynarodowej
klasyfikacji choréb ICD-10)".

Zrédto: stanowiska eksperckie

! Niniejszego badania nie wtgczono do przedmiotowego raportu, poniewaz nie spetnito kryteriow wigczenia.
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Afinitor (ewerolimus) AOTM-0T-431-39/2013
we wskazaniu: nowotwor ztosliwy nieokreslonego gruczotu wydzielania wewnetrznego (C75.9)

4. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

4.1. Rekomendacje kliniczne
W dniu 10. i 13. 01.2014 r. przeszukano medyczne bazy danych, strony towarzystw, organizacji i agenciji
HTA w celu odnalezienia wytycznych postepowania klinicznego:
- PubMed http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
- Embase http://ovidsp.ovid.com/autologin.cgi
- Trip DataBase: www.tripdatabase.com
- National Guideline Clearinghouse: www.guideline.gov
- Guidelines and Audit Implementation Network (GAIN): http://gain-ni.org/Publications/Guidelines/index.asp
- GuidelineCentral: http://quidelinecentral.com/
- National Institute for Health and Care Excellence (NICE): http://guidance.nice.org.uk/CG
- National Health and Medical Research Council (NHMRC): http://www.nhmrc.gov.au/quidelines/index.htm
- Belgian Federal Health Care Knowledge Centre (KCE): http://kce.fgov.be
- New Zealand Guidelines Group: http://www.nzgg.org.nz/search
- Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN): http://www.sign.ac.uk/quidelines/index.html
- Agency for Healthcare Research & Quality (AHRQ): http://www.ahrg.gov/clinic/epcix.htm
- Royal Australian College of General Practitioner (RACGP): http://www.racgp.org.au/guidelines

- Healthinsite (Australian Government initiative):
http://www.healthinsite.gov.au/search/search advanced new.cfm?access=standard

- Institute for Rational Pharmacotherapy: http://www.irf.dk/

- Registered Nurses’ Association of Ontario:
http://www.rnao.org/Page.asp?PagelD=1212&SiteNodelD=155&BL ExpandID=

- Swedish National Board of Health and Welfare: http://www.socialstyrelsen.se/nationalquidelines

- Institute for Clinical Systems Improvement (ICSI):
http://www.icsi.org/guidelines _and more/index.aspx?catlD=12

- Italian National Institute of Health: http://www.snlg-iss.it/
- Termedia: www.termedia.pl
- Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK): http://onkologia.zalecenia.med.pl/
Przejrzano takze strony organizacji zajmujgcych sie nowotworami i nowotworami neuroendokrynnymi:

- European Society for Medical Oncology (ESMO): http://www.esmo.org/Guidelines-Practice/Clinical-
Practice-Guidelines

- European Neuroendocrine Tumor Society (ENETS):
http://www.enets.org/quidelines _tnm _classifications.html&OPEN=menu,14

- North American NeuroEndocrine Tumor Society (NANETS): http://www.nanets.net/research/nanets-
quidelines

- National Comprehensive Cancer Network (NCCN):
http://www.nccn.org/professionals/physician gls/f guidelines.asp#site

- ASCO: http://www.asco.org/quality-quidelines/quidelines

Dodatkowo przeszukano: Prescrire International: www.english.prescrire.org oraz skorzystano z przegladarki
https://www.google.pl/

W wyszukiwaniu wykorzystano stowa kluczowe, takie jak: ,unknown cancer”, ,unknown endocrine cancer”, a
takze ,endocrine cancer”, a nastepnie ,Afinitor”, ,everolimus” lub ich polskie odpowiedniki.
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Tabela 10. Strategia wyszukiwania wytycznych klinicznych w medycznych bazach danych.

Bazy
medyczne

Stowa kluczowe Wyniki Data wyszukiwania

PubMed

endocrine OR neuroendocrine AND cancer OR malignant neoplasm OR tumor OR tumour Filters: Practice Guideline 154

13.01.2013r.

Embase

(cancer or malignant neoplasm or tumor or tumour).mp. [mp=title, abstract, subject headings, heading word, drug trade name, original title,
device manufacturer, drug manufacturer, device trade name, keyword] AND (unknown or unspecified).mp. [mp=title, abstract, subject
headings, heading word, drug trade name, original title, device manufacturer, drug manufacturer, device trade name, keyword] AND
(endocrine or neuroendocrine).mp. [mp=title, abstract, subject headings, heading word, drug trade name, original title, device manufacturer,
drug manufacturer, device trade name, keyword] AND (guidelines or recommendation or management).mp. [mp=title, abstract, subject
headings, heading word, drug trade name, original title, device manufacturer, drug manufacturer, device trade name, keyword)]

383

13.01.2013r.

Szczegotowy opis rekomendacji zamieszczono w tabeli ponize;j.

Tabela 11.Rekomendacije kliniczne dotyczgce leczenia pacjentéw z nowotworami ztosliwymi nieokreslonego wydzielania wewnetrznego.

Kraj / region

Organizacja, rok/
Zrédto finansowania

Rekomendowane interwencje

Ewerolimus

Polska

PTOK 2013b

W leczeniu nowotworéw o nieznanym umiejscowieniu pierwotnym z cechami neuroendokrynnymi, z przerzutami:

e do weztéw chionnych zaleca sie postepowanie zgodne ze stosowanym w raku neuroendokrynnym gtowy i szyi,

e do weztéw chtonnych nadobojczykowych lub weztéw chtonnych pachowych lub $rédpiersia zaleca sie chirurgie i/lub radioterapie + chemioterapie
(zmiany jednostronne) lub chemioterapie (zmiany obustronne),

e mnogich guzkéw w ptucach zaleca si¢ postepowanie zgodne ze stosowanym w drobnokomérkowym raku ptuca,

e pojedyncze guzki ptucne zaleca sie wyciecie,

e do watroby zaleca sie chirurgie (zmiany mozliwe do wyciecia), chemioterapie/leczenie regionalne lub leczenie paliatywne (farmakologiczne
tagodzenie objawdw hipersekrecji) (zmiany niemozliwe do wyciecia),

e do kosci zaleca sie chemioterapie z radioterapia,

e do mdzg zaleca sie postepowanie zgodne ze stosowanym w przerzutach w osrodkowym uktadzie nerwowym.

Chemioterapia u chorych z rozpoznaniem rakéw neuroendokrynnych powinna uwzgledniaé

stopien zréznicowania histologicznego. Raki mniej zréznicowane nalezy leczyé wedtug zasad obowigzujgcych w przypadku drobnokomdrkowego

raka ptuca i stosowa¢ schematy chemioterapii ztozone z cisplatyny i etopozydu, ktére pozwalajg uzyska¢ obiektywne odpowiedzi u 50-75% chorych

(w tym ok. 30-35% odpowiedzi catkowitych). W przypadku rakéw neuroendokrynnych o wyzszym stopniu zréznicowania nalezy rozwazy¢ podawanie

analogéw somatostatyny (konieczne jest potwierdzenie ekspresji receptoréw somatostatynowych). Stosowanie chemioterapii w hormonalnie

czynnych nowotworach ukfadu pokarmowego jest przedmiotem kontrowersji i w zasadzie jest zalecane w przypadku braku mozliwosci opanowania

objawéw nowotworu za pomoca innych metod (np. analogi somatostatyny u chorych z ekspresjg receptorow).

NIE

Europa

ESMO 2011

Proponowane leczenie:
e nisko zréznicowanego NET o nieznanym umiejscowieniu: chemioterapia oparta na platynie i etopozydzie;
e wysoko zréznicowanego NET o nieznanym umiejscowieniu: analogi somatostatyny, streptomycyna+5-FU, sunitynib, ewerolimus.

TAK

Skandynawia

NG 2010

Wskazaniem do operacji jest obecno$¢ przerzutéw do watroby. Pacjenci z niskim indeksem proliferacyjnym powinni by¢ leczeni analogami
somatostatyny i interferonem alfa a pacjenci z wyzszym indeksem proliferacyjnym — chemioterapiag (cisplatyna +etopozyd). Terapia radionuklidami
receptora peptydowego moze by¢ wskazana jako Il lub Il linia leczenia pacjentéw z pozytywng scyntygrafia receptora somatostatynowego.
Podobnie mozna zastosowac leczenie interwencyjne z radioablacjg lub embolizacjg watroby.

NIE

Anglia i Walia

NICE 2010

U pacjentéw z potwierdzonym nowotworem nieznanego umiejscowienia (klinicznie i/lub laboratoryjnie) oraz w odpowiednim stanie zdrowia mozna
zastosowac¢ chemioterapie. Mozna im takze zaoferowaé¢ uczestnictwo w badaniu klinicznym.

U pacjentéw z nisko zréznicowanymi NET nieznanego umiejscowienia mozna zastosowa¢ chemioterapie oparta na paklitakselu, karboplatynie i
etopozydzie. Schemat oparty na cisplatynie i etopozydzie jest co najmniej tak samo skuteczny i mniej toksyczny.

NIE
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Organizacja, rok/

Kraj /region | 5 . = . . Rekomendowane interwencje Ewerolimus
Zrodto finansowania
Leczenie pacjentéw z NET o nieznanym umiejscowieniu uwzglednia¢ zréznicowanie komaérek. Nisko zréznicowane formy sa zazwyczaj chemio
Francja ENCLCC 2002 wrazlivye, w zwigzku z czym ich leczenie powipno byc’:' oparte na skqjarzen?u soli Qlatyny.z etopozydem (poziom doyvodc")w C). Nie ma standardl,! NIE
leczenia form wysoko zréznicowanych, a decyzja odnosnie ich leczenia powinna by¢ podejmowana wielodyscyplinarnie, biorgc pod uwage objawy i
progresje raka.
Nisko zréznicowane NET powinny by¢ leczone:
1) jezeli sg operacyjne — chirurgicznie z chemioterapig (schemat cisplatyny lub karboplatyny i etopozydu) oraz z lub bez radioterapii lub nalezy
rozwazy¢ radiochemioterapig;
2) gdy choroba jest miejscowa i nieoperacyjna — radioterapig z ww. chemioterapig, jezeli guz jest czynny hormonalnie mozna takze rozwazy¢
terapie oktreotydem lub lanreotydem;
3) w przypadku przerzutéw — ww. chemioterapia, jezeli guz jest czynny hormonalnie mozna rozwazy¢ takze terapie oktreotydem lub lanreotydem
[Kategoria 2A].
Wysoko zréznicowane nowotwory powinny by¢ leczone podobnie do typowych rakowiakow:
USA NCCN 2014** 1) jezeli mozliwa jest resekcja, nalezy jg przeprowadzi¢ (w tym takze obja¢ nig przerzuty); TAK

2) w przypadku matego nowotworu bezobjawowego — obserwacja markerow i skan co 3-12 miesigcy lub podanie oktreotydu w celu kontroli guza;

3) w przypadku miejscowo objawowego nowotworu pierwotnego — nalezy rozwazy¢ operacje;

4) w przypadku klinicznie istotnego nowotworu — podanie oktreotydu w celu kontroli guza;

5) gdy wystapi zespot rakowiaka — podanie oktreotydu lub lanreotydu w celu kontrolowania objawéw oraz echokardiogram, gdy sg objawy choroba

serca lub planowany jest duzy zabieg chirurgiczny [Kategoria 2A].

W przypadku wystgpienia istotnie klinicznej progresji choroby mozna zastosowac: oktreotyd, jezeli nie jest aktualnie otrzymywany i rozwazy¢
regionalng terapie watroby (embolizacja tetnicza, chemoembolizacja, radioembolizacja) [kategoria 2B] lub cytoredukcyjng operacje/terapie ablacyjng
[Kategoria 2B] lub ewerolimus [Kategoria 3] lub chemioterapie cytoredukcyjng [Kategoria 3], jezeli nie ma innych dostepnych opciji.

*poziom C: dostepne badania sg niskiej jakosci lub ich wyniki nie sg zgodne ze sobg; standard: procedura lub leczenie, ktdre jest rozwazone jako **Kategoria 2A: rekomendacja na podstawie
dowodoéw naukowych nizszego poziomu, uzyskano jednolity konsensus cztonkéw NCCN, ze interwencja jest wtasciwa.

Kategoria 2B: rekomendacja na podstawie dowodéw naukowych nizszego poziomu, uzyskano konsensus cztonkéw NCCN, ze interwencja jest wtasciwa.
Kategoria 3: rekomendacja na podstawie jakichkolwiek dowodéw naukowych, uzyskano niejednolite stanowisko cztonkdw NCCN, ze interwencja jest wiasciwa.
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we wskazaniu: nowotwor ztosliwy nieokreslonego gruczotu wydzielania wewnetrznego (C75.9)

4.2. Rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkoéw publicznych

4.3.

W dniu 14.01.2014 r. przeszukano strony nastepujgcych organizaciji HTA w celu odnalezienia rekomendacji

refundacyjnych dla ocenianej technologii medycznej:

- Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC):
http://www.pbs.gov.au/info/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/public-summary-documents-by-

product

- Haute Autorite de Sante (HAS): http://www.has-sante.fr/portail/jcms/| 5/accueil

- Ministry of Health and Long-Term Care:
http://www.health.gov.on.ca/english/providers/program/drugs/ced rec table.html

- Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADATH):

http://www.cadth.ca/en/products/cdr#A

- Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC):
http://www.pharmac.health.nz/about/committees/ptac/ptac-minutes

- National Institute for Health and Care Excellence (NICE): http://guidance.nice.org.uk/Type

- Scottish Medicines Consortium (SMC):

http://www.scottishmedicines.org.uk/SMC Advice/Advice Directory/SMC Advice Directory

W wyszukiwaniu wykorzystano stowa kluczowe, takie jak: ,Afinitor’, a nastepnie ,unknown endocrine

cancer”, ,unknown neuroendocrine cancer”.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji odnosnie finansowania lub

niefinansowania ze srodkéw publicznych produktu
nieokreslonego gruczotu wydzielania wewnetrznego.

leczniczego Afinitor w nowotworze ztosliwym

Podsumowanie rekomendacji
Tabela 12. Podsumowanie odnalezionych rekomendacji.
Rekomendacja
Organizacja | € i S g
Kraj / region gay ) s | .3 & g
(skrot), rok > S © S Uwagi
> 4 o ® [
N = T (o))
$| 5|8
@
g ° Europa ESMO 2011 + w wysoko zréznicowanym NET o nieznanym umiejscowieniu
25
T o
E c o . L -
% = USA NCCN 2014 N w wysoko zréznicowanym NET“ 0 nieznanym umiejscowieniu w
& progresji choroby
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Afinitor (ewerolimus) AOTM-0T-431-39/2013

we wskazaniu: nowotwor ztosliwy nieokreslonego gruczotu wydzielania wewnetrznego (C75.9)

. Finansowanie ze srodkow publicznych

Aktualny stan finansowania ze Srodkéw publicznych w Polsce

Szczegotowe dane przekazane przez NFZ (pismo znak NFZ/DGL/2014/073/0008/W/00619/TC z dnia
09.01.2014 r.) dotyczace liczby pacjentéw oraz wydatkéw na leki stosowane we wskazaniu nowotwor
ztosliwy innych gruczotdw wydzielania wewnetrznego i struktur pokrewnych - gruczot wydzielania
wewnetrznego, nieokreslony (kod ICD-10: C75.9) przedstawiono w tabeli 5 i tabeli ponize;j.

Produkt leczniczy Afinitor (ewerolimus) w omawianym wskazaniu aktualnie finansowany jest w Polsce w
ramach programu chemioterapii niestandardowej.

Afinitor (ewerolimusu) jest réwniez finansowany w ramach programéw lekowych: ,Leczenie wysoko
zréznicowanego nowotworu neuroendokrynnego trzustki (IC10 C25.4)” oraz ,Leczenie raka nerki (ICD-10
C64)”

Tabela 13. Kwoty refundacji poszczegélnych substancji czynnych stosowanych w leczeniu chorych z rozpoznaniem C75.9

[PLN].

Substancja czynna 2010 2011 2012 2013 SUMA
Chemioterapia standardowa
Cisplatinum 1002 789 - - 1791
Cyclophosphamidum 105 - - - 105
Dacarbazinum 473 - - - 473
Darbepoetin alfa 11 250 - - - 11 250
Dexrazoxani hydrochloridum 2088 - - - 2088
Doxorubicinum 138 247 - - 386
Etoposidum 866 802 - - 1669
Filgrastimum - 817 - - 817
Fluorouracilum 20 - - - 20
Lanreotidum 78 837 28 641 24 831 500 997 633 306
Mesnum 45 - - - 45
Mitotanum - - - 2930 2930
Octreotidum 268 783 64 894 13 916 632 494 980 087
Ondansetronum 782 151 - - 933
Vincristinum 115 - - - 115
SUMA 364 504 96 342 38 747 1136 420 1636 013
Chemioterapia niestandardowa
Amino acids 2790 1 500 21737 4150 30 177
Doxorubicinum - 11 594 11 594 - 23189
Everolimus - - 440 359 51 386 491 745
Octreotate 364 380 171 060 878 993 437 509 1851942
Sunitin b - - 13 640 - 13 640
SUMA 367 170 184 154 1366 323 493 045 2 410 692
L ACZNE WYDATKI NA LECZENIE
A CHORYCH Z ICD 10 C75.9 731674 280 497 1405 071 1629 465 4 046 706

Dane NFZ wskazujg, ze wydatki na leczenie chorych z rozpoznaniem C75.9 za pomocg chemioterapii w
Polsce wyniosty ok. 4 min PLN (1,6 min w 2013 r.), z czego refundacja Afinitoru (ewerolimusu) stanowita ok.
492 tys. PLN (440 tys. w 2012 r. oraz ok. 51 tys. w 2013 r.).

Najwieksze wydatki na leczenie pacjentdbw w omawianym wskazaniu przeznaczane byly na stosowanie
lanreotydu i oktreotydu w ramach katalogu chemioterapii oraz octreotate w ramach chemioterapii
niestandardowej.

Tabela 14. Srednie ceny za jednostke poszczegélnych substancji czynnych stosowanych w chemioterapii niestandardowej
[PLN].

[ [ || || [ [
[ [ [ | [ | [ [ |
[ | [ | [ | | [
[ | | [ | [ [
[ [ [ [ [ [
[ | | [ | [
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5.2.

Afinitor (ewerolimus) AOTM-0T-431-39/2013
we wskazaniu: nowotwor ztosliwy nieokreslonego gruczotu wydzielania wewnetrznego (C75.9)

Stan finansowania technologii wnioskowanej ze $rodkéw publicznych w innych krajach

Nie odnaleziono informacji, aby produkt leczniczy Afinitor w ocenianym wskazaniu byt refundowany w
Australii, Belgii, Nowej Zelandii, Stowac;ji.

Zrodto: http://www.pbs.gov.au/publication/schedule/2014/01/2014-01-01-general-schedule.pdf
http://www.inami.fgov.be/inami_prd/ssp/cns2/pages/SpecialityCns.asp

http://www.pharmac.govt.nz/2013/12/18/SU.pdf
http://www.sukl.sk/en/servis/search/searching-on-the-database-of-medicinal-

products?page id=410&lie nazov=Afinitor&lie kod=&atc kod=&lie rc=&atc nazov=everolimus&isk kod=0&drz kod=N
CM&vyd kod=0&org kod=0&req typ kod=0&in kat=INNER&ped ind=ALL&ped kontraind=ALL

Produkt leczniczy Afinitor nie znajduje sie na brytyjskiej liscie lekéw refundowanych.
Zrédto: http://www.ppa.org.uk/edt/January 2014/mindex.htm

Natomiast jest on finansowany w Czechach, Francji, ale nie odnaleziono informacji w jakim wskazaniu.

Zrodto: http://www.sukl.eu/sukl/list-of-reimbursed-medicinal-products-valid-as-of-1-1-2014
http://www.codage.ext.cnamts.fr/codif/lbdm it/index.php?p site=AMELI
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Afinitor (ewerolimus) AOTM-0T-431-39/2013
we wskazaniu: nowotwor ztosliwy nieokreslonego gruczotu wydzielania wewnetrznego (C75.9)

6. Wskazanie dowodow naukowych

6.1. Analiza kliniczna

6.1.1.Metodologia analizy klinicznej

W celu odnalezienia badan dotyczacych stosowania ewerolimusu we wskazaniu: nowotwér ztosliwy gruczotu
wydzielania wewnetrznego, nieokreslony, w dniu 14.01.2014 r. przeprowadzono wyszukiwanie w bazach
informacji medycznej: Pubmed, Embase (via Ovid) oraz Cochrane Library (zat. 1). Selkcje badan
przeprowadzono zgodnie ze schematem PRISMA (zat. 2)

Do analizy klinicznej wigczano badania z najwyzszego dostepnego poziomu: w pierwszej kolejnosci
metaanalizy oraz przeglady systematyczne, a w przypadku ich braku — badania pierwotne.

Tabela 15. Kryteria wiaczenia i wylaczenia badan z przegladu.

Elementy PICOS Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
Pacjenci z nowotworem ztosliwym nieokreslonego
Populacja (P) gruczotu wydzielania wewnetrznego (75.9 zgodnie Populacja inna niz wskazana w kryterium wigczenia
z ICD-10)
Interwencja (1) Ewerolimus (w monoterapii lub w skojarzeniu) Inna niz ewerolimus
Komparator (C) Nie okreslano Nie okreslano
Punkty koncowe (O) Nie okreslano Nie okreslano
e przeglady systematyczne, e przeglady niesystematyczne,
Typ badan (S) e badania kliniczne prospektywne, e badania retrospektywne,
o pelne teksty badan i abstrakty. e badania kohortowe.
e co najmniej 5 pacjentéw w badaniu z ocenianym ¢ ponizt_aj 5 pacjentéw z ocepianym rozpozn_anie_m w
; badaniu (za mata préba do wyciagniecia
rozpoznaniem, S
Inne blikaci iezvk ielskim Iub polski wnioskow),
L]
publikacje W Jezyku angieiskim 1ub poiskim. e publikacje w innych jezykach niz angielski lub
polski.

6.1.2.Wyniki analizy klinicznej

6.1.2.1. Opracowania wtérne

Nie odnaleziono Zzadnego przegladu systematycznego, ktoéry spetniatby kryteria wigczenia dla niniejszej
analizy klinicznej.

6.1.2.2. Skuteczno$c (efektywno$c) kliniczna na podstawie badan pierwotny
Ostatecznie do analizy klinicznej wtgczono:

e 1 prospektywne badanie kliniczne Il fazy (publikacja w peinym tekscie), w ktérym pacjentom z
zaawansowanymi NET niskiego i posredniego stopnia podawano ewerolimus w skojarzeniu z
oktreotydem Lar (Yao 2008),

e 1 prospektywne badanie (abstrakt), w ktérym pacjentom z zaawansowanymi NET podawano
ewerolimus w skojarzeniu z oktreotydem Lar (Bajetta 2013).
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Tabela 16.Charakterystyka badan wiaczonych do analizy klinicznej.

AOTM-OT-431-39/2013

Badani p laci Kryteria Interwencja Metodyka Oceniane
adanie PR Wiaczenia Wykluczenia Badana Kontrolna Typ badania punkty koricowe
Yao 2008 | 67 pacjentéw zlozyto zgody | e Pacjenci w wieku = 18 lat z | e Cigza lub laktacja, Oktrotyd Lar (30 mg co 28 dni) | Brak. Badanie prospektywne | ¢ OS,
(peten (z badania wytgczono 3 mierzalnym histologicznie | ¢ Niekontrolowana domigsniowo + ewerolimus 5 I fazy, otwarte, | o PFS,
tekst) pacjentéw z powodu oceny potwierdzonym  przerzutowym  lub cukrzyca, ciezkie | Mg/d lub 10 mg/d. jednoramienne. o Odpowiedz
laboratoryjnej, 3 z powodu nieoperacyjnym miejscowym NET infekcje, Cykl leczenia trwat 28 dni. Zrodio  finansowania: Kliniczna
toksycznosci, 1 w zwigzku niskiego-posredniego stopnia. niekontrolowane Pacjenci mogli pozosta¢ w grant z Novartis -Badania’
z potrzebg operaciji). e Dozwolono stosowanie nieztosliwe choroby i | badaniu do progresji lub Oncology. laboratoryjne
60 pacjentéw (29 kobiet i wczesniejszego leczenia: choroby, ktorych | zakonczenia po 12 cyklach. « Zdarzenia '
31 mezczyzn), chirurgicznego (= 4  tygodnie), kontrola mogtaby byé | Leczenie  mogto  zostac niepozadane
Srednia wieku: 55 (SD+-11) cytotoksycznej chemioterapii (= 2 zagrozona przez | wydtuzone przéz Iekarz_a pozq
Wczesniej  zastosowane wczesniejsze schematy), powiktania wynikajace z | prowadzacego, jezeli leczenie
leczenie: oktreotyd (63%), napromieniowania, interferonu, terapii. przynosito korzysci.
chemioterapia (42%), leczenia ukierunkowanego na czynnik Leczenie przerywano, gdy
interferon (15%), sygnalizacji wzrostu lub onkogennych wystgpita ciezka (3-4 sto_pnla)
bewacyzumab (10%), produktéw (> 30 dni). toksyczn‘oéé hema?ologlczne}
embolizacja tetnicy |  Status Zubrod < 2, z prawidlowym lub  niehematologiczna i
watrobowej (8%). funkcjonowaniem szpku, watroby, wznawiano je gdy ~zdarzenia
Pierwotne umiejscowienie: nerek. niepozadane zmniejszyly sie
trzustka (48%), pluca (7%), | * Dozwolono takze na wczesniejsze do stopnia 0':)' d(quentcaw
zotadek (2%), grasica (2%), stosowanie oktreotydu. :Jsuwano _z badania, ~gay
o =) . . . oksycznos$¢ nie poprawita sie
jelita  cienkiego  (27%), | U pacjentek w wieku reprodukcyjnym w ciggu 2 tygodni)
odbytnicy (5%), nerki (2%) wymagano zastosowania skutecznych '
nieznanego Srodkéw antykoncepceyjnych.
umiejscowienia (8%, | e Pacjenci z wczesniejszy nowotworem
n=5). ztosliwym, jezeli byli wolni od choroby
dtuzej niz 5 lat.
e Pisemna zgodna na udziat w badaniu.
Bajetta 50 pacjentéw (58% Wczesniej nieleczone wysoko Nie podano. Ewerolimus (10 mg/d) Brak. Wieloosrodkowe e Odpowiedz
2013 mezczyzn) $rednia wieku: zréznicowane zaawansowane NET +oktreotyd Lar (30 mg co 28 badanie obiektywna
(abstrakt) | 60,6 lat (Zakres: 25-76). (GEP-NET i ptuca). dni) jednoramienne, I (pierwszorzedo
Umiejscowienie fazy. wy punkt
nowotworu: trzustka (28%), Zrodto finansowania: koncowy).

nieznanego
umiejscowienia (28%,
n=14), ptuc (22%), jelita
kretego (18%),
dwunastnicy i jelita czczego
(4%). 26% miato zespot
rakowiaka.

Novartis Pharma
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Wyniki z badania Yao 2008 podano tgcznie dla pacjentéw przyjmujgcych ewerolimus w dawce 5 mg i 10 mg.

Tabela 17. Wyniki badania klinicznego wtaczonego do analizy — Yao 2008.

Punkty koncowe

Interwencja: EWE+OCT Lar

OS (mediana) [95% CI] no
PFS (mediana, tyg.) [95% CI] 60 [54-66]
1 roczny 83
Odsetek OS [%] 2 letni 81
3 letni 78
20%

Catkowita odpowiedz (%) - ITT

Czesciowa odpowiedz (%) - PP

22% (n=13)

Stabilna choroba (%) - PP

70% (n=42)

Progresja choroby (%) - PP

8% (n=5)

Nno - nie osiggnieto.

W dodatkowo przeprowadzonej analizie wykazano, ze w grupie pacjentéw z NET nieznanego
umiejscowienia z progresja choroby na wejsciu do badania w wyniku zastosowanego leczenia
pacjenci osiagneli stabilng chorobe, a PFS wyniost 66 tygodni.

W abstrakcie Bajetta 2013 obiektywna odpowiedz w populacji ITT (n=50) wyniosta 20% (95% CI: 8,9; 31,1),
w tym 14,3% (2/14) dla pNET i 22,2% (8/36) dla nie pNET. U 36 chorych wystapita stabilna choroba (72%).
Wszystkie odpowiedzi catkowite i czesciowe, podobnie jak stabilizacja choroby trwaty = 6 miesiecy. Kliniczna
korzys¢ (odpowiedz catkowita, czesciowa i choroba stabilna) wyniosta 92%. Mediana okresu obserwacji
wyniosta 277 dnia, a mediana czasu do progresji (TTP) 16,3 miesigca (95% CI: 10,7; 20,1), w tym 17,2
miesigca dla pacjentow z pNET. Nie oceniono catkowitego przezycia.

6.1.2.3. Bezpieczenstwo

Tabela 18. Wyniki badania klinicznego wtaczonego do analizy — Yao 2008.

Stopien L. . Interwencja: EWE+OCT Lar
ciezkosci Zdarzenia niepozadane [% ()]
Hiperglikemia 61 (bd)
Owrzodzenia aftowe 61 (bd)
Wszystkich stopni Leukopenia 48 (bd)
Hipertriglicerydemia 44 (bd)
Hipofosfatemia 21 (bd)
) Wysypka 59 (bd)
1-2 stopnia -
Trombocytopenia 30 (bd)
Zmeczenie 11 (7)
Biegunka 11 (7)
Hipofosfatemia 11 (7)
Hiperglikemia 9 (6)
Owrzodzenia aftowe 8 (5)
Trombocytopenia 501
Anemia 5(2)
3-4 stopnia -
Leukopenia 5(3)
Podwyzszona AST 5(3)
Podwyzszona ALT 5(3)
Wysypka 5(3)
Bol 3(2
Hipertriglycerynemia 3(2)
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Stopien 7 L. sad Interwencja: EWE+OCT Lar
ciezkosci darzenia niepozadane % ()]
Hipogl kemia 3(2
Hipokaliemia 3(2
Leukocytoza 2(1)
Hiperbilirubinemia 2(1)
nudnosci 2(1)
Zmiany paznokciowe 2(1)
Bol brzuszny 2(2)
Swiad 2 (1)
Zaburzenia smaku 2(1)
Zapalenie ptuc 2(1)

Najczestszym hematologicznym zdarzeniem niepozadanym zwigzanym z ewerolimusem byta tagodna
trombocytopenia (30%) i leukopenia (48%). Ciezka trombocytopenia wystgpita u 5% pacjentéw, podobnie jak
ciezka leukopenia (5%). W badaniu poinformowano, ze hematologiczne zdarzenia niepozgdane
wystepowaty czesciej u pacjentow, ktdérzy w momencie wigczenia do badania mieli cytopenie. Innymi
czestymi nieprawidtowosciami laboratoryjnymi byty: hiperglikemia 1-2 stopnia (61%), hipertriglicerydemia
(44%) i hipofosfatemia (21%), natomiast rzadziej wystepowaty ciezkie zdarzenia niepozadane tj.:
hiperglicerydemia  (9%), hipertriglicerydemia  (3%) i hipofosfatemia (11%). Najczestszymi
niehematologicznymi zdarzeniami niepozadanymi byly owrzodzenia aftowe (61%), w tym zapalenie jamy
ustnej oraz wysypka 1-2 stopnia (59%), natomiast ciezkie owrzodzenia aftowe (3 stopnia) wystapity u 8%
pacjentow, a wysypka (3 stopnia) u 5% chorych. Rzadszymi, ale potencjalnie bardziej ciezkimi zdarzeniami
niepozgdanymi zwigzanymi z leczeniem ewerolimsem byty zapalenia ptuc (nie raportowano po dawce 5 mg,
ale obserwowano po dawce 10 mg: 3 pacjentéw 2 stopnia i 1 pacjent 3 stopnia).

W abstrakcie Bajetta 2013 najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi zwigzanymi z leczeniem byty 1-2
stopnia. Jedynie u 1 pacjenta wystgpito zapalenie blony $luzowej 4 stopnia, podczas gdy zdarzenia
niepozgdane 3 stopnia, tj. wysypka u 1 chorego, zapalenie btony sluzowej w 4 przypadkach (8%) i biegunka
u 11 oso6b (22%).

Ponizej podano informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego Afinitor, ktére oparto na wynikach 4
RCT, w ktérych pacjentom podawano oceniany lek.

Tabela 19. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych po podawaniu Afinitoru.

Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko
(21/10) (21/100 do <1/10) (21/1000 do <1/100) (21/10 000 do <1/1000)

e Zakazenia®, o Matoptytkowosc¢, e Pancytopenia, Wybiércza aplazja

o Niedokrwistos¢, neutropenia, leukopenia, | e Nadwrazliwosé, czerwonokrwinkowa,

e Zmniejszenie apetytu, limfopenia, e Brak smaku, Zespot ostrej niewydolnosci
hiperglikemia, o Hipertriglicerydemia, e Zapalenie spojowek, oddechowej,
hipercholesterolemia, hipofosfatemia, cukrzyca, | ¢ Zastoinowa niewydolno$é Obrzek naczynioruchowy,

e Zaburzenia smaku, bél glowy, hiperlipidemia, serca, Brak miesigczki,

e Zapalenie piuc’, krwawienie z hipokaliemia, odwodnienie, | o Uderzenie goraca, Utrudnione gojenie sie ran.
nosa, hipokalcemia zakrzepica 2yt glebokich,

« Zapalenie jamy ustnej®, | * Bezsennosc, e Krwioplucie,  zatorowosé
biegunka, mdtosci, wymioty o Obrzek powiek, ptucna,

o Wysypka, $wigd o Nadcisnienie, krwotok?, e Zwiekszona czestosé

e Zmeczenie, obrzek obwodowy, | ¢ Kaszel, dusznosc, oddawania moczu w ciggu
ostabienie, e Suchos$¢ jamy ustnej, bol dnia, ostra niewydolno$é

e Zmniejszenie masy ciata. brzucha, zapalenie bton nerek,

Sluzowych, bél jamy ustnej,

Nieregularne

niestrawnos$¢é,  utrudnienia miesigczkowanie,

potykania, e Bl w klatce piersiowej nie
e Zwiekszona aktywnosc pochodzenia sercowego.

aminotransferazy

alaninowe;j, zwigkszona

aktywnos¢

aminotransferazy
asparaginianowej,
Suchos$é skory, zmiany w
obrebie paznokci, tysienie o
tagodnym nasileniu, tradzik,

rumien, tamliwosc¢
paznokci, zespot  reka-
stopa, zluszczanie skory,

zmiany skorne,
Bol stawow,
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e Biatkomocz, zwiekszenie
stezenia  kreatyniny we
krwi, niewydolnos$¢ nerek,

o Gorgczka.

T'w tym wszystkie dziatania niepozadane uwzglednione w klasyfikacji ,zakazenia i zarazenia pasozytnicze”, w tym (czesto) zapalenie
ptuc i (niezbyt czesto) potpasiec, posocznica i pojedyncze przypadki zakazen oportunistycznych (np. aspergiloza, kandydoza i zapalenie
watroby typu B).

w tym inne krwawienia niewymienione osobno.
% w tym (czesto) zapalenie ptuc, $rédmigzszowe zapalenie ptuc, nacieki w ptucach i (rzadko) krwotok do pecherzykéw ptucnych, reakcje
toksyczne ze strony ptuc, zapalenie pecherzykéw ptucnych.
* w tym (bardzo czesto) zapalenie jamy ustnej, (czesto) aftowe zapalenie jamy ustnej, owrzodzenie jamy ustnej i jezyka i (niezbyt
czesto) bol jezyka, zapalenie jezyka.

Czestymi dziataniami niepozgdanymi stopnia 3-4 po stosowaniu produktu leczniczego Afinitor byty:
zapalenie jamy ustnej, niedokrwistos¢, hiperglikemia, zmeczenie, zakazenia, zapalenie ptuc, biegunka,
ostabienie, matoptytkowosé, neutropenia, dusznos¢, biatkomocz, limfopenia, hipofosfatemia, wysypka i
nadcisnienie.

Zrodto: ChPL Afinitor

Wedlug amerykanskiej Highlights of Prescribing Information w 2012 r. do najczestszych dziatan
niepozgdanych (czestos¢ = 30%) wystepujacych po leczeniu Afinitorem naleza:

e Zapalenie jamy ustnej, zakazenia, wysypka, zmeczenie, biegunka, obrzek, bdl brzucha, nudnosci,
gorgczka, ostfabienie, kaszel, béle gtowy i zmniejszenie apetytu w populacji z zaawansowanym rakiem
piersi, z zaawansowanym pNET i zaawansowanym rakiem nerki;

e Zapalenie jamy ustnej u pacjentéw z angiomyolipomg nerek i stwardnieniem guzowatym;

e Zapalenie jamy ustnej i zakazenia drég oddechowych u pacjentow ze stwardnieniem guzowatym z
gwiazdziakiem podwyscidétkowym olbrzymiokomorkowym.

Zrodho: http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2012/203985s000Ibl.pdf

6.1.2.4. Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

Po przeszukaniu stron URPL, EMA i FDA, odnaleziono informacje o zmianach w amerykanskiej ulotce
rejestracyjnej dla leku Afinitor:

e w maju 2011 r. do ostrzezen dodano wystepowanie przypadkéw niewydolnosci nerek (w tym ostrej
niewydolnos$ci nerek), niektore z nich byty Smiertelne.

e w kwietniu-czerwcu 2010 r. do ostrzezen dodano potencjalne ciezkie ryzyko wystgpienia reaktywac;ji
zapalenia watroby typu B.

e w 2011 r. zgtoszono potencjalne ciezkie ryzyko wystepowania ostrego i przewlektego zapalenia
trzustki oraz zaburzeh pecherzyka zoétciowego, FDA kontynuowato ocene, aby okreslic ewentualng
potrzebe jakichkolwiek dziatan regulacyjnych.

Zrodto: http://www.fda.gov/safety/medwatch/safetyinformation/ucm258494.htm
http://www.fda.gov/drugs/quidancecompliancerequlatoryinformation/surveillance/adversedrugeffects/ucm223734.htm
http://www.fda.gov/drugs/qguidancecomplianceregulatoryinformation/surveillance/adversedrugeffects/ucm270938.htm
data dostepu 14.01.2014
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. Podsumowanie

Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

Wedtug ekspertéw klinicznych finansowanie ewerolimusu w leczeniu nowotworéw innych narzadéw
wewnetrznego wydzielania nie jest uzasadnione. Dodatkowo jednej z ekspertow zwrdcit uwage na brak
jednoznacznych dowodéw swiadczgcych o jego skutecznosci w ocenianym rozpoznaniu oraz wysokie koszty
leczenia.

Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Problem decyzyjny

Zlecenie dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie
usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej, tj. Afnitor (ewerolimus) w rozpoznaniu wg ICD-10: C75.9:
nowotwor ztosliwy innych gruczotow wydzielania wewnetrznego i struktur pokrewnych — gruczot wydzielania
wewnetrznego, nieokreslony, z wykazu swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach programu
chemioterapii niestandardowe;j.

Problem zdrowotny

Pod wzgledem patologii w nowotworach o nieznanym umiejscowieniu wyrdznia sie m.in.: nowotwor z
neuroendokrynnym zréznicowaniem. Neuroendokrynne nowotwory ztosliwe o nieznanym umiejscowieniu to
rzadkie nowotwory (13% NET), majgce zmienne zachowanie kliniczne wskazane przez stopnien lub
zréznicowanie guza. Nalezg one do nowotworédw o korzystnym rokowaniu: w NET nieznanego
umiejscowienia o niskim zréznicowaniu 5-letnie przezycie dotyczy 35-45% przypadkow (mediana przezycia:
40 miesiecy), natomiast o wysokim zréznicowaniu 2-letnie przezycie dotyczy 33-50-% przypadkéw (mediana
przezycia wynosi: 15,5 miesigca).

Alternatywne technologie medyczne

Technologiami alternatywnymi wedtug ekspertéw klinicznych sg: terapia analogami somatostatyny, terapia
znakowanymi izotopowo analogami somatostatyny, terapia 131-I-MIBG oraz chemioterapia (cisplatyna,
etopozyd, fluorouracyl, doksorubicyna), natomiast wedtug polskich wytycznych klinicznych w przedmiotowym
wskazaniu zaleca sie stosowanie: analogéw somatostatyny lub chemioterapii (cisplatyna+etopozyd) w
zaleznosci od stopnia zréznicowania nowotworu.

Analiza kliniczna

Do analizy klinicznej wigczono 2 prospektywne badania jednoramienne Il fazy (Yao 2008 — peten tekst,
Bajetta 2013 — abstrakt) w ktérych oceniono podawanie terapii skojarzonej: ewerolimus + oktreotyd Lar u
pacjentdw z zaawansowanymi nowotworami neuroendokrynnymi, w tym nieokreslonego umiejscowienia.
Pacjenci z NET nieznanego umiejscowienia stanowili 8-28% populacji wtgczonej do badan (5/60 chorych w
badaniu Yao 2008 i 14/50 w badaniu Bajetta 2013).

Skutecznosé¢ kliniczna

W badaniu Yao 2008 przeprowadzono dodatkowg analize pod wzgledem umiejscowienia nowotworu, ktora
wykazata, ze w grupie pacjentéw z NET nieznanego umiejscowienia z progresjg choroby na wejsciu do
badania w wyniku zastosowanego leczenia ewerolimusem z oktreotydem Lar osiggnieto stabilizacje
choroby, a przezycie wolne od progresji choroby wyniosto 66 tygodni.

Natomiast wyniki dla ogétu populacji wigczonej do badania Yao 2008 przedstawiaty sie nastepujgco:
mediana przezycia wolnego od progresji choroby wyniosta 60 tygodni. Nie osiggnieto mediany przezycia
catkowitego, jednak odsetki przezycia wyniosty: 83% — 1 roczne, 81% — 2-letnie, 78% — 3-letnie. Progresja
choroby wystgpita u 8% pacjentow.

W obu badaniach odsetek odpowiedzi na leczenie wynidst 20%, w tym stabilizacja choroby miata miejsce u
70-72% (odpowiednio w badaniu Yao 2008 i Bajetta 2013).

W badaniu Bajetta 2013 kliniczna korzys¢ (odpowiedz catkowita, czesciowa i choroba stabilna) dotyczyta
92% i trwata = 6 miesiecy. Mediana czasu do progresji wyniosta 16,3 miesigca (95% CI. 10,7; 20,1),
natomiast nie oceniono catkowitego przezycia.
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Bezpieczenstwo stosowania

W badaniu You 2008 najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi wystepujgcymi po podaniu ewerolimusu z
oktreotydem Lar byly: hiperglikemia (61%), owrzodzenia aftowe (61%), leukopenia (48%),
hipertriglicerydemia (44%), hipofosfatemia (21%) wszystkich stopni toksycznosci, wysypka (59%) i
trombocytopenia (30%) 1-2 stopnia toksycznosci. Ciezkimi zdarzeniami niepozgdanymi byty: zmeczenie,
biegunka, hipofosfatemia (>10%) oraz hiperglikemia, owrzodzenia aftowe, trombocytopenia, anemia,
leukopenia, podwyzszone aminotransferazy, wysypka (=5%).

W badaniu Bajetta 2013 najczesciej wystepowaty tagodne zdarzenia niepozadane, natomiast do
najczestszych ciezkich zdarzenh niepozadanych nalezaty: biegunka (22%) i zapalenie btony $luzowej (8%).

Wedtug ChPL Afinitor najczestszymi dziataniami niepozgdanymi po stosowaniu ewerolimusu (w malejgce;j
kolejnosci) sa: zapalenie jamy ustnej, wysypka, zmeczenie, biegunka, zakazenia, mdtosci, zmniejszenie
apetytu, niedokrwisto$é, zaburzenie smaku, zapalenie ptuc, zmniejszenie wagi ciata, obrzek obwodowy,
ostabienie, $wigd, krwawienie z nosa, hiperglikemia, hipercholesterolemia, bol gtowy i wymioty. Natomiast
czestymi ciezkimi dziataniami niepozgadanymi sg: zapalenie jamy ustnej, niedokrwisto$é, hiperglikemia,
zmeczenie, zakazenia, zapalenie ptuc, biegunka, ostabienie, matoptytkowosé, neutropenia, dusznosé,
biatkomocz, limfopenia, hipofosfatemia, wysypka i nadcisnienie.

W amerykanskiej ulotce dotyczgcej produktu leczniczego Afinitor wskazano, ze oprécz ww. najczestszych
dziatan niepozgdanych nalezg takze: bol brzucha, gorgczka, kaszel.

Rekomendacje kliniczne i finansowe

Dwie (amerykanska i europejska) z szesciu odnalezionych wytycznych postepowania klinicznego zalecaja
stosowanie ewerolimusu, jako jednej z opcji terapeutycznej, w wysoko zréznicowanym NET o nieznanym
umiejscowieniu. W pozostatych wytycznych klinicznych nie odniesiono sie do ocenianej technologii
medycznej.

Nie odnaleziono rekomendaciji odnos$nie finansowania lub niefinansowania ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Afinitor w nowotworze ztosliwym nieokreslonego gruczotu wydzielania wewnetrznego.

Status i warunki finansowania w Polsce i w innych krajach

W Polsce ewerolimus jest aktualnie finansowany w ramach programéw lekowych (wysoko zréznicowany
nowotwor neuroendokrynny trzustki i rak nerki) oraz chemioterapii niestandardowe;j.

W chemioterapii niestandardowej w ocenianym rozpoznaniu C75.9 ewerolimus zrefundowano u 5 oséb na
kwote 440,4 tys. PLN w 2012 r. i 1 osoby na kwote 51,4 tys. PLN w 2013 r.

Nie odnaleziono informacji, aby produkt leczniczy Afinitor w ocenianym wskazaniu byt refundowany w
Australii, Belgii, Nowej Zelandii, Stowaciji. Jest on finansowany w Czechach i Francji, ale nie odnaleziono
informacji w jakim wskazaniu. Ponadto nie znajduje sie on na brytyjskiej liscie lekéw refundowanych.
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ChPL Sandostatin

ChPL Sandostatin
Lar

ChPL Somatuline
Autogel
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EMA
ESMO 2011
FDA
FNCLCC 2002

NCCN 2014
NG 2010
NICE 2010
Pavlidis 2012
Pavlidis 2012
PTOK 2013a

PTOK 2013b

Stoyianni 2011

Szczeklik 2013

URPL
WHO

Yao 2008

. Pismiennictwo
AOTM Strona internetowa Agencji Oceny Technologii Medycznych http://www.aotm.gov.pl/index.php
Bajetta E.Catena Everolimus in Combination With Octreotide LAR As the First-Line Treatment for Advanced
Bajetta 2013 Neuroendocrine Tumors: Efficacy Data in PNET and Non-PNET Patients: |.T.M.O. (ltalian Trials in Medical
Oncology) Group. European Journal of Cancer 2013, Conference, September
ChPL Afinitor Charakterystyka Produktu Leczniczego Afinitor 2,5 mg tabletki, 5 mg tabletki, 10 mg tabletki.
ChPLAC‘::l:é):gtlnum Charakterystyka Produktu Leczniczego Cisplatin Actavis, 1 mg/ml, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji
ChPL Etoposid Charakterystyka Produktu Leczniczego Etoposid Actavis, 20 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do
Actavis infuzji

Charakterystyka Produktu Leczniczego Sandostatin, 50 ug/ml, roztwér do wstrzykiwan (s.c.) lub koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji (i.v.), 100 pg/ml, roztwér do wstrzykiwan (s.c.) lub koncentrat do sporzgdzania
roztworu do infuzji (i.v.)

Charakterystyka Produktu Leczniczego Sandostatin Lar 10 mg proszek i rozpuszczalnk do sporzadzania
zawiesiny do wstrzykiwan, 20 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania zawiesiny do wstrzykiwan, 30 mg
proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania zawiesiny do wstrzykiwan

Charakterystyka Produktu Leczniczego Somatuline Autogel 60 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce,
90 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 120 mg roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Raporty na podstawie danych Centrum Onkologii. Strona finansowana ze $rodkéw Ministra Zdrowia w ramach
Narodowego Programu Zwalczania Choréb Nowotworowych z zadania Poprawa dziatania systemu zbierania i
rejestrowania danych o nowotworach.

Strona internetowa European Medicines Agency http://www.ema.europa.eu/ema/

Fizazi F. et al., Cancers of unknown primary site: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and
follow-up. Annals of Oncology 22 (Supplement 6): vi64—vi68, 2011

Strona internetowa Food and Drug Administration http://www.fda.gov/

Bugat R. et al., Summary of the Standards, Options and Recommendations for the management of patients with
carcinoma of unknown primary site (2002). British Journal of Cancer (2003) 89(Suppl 1), S59 — S66
Neuroendocrine Tumors. National Comprehensive Cancer Network. NCCN Clinical Practice Guidelines in
Oncology. Version 2.2014

Janson ET. Et al., Nordic Guidelines 2010 for diagnosis and treatment of gastroenteropancreatic neuroendocrine
tumours. Received 12 April 2010 ; accepted 7 May 2010

Diagnosis and management of metastatic malignant disease of unknown primary origin. July 2010. Full Guideline.
Developed for NICE by the National Collaborating Centre for Cancer

Pavlidis N., et al., Long-term survivors among patients with cancer of unknown primary. Critical Reviews in
Oncology/Hematology 84 (2012) 85-92

Pavlidis N., et al., Long-term survivors among patients with cancer of unknown primary. Critical Reviews in
Oncology/Hematology 84 (2012) 85-92

Herman K. Jarzab M. (red.). Nowotwory uktadu wewnatrzwydzielniczego. Zalecenia postgpowania diagnostyczno-
terapeutycznego w nowotworach ztosliwych — 2013 r.

PTOK 2013 Litwiniuk M., Krzakowski M. (red). Nowotwory o nieznanym umiejscowieniu pierwotnym. Zalecenia
postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych — 2013 r.

Stoyianni A., et al., Neuroendocrine carcinoma of unknown primary: A systematic review of the

literature and a comparative study with other neuroendocrine tumors. Cancer Treatment Reviews 37 (2011) 358—
365

Szczekl k 2013 Interna Szczekl ka. Podrecznik choréb wewnetrznych 2013. Jarzgb B., Placzkiewicz-Jankowska
E., Handkiewicz-Junak D., Choroby rozproszonego uktadu wewngtrzwydzielniczego, Medycyna Praktyczna,
Krakéw 2013, str. 1325-1338

Strona internetowa Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych
http://mww.urpl.gov.pl/

Strona internetowa World Health Organisation — ATC/DDD Index 2014 http://www.whocc.no/atc ddd index/

Yao JC., et al., Efficacy of RADO01 (Everolimus) and Octreotide LAR in Advanced Low- to Intermediate-Grade
Neuroendocrine Tumors: Results of a Phase Il Study. 2008, Clin Oncol 26:4311-4318
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9. Zatgczniki

Zatacznik 1
PUBMED
Search Query Items found
#12 Search #3 and #11 13
#11 Search #9 or #10 5024
#10  Search "Neoplasms, Unknown Primary"[Mesh] 2719
#9 Search #6 and #7 and #8 2443

Search unknown OR unspecified OR uncertain OR unidentified OR undiagnosed OR undefined OR

#8 unrecognized OR undetermined OR unclear 925673
#7 Search (endocrine[Title/Abstract]) OR neuroendocrine[Title/Abstract] 117294
46 Search ((((neoplasm*[Title/Abstract]) OR cancer*[Title/Abstract]) OR carcinoma*[Title/Abstract]) OR 2039975
- tumor*[Title/Abstract]) OR tumour*[Title/Abstract] E—
#3 Search #1 or #2 2934
#2 Search "everolimus" [Supplementary Concept] 1795
#1 Search (((((everolimus[Title/Abstract]) OR afinitor[Title/Abstract]) OR SDZ-RAD[Title/Abstract]) OR SDZ 2635
== RADI[Title/Abstract]) OR RAD0OO1[Title/Abstract]) OR RAD 001[Title/Abstract] =
Data wyszukiwania 14.01.2014 r.
EMBASE
# A | Searches Results
1 (everolimus or afinitor or SDZ-RAD or SDZ RAD or RAD001 or "RAD 001").ti,ab,kw. 5944
2 exp everolimus/ 12085
3 lor2 12416
4 (neoplasm$ or cancer$ or carcinoma$ or tumor$ or tumour$).ti,ab,kw. 2192270
5 (endocrine or neuroendocrine).ti,ab,kw. 137927
6 (unknown or unspecified or uncertain or unidentified or undiagnosed or undefined or unrecognized or 714610
undetermined or unclear).af.
7 4 and 5 and 6 4047
8 exp "cancer of unknown primary site"/ 1714
9 7o0r8 5560
10 (3and9 149
Data wyszukiwania 14.01.2014 r.
COCHRANE LIBRARY
ID Search Results
#1 everolimus or afinitor or SDZ-RAD or SDZ RAD or RAD001 or RAD 001:ti,ab,kw (Word variations have 268
been searched)
neoplasm* or cancer* or carcinoma* or tumor* or tumour*:ti,ab,kw (Word variations have been
#2 75001
searched)
#3 endocrine or neuroendocrine:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 4082
44 unknown or unspecified or uncertain or unidentified or undiagnosed or undefined or unrecognized or 34369
undetermined or unclear (Word variations have been searched)
#5 MeSH descriptor: [Neoplasms, Unknown Primary] explode all trees 39
#6 #2 and #3 and #4 89
#7 #5 or #6 126
#3 | #1land #7 0

Data wyszukiwania 14.01.2014 r.
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Zatacznik 2

Schemat selekcji badan

Pubimed:

N=13

Embase:

N=149

h 4

Cochrane:

N=0

Lliminacja duplikatéw oraz
Weryfikacja na podstawie
tytutu i abstrakiu:

MN=148

Badania odnalezione w toku
wyszuliwania petnych
tekstow w wyszukiwarce

www.google pl

N=1

hJ

Weryfikacja w
oparciu o
petne eksty:

MN=13

Wylluczono z powodu braku
zgodnosci fytutu iflub
abstrakiu z przedmiotem
analizy:

N=133

h 4

Do analizy
wigczono:

MN=2
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Zatacznik 3

Badania niespetniajgce kryteriow wigczenia do przegladu (przeglagdane w petnym tekscie, jezeli byto to

mozliwe)

Referencja

Powod wykluczenia

Capdevila, J. S., | Evaluation of Safety and Efficacy of Somatuline Autogel in Combination
With Molecular Targeted Therapies (MTT) in Patients With Neuroendocrine Tumors (NETS):
Data From One Spanish Cohort. Journal of Clinical Oncology 2012, Conference

Inny typ badania (kohortowe)

Castello D., et al., Everolimus Plus Octreotide Long-Acting Repeatable in Patients With
Colorectal Neuroendocrine Tumors: A Subgroup Analysis of the Phase Il RADIANT-2 Study.
TheOncologist2013;18:46-53

Inna populacja

Catena, L. C. MTOR Expression in Gastrointestinal (Gl) Tract Poorly Differentiated Endocrine
Carcinoma (PDEC). European Journal of Cancer, Supplement 2009, Conference, 145-146

Inny typ badania (retrospektywne)

Chang, J. F. Endocrine Therapy Resistance: Current Status, Possible Mechanisms and
Overcoming Strategies. Anti-Cancer Agents in Medicinal Chemistry 2013, 13, 464-475

Przeglad niesystematyczny

Fazio, N. G. Everolimus Plus Octreotide Long-Acting Repeatable in Patients With Advanced
Lung Neuroendocrine Tumors: Analysis of the Phase 3, Randomized, Placebo-Controlled
RADIANT-2 Study. Chest 2013, 143, 955-962

Inna populacja

Goetz, M. P. F. Use of Gene Expression Profiling to Identify Responsive Patients Treated With
Carboplatin (Carb), Paclitaxel (Pac), and Everolimus As First-Line Treatment for Cancer of
Unknown Primary (CUP): NCCTG NO0871 (Alliance). Journal of Clinical Oncology 2013,
Conference

Inna populacja (nie wskazano, ze
chodzi o nowotwor endokrynny)

Jimenez, F. P., V Description and Treatment of Gep Nets in a Spanish Hospital During 10
Years. Neuroendocrinology 2011, Conference, November

Inny typ badania (retrospektywne)

Khoja, L. M. Sunitinb (S) and Everolimus (E) in Pancreatic Neuroendocrine Tumours
(PNETSs): A Retrospective UKINETS Study. European Journal of Cancer 2013, Conference,
September

Inny typ badania (retrospektywne)

Kim SJ., et al., Biological characteristics and treatment outcomes of metastatic or recurrent
neuroendocrine tumors: tumor grade and metastatic site are important for treatment strategy.
BMC Cancer 2010, 10:448

Inny typ badania (retrospektywne)

Pavel ME., et al., Everolimus plus octreotide long-acting repeatable for the treatment of
advanced neuroendocrine tumours associated with carcinoid syndrome (RADIANT-2): a
randomised, placebo-controlled, phase 3 study. Lancet 2011; 378: 2005-12

Inna populacja (brak informacji o
nieokreslonym  [ang.  unknown]
umiejscowieniu howotworu)

Pavel, M. O. Everolimus Plus Octreotide Long-Acting Release (LAR) for the Treatment of
Advanced Neuroendocrine Tumors (NET) Associated With Carcinoid Syndrome (RADIANT-2):
Updated Overall Survival Results. European Journal of Cancer 2013, Conference, September

Inna populacja (brak informacji o
nieokreslonym  [ang.  unknown]
umiejscowieniu nowotworu)

Yao J. et al., Everolimus for Advanced Pancreatic Neuroendocrine Tumors. N Engl J Med
2011;364:514-23

Inna populacja (brak informacji o
nieokreslonym  [ang.  unknown]
umiejscowieniu howotworu)

Yao, J. C. P. Randomized Run-in Study of Bevacizumab and Everolimus in Low-to
Intermediate- Grade Neuroendocrine Tumors (LGNETs) Using Perfusion CT (PCT) As
Functional Biomarker. Pancreas 2011, Conference, 335-336

Za mata liczba pacjentéw (1 chory z
ocenianym rozpoznaniem)

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej

37140



Afinitor (ewerolimus)
we wskazaniu: nowotwor ztosliwy nieokre$lonego gruczotu wydzielania wewnetrznego (C75.9)

Zatacznik 4

Substancje czynne stosowane w ramach katalogu chemioterapii w rozpoznaniu ICD-10: C75.9°

AOTM-OT-431-39/2013

Ip Sucbzit:r? ;Ja Nazwa, postac i dawka leku ozpaavlzg\';tv:i?a Kod EAN Grupa limitowa Urzec;g\;v:] cena Cengrllttjtr;owa Wf)ilr?g::g:\?v!::i‘gu
1. Carbomedac, konc. do sporz. roztw. do inf., 10 mg/ml 1 fiol. po 5 ml 5909990816156 18,9 19,85 14,46
2. Carbomedac, konc. do sporz. roztw. do inf., 10 mg/ml 1 fiol. po 15 ml 5909990816163 41,9 44 43,37
3. Carbomedac, konc. do sporz. roztw. do inf., 10 mg/ml 1 fiol. po 45 ml 5909990816170 102,06 107,16 107,16
4. Carbomedac, konc. do sporz. roztw. do inf., 10 mg/ml 1 fiol. po 60 ml 5909990816187 193,32 202,99 173,47
5. Carbomedac, konc. do sporz. roztw. do inf., 10 mg/ml 1 fiol. po 100 ml 5909990816194 270 283,5 283,5
6. Carboplatin - Ebewe, konc. do sporz. roztw. do inf., 50 mg 1 fiol.a5 ml 5909990450015 22,68 23,81 14,46
7. Carboplatin - Ebewe, konc. do sporz. roztw. do inf., 150 mg 1 fiol.a 15 ml 5909990450022 46,44 48,76 43,37
8. Carboplatin - Ebewe, konc. do sporz. roztw. do inf., 450 mg 1 fiol.a 45 ml 5909990450039 140,4 147,42 130,1
9. Carboplatin - Ebewe, konc. do sporz. roztw. do inf., 600 mg 1 fiol.a 60 ml 5909990662753 187,92 197,32 173,47
10. Carboplatinum Carboplatin - Ebewe, konc. do sporz. roztw. do inf., 1000 mg 1 fiol.a 100 ml 5909990662760 1005.0, Carboplatinum 270 283,5 283,5
11. Carboplatin Accord, konc. do sporz. roztw. do inf., 10 mg/ml 1 fiol.a 5 ml 5909990776726 ' 15,66 16,44 14,46
12. Carboplatin Accord, konc. do sporz. roztw. do inf., 10 mg/ml 1 fiol. a 15 ml 5909990776733 46,99 49,34 43,37
13. Carboplatin Accord, konc. do sporz. roztw. do inf., 10 mg/ml 1 fiol. a 45 ml 5909990776740 123,9 130,1 130,1
14. Carboplatin Actavis, konc. do sporz. roztw. do inf., 10 mg/ml 1 fiol.a 45 ml 5909990787371 149,43 156,9 130,1
15. Carboplatin Actavis, konc. do sporz. roztw. do inf., 10 mg/ml 1 fiol.a 5 ml 5909990787388 17,46 18,33 14,46
16. Carboplatin Actavis, konc. do sporz. roztw. do inf., 10 mg/ml 1 fiol.a 15 ml 5909990787395 43,2 45,36 43,37
17. Carboplatin Actavis, konc. do sporz. roztw. do inf., 10 mg/ml 1 fiol.a 60 ml 5909990787401 199,24 209,2 173,47
18. Carboplatin Pfizer, roztwér do wstrzykiwan, 10 mg/ml 1 fiol.a 5 ml 5909990477418 24,84 26,08 14,46
19. Carboplatin Pfizer, roztwor do wstrzykiwan, 10 mg/ml 1 fiol.a 15 ml 5909990477425 41,91 44,01 43,37
20. Carboplatin Pfizer, roztwor do wstrzykiwan, 10 mg/ml 1 fiol.a 45 ml 5909990477432 102,29 107,4 107,4
21. Ciclosporinum Sandimmun , konc. do sporz. roztw. do inf., 50 mg/ml 10 amp.a 1l ml 5909990119813 1007.0, Ciclosporinum 118,8 124,74 124,74
22. Endoxan, drazetki, 50 mg 50 draz. 5009990240814 1010.2, 72,52 76,15 76,15

Cyclophosphami Cyclophosphamidum p.o.
23. dum Endoxan, proszek do sporz. rozt. do wstrzykiwan, 200 mg 1 fiol.s.subs. 5909990240913 1010.1, 14,58 15,31 15,31
24. Endoxan, proszek do sporz. rozt. do wstrzykiwan, 1 g 1 fiol.s.subs. 5909990241019 | Cyclophosphamidum inj.. 54,96 57,71 57,71
25. DACARBAZIN TEVA, p:ﬁfslfz:‘ ‘1’805%2' rozt. do wstrzykiwan i 10 fiol. 5909990466924 196,73 206,57 162,76
Dacarbazinum ; — 1012.0, Dacarbazinum
26. DACARBAZIN TEVA, p:ﬁfsjz:‘ czigosrrféz- rozt. do wstrzykiwan i 10 fiol. 5909990467020 310,07 325,57 325,52

2 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1
stycznia 2014 r.
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27. Detimedac 100 mg, pr°siﬁ?ukzﬁ‘°130%°;fér°ﬂ' do wstrzykiwan lub| 1 i) o 100 mg | 5909991020500 155,03 162,78 162,76
28. Detimedac 1000 mg, proszek do sporz. rozt. do inf., 1000 mg | 1 fiol. po 1000 mg | 5909991029807 155,03 162,78 162,76
29. Detimedac 200 mg, proﬁﬁ?ukzﬁ‘ozso%ﬁémﬂ' do wstrzykiwan lub | 1 fio| po 200mg | 5909991029609 310,07 325,57 325,52
30. Detimedac 500 mg, proszek do sporz. rozt. do infuzji, 500 mg 1 fiol. po 500 mg 5909991029708 77,5 81,38 81,38
31. Adriblastina PFS, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol. a5 ml 5909990471010 10,93 11,48 9,07
32. Adriblastina PFS, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 25 ml 5909990471027 36,72 38,56 38,56
33, Adriblastina R.D., pro;zsl;;kri(\:;vzaph%s%zrigik do sporz. rozt. do | 1 fioI.IioI.n|()+ rozp.5 5909990235612 10,93 11,48 9.07
34. Adriblastina R.D., proszek do sporz. rozt. do wstrzyk., 50 mg 1 fiol.liof. 5909990235711 36,72 38,56 38,56
35. BIORUBINA , roztwor do wstrzykiwan i infuzji, 10 mg 1 fiol. a5 ml 5909991128517 8,96 9,41 9,07
36. Doxorubicin - Ebewe, konc. do sporz. roztw. do inf., 10 mg 1 fiol. a5 ml 5909990429011 9,01 9,46 9,07
37. o Doxorubicin - Ebewe, konc. do sporz. roztw. do inf., 50 mg 1 fiol. 2 25 ml 5909990429028 o 43,2 45,36 45,36
38. Doxorubicinum Doxorubicin - Ebewe, konc. do sporz. roztw. do inf., 100 mg 1 fiol. a 50 ml 5909990614837 1014.1, Doxorubicinum 86,4 90,72 90,72
39. Doxorubicin - Ebewe, konc. do sporz. roztw. do inf., 200 mg 1 fiol. a 100 ml 5909990614844 172,8 181,44 181,44
40. Doxorubicin medac, roztwér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.a 5 ml 5909990859405 16,09 16,89 9,07
41. Doxorubicin medac, roztwér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.a 10 ml 5909990859443 30,24 31,75 18,14
42. Doxorubicin medac, roztwér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.a 25 ml 5909990859474 38,88 40,82 40,82
43. Doxorubicin medac, roztwér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.a 75 ml 5909990859481 103,68 108,86 108,86
44. Doxorubicin medac, roztwér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.a 100 ml 5909990859535 138,24 145,15 145,15
45, Doxorubicinum Accord, konc. do sporz. roztw. do inf., 2mg/ml 1 fiol. a 25 ml 5909990851393 36,73 38,57 38,57
46. Etoposid - Ebewe, konc. do sporz. roztw. do inf., 50 mg 1 fiol. a2,5ml 5909990776016 15,12 15,88 11,34
47. . Etoposid - Ebewe, konc. do sporz. roztw. do inf., 100 mg 1 fiol. a5 ml 5909990776115 . 21,6 22,68 22,68
Etoposidum - - - 1016.0, Etoposidum
48. Etoposid - Ebewe, konc. do sporz. roztw. do inf., 200 mg 1 fiol. a 10 ml 5909990776214 43,2 45,36 45,36
49. Etoposid - Ebewe, konc. do sporz. roztw. do inf., 400 mg 1 fiol. a 20 ml 5909990776313 86,4 90,72 90,72
50. . Holoxan, proszek do sporz. rozt. do wstrzykiwan, 1 g 1 fiol. 5909990241118 . 120,42 126,44 126,44
Ifosfamidum —— - 1023.0, Ifosfamidum
51. Holoxan, proszek do sporz. rozt. do wstrzykiwan, 2 g 1 fiol. 5909990241217 217,62 228,5 228,5
52. SOMATUL'NEZ:foi’eg[ﬁ;ﬁikvbg?éi’/‘;fjgﬁ?'gékmdg sporzadzania | ) o) ¢ sibs. (+zest)| 5909990420711 2148,12 255,53 1382,92
53. | Lanreotidum Somatuline Autogel , roztwér do wstrzykiwan, 60 mg 1 amp.-strz. 5909991094416 ]é%?’r?;t)t’) 32?3',?3 2676,67 2810,5 2765,83
54. Somatuline Autogel , roztwér do wstrzykiwan, 90 mg 1 amp.-strz. 5909991094515 3568,54 3746,97 3746,97
55. Somatuline Autogel , roztwér do wstrzykiwan, 120 mg 1 amp.-strz.0,5ml | 5909991094614 4460,4 4683,42 4683,42
56. Mitotanum Lysodren, tabl., 500 mg 100 tabl. 5909990335237 1030.0, Mitotanum 2764,8 2903,04 2903,04
57. Sandostatin, roztwor do wstrzykiwan, 50 pg/mi 5amp.alml 5909990042715 32,4 34,02 34,02
58. Sandostatin, roztwor do wstrzykiwan, 100 pg/ml 5amp.alml 5909990042913 43,2 45,36 45,36
60. Sandostatin Lgs\;iggﬁilzgz u‘s’tzrs;fs;’:r?";g ‘;:’gsmrzqdza”'a 1 fl?cliis.nqz?'s-itquz' Z | 5909990459612 3763,04 3951,19 3951,19
61. Sandostatin LAR, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania | 1 fiol., amp.-strz. z | 5909990459711 2160 2268 1975,6
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Afinitor (ewerolimus)
we wskazaniu: nowotwor ztosliwy nieokre$lonego gruczotu wydzielania wewnetrznego (C75.9)

AOTM-OT-431-39/2013

zawiesiny do wstrzykiwan, 10 mg rozp. 2,5 ml
62. Vinblastin-Richter, proszek i r_ozpyszczalnlk do sporz. rozt. do 10 fiol.s.subs. (+ 5909990117321 216 226.8 226.8
) . wstrzykiwan, 5 mg rozp.) ) .
Vinblastini sulfas Vincrisin-Richt K nik d d 10 fiol bs. (+ 1040.0, Vinblastinum
63. incristin-Richter, proszek i rozpuszczalnik do sporz. rozt. do iol.s.subs. ( 5009990117413 259,2 272.16 272.16
wstrzykiwan, 1 mg rozp.)
64. Vincristini sulfas Vincristine Teva, roztwor do wstrzykiwan, 1 mg/ml 1fiol. a1l ml 5909990669493 1041.0. Vincristinum 26,19 27,5 27,5
65. Vincristine Teva, roztwor do wstrzykiwan, 1 mg/ml 1 fiol. a5 ml 5909990669523 e 125,71 132 132
66. Navelbine, konc. do sporz. roztw. do inf., 10 mg/mi 10 fiol.a 1 ml 5909990173617 648 680,4 612,36
67. Navelbine, konc. do sporz. roztw. do inf., 10 mg/mi 10 fiol.a 5 ml 5909990173624 2916 3061,8 3061,8
68. Navirel, konc. do sporz. roztw. do inf., 10 mg/ml 10 fiol.a 1 ml 5909990573325 ] . - 745,2 782,46 612,36
- - - 1042.1, Vinorelbinum inj

69. Vinore binum Navirel, konc. do sporz. roztw. do inf., 10 mg/ml 10 fiol.a 5 ml 5909990573349 1490,4 1564,92 1564,92
70. Neocitec, konc. do sporz. roztw. do inf., 10 mg/ml 1 fiol.po 1 ml 5909990668045 64,8 68,04 61,24
71. Neocitec, konc. do sporz. roztw. do inf., 10 mg/ml 1 fiol.po 5 ml 5909990668052 291,6 306,18 306,18
72. Navelbi kaps. miekkie, 2 1 kaps. 4501 174 1 2 1 2

ave b!ne, aps m!e !e, 0 mg aps 5909990945016 1042.2, Vinorelbinum p.o. ,59 83,3 83,3
73. Navelbine, kaps. miekkie, 30 mg 1 kaps. 5909990945115 261,88 274,97 274,97
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