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W sprawie usuniecia Swiadczenia obejmujgcego podawanie
ewerolimusu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10 C75.9
realizowanego w ramach ,,Programu leczenia w ramach swiadczenia
chemioterapii niestandardowej”

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usuniecie swiadczenia obejmujgcego
podanie ewerolimusu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10 C75.9
realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach swiadczenia
chemioterapii niestandardowe;j”.

Uzasadnienie

Brak jednoznacznych dowodow swiadczgcych o skutecznosci leczenia
ewerolimusem w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10 C75.9, przy
wysokich kosztach podawania tego leku. Wedtug polskich wytycznych
klinicznych w przedmiotowym wskazaniu zaleca sie stosowanie analogow
somatostatyny Ilub chemioterapie w zaleznosci od stopnia zréznicowania
nowotworu. Ewerolimus jest technologiq medyczng o udowodnionej
skutecznosci terapeutycznej w nowotworach endokrynnych trzustki.

Przedmiot wniosku

Zlecenie przekazane pismem MZ-PLA-460-19199-31/DJ/13 z 15.10.2013 r. 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 gruczotéw wydzielania wewnetrznego i struktur pokrewnych — gruczot wydzielania
wewnetrznego, nieokreslony, z wykazu Swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej.

Problem zdrowotny

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

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Ewerolimus jest selektywnym inhibitorem mTOR (mammalian target of rapamycin). Zmniejsza on
stezenie czynnika wzrostu srédbtonka naczyniowego (VEGF), nasilajgcego procesy angiogenezy guza.
Jest silnym inhibitorem wzrostu i namnazania komodrek guza, komérek srédbtonka, fibroblastéw i
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komadrek miesni gtadkich naczyn krwionosnych. Wykazano réowniez, ze ewerolimus hamuje glikolize
guzow litych in vitro i in vivo.

Alternatywne technologie medyczne

Technologiami alternatywnymi wedtug ekspertéw klinicznych sa: 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.

Skutecznos¢ kliniczna, praktyczna i bezpieczenstwo stosowania

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 pacjentéw 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).

W badaniu Yao 2008 przeprowadzono dodatkowg analize pod wzgledem umiejscowienia
nowotworu, ktéra wykazata, ze w grupie pacjentdw 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 wtgczonej do badania Yao 2008 przedstawiaty sie nastepujaco:
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% pacjentéw.

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¢ (odpowied? catkowita, czesciowa i choroba stabilna)
dotyczyta 92% i trwata = 6 miesiecy. Mediana czasu do progresji wyniosta 16,3 miesigca (95% Cl: 10,7;
20,1), natomiast nie oceniono catkowitego przezycia.

W badaniu You 2008 najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi wystepujagcymi po podaniu
ewerolimusu z oktreotydem Lar byty: 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 niepozgadanymi byty:
zmeczenie, biegunka, hipofosfatemia (>10%) oraz hiperglikemia, owrzodzenia aftowe,
trombocytopenia, anemia, leukopenia, podwyzszone aminotransferazy, wysypka (=5%).

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

Wedtug ChPL Afinitor najczestszymi dziataniami niepozgdanymi po stosowaniu ewerolimusu (w
malejacej kolejnosci) sg: zapalenie jamy ustnej, wysypka, zmeczenie, biegunka, zakazenia, mdtosci,
zmniejszenie apetytu, niedokrwistos¢, zaburzenie smaku, zapalenie ptuc, zmniejszenie wagi ciata,
obrzek obwodowy, ostabienie, swigd, krwawienie z nosa, hiperglikemia, hipercholesterolemia, bdl
gtowy i wymioty. Natomiast czestymi ciezkimi dziataniami niepozgdanymi sg: zapalenie jamy ustnej,
niedokrwistos¢, hiperglikemia, zmeczenie, zakazenia, zapalenie ptuc, biegunka, ostabienie,
matoptytkowos¢, neutropenia, dusznos¢, biatkomocz, limfopenia, hipofosfatemia, wysypka i
nadcisnienie.

W amerykanskiej ulotce dotyczacej produktu leczniczego Afinitor wskazano, ze oprécz ww.
najczestszych dziatan niepozadanych nalezg takze: bdl brzucha, gorgczka, kaszel.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

W Polsce ewerolimus jest aktualnie finansowany w ramach programoéw lekowych (wysoko
zréznicowany nowotwoér neuroendokrynny trzustki i rak nerki) oraz chemioterapii niestandardowe;.
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W chemioterapii niestandardowej w ocenianym rozpoznaniu C75.9 ewerolimus zrefundowano u 5
0s06b 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, Stowacji. Jest on finansowany w Czechach i Francji, ale nie
odnaleziono informacji w jakim wskazaniu. Ponadto nie znajduje sie on na brytyjskiej liscie lekéw
refundowanych.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

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

Nie odnaleziono rekomendacji odnosnie finansowania lub niefinansowania ze srodkéw publicznych
produktu leczniczego Afinitor w nowotworze zfosliwym nieokreslonego gruczotu wydzielania
wewnetrznego.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdin .zm.), z uwzglednieniem raportu Afinitor
(ewerolimus) we wskazaniu: nowotwo6r ztosliwy innych gruczotéw wydzielania wewnetrznego i struktur pokrewnych —
gruczot wydzielania wewnetrznego, nieokreslony (C75.9) Raport skrocony ws. oceny Swiadczenia opieki zdrowotnej,
AOTM-0T-431-39/2013, styczen 2014 r.

Inne wykorzystane zrdédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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