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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
W sprawie usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej obejmujacego
podanie leku Votubia (ewerolimus) we wskazaniach okreslonych
kodami ICD-10 C71.5; D30.0; D33; D33.0, realizowanego w ramach
programu chemioterapii niestandardowej

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu swiadczen gwarantowanych, realizowanych
w ramach programu chemioterapii niestandardowej $wiadczenia gwarantowanego
obejmujgcego podanie leku Votubia (ewerolimus) we wskazaniach okreslonych kodami ICD-
10 C71.5 (nowotwoér ztosliwy (komory mézgowe)); D30.0 (nowotwér nieztosliwy (nerka));
D33 (nieztosliwy nowotwdr mdzgu i innych czesci centralnego systemu nerwowego); D33.0
(nowotwor nieztosliwy (mdzg, nadnamiotowe)).

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za niezasadne
finansowanie ze srodkéw publicznych terapii ewerolimusem w wymienionych wskazaniach.
Nie odnaleziono zadnej publikacji oceniajgcej skutecznos¢ ewerolimusu w populacji
doktadnie odpowiadajacej populacji wnioskowanej. W odnalezionych rekomendacjach
klinicznych dotyczacych leczenia farmakologicznego wymienionych wskazan, ewerolimus nie
zostat wymieniony jako jedna z opcji terapeutycznych.

Odnaleziono badanie EXIST-1 oceniajgce skutecznos¢ ewerolimusu u pacjentéw ze
stwardnieniem guzowatym, u ktérych zdiagnozowano nowotwdér mozgu: gwiazdziak
podwysciétkowy olbrzymiokomérkowym (SEGA), ktéry nalezy do grupy nowotwordw
ztosliwych. Wskazanie to stanowi zawezenie wnioskowanego wskazania odpowiadajgcego
kodowi ICD-10: C71.5, jest wskazaniem rejestracyjnym produktu leczniczego Votubia
(ewerolimus) i bedzie w najblizszym czasie tematem obrad Rady Przejrzystosci w zwigzku ze
zleceniem Ministra Zdrowia o objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej.

Odnaleziono réwniez badanie EXIST-2 dotyczace oceny skutecznosci ewerolimusu w leczeniu
angiomyolipoma w populacji pacjentéw ze stwardnieniem guzowatym, ktore rowniez odnosi
sie do wskazania zarejestrowanego (oceniana populacja stanowi zawezenie populacji
whnioskowanej) i w ocenie Prezesa Agencji powinno przejs¢ petng ocene w kontekscie
ewentualnego objecia refundacjg (zgodnie z art. 35 ust. 1 pkt 2 ustawy o refundacji lekéw,
Srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych).
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Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
w sprawie usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej obejmujgcego podanie leku Votubia
(ewerolimus) we wskazaniach okreslonych kodami ICD-10:

e (C71.5 - Nowotwor ztosliwy (komory mdzgowe)

D30.0 — Nowotwor nieztosliwy (nerka)
e D33 — Nieztosliwy nowotwdr mdzgu i innych czesci centralnego systemu nerwowego
e D33.0 — Nowotwor nieztosliwy (mdzg, nadnamiotowe),

z wykazu $wiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej, na podstawie art. 31e ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
Srodkow publicznych.

Problem zdrowotny

Wedtug Krajowego Rejestru Nowotwordw Centrum Onkologii — Instytutu w Warszawie liczba
zachorowan na pierwotne nowotwory ztosliwe mozgu i innych czesci osrodkowego uktadu
nerwowego (OUN) wynosi okoto 2800 rocznie (wskaznik struktury ok. 2,3%). Jedynym czynnikiem
o potwierdzonym znaczeniu w etiologii pierwotnych nowotwordw ztosliwych OUN jest
promieniowanie jonizujgce. Nie udowodniono zwigzku z innymi czynnikami: chemicznymi (np.
pestycydy, herbicydy, nitrozoaminy), fizycznymi (np. pole elektromagnetyczne) oraz
okotoporodowymi lub doznanymi w dzieciistwie urazami mdzgu i zakazeniem wirusem Epsteina-
Barr.

Objawy kliniczne nowotwordw OUN zalezg gtdwnie od umiejscowienia guza i charakteru wzrostu
(poszczegdlne typy histologiczne guzéw mdzgu nie wykazujg zazwyczaj swoistej symptomatologii;
wyjatkiem sg czynne hormonalnie gruczolaki przysadki oraz guzy okolicy siodta tureckiego i guzy
okolicy szyszynki, nerwow czaszkowych, uktadu komorowego).

Objawy dzieli sie na ogdlne, do ktérych nalezg objawy podwyziszonego cisnienia
wewnatrzczaszkowego (bdle gtowy, nudnosci i wymioty najbardziej nasilone rano), ostabienie
sprawnosci umystowej, zaburzenia pamieci, napady padaczkowe, oraz objawy typowe dla lokalizacji
guza (niedowtad, zaburzenia czucia, zaburzenia mowy, objawy modzdzkowe, uszkodzenie nerwéw
czaszkowych, ogniskowe napady padaczkowe).

Do tagodnych (nieztosliwych) nowotwordw nerek zalicza sie:

- Onkocytoma (oncocytoma) — guz nowotworowy wywodzacy sie z komodrek wtrgconych
cewek zbiorczych;

—  Angiomyolipoma (angiomyolipoma renis) — inaczej naczyniakomiesniakottuszczak, guz
pochodzenia mezenchymalnego, zbudowany z naczyn krwionosnych, miesni gtadkich i tkanki
ttuszczowej w roznych proporcjach;

— inne nowotwory nieztosliwe nerek — dos¢ czestym nowotworem fagodnym jest zazwyczaj
bezobjawowy guz rdzenia wywodzacy sie z komoédrek srédmigzszowych (renomedullary
interstitial renal tumor). Bardzo rzadko wystepuje guz komérek aparatu przyktebuszkowego
(reninoma), ktéry w obrazie klinicznym charakteryzuje sie nadci$nieniem tetniczym,
wynikajgcym z nadmiaru reniny i wzmozonej aktywacji osi renina-angiotensyna-aldosteron

Opis wnioskowanego swiadczenia

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

Alternatywna technologia medyczna

Jako alternatywne technologie medyczne w przedmiotowych wskazaniach w Polsce refundowane sg
nastepujgce substancje:

Nowotwory ztosliwe o okreslonym umiejscowieniu uznane lub podejrzane, jako pierwotne, za
wyjatkiem nowotwordéw tkanki limfatycznej, krwiotwérczej i tkanek pokrewnych: C71.5 komory
mozgowe: Bleomycini sulphas, Carboplatinum, Cisplatinum, Cyclophosphamidum, Cytarabinum,
Dacarbazinum, Doxorubicinum, Etoposidum, Hydroxycarbamidum, Ifosfamidum, Irinotecani
hydrochloridum trihydricum, Methotrexatum, Temozolomidum, Thiotepa, Vinblastini sulfas,
Vincristini sulfas, Vinorelbinum

Nieztosliwy nowotwdr narzaddw moczowych: D30.0 nerka: Carboplatinum, Cisplatinum,
Cyclophosphamidum, Dacarbazinum, Doxorubicinum, Etoposidum, Ifosfamidum, Vinblastini sulfas,
Vincristini sulfas, Vinorelbinum

D33 nieztosliwy nowotwdr mdézgu i innych czesci centralnego systemu nerwowego: Carboplatinum,
Cisplatinum, Cyclophosphamidum, Dacarbazinum, Doxorubicinum, Etoposidum, Ifosfamidum,
Vinblastini sulfas, Vincristini sulfas, Vinorelbinum

Nieztosliwy nowotwdr mdzgu i innych czesci centralnego systemu nerwowego: D33.0 mdzg
nadnamiotowe: Carboplatinum, Cisplatinum, Cyclophosphamidum, Dacarbazinum, Doxorubicinum,
Etoposidum, Ifosfamidum, Temozolomidum, Vinblastini sulfas, Vincristini sulfas, Vinorelbinum

Skutecznosé kliniczna

Wyszukiwanie zgodnie ze zleceniem ograniczono do nieztosliwych nowotworéw nerki. W wyniku
wyszukiwania odnaleziono jedno randomizowane (2:1) badanie EXIST-2 dotyczace oceny
skutecznosci ewerolimusu (n=79) w leczeniu angiomyolipoma w populacji pacjentéw
ze stwardnieniem guzowatym w pordownaniu z placebo (n=39). Opisywana populacja stanowi
zawezenie populacji wnioskowanej. Nie odnaleziono jakichkolwiek publikacji oceniajgcych
skutecznos$¢ ewerolimusu w populacji doktadnie odpowiadajgcej populacji wnioskowanej.

Do badania wtgczono 118 pacjentéw ze stwardnieniem guzowatym powyzej 18 roku zycia, u ktérych
zdiagnozowano angiomyolipoma nerki o dtuzszej srednicy wynoszgcej, co najmniej 3 cm. Ewerolimus
podawano w dawce 10 mg / doba doustnie z mozliwg modyfikacjg dawki w razie wystgpienia dziatan
niepozadanych. Zaslepienie utrzymywano do momentu uzyskania progresji, wystgpienia dziatan
niepozadanych lub rezygnacji z udziatu w badaniu.

Rdéznica w odpowiedzi na leczenie definiowanej, jako redukcje w objetosci guza, o co najmniej 50%
w stosunku do stadium poczgtkowego i brak progresji guza pomiedzy ramionami badania wyniosta
42% (95%Cl: 24-58, p=0,0001); 33 / 79 pacjentdow w ramieniu ewerolimusu i 0 / 39 pacjentow
w ramieniu placebo. Wyzszg skutecznos$¢ uzyskano w grupie mezczyzn oraz w grupie pacjentéw
w wieku ponizej 30 roku zycia. Mediana odpowiedzi na leczenie ewerolimusem wyniosta
2,9 miesigca. Szacowany 6-miesieczny czas wolny od progresji choroby wynidst 98% w grupie
ewerolimusu (95%Cl: 89-100) oraz 83% w grupie placebo (95%Cl: 65-93%). 12-miesieczny czas wolny
od progresji choroby wynidst 92% w grupie ewerolimusu (95%Cl: 65-98) oraz 25% w grupie placebo
(95%Cl: 1-64%). Mediana czasu do wystapienia progresji angiomyolipoma wyniosta 11,4 miesiecy
w grupie placebo.

Nie odnaleziono jakichkolwiek publikacji oceniajgcych skutecznosé ewerolimusu w nieztosliwych
nowotworach modzgu. Odnaleziono jedno badanie EXIST-1 oceniajgce skutecznos$é ewerolimusu
u pacjentéw ze stwardnieniem guzowatym, u ktdrych zdiagnozowano nowotwdr mdzgu: gwiazdziak
podwyscidtkowy olbrzymiokomdrkowym (SEGA), ktéry nalezy do grupy nowotwordw ztosliwych.
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Do badania wtgczono 117 pacjentéw ze stwardnieniem guzowatym (pediatrycznych i dorostych),
u ktorych zdiagnozowano gwiazdziaka podwysciotkowego olbrzymiokomdrkowego (SEGA). Badanie
EXIST-1 jest badaniem randomizowanym (2:1) dotyczagcym oceny skutecznosci ewerolimusu (n=78)
w poréwnaniu z placebo (n=39). Ewerolimus podawano w dawce 4-5 mg / m’ powierzchni
ciata / doba doustnie z mozliwg modyfikacjg dawki w razie wystgpienia dziatarn niepozgdanych.
Pierwszorzedowym punktem koncowym byta odpowiedz na leczenie definiowana, jako redukcja
objetosci guza, o co najmniej 50% w poréwnaniu ze stanem poczgtkowym.

Réznica w odpowiedzi na leczenie pomiedzy ramionami badania wyniosta 34,62% (95%Cl: 15,10-
52,37, p=0,0001); 27 / 78 pacjentdéw w ramieniu ewerolimusu i 0 / 39 pacjentéw w ramieniu placebo.
Wyizszg skuteczno$é uzyskano w grupie kobiet oraz w grupie pacjentow w wieku 3-18 rok zycia.
Mediana odpowiedzi na leczenie ewerolimusem wyniosta 2,9 miesigca. Szacowany 6-miesieczny czas
wolny od progresji choroby wyniést 100% w grupie ewerolimusu oraz 86% w grupie placebo
(p=0,0002).

Odnaleziono réwniez abstrakt Nguyen 2006 prezentujacy wyniki matego niekomparatywnego
badania | / Il fazy oceniajgcego skutecznos¢ ewerolimusu w schemacie z gefitynibem, populacji
pacjentdow, u ktérych zdiagnozowano glejaka wielopostaciowego modzgu. Z uwagi na konstrukcje
badania nie jest mozliwe ocenienie skutecznosci ewerolimusu, w przedmiotowym wskazaniu.
Dodatkowo gefitynib nie jest refundowany w przedmiotowych wskazaniach, co uniemozliwia
zastosowanie go w takiej terapii ztozonej.

Skutecznos¢ praktyczna

Nie odnaleziono dowodéw naukowych dokumentujgcych skutecznosé praktyczna.

Bezpieczenstwo stosowania

W badaniu EXIST-1 raportowano nastepujgce zdarzenia niepozgdane 3. lub 4. stopnia ciezkosci:
owrzodzenia ust 1 (1%); zapalenie jamy ustnej 6 (8%); konwulsje 4 (5%); goraczka 5 (6%), wymioty
1 (1%), zaburzenia gérnych drég oddechowych 1 (1%); zapalenie oskrzeli 3 (4%); zapalenie ucha
sSrodkowego 1 (1%). Pomimo wystgpienia dziatan niepozadanych w grupie ewerolimusu Zzaden
z pacjentow nie przerwat terapii. W badaniu EXIST-2 raportowano nastepujgce zdarzenia
niepozadane 3. stopnia ciezkosci (nie odnotowano zdarzen niepozgdanych 4. stopnia): zapalenie
jamy ustnej 1 (1%), aftoza 2 (3%); zmeczenie 1 (1%); owrzodzenia ust 2 (3%). Do najczesciej
wystepujacych zdarzen niepozadanych nalezaty: zapalenie jamy ustnej 48% (37 / 79); przeziebienie
24% (19 / 79); tradzikowe zmiany skory 22% (17 / 79).

Obserwowano zaburzenia czynnosci nerek, zakazenia, leukopenie, neutropenie, zaburzenia
zotgdkowo-jelitowe, zaburzenia ukfadu nerwowego, niedokrwistos¢, trombocytopenie.
Obserwowano réwniez zwiekszenie stezenia cholesterolu i tréjglicerydéw oraz glukozy. Z powodu
dziatania immunosupresyjnego moze dochodzi¢ do ciezkiego przebiegu infekcji oraz wystgpienia
infekcji oportunistycznych

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

We wskazaniu C71.5 ewerolimus byt finansowany ze $rodkéw publicznych jedynie w roku 2013,
wartos¢ refundacji wyniosta ponad 4,7 min PLN. We wskazaniu D30.0 kwota refundacji ewerolimusu
w 2012 roku wyniosta 0,2 min PLN a w 2013 roku ponad 0,6 min PLN. We wskazaniu D33 kwota
refundacji ewerolimusu w 2012 roku wyniosta 0,2 min PLN a w 2013 roku 0,2 min PLN. We wskazaniu
D33.0 kwota refundacji ewerolimusu w 2012 roku wyniosta 2,1 min PLN a w 2013 roku 0,9 min PLN.
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Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono dwie rekomendacje (European Association of Urology 2010, National Comprehensive
Cancer Network 2014) odnoszace sie do postepowania w nieztosliwym raku nerki. Odnaleziono
réowniez trzy rekomendacje (Polska Unia Onkologii 2011, European Society for Medical Oncology
2010, National Comprehensive Cancer Network 2009) dotyczace postepowania w ztosliwych
nowotworach modzgu. Jedna z nich odniosta sie réwniez do postepowania w nowotworach
nieztoéliwych. Zadna z odnalezionych rekomendacji nie odniosta sie do stosowania ewerolimusu
w przedmiotowych wskazaniach.

Odnaleziono dokument kanadyjskiego Ministerstwa Zdrowia, pochodzacy z 4 listopada 2013 roku
dokumentujgcy rozpoczecie procesu refundacyjnego dla ewerolimusu (Afinitor) w angiomyolipoma
nerki u pacjentéw ze stwardnieniem guzowatym i ktérzy nie muszg by¢ poddani niezwtocznej
operacji chirurgicznej usuniecia nowotworu (Ontario 2013).

Odnaleziono takie pozytywna decyzje refundacyjng Haute Autorité de Santé (HAS) dotyczaca
stosowania ewerolimusu w angiomyolipoma (AML) u pacjentéw ze stwardnieniem guzowatym,
ktorzy nie wymagajg natychmiastowe] interwencji chirurgicznej oraz u pacjentéw z gwiazdziakiem
podwyscidtkowym olbrzymiokomérkowym (SEGA), u ktérych zdiagnozowano stwardnienie guzowate
i ktérzy nie wymagajg natychmiastowej interwencji chirurgicznej. Ewerolimus (Afinitor) refundowany
jest w 65% (HAS 2013).

Zgodnie z dokumentem HAS 2013 ewerolimus (Afinitor) jest obecnie refundowany w obu
wskazaniach na terenie Niemiec, W SEGA na terenie Wielkiej Brytanii, AML w trakcie oceny.
W trakcie oceny w obu wskazaniach znajduje sie w Hiszpanii i we Wtoszech.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 15.10.2013r. (znak: MZ-
PLA-460-19199-31/DJ/13), w sprawie usuniecia $wiadczenia gwarantowanego obejmujgcego podanie leku
Votubia (ewerolimus) we wskazaniach okreslonych kodami ICD-10 C71.5; D30.0; D33; D33.0, realizowanego
w ramach programu chemioterapii niestandardowej, na podstawie art. 31e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku
o Swiadczeniach zdrowotnych finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027,
z p6zn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 34/2014 z dnia 27 stycznia 2014 r. w sprawie
usuniecia $wiadczenia obejmujgcego podawanie Votubia (ewerolimus) w rozpoznaniach zakwalifikowanych do
kodow ICD-10: C71.5; D30.0; D33; D33.0 realizowanego w ramach , Programu leczenia w ramach $wiadczenia
chemioterapii niestandardowej”

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 34/2014 z dnia 27 stycznia 2014 r. w sprawie usuniecia $wiadczenia
obejmujacego podawanie Votubia (ewerolimus) w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-
10: C71.5; D30.0; D33; D33.0 realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach swiadczenia
chemioterapii niestandardowe;j”

2. Raport Nr. AOTM-DS-431-32/2013. Votubia (ewerolimus), w rozpoznaniach zakwalifikowanych do
kodoéw ICD-10: C71.5; D30.0; D33; D33.0. Raport ws. oceny swiadczenia opieki zdrowotne;j.



