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Wykaz skrotow

Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych

AWA - analiza weryfikacyjna Agencji

ACS (ang. American Cancer Society) — Amerykanskie Towarzystwo ds. Walki z Rakiem
AERS (ang. Adverse Event Reporting System) — System zgtaszania dziatan niepozadanych
AHRAQ (ang. Agency for Healthcare Research and Quality) — Amerykanska Agencja Badawcza
ALT - Aminotransferaza alaninow

AML - angiomyolipoma

AOTM - Agencja Oceny Technologii Medycznych

APD - Analiza problemu decyzyjnego

ASCO (ang. American Society of Cancer Oncology) — Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Kliniczne;j
AST - Transaminaza asparaginianowa

Bd. — Brak danych

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

C | (ang. Confidence Interval) — Przedziat ufnosci

CRD (ang. Centre for Reviews and Dissemination) — Brytyjska instytucja zajmujgca sie¢ Oceng Technologii
Medycznych

CTCEA (ang. Common Criteria for Adverse Events) — Klasyfikacja nasilenia dziatan niepozgdanych

EEG - Elektroencefalogram

EMA (ang. European Medicines Agency) — Europejska Agencja ds. Lekéw

EPAR (ang. European Public Assessment Report) — Europejskie publiczne sprawozdanie oceniajgce
ESMO (ang. European Society for Medical Oncology) — Europejskie Towarzystwo Medycyny Onkologicznej

EXIST-1 — Akronim badania, w ktérym ewerolimus poréwnywano z placebo w populacji pacjentéw z
gwiazdziakiem podwysciotkowym olbrzymiokomérkowym (ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia
guzowatego, ktérzy wymagaija leczenia, ale nie kwalifikujg sie do leczenia operacyjnego

FAS (ang. Full Analysis Set) — Populacja w badaniu o akronimie EXIST-1, definiowana jako wszyscy
zrandomizowani do badania pacjenci

FDA (ang. Food and Drug Administration) — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow

FLAIR (ang. Fluid Attenuated Inversion Recovery) — Technika rezonansu magnetycznego z impulsem
inwersji obliczonej na supresje sygnatu z ptynu

FSH (ang. Follicle-Stimulating Hormone) — Hormon folikulotropowy

GRADE (ang. The Grading of Recommendations Assessment) — Development and Evaluation;
System oceny jakosci danych i klasyfikaciji sity zalecen badan klinicznych

HIV (ang. Human Immunodeficiency Virus) — Ludzki wirus niedoboru odpornosci

HR (ang. Hazard Ratio) — Hazard wzgledny

HTA (ang. Health Technology Assessment) — Ocena Technologii Medycznych

INAHTA (ang. International Network of Agencies for Health Technology Assessment) —
Miedzynarodowe Stowarzyszenie Agencji Oceny Technologii Medycznych

IQWIG (niem. Institut flir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen) — Niemiecka Agencja Oceny
Technologii Medycznych

ITT (ang. Intention To Treat) — Analiza wynikéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym
leczeniem

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
L3/L4 — Trzeci/czwarty odcinek ledzwiowej czesci kregostupa

LAM (ang. Lymphangioleiomyomatosi) — Naczyniakowatosc limfatyczna (limfangioleiomiomatoza) rzadka
choroba $rédmigzszowa ptuc

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

LH (ang. Luteinizing Hormone) — Hormon lutenizujacy

MD (ang. Mean Difference) — $rednia réznic uzyskanych w badaniach wigczonych do metaanalizy (wynik
metaanalizy wynikow stanowigcych zmienne ciggte)

LOCF (ang. Last-Observation-Carried-Forward) — Metoda polegajgca na ekstrapolacji ostatniej obserwacji
MEDLINE (ang. Medical Literature Analysis and Retrieval System Online) — Baza bibliograficzna z dziedziny
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medycyny i nauk pokrewnych

MeSH (ang. Medical Subject Reading) — Jezyk haset przedmiotowych z zakresu medycyny i nauk
pokrewnych

MRI (ang. Magnetic Resonance Imaging) — Obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego
mTOR (ang. Mammalian Target of Rapamycin) - kinaza biatkowa treoninowo-serynowa

N — Liczebnos$¢ grupy badanej/kontrolnej w badaniu klinicznym

N — Liczba pacjentéw, u ktérych wystgpit analizowany punkt koricowy

NCI (ang. National Cancer Institute) — Dziat amerykanskiej rzadowej agencji National Institutes of Health,
zajmujacy sie tematykg onkologiczng

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE (ang. National Institute for Health and Clinical Excellence) —

Brytyjska Agencja zajmujgca sie oceng kliniczng i farmakoekonomiczng technologii medycznych
NIHR (ang. National Institute for Health Research) — Narodowy Instytut Badan nad Zdrowiem

NNH (ang. Number Needed to Harm) — Liczba pacjentéw, u ktérych stosowanie danej technologii
medycznej (technologii wnioskowanej) zamiast komparatora (technologii opcjonalnej — refundowanej lub
nierefundowanej) spowoduje pojawienie sie jednego dodatkowego niekorzystnego efektu w okreslonym
czasie

NNT (ang. Number Needed to Treat) — oczekiwana liczba oséb, u ktérych nalezy zastosowaé oceniang
interwencje zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo unikng¢ wystgpienia badanego
zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym

NOS (ang. Newcastle - Ottawa Quality Assessment Scale) — Skala oceny nierandomizowanych badan
klinicznych z grupg kontrolng

P —warto$¢ p (wspotczynnik istotno$ci statystycznej); miara prawdopodobieristwa popetnienia btedu |
rodzaju (btad alfa)

Peto OR (ang. Peto Odds Ratio) — lloraz szans obliczany metoda Peto

PPS (ang. Per-Protocol Set) - Populacja definiowana w badaniu EXIST-1 jako wszyscy chorzy z populaciji
FAS, u ktérych nie wystgpity powazne zaburzenia protokotu leczenia, u ktérych mozliwe byto dokonanie
oceny w zakresie skuteczno$ci, i ktorzy ukonczyli minimalny wymagany okres leczenia (definiowany jako
przyjmowanie przydzielonego leczenia przez 250% dni podczas pierwszych 12 tygodni trwania badania)
QoL (ang. Quality of Life) — Jako$¢ zycia

QOLCE (ang. Health-Related Quality of Life in Childhood Epilepsy) — Kwestionariusz jako$ci zycia w
padaczce dzieciecej

RB (ang. Relative Benefit) — Korzys¢ wzgledna

RCT (ang. Randomized Clinical Trial) — Randomizowane badanie kliniczne

Rozporzadzenie ws. analizy weryfikacyjnej — rozporzgdzenie okreslajgce sposob i procedury
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji, o ktéorym mowa w art. 35 ust. 10 pkt 1 ustawy o refundac;ji
Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr 0, poz. 388)

RR (ang. Relative Risk, Risk Ratio) — ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej
interwencji zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu

z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

SBU (ang. Swedish Council on Technology Assessment in Health Care) — Szwedzka Rada ds. Oceny
Technologii Medycznych w Stuzbie Zdrowia

SD (ang. Standard Deviation) — Odchylenie standardowe
SEGA (ang. Subependymal Giant Cell Astrocytoma) — Gwiazdziak podwysciétkowy olbrzymiokomérkowy
SEN (ang. Subependymal Nodules) — Podwyscidtkowe guzki okotokomorowe

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o swiadczeniach lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrdb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundac;ji

TS Alliance (ang. Tuberous Sclerosis Alliance) — Amerykanskie Stowarzyszenie Chorych na Stwardnienie
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Guzowate

TSC (ang. Tuberous Sclerosis Complex) — Stwardnienie guzowate

TSC1 (ang. Tuberous Sclerosis Protein 1) — Gen kodujacy biatko cztowieka - hamartyne

TSC2 (ang. Tuberous Sclerosis Protein 2) — Gen kodujgcy biatko cztowieka - tuberyne

URPL - Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z
pdzn. zm.)

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

WHO (ang. World Health Organization) — Swiatowa Organizacja Zdrowia

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa Agencji
nr 1/2010 z dnia 4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos$¢é
miedzynarodowg wymagan dotyczgcych przeprowadzania oceny swiadczen opieki zdrowotnej
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem z6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy — Novartis Polska Sp. z.0.0.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Novartis Polska Sp. z.0.0. 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198, z p6zn. 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 dokonujgcy wyltaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: Novartis Polska Sp. z.0.0..

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.
Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198, z pézn. 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 p6zn. zm.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego MZ-PLA-460-12499-1028/LP/14
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR)

Termin ustawowy (DD.MM.RRRR) przekazania AW
i rekomendacji Prezesa Agencji Ministrowi Zdrowia
(data wptywu do Agencji + 60 dni + zawieszenie terminu, jesli wystagpito)

24.03.2014 .

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

[ podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Votubia, ewerolimus, tabletka, 5 mg, 30 tabl. kod EAN 5909990900589;
Votubia, ewerolimus, tabletka, 10 mg, 30 tabl. kod EAN 5909990900626;
Votubia, ewerolimus, tabletka, 2,5 mg, 30 tabl. kod EAN 5909990900565.

Whnioskowane wskazanie: Leczenie ewerolimusem chorych na stwardnienie guzowate z niekwalifikujgcymi
sie do leczenia operacyjnego guzami podwysciotkowymi olbrzymiokomérkowymi (SEGA) wymagajgcymi
leczenia ICD-10 Q85.1

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji)

[ lek, dostepny w aptece na recepte:
[£ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
[ lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
[ lek stosowany w ramach udzielania $wiadczen gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odpfatnosci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji)

Bezptatnie w ramach programu lekowego

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Votubia 2,5 mg —
Votubia 5 mg —
Votubia 10 mg —

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

X analiza kliniczna
X analiza ekonomiczna
X analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
X analiza racjonalizacyjna
X inne: analiza problemu decyzyjnego
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AOTM-RK-4351-1/2014

Votubia (ewerolimus)
Leczenie ewerolimusem chorych na stwardnienie guzowate z niekwalifikujgcymi sie do leczenia operacyjnego guzami

podwySciotkowymi olbrzymiokomorkowymi (SEGA) wymagajgcymi leczenia ICD-10 Q85.1

Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng

Whioskodawca:

Novartis Polska Sp. z.o.0.
Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:

Novartis Polska Sp. z.0.0.
Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynng:

1. Nie dotyczy
Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii alternatywnych:

1. Nie dotyczy

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych
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2.1.

Votubia (ewerolimus) AOTM-RK-4351-1/2014

Leczenie ewerolimusem chorych na stwardnienie guzowate z niekwalifikujgcymi sie do leczenia operacyjnego guzami
podwySciotkowymi olbrzymiokomorkowymi (SEGA) wymagajgcymi leczenia ICD-10 Q85.1

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 7 stycznia 2014 r., znak: MZ-PLA-460-12499-1028/LP/14 (data wptywu do
AOTM 8 stycznia 2014 r.) dotyczy przygotowania na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy o refundac;ji, analizy
weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci AOTM oraz rekomendacji Prezesa Agencji dla
produktow leczniczych: Votubia, ewerolimus, tabletka, 5mg, 30tabl. kod EAN 5909990900589; Votubia,
ewerolimus, tabletka, 10mg, 30tabl. kod EAN 5909990900626 oraz Votubia, ewerolimus, tabletka, 2,5mg,
30tabl. kod EAN 5909990900565,

Wraz ze zleceniem przekazano
Agencji wniosek refundacyjny wraz z nastepujgcymi analizami:

Pismem z dnia 29 stycznia 2014 r., znak: AOTM-RK-4351-1(12)/KG/2014 Prezes Agencji przekazat
Ministrowi Zdrowia informacje na temat niezgodnosci przediozonych analiz dla leki Votubia wzgledem
wymagan okreslonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan. Pismem z dnia
5 lutego znak: MZ-PLR-460-20375-1/KB/14 Minister Zdrowia zwrécit sie do podmiotu odpowiedzialnego dla
preparatu Votubia, firmy Novartis Polska Sp. zo0.0. z prosbg o uzupetnienie wniosku w kontekscie
wskazanych przez Prezesa Agenciji uchybien w ciggu 14 dni. Pismem z dnia 22 lutego 2014 r., znak: MZ-
PLR-460-19940-6/KWA/14 (data wptywu do Agencji 24.02. 2014 r.) Minister Zdrowia przekazat uzupetnienie
whniosku dla preparatu Votubia przediozone przez firme Novartis Polska Sp. z 0.0. w dniu 17 lutego 2014 r.
Whnioskodawca odniost sie do wsyztskich uwag ziozonych przez Agencje. Dokumentacja zawierata
nastepujgce czesciowo zaktualizowane analizy:
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2.2.

Votubia (ewerolimus)

AOTM-RK-4351-1/2014

Leczenie ewerolimusem chorych na stwardnienie guzowate z niekwalifikujgcymi sie do leczenia operacyjnego guzami
podwySciotkowymi olbrzymiokomorkowymi (SEGA) wymagajgcymi leczenia ICD-10 Q85.1

Zwrécono sie takze o opinie do 12 ekspertow klinicznych oraz przedstawiciela stowarzyszenia pacjentow.
Odpowiedzi udzielito 2 ekspertéw klinicznych oraz przedstawiciel stowarzyszenia pacjentow.

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej

technologii

Whnioskowany produkt leczniczy — Votubia, byt juz przedmiotem oceny Agencji (usuniecie $wiadczenia
obejmujgcego podawanie produktu leczniczego Votubia (ewerolimus) w rozpoznaniach zakwalifikowanych
do kodow ICD-10: C71.5; D30.0; D33; D33.0).

Substancja czynna ewerolimus byta takze oceniana w Agencji w innych wskazaniach. Szczegodty
przedstawiajg ponizsze tabele.

Tabela 1. Wczes$niejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace wnioskowanego swiadczenia

Dokumenty

Uchwata/Stanowisko/Opinia
RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agenciji

Nr i data wydania

Stanowisko Rady
Przejrzystosci

nr 34/2014 z dnia
27 stycznia 2014 r.
W sprawie usuniecia
Swiadczenia
obejmujgcego
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
niestandardowej”

Zalecenia:

Rada Przejrzystosci uznaje za
zasadne usunigcie swiadczenia
obejmujgcego podawanie Votubia
(ewerolimus) w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodow ICD-
10: C71.5, D30.0, D33.0,
realizowanego w ramach ,Programu
leczenia w ramach swiadczenia
chemioterapii niestandardowej”.

Uzasadnienie

Nie odnaleziono zadnej publ kacji
oceniajgcej skutecznosc
ewerolimusu w populacji doktadnie
odpowiadajgcej populacji
wnioskowanej, brak rekomendaciji
klinicznych miedzynarodowych (EAU
2010, NCCN 2014, PUO 2011,
ESMO 2010, NCCN 2009)
dotyczacych leczenia
farmakologicznego we
wnioskowanym wskazaniu. Brak

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

Uzasadnienie rekomendacji

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

Odnaleziono badanie EXIST-1 oceniajace skutecznos¢ ewerolimusu u
pacjentow ze stwardnieniem guzowatym, u ktorych zdiagnozowano
nowotwor mézgu: gwiazdziak podwyscidtkowy olbrzymiokomérkowym
(SEGA), ktory nalezy do grupy nowotworéw ztosliwych. Wskazanie to
stanowi zawezenie wnioskowanego wskazania odpowiadajgcego
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Votubia (ewerolimus)

AOTM-RK-4351-1/2014

Leczenie ewerolimusem chorych na stwardnienie guzowate z niekwalifikujgcymi sie do leczenia operacyjnego guzami
podwySciotkowymi olbrzymiokomorkowymi (SEGA) wymagajgcymi leczenia ICD-10 Q85.1

okumenty

Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia
RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agen

Rekomendacja

28/2014

z dnia 27 stycznia

2014 r

Prezesa Agencji nr

wskazaniu.

publikacji oceniajacych skutecznosé
ewerolimusu w nieztosliwych
nowotworach moézgu a jedno
badanie randomizowane dotyczace
skutecznosci leczenia ewerolimusu
w leczeniu nieztosliwego nowotworu
nerki (angiomyolipoma), u pacjentow
ze stwardnieniem guzowatym nie
moze by¢ podstawg do jego
refundacji w przedmiotowym

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 lekowe;.

Odnaleziono rowniez badanie EXIST-2 dotyczgce oceny skutecznosci
ewerolimusu w leczeniu angiomyolipoma w populacji pacjentéw ze
stwardnieniem guzowatym, ktére réwniez odnosi sie do wskazania
zarejestrowanego (oceniana populacja stanowi zawezenie populaciji
wnioskowanej) 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, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych).

Tabela 2. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace innych produktow leczniczych zawierajacych
substancje czynng ewerolimus.

Swiadczenie

Dokumenty Nr i

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agenciji

data wydania

Ewerolimus

Afinitor
(ewerolimus),
tabletki, 5 mg,
30 tabl., kod
EAN
5909990711567
oraz Afinitor
(ewerolimus),
tabletki, 10 mg,
30 tabl., kod
EAN
5909990711598
, W ramach
programu
lekowego
LLeczenie
nieoperacyjnych

Stanowisko
Rady
Przejrzystosci nr
168/2013 z dnia
19 sierpnia 2013

Rady

Przejrzystosci nr
167/2013 z dnia
19 sierpnia 2013

Rekomendacja
Prezesa Agencji
nr 106/2013 z
dnia 19 sierpnia
2013 r. Prezesa
Agenc;ji Oceny

Zalecenia: Rada Przejrzystosci uwaza za
zasadne objecie refundacjg leku Afinitor
(ewerolimus) w we wskazaniu leczenie
nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko
lub $rednio zréznicowanych nowotworéw
neuroendokrynnych trzustki u dorostych
pacjentéw z chorobg o przebiegu
postepujgcym, w ramach istniejgcej grupy
limitowej i wydawanie go pacjentom
bezptatnie. Rada zaznacza, ze cel
programu lekowego to: ,Wydtuzenie czasu
przezycia bez progresji choroby u chorych
na nieoperacyjny lub z przerzutami
wysoko lub $rednio zréznicowany
nowotwor neuroendokrynny trzustki u
dorostych pacjentéw z chorobg o
przebiegu postepujacym”, dlatego korekty

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

Uzasadnienie rekomendaciji: Prezes Agencji,
przychylajgc sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci uwaza, ze skutecznos¢ kliniczna
ewerolimusu w leczeniu nieoperacyjnych lub z
przerzutami wysoko lub Srednio zré6znicowanych
nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u

lub z ;I\'Aecahnolognh wymaga tytut programu lekowego dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu
przerzutami edycznyc (.Leczenie nieoperacyjnych lub z postepujgcym zostata dowiedziona, a profil
wysoko przerzutami wysoko zréznicowanych bezpieczenstwa leku jest akceptowalny.
zréznicowanych nowotwor6éw neuroendokrynnych trzustki u | Ewerolimus wydiuza przezycie wolne od progres;ji
nowotworow dorostych pacjentow z chorobg o choroby oraz zwieksza prawdopodobieristwo jej
neuroendokrynn przebiegu postepujgcym”), w ktorym brak stabilizacji i zmniejszenia masy guza. Przy
ych trzustki u jest informaciji, ze dotyczy tez Srednio uwzglednieniu instrumentu dzielenia ryzyka
dorostych zréznicowanych nowotworéw. Rada technologia jest efektywna kosztowo.
pacjentow z akceptuje zaproponowany instrument
chorobg o podziatu ryzyka.
przebiegu Uzasadnienie: Ewerolimus wydtuza
postepujacym przezycia wolne od progresji choroby oraz
(ICb-10: C zwieksza prawdopodobienstwo jej
25.4) stabilizacji i zmniejszenia masy guza. Jest

lekiem o dowiedzionej skutecznosci

klinicznej w przedmiotowym wskazaniu i

akceptowalnych dziataniach

niepozadanych. Przy przyjeciu instrumentu

podziatu ryzyka, jest efektywny kosztowo.
Afinitor Stanowisko Zalecenia: Rada Przejrzystosci Prezes Agenc;ji nie rekomenduje objecia
(ewerolimus), Rady negatywnie opiniuje wniosek o objecie refundacjg produktu leczniczego Afinitor
tabletki, 5 mg, Przejrzystosci nr | finansowaniem ze $rodkéw publicznych w | (ewerolimus), tabletki, 5 mg, 30 tabl., kod EAN
30 tabl., we 130/2013 z dnia | ramach programu lekowego (kod EAN 5909990711567 oraz Afinitor (ewerolimus),
wskazaniu: 22 lipca 2013 5909990711567 i 5909990711568) we tabletki, 10 mg, 30 tabl., kod EAN
.Leczenie Stanowisko wskazaniu "Leczenie zaawansowanego 5909990711598, w ramach uzgodnionego z
zaawansowane Rady raka piersi z ekspresjg receptorow wnioskodawcg programu lekowego ,Leczenie
go raka piersiz | Przejrzystosci nr | hormonalnych, bez nadekspresji HER zaawansowanego raka piersi z ekspresjg
ekspresjg 131/2013 z dnia | 2/neu, Afinitorem (ewerolimusem), w receptorow hormonalnych, bez nadekspresji
receptorow 22 lipca 2013 skojarzeniu z eksemestanem u kobiet po HER2/neu, ewerolimusem, w skojarzeniu z
hormonalnych, menopauzie bez objawdw klinicznych eksemestanem u kobiet po menopauzie bez
bez ) zwigzanych z zajeciem narzadéw objawéw klinicznych zwigzanych z zajgciem
nadekspresji Rekomendacja | \yewnetrznych, ktore wptywa na ich narzadéw wewnetrznych, ktére wplywa na ich
HER2/neu, Prezesa Agencji | czynnosé, po wystapieniu wznowy lub czynnos¢, po wystapieniu wznowy lub progresji po
ewerolimusem, '(F):c?r?rzlologii progres;ji po leczeniu niesteroidowym leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy

w skojarzeniu z

inhibitorem aromatazy (ICD 10 C 50)" z
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Votubia (ewerolimus)

AOTM-RK-4351-1/2014

Leczenie ewerolimusem chorych na stwardnienie guzowate z niekwalifikujgcymi sie do leczenia operacyjnego guzami
podwySciotkowymi olbrzymiokomorkowymi (SEGA) wymagajgcymi leczenia ICD-10 Q85.1

Swiadczenie

eksemestanem
u kobiet po
menopauzie
bez objawow
klinicznych
zwigzanych z
zajeciem
narzadow
wewnetrznych,
ktére wpltywa na
ich czynnosc¢,
po wystgpieniu

Dokumenty Nr i

data wydania
Medycznych

nr 84/2013 z
dnia 22 czerwca
2013r.

hwata/Stanowisko/Opinia R

uwagi na brak dowodoéw na korzystny
wptyw tej technologii na przezycie
catkowite i niekorzystng efektywnos¢
kosztowg. Rada Przejrzystosci dopuszcza
zmiang decyzji po opublikowaniu nowych
danych naukowych dotyczacych przezycia
catkowitego i jakosci zycia.

Uzasadnienie: Stanowisko powyzsze,
zdaniem Rady Przejrzystosci jest
uzasadnione w aspekcie dotychczasowych
wynikéw badan naukowych.

Rekomendacja/O Prezesa Agencji

(ICD-10 C50)’.

Uzasadnienie rekomendaciji: Prezes Agencji,
przychylajac sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci uwaza, ze dowody naukowe sg
niewystarczajgce dla wykazania skutecznosci
terapii ewerolimusem we wnioskowanym
wskazaniu. Dostepne badanie RCT wykazuje
skutecznos¢ wnioskowanej technologii dla
drugorzedowych punktéw koncowych, natomiast
nie podano informacji dla punktéw koncowych
pierwszorzedowych. Z uwagi na brak dowodow
korzystnego wptywu tej technologii na przezycie

wznowy lub catkowite i jako$¢ zycia chorych, a takze ze
progresji po wzgledu na wykazany brak efektywnosci
leczeniu kosztowej, finansowanie terapii ewerolimusem ze
niesteroidowym $rodkéw publicznych jest niezasadne.
inhibitorem

aromatazy

(ICD-10 C50)”

Afinitor Stanowisko Zalecenia: Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
(ewerolimus) Rady Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne | W Sprawie usuniecia z wykazu $wiadczen
_Podanie Przejrzystosci usuniecie z wykazu $wiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach
ewerolimusuw | nr97/2012 z gwarantowanych, realizowanych w ramach | Programu chemioterapii niestandardowej albo
leczeniu dnia 29 programu chemioterapii niestandardowe;j, dokonania zmiany sposobu finansowania

nieoperacyjnych
lub z
przerzutami
wysoko lub
Srednio
zréznicowanych
nowotworéw
neuroendokrynn
ych trzustki u
dorostych
pacjentow z
chorobg o
przebiegu
postepujacym”

pazdziernika
2012r.

Rekomendacja
nr 87/2012 z
dnia 29
pazdziernika
2012r.

ewerolimusu w leczeniu nieoperacyjnych
lub z przerzutami wysoko lub $rednio
zréznicowanych nowotworow
neuroendokrynnych trzustki u dorostych
pacjentéw z chorobg o przebiegu

postepujacym.

Uzasadnienie

Ewerolimus nalezy do nowoczesnych
lekéw molekularnych umozliwiajgcych
celowang terapie, u dorostych pacjentow,
w postepujacych i nieoperacyjnych lub z
przerzutami wysoko lub $rednio
zréznicowanych nowotworow
neuroendokrynnych trzustki. Posiada
udowodniong efektywno$¢ kliniczng i
akceptowalny dla tej grupy lekéw poziom
bezpieczenstwa stosowania. Ze wzgledu
na to, iz ewerolimus i jego komparator
/sunitynib/ wykazujg inny profil
bezpieczenstwa, eksperci widzg
potencjalng korzys$c kliniczng dla
pacjentéw nietolerujgcych sunitynibu.

stosowanie
ewerolimusu w analizowanym wskazaniu
jest kosztowo-uzyteczne i kosztowo-
efektywne w odniesieniu do opcjonalnej
technologii refundowanej obecnie,
uwzgledniajgcej stosowanie sunitynibu.

Swiadczenia opieki zdrowotnej: podanie
ewerolimusu w leczeniu nieoperacyjnych lub z
przerzutami wysoko lub srednio zréznicowanych
nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u
dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu
postepujgcym.

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z
wykazu swiadczen gwarantowanych
realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej, ani dokonania zmiany sposobu
finansowania $wiadczenia opieki zdrowotnej:
podanie ewerolimusu w leczeniu nieoperacyjnych
lub z przerzutami wysoko lub $rednio
zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych
trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o
przebiegu postepujgcym.

Uzasadnienie rekomendaciji: Prezes Agencji,
przychylajac sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci1, uwaza za niezasadne usunigcie
ewerolimusu w leczeniu nieoperacyjnych lub z
przerzutami wysoko lub Srednio zréznicowanych
nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u
dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu
postepujacym z wykazu swiadczen
gwarantowanych, realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej.
Ewerolimus nalezy do lekéw molekularnych
umozliwiajgcych terapie celowanga, u dorostych
pacjentéw, w postepujgcych i nieoperacyjnych lub
z przerzutami wysoko lub srednio zréznicowanych
nowotworow neuroendokrynnych trzustki. Lek
posiada udowodniong efektywnos¢ kliniczng i
akceptowalny dla tej grupy lekéw profil
bezpieczenstwa. Potencjalng korzysc kliniczng z
mozliwosci zastosowania ewerolimusu odniosg
pacjenci, ktérzy nie tolerujg sunitynibu. W
poréwnaniu z sunitynibem stosowanie
ewerolimusu w analizowanym wskazaniu jest
kosztowo—efektywne,

Wartosé
terapeutyczna ewerolimusu i sunityn bu jest
porownywalna (brak réznic istotnych statystycznie
w poréwnaniu posrednim dla punktéw koncowych:
przezycie wolne od progresji oraz przezycie
catkowite). Prezes Agencji akceptuje sugestie
Rady Przejrzystosci odnosnie potrzeby zréwnania
kosztu terapii ewerolimusem do poziomu kosztu
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Swiadczenie

Dokumenty Nr i

Uchwata/Stanowisko/Opinia R

Rekomendacja/O Prezesa Agencji

data wydania

terapii sunitynib.

Certican
(ewerolimus)

W sprawie
zmiany sposobu
lub poziomu
finansowania
Swiadczenia
gwarantowaneg
o ,Profilaktyka
odrzucenia
narzadu u
dorostych
biorcéw
allogenicznych
przeszczepow
nerek lub serca,
u ktérych
istnieje mate lub
umiarkowane
ryzyko
immunologiczne
odrzucenia”

Stanowisko
Rady
Konsultacyjnej
nr 105/2011 z
dnia 5 grudnia
2011

Rekomendacja
nr 89/2011
Prezesa Agencji
Oceny
Technologii
Medycznych z
dnia 5 grudnia
2011 r.

Zalecenia: Rada Konsultacyjna uwaza za
zasadne pozostawienie dotychczasowego
sposobu finansowania $wiadczenia
gwarantowanego ,Profilaktyka odrzucenia
narzadu u dorostych biorcéw
alogenicznych przeszczepow nerek lub
serca, u ktorych istnieje mate lub
umiarkowane ryzyko immunologiczne
odrzucenia, przy wykorzystaniu produktow
leczniczych zawierajgcych substancje
czynng ewerolimus (Certican)” oraz
utworzenie wspolnej grupy limitowej dla
inhibitoréw mTOR.

Uzasadnienie: Ewerolimus (Certican)
powinien by¢ finansowany ze $rodkow
publicznych, poniewaz stanowi element
podstawowych schematéw
immunosupresji, stosowanych u biorcow
nerki i serca. Obok efektu
immunosupresyjnego, wykazuje takze
dziatanie przeciwnowotworowe, dlatego
jest wskazany u biorcow z przebytym lub
aktualnym nowotworem.

Zalecenia: Prezes Agencji nie rekomenduje
usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,profilaktyka
odrzucenia narzgdu u dorostych biorcow
allogenicznych przeszczepdw nerek lub serca, u
ktorych istnieje mate lub umiarkowane ryzyko
immunologiczne odrzucenia przy wykorzystaniu
produktéw leczniczych zawierajgcych substancje
czynng ewerolimus (Certican®)”.

Prezes Agencji, zgodnie ze stanowiskiem Rady
Konsultacyjnej1, uwaza za wskazane,
wprowadzenie odrebnej grupy limitowej dla lekéw
0 wspélnym mechanizmie dziatania — inhibitoréw
kinazy mTOR (ang. the mammalian Target Of
Rapamycin).

Uzasadnienie rekomendacji: Prezes Agencji,
zgodnie ze stanowiskiem1 Rady Konsultacyjnej,
uwaza za zasadne utrzymanie dotychczasowego
sposobu finansowania $wiadczenia opieki
zdrowotnej ,profilaktyka odrzucenia narzadu u
dorostych biorcéw allogenicznych przeszczepow
nerek lub serca, u ktérych istnieje mate lub
umiarkowane ryzyko immunologiczne odrzucenia
przy wykorzystaniu produktow leczniczych
zawierajgcych substancje czynng ewerolimus
(Certican®)’oraz utworzenie wspodlnej grupy
limitowej dla inhibitoréw kinazy mTOR.
Rekomendacje i wytyczne miedzynarodowe
wskazujg stosowanie kombinacji lekéw
immunosupresyjnych, jako leczenia
podtrzymujgcego, z uwzglednieniem inh bitorow
kalcyneuryny i lekéw antyproliferacyjnych, w
potaczeniu z kortykosteroidami lub bez nich.
Inhibitory sygnatu proliferacji (tu: ewerolimus)
stanowig alternatywe wobec leku hamujgcego
proliferacje limfocytéw (np. nietolerancja
mykofenolanéw) lub inhibitora kalcyneuryny
(nefrotoksycznos$¢). Znajdujg zastosowanie m.in.
w schematach czterolekowych wykorzystywanych
u chorych po przeszczepie np. nerki oraz
pacjentow wiekszego ryzyka immunologicznego, a
wytyczne KDIGO 2009 (Kidney Disease Improving
Global Outcomes) zalecajg, aby wigczy¢ mTOR
nie bezposrednio po zabiegu operacyjnym, ale po
osiggnieciu stabilizacji czynnosci nerki i zagojeniu
sie rany operacyjnej. Prezes Agencji uwaza za
wskazane utworzenie grupy limitowej dla
inhibitoréw kinazy mTOR, ktorej utworzenie
proponuje rowniez Rada Konsultacyjna

2.3. Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

2.4.

Brak stanowisk oraz rekomendacji dla technologii alternatywnych we wnioskowanym wskazaniu.

Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Stwardnienie guzowate (choroba Bourneville'a-Pringle'a) - ICD: Q85.1

Stwardnienie guzowate (tuberous sclerosis complex - TSC) jest dziedziczng, postepujgcg choroba,
charakteryzujgcg sie rozwojem odpryskowcow (guzéw typu hamartoma) we wczesnym okresie zycia,
wadami rozwojowymi oraz wrodzonymi guzami ukfadu nerwowego, skéry i narzgdéw wewnetrznych.
[Neurologia Merritta 2008] [Pediatria 2006]

Epidemiologia
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Wskazniki czestosci wystepowania TSC powinny by¢ traktowane jako minimalne, poniewaz fagodne postaci
choroby sg czesto nierozpoznane. Dane autopsyjne wskazujg na czesto$¢ wystepowania 1 na 10 000
populacji, na postawie danych klinicznych czestosé¢ ta oceniana jest od 1/10 000 do 1/170 000. Pomimo, ze
choroba dotyczy wszystkich ras, sgdzi sie, ze jest rzadsza u rasy czarnej i moze by¢ czestsza u mezczyzn.
Postepujgca miesakowatos¢ gtadko komoérkowa naczyniaka chionnego ptuc, czesto o ztym rokowaniu,
wystepuje tylko u mtodych kobiet. W populacji dzieciecej czestos¢ wystepowania choroby oceniana jest na
1/6800. [Neurologia Merritta 2008] [Pakieta 2008]

Etiologia i patogeneza

Stwardnienie guzowate to choroba dziedziczona w sposob autosomalny dominujgcy, z wysokim
wskaznikiem wystepowania sporadycznych przypadkéw i roznorodnoscig postaci klinicznych. Stwardnienie
guzowate jest spowodowane mutacjg jednego z dwéch gendéw: TSC1 na chromosomie 9 (9934) lub TSC2
na chromosomie 16 (16p13.3). W obu genach opisano ponad 400 réznych mutacji. Nie stwierdzono tzw. hot
spots dla lokalizacji mutacji w obrebie genéw TSC1 ani TSC2, niemniej mutacje typu zmiany sensu:
Arg611(exon 16), Pro167Leu (exon 18) i duzg 18-bp delecje exonu 40 wykryto u kilku pacjentéw z mutacjg
TSC2. Rodzinne przypadki TSC sg w réwnych proporcjach zwigzane z mutacjami TSC1 lub TSC2. W
przypadkach sporadycznych czterokrotnie czesciej stwierdza sie mutacje genu TSC2. Ciezszy obraz
kliniczny, wczesniejsze ujawnianie sie zmian narzgdowych i wigkszy stopienh ich zaawansowania wigze sie z
mutacjg TSC2. [Neurologia Merritta 2008] [Pakieta 2008]

Diagnostyka

Stwardnienie guzowate moze stwarzac istotne problemy diagnostyczne. Wptywa na to szeroki wachlarz
postaci klinicznych — od ciezkich do ledwo zauwazalnych, skgpo objawowych. Przez wiele lat TSC
rozpoznawano na podstawie triady Vogta: uposledzenia umystowego, padaczki i zmian na twarzy
okreslanych mianem znamienia Pringle’a. Obecnie wiadomo jednak, ze tylko u 29% chorych wystepujg
wszystkie trzy objawy, podczas gdy u 6% nie wykrywa sie Zzadnego z nich. Obowigzujace Kryteria
diagnostyczne, opracowane w roku 1998, biorg pod uwage okoto 20 réznych objawdw. Podzielono je na
duze i mate, mniej specyficzne. Pewne rozpoznanie TSC to wystepowanie dwoch objawéw duzych lub
jednego duzego i dwdéch matych.

Tabela 3. Kryteria rozpoznawania stwardnienia guzowatego.

Naczyniakowtékniaki. Mnogie, drobne ubytki w szkliwie zebdw (>5).

Guzki Koena watéw paznokciowych (wtokniaki okoto Hamartomatyczne polipy odbytu.

paznokciowe). Torbiele kosci.

Plamy odbarwieniowe (23). Promieniste pasma w istocie biatej mozgu

Skora szarygrynowa (znamie tgcznotkankowe). Widkniaki dzigset.

Mnogie hamartomatyczne guzki siatkéwki (phakoma). Guzy hamartomatyczne nerek.

tagodne guzy nerek (angiomyolipoma). Plamy achromatyczne siatkéwki.

Gwiazdziak podwyscidtkowy olbrzymiokomorkowy. Zmiany skorne typu ,confetti”.

Guzy podwyscittkowe mozgu. Mnogie torbiele nerek.

Pojedyncze lub mnogie guzy mézgu. Zespot Westa.

Torbiele podoptucnowe. Uogédlnione lub czesciowe drgawki.
Obecnos¢ chionki w jamie optucne;.
Odma samoistna.

[Pakieta 2008] [Urbanska 2007]
Obraz kliniczny

Objawy wystepujg stopniowo, w miare dojrzewania. Najczesciej ujawniajg sie plamy odbarwieniowe o
nieregularnym ksztalcie — na tutowiu, pos$ladkach, konczynach. Pojawiajg sie one juz w okresie
niemowlecym a nawet noworodkowym. Nastepnie uwidaczniajg sie uniesione, pobruzdowane obszary skoéry
(skéra szagrynowa) oraz zmiany na twarzy o charakterze widkniakonaczyniaka (u ponad 80% chorych
miedzy 4. a 12. rz.). W okresie pokwitania rozwijajg sie wtdkniaki okoto paznokciowe.

Zmianami w mdzgu sg twory guzowate o charakterze hartoma, zajmujgce kore oraz struktury podkomorowe,
czesto wpuklajgce sie do swiatta komoér. Po 3.-4. rz. Ulegajg one zwapnieniu. Mozna je wykry¢ za pomocg
obrazowania w TK i RM. Zmiany te sg gtéwng przyczyng objawéw stwardnienia guzowatego, padaczki
(wystepuje u 90% chorych), czestego objawu, ale nie dotyczgcego wszystkich chorych. Padaczka czesto
ujawnia sie juz w wieku niemowlecym, jako napady zgieciowe lub tez okofo 2. rz. W postaci zespotu Lenoxa-
Gastauta. Wiadomo obecnie, ze im wczesniej ujawnia sie padaczka, tym wieksze sg zaburzenie
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intelektualne. Niepetnosprawnos¢ intelektualna przebiega u wielu dzieci z cechami zachowania
autystycznego.

Zmianami w narzgdach sg guzy serca o typie rhabdomyoma, zwyrodnienie torbielowate nerek oraz
angiomyolipoma w watrobie i ptucach, a takze zmiany typu phacomata, wystepujgce w siatkéwce

Powiktania neurologiczne wystepujg u 85% pacjentéw. Objawy kliniczne w postaci padaczki, opdznienia
rozwoju, probleméw z zachowaniem i autyzmu sg wynikiem strukturalnych zmian w mézgu. Postepy w
rozwoju nowoczesnych technik obrazowania moézgu pozwolity lepiej poznaé zmiany charakterystyczne dla
TSC: guzki korowe, podwysciotkowe guzki okotokomorowe (SENs), podwyscidtkowe gwiazdziaki
olbrzymiokomoérkowe (SEGA) i nieprawidtowosci istoty biatej.

Guzki korowe charakteryzujg sie utratg prawidtowej, 6-warstwowej budowy typowej dla kory mézgu,majg one
rézng lokalizacje, wielko$¢ i liczbe. Powstajg w zyciu ptodowym w wyniku zaburzenia proliferacji neuronéw
miedzy 7 a 12 tyg. cigzy. Wiadomo, ze napady padaczkowe sg generowane w guzkach korowych lub w ich
sgsiedztwie, a resekcja guzkéw powoduje redukcje napaddw.

Okotokomorowe guzki podwysciotkowe (SENs) powstajg w zyciu ptodowym. Wystepujg u prawie wszystkich
pacjentow. O ile guzki korowe sg zmiang raczej statyczng, o tyle okotokomorowe guzki podwysciotkowe
charakteryzuje dos¢ duza dynamika. Okoto 10% ulega transformacji w guzy typu SEGA Sg to guzy
histologiczne tagodne, ale z uwagi na lokalizacje w okolicy otworu Monroe powodujg zaburzenia krgzenia
ptynu moézgowordzeniowego, wodogtowie i wzrost cisnienia srodczaszkowego. [Pediatria 2006] [Pakieta
2008]

Leczenie i cele leczenia

Leczenie przyczynowe nie istnieje. Zmiany skérne nie zaburzajg funkcjonowania, ale kosmetyczny zabieg
chirurgiczny moze by¢ wskazany w przypadku gruczolaka fojowego twarzy lub zmian o typie skéry
szagrynowej. Niemowlece drgawki miokloniczne poprzednio leczono kortykosteroidami i kortykotroping,
obecnie lekiem z wyboru jest wigabatryna. Ogniskowe i uogélnione napady drgawkowe leczy sie lekami
przeciwdrgawkowymi. U pacjentéw z napadami jednostronnymi i niewielkim opéznieniem w rozwoju mozna
uzyska¢ dtugotrwate ustgpienie napadoéw po chirurgicznej resekcji guzéw prowokujgcych napady.
Postepujgca torbielowatos¢ nerek czesto wymaga chirurgicznego odbarczenia, w przypadku niewydolnosci
nerek konieczna moze byé dializoterapia lub przeszczepienie nerki. Srédécienny mieéniak prazkowano-
komoérkowy serca i powiktana niewydolno$s¢ prawo komorowa wymagajg podawania lekéw
kardiomiotycznych, moczopednych i ograniczenia soli w diecie. Guz stanowigcy przeszkode
wewnatrzkomorowg i powodujgcy prawo komorowg niewydolnos¢ krgzenia wymaga chirurgicznego
usuniecia. Postepujgce zajecie ptuc jest wskazaniem do zastosowania sztucznej wentylacji, ale skuteczno$é
tego leczenia jest mata i wiekszos¢ pacjentéw umiera w ciggu kilku lat od pojawienia sie tego powiktania.
[Neurologia Merritta 2008]

Przebieg naturalny i rokowanie

Zmiany o niewielkim nasileniu lub ograniczone wytgcznie do skoéry czesto majg stacjonarny przebieg,
natomiast u pacjentow z zespotem w petni rozwinietym przebieg jest postepujacy, z nasileniem napadéw
drgawkowych i otepieniem. U dzieci z niemowlecymi drgawkami mioklonicznymi stwierdza sie wieksze
ryzyko poézniejszych zaburzen intelektualnych. Guzy mozgu, stan padaczkowy, niewydolno$¢ nerek,
niewydolnos¢ krazenia oraz postepujgce uszkodzenie ptuc mogg prowadzi¢ do smierci. [Neurologia Merritta
2008]

Gwiazdziak podwysciotkowy olbrzymiokomérkowy

Gwiazdziak podwyscidtkowy olbrzymiokomérkowy (SEGA; ang. Subependymal Giant Cell Astrocytoma) to
guz mozgu, powstajgcy w $cianach bocznych komar, zwykle w okolicy otworu miedzykomorowego Monro.
Guzy te mogg wpukla¢ sie do komoér bocznych mézgu, powodujgc utrudnienie przeptywu ptynu mézgowo-
rdzeniowego. Charakteryzuje je niski stopien zilosliwosci (I stopien wedtug WHO) i powolny wzrost.
Gwiazdziak podwyscidtkowy olbrzymiokomérkowy charakteryzuje sie stopniowym wzrostem, ktéry wystepuje
zazwyczaj w ciggu dwdch pierwszych dekad zycia. [Adriaensen 2009][J6zwiak 2013]

Epidemiologia

Gwiazdziak podwysciétkowy olbrzymiokomérkowy wystepuje rzadko wsréd guzéw osrodkowego uktadu
nerwowego, spotykany jest natomiast u 6-16% osob cierpigcych na stwardnienie guzowate. Jest wykrywany
w pierwszych 20. latach zycia; okoto 2/3 przypadkéw jest diagnozowanych juz w pierwszych 12. miesigcach
zycia, ale istnieje spora grupa oséb, ktére dowiadujg sie o chorobie znacznie pézniej, juz w wieku dorostym.
[Adriaensen 2009][Grajkowska 2003]
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Klasyfikacja

Wedtug klasyfikacji nowotworéw Swiatowej Organizacji Zdrowia WHO (2007 r.) SEGA nalezy do grupy
nowotwordw neuroepitelialnych, gwiezdziakéw o ograniczonym wzroscie. Szczegdty przedstawia ponizsza
tabela.

Tabela 4. Klasyfikacja nowotworéw osrodkowego uktadu nerwowego Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO).

Lp. Guz Stopien
1 Nowotwory szeregu astrocytarnego (glejaki astrocytarne, gwiazdziaki)

1.1 Gwiazdziak rozlany I°
1.2 Gwiazdziak anaplastyczny e
1.3 Glejak wielopostaciowy (glioblastoma) Ive
2 Gwiazdziaki o wzroscie ograniczonym

2.1 Gwiazdziak wlosowatokomorkowy 1°
2.2 Zébttakogwiazdziak pleomorficzny I°
2.3 Gwiazdziak podwysciotkowy o brzymiokomorkowy (ang. Subependymal Giant Cell Astrocytoma, SEGA) I°
3 Nowotwory gleju skapowypustkowego

3.1 Skapodrzewiak I°
3.2 Skgpodrzewiak anaplastyczny e
4 Glejaki mieszane

4.1 Skapodrzewiakogwiazdziak I°
4.2 Skapodrzewiakogwiazdziak anaplastyczny e
5 Nowotwory gleju wysciétkowego

5.1 Wyscidtczak I°
5.2 Wyscidtczak anaplastyczny e
5.3 Wyscidlczak sluzakowato brodawkowaty 1°
5.4 Podwysciotczak I°
6 Nowotwory pochodzenia zarodkowego (embrionalnego)

6.1 Rdzeniak Ive
6.2 Prymitywne nadnamiotowe nowotwory neuroektodermalne (PNET) Ive
6.3 Nabtoniak rdzeniakowy Ive
6.4 Wyscidtczak zarodkowy Ive
6.5 Atypowy nowotwor teratoidny (rabdoidny) Ive
7 Nowotwory o niewyjasnionej histogenezie

71 Gwiazdziak zarodkowy Brak danych
7.2 Glejakowato$¢ mézgu e
7.3 Glejak struniakowaty splotu naczyniéwkowego komory trzeciej I°
8 Nowotwory splotu naczyniéwkowego

9 Guzy neuronalne i mieszane neuronalno-glejowe

9.1 Zwojak I°
9.2 Zwojak mézdzku dysplastyczny (choroba Lhermitte'a-Duclos) 1°
9.3 Zwojakoglejakdesmoplastyczny wieku dzieciecego 1°
9.4 Nowotwér dysembrioplastycznyneuroepitelialny 1°
9.5 Zwojakoglejak I°
9.6 Zwojakoglejakanaplastyczny e
9.7 Nerwiak komorkowy osrodkowy I°
9.8 Przyzwojak (paraganglioma) bd.
9.10 Ttuszczakonerwiak komérkowy moézdzku I°
10 Guzy neuroepitelialne wywodzace sig¢ z migzszu szyszynki

10.1 Szyszyniak I°
10.2 Szyszyniak zarodkowy Ive
10.3 Mieszane nowotwory szyszynki Brak danych

Diagnostyka

W diagnostyce gwiazdziaka podwys$ciotkowego olbrzymiokomérkowego zalecaniem jest wykonanie badan
tomografii komputerowej lub rezonansu magnetycznego. Badania powinny by¢ wykonywane co 1-3 lata u
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dzieci i miodziezy (czestos¢ przeprowadzania tych badan jest wieksza u chorych z mutacjg TSC2) do
momentu osiggniecia 20 lat, mimo braku wystepowania objawdéw. Z kolei w przypadku osob ze
zidentyfikowanym gwiazdziakiem podwys$cidtkowym olbrzymiokomérkowym (SEGA) badania obrazowe
nalezy wykonywac czesciej w celu monitorowania ewentualnego rozwoju wodogtowia.

Ze wzgledu na swojg lokalizacje (okolice przegrody Monro) gwiazdziak podwyscidtkowy
olbrzymiokomdrkowy moze powodowac zaburzenia krgzenia ptynu mézgowo-rdzeniowego i wzrost cisnienia
wewnatrzczaszkowego, co w konsekwencji prowadzi do powstania wodogtowia, a nawet zgonu. [Pakieta
2008][Jozwiak 2013]

Leczenie i cele leczenia
Do opciji leczenia zaliczane sa:

- leczenie chirurgiczne - standard postepowania w gwiazdziaku podwysciotkowym olbrzymiokomaorkowym,
zabieg chirurgiczny zalecany jest w odniesieniu do os6b, w przypadku ktérych stwierdzono objawy
sugerujgce wzrost cisnienia $rédczaszkowego i u ktérych w badaniach kontrolnych rezonansu
magnetycznego lub tomografii komputerowej potwierdzono powiekszenie objetosci guza;

- gamma knife - obecnie jest stosowany w ograniczonym zakresie ze wzgledu na niepewnos¢ wynikéw
dotyczacych skutecznosci i braku danych odnosnie bezpieczenstwa;

- leczenie farmakologiczne z zastosowaniem ewerolimusu - u pacjentéw, u ktérych nie mozna zastosowaé
leczenia operacyjnego. [J6zwiak 2013][TSC 2011]

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 5. Charakterystyka wnioskowanego/ych produktu/éw leczniczego/ych

L EETET, Votubia, ewerolimus, tabletka, 5mg, 30tabl. kod EAN 5909990900589;
e EERBTELERN /otubia, ewerolimus, tabletka, 10mg, 30tabl. kod EAN 5909990900626;
droga podania, rodzaj . .

i wielko$¢ opakowania, Votubia, ewerolimus, tabletka, 2,5mg, 30tabl. kod EAN 5909990900565.

EAN13 Kazda tabletka zawiera 2,5 mg ewerolimusu. Kazda tabletka zawiera 74 mg laktozy.

Substancja czynna Ewerolimus

Droga podania Doustne

Kod ATC Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inne leki przeciwnowotworowe, inhibitory
kinaz biatkowych, kod ATC: LO1XE10

Mechanizm dzialania Ewerolimus jest selektywnym inhibitorem mTOR (mammalian target of rapamycin). mTOR jest

kluczowg kinazg serynowo-treoninowa, ktorej aktywnos¢ jest nasilona w wielu ludzkich nowotworach
ztosliwych. Ewerolimus wigze sie z miedzykomdérkowym biatkiem FKBP-12, tworzgc kompleks, ktory
hamuje dziatanie kompleksu 1 kinazy mTOR (mTORC1). Zahamowanie szlaku przekazywania sygnatow
mTORC1 zaburza translacje i synteze biatek, hamujac dziatanie rybosomalnej kinazy S6 (S6K1) oraz
4EBP1 (biatka wigzacego eukariotyczny czynnik elongacyjny 4E), ktére regulujg aktywnosc biatek
uczestniczacych w cyklu komérkowym, angiogenezie i glikolizie. Ewerolimus moze zmniejszac stezenie
czynnika wzrostu $rédbtonka naczyniowego (VEGF). U pacjentéw z TSC, leczenie ewerolimusem
zwieksza stezenie VEGF-A i zmniejsza stezenie VEGF-D. Ewerolimus jest silnym inhibitorem wzrostu i
namnazania komorek guza, komoérek srodbtonka, f broblastéw i komorek migsni gtadkich naczyn
krwionosnych. Wykazano rowniez, ze ewerolimus hamuje glikolize guzéw litych in vitro i in vivo.

Dwa gtéwne regulatory szlaku sygnatowego mTORC1 to geny supresorowe TSC1 i TSC2 (kompleks
stwardnienia guzowatego 1 i 2). Utrata TSC1 lub TSC2 prowadzi do zwigkszonej ilo$ci biatka rheb-GTP,
GTPazy nalezacej do rodziny biatek ras, ktora bierze udziat w reakcjach z kompleksem mTORC1
powodujac jego aktywacje. Aktywacja mTORC1 prowadzi do uruchomienia szlaku przekazywania
sygnatéw znajdujgcego sie ponizej kinazy, m.in. aktywacji kinaz S6. W stwardnieniu guzowatym, mutacja
dezaktywnujgca w genie TSC1 lub TSC2 prowadzi do rozwoju guzéw typu hamartoma w catym
organizmie. Mutacje TSC1 stanowig 20-25% wszystkich zidentyf kowanych mutacji, a mutacje TSC2 to
pozostate mutacje.

Oprdécz wnioskowanej technologii lekowej, w Polsce dopuszczone sg réwniez nastepuje produkty lecznicze
zawierajgce substancje czynng ewerolimus (podmiot odpowiedzialny - Novartis Europharm Ltd):

¢ Afinitor 2,5 mg, tabletki, 30 tabl., 5909991047221
o Afinitor 2,5 mg, tabletki, 90 tabl., 5909991047238
¢ Afinitor 5 mg, tabletki, 10 tabl., 5909990743353
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e Afinitor 5 mg, tabletki, 30 tabl., 5909990711567

« Afinitor 5 mg, tabletki, 60 tabl., 5909990711574

o Afinitor 5 mg, tabletki, 90 tabl., 5909990711581

o Afinitor 10 mg, tabletki, 10 tabl., 5909990743360

o Afinitor 10 mg, tabletki, 30 tabl., 5909990711598

o Afinitor 10 mg, tabletki, 60 tabl., 5909990711604

o Afinitor 10 mg, tabletki, 90 tabl., 5909990711628

¢ Votubia 2,5 mg, tabletki, 10 tabl., 5909990900558

¢ Votubia 2,5 mgq, tabletki, 100 tabl., 5909990900572
¢ Votubia 5 mg, tabletki,100 tabl., 5909990900596

¢ Votubia 10 mgq, tabletki, 10 tabl., 5909991047184

¢ Votubia 10 mg, tabletki, 100 tabl., 5909990900626
¢ Certican tabletki 0,25 mg, 60 tabl., 5909990211654
e Certican tabletki 0,25 mg, 100 tabl., 5909990211661
e Certican tabletki 0,5 mg, 60 tabl., 5909990211357

¢ Certican tabletki 0,5 mg, 100 tabl., 5909990211364
¢ Certican tabletki 0,75 mg, 60 tabl., 5909990211845
e Certican tabletki 0,75 mg, 100 tabl., 5909990211852
e Certican tabletki 1 mg, 60 tabl., 5909990211869

Zrédfo: http://dziennikmz.mz.gov.pl/DUM MZ/2013/15/akt.pdf (data dostepu 3.02.2013 r.)

Tabela 6. Zestawienie produktéw Votubia dopuszczonych do obrotu przez EMA w dniu 19.09.2013 r.

Nr procedury Nazwa Dawka Posta¢ farmaceutyczna Droga podania ozpzwkz\l;tvgi?a
EU/1/11/710/009 2mg G 10 tabletek
EU/1/11/710/010 2mg i 30 tabletek
EU/1/11/710/011 2mg 3 100 tabletek
EUtA1710012 | VORI g Tabletka do sporzadzania zawesiny Podanie doustne g 30 tabletek
EU/1/11/710/013 3mg : \%; 100 tabletek
EU/1/11/710/014 5mg g 30 tabletek
EU/1/11/710/015 5mg Q 100 tabletek

Zrédto: EMA (data dostepu 05.02.2014 r.)
http://www.ema.europa.eu/docs/pl PL/document |brary/EPAR - All Authorised presentations/human/002311/WC500112239.pdf

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 7. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna Centralna

1.Data wydania pierwszego 1. 2 wrzesnia 2011 r.
pozwolenia na dopuszczenie 2.6 wrzesnia 2012 r.

do obrotu

.. 3. 2 wrze$nia 2011 r.
2.Data przedfuzenia 4.19 wrzeénia 2013 1.
pozwolenia

3. Data wydania pozwolenia Produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia warunkowego.

Oznacza to, ze oczekiwane sg dalsze dowody $wiadczgce o korzysci ze stosowania produktu
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na dopuszczenie do obrotu leczniczego. Europejska Agencja Lekéw dokona, co najmniej raz do roku, przegladu nowych
EAVLICE ICOVENY W RVYE LTS informacji o tym produkcie leczniczym i, w razie koniecznos$ci, ChPL zostanie zaktualizowana.
4. Data wydania modyfikaciji

pozwolenia do obrotu

Gwiazdziak podwysciétkowy o brzymiokomorkowy w przebiegu stwardnienia guzowatego

Produkt leczniczy Votubia jest wskazany w leczeniu pacjentéw z gwiazdziakiem podwysciétkowym
olbrzymiokomorkowym w przebiegu stwardnienia guzowatego, ktérzy wymagaja leczenia, ale nie
kwalifikujg sie do leczenia operacyjnego.

Whnioskowane wskazanie

Leczenie produktem leczniczym Votubia powinno by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarza
doswiadczonego w leczeniu pacjentdw z TSC i monitorowaniu stezenia terapeutycznego leku.

- SEGA w przebiegu TSC

Uzyskanie optymalnego efektu terapeutycznego moze wymagac ustalania dawki leku. Dawki
tolerowane i skuteczne réznig sie u poszczegdlnych pacjentéw. Réwnoczesne stosowanie lekow
przeciwpadaczkowych moze wptywa¢ na metabolizm ewerolimusu i przyczynia¢ sie do
wystepowania tych réznic.

Dawkowanie jest ustalane indywidualnie na podstawie obliczonej powierzchni ciata pc. (ang. BSA,
Body Surface Area) za pomocg wzoru Dubois’a, gdzie masa (m) wyrazona jest w kilogramach i
wzrost (I) w centymetrach:

pc. = (m %*® x 1°7%%) x 0,007184

Zalecana dawka poczatkowa produktu leczniczego Votubia w leczeniu pacjentéw z SEGA wynosi
4,5 mg/m2 pc. Aby osiggna¢ pozadang dawke, mozna potgczy¢ rézne dawki tabletek produktu
leczniczego Votubia.

Minimalne stezenie ewerolimusu we krwi petnej nalezy oceniac po okofo 2 tygodniach od
rozpoczecia leczenia. Dawke nalezy ustali¢ w taki sposéb, aby osiggngé minimalne stezenie 5 do
15 ng/ml. Dawke mozna zwigkszy¢, aby osiagna¢ wigksze stezenie minimalne w obrebie zakresu
docelowego, aby osiggng¢ maksymalng skuteczno$¢ w zaleznosci od tolerancji.

Zalecenia dotyczgce dawek stosowanych u dzieci i mtodziezy z SEGA sa takie same jak zalecenia
dla dorostych z SEGA, z wyjgtkiem pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby.

Objetosé SEGA nalezy oceni¢ po okoto 3 miesigcach leczenia produktem leczniczym Votubia z
uwzglednieniem kolejnych zmian dawki biorgc pod uwage zmiany objetosci SEGA, odpowiednie
stezenie minimalne i tolerancje.

Jesli osiggnieto statg dawke, u pacjentéw ze zmienng powierzchnig ciata minimalne stezenia nalezy
monitorowac co 3 do 6 miesiecy, a u pacjentow ze statg powierzchnig ciata co 6 do 12 miesiecy,
przez caty okres leczenia. W przypadku pominiecia dawki, nie nalezy przyjmowac dodatkowej
dawki, ale przyjac kolejng dawke o zwyktej porze.

Dawka i schemat dawkowania
we wnioskowanym wskazaniu

Wszystkie inne Naczyniakomie$niakottuszczak nerki zwigzany ze stwardnieniem guzowatym.

zarejestrowane wskazania Produkt leczniczy Votubia jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z

oprécz wnioskowanego naczyniakomigsniakottuszczakiem nerki w przebiegu stwardnienia guzowatego, u ktorych istnieje
ryzyko powiktan (na podstawie takich czynnikéw jak wielko$¢ guza lub obecnos¢ tetniaka badz
obecnos$¢ mnogich lub obustronnych guzéw), ale nie wymagajg oni natychmiastowego leczenia
chirurgicznego. Dane potwierdzajgce zastosowanie w tym wskazaniu opierajg sie na analizie zmian
tacznej objetosci naczyniakomies$niakottuszczaka.

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna, na inne pochodne rapamycyny lub na ktéragkolwiek

Przeciwwskazania . >
substancje pomocniczg.

Lek sierocy (TAK/NIE) 4 sierp'nig’2010 r. Wskazar)ie: quzenie pacjentéw w wieku 3 Iat.i st'arszych z gwiaidgiakiem '
podwyscidtkowym olbrzymiokomdrkowym w przebiegu stwardnienia guzowatego, ktérzy wymagajg
leczenia, ale nie kwalifikujg sie do leczenia operacyjnego

Informacje dodatkowe: po dacie ztozenia wniosku (30.10.2013 r.) EMA opublikowata zmieniong
Charakterystyke Produktu Leczniczego (21 listopada 2013 r.) dla produktu leczniczego Votubia. W dniu 19
wrzesnia 2013 r. EMA wydata pozytywna decyzje na temat modyfikacji zarejestrowanego wskazania.
Wskazanie zarejestrowane w dniu 2 wrzesnia 2011 r. dotyczy w leczenia pacjentéw w wieku 3 lat i starszych
z gwiazdziakiem podwysciotkowym olbrzymiokomdérkowym w przebiegu stwardnienia guzowatego, ktorzy
wymagajg leczenia, ale nie kwalifikujg sie do leczenia operacyjnego podwyscidtkowy gwiazdziak
olbrzymiokomoérkowy (ang. subependymal giant cell astrocytoma, SEGA), tagodny guz mézgu — u dorostych
i dzieci, u ktérych guza moézgu nie mozna usung¢ operacyjnie. Aktualne wskazanie (19 wrzesnia 2013 r.)
dotyczy pacjentéw z podwysciotkowym gwiazdziakiem olbrzymiokomoérkowym (SEGA), tagodny guz moézgu
— u dorostych i dzieci, u ktérych guza mdézgu nie mozna usungé¢ operacyjnie. Dodatkowo, w ChPL zawarto
dodatkowe dane na temat bezpieczenstwa oraz dawkowania, ktére uwzglednione zostaty w dalszej czesci
niniejszego opracowania.

Zrédio:http://www.ema.europa.eu/docs/en _GB/document _library/EPAR -
Procedural steps taken and scientific information after authorisation/human/002311/WC500123227.pdf
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2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 8. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Votubia 2,5 mg, 30 tabl. — 5 953,5 zt
Votubia 5 mg, 30 tabl. — 11 907 zt
Votubia 10 mg, 30 tabl. — 15 916,64 zt

Cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci refundacyjnej

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa

Proponowany instrument dzielenia ryzyka

Opis proponowanego

Tabela 9. Najwazniejsze elementy wnioskowanego

Nazwa
programu

Cel programu

Kryteria
wiaczenia
do programu

Kryteria
wylaczenia
Z programu
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Dawkowanie i
sposob
podawania

Monitorowanie
leczenia

Kryteria
zakonczenia
udziatu w
programie
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3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu
Nie zidentyfikowano produktéw leczniczych refundowanych w Polsce we wnioskowanym w wskazaniu.

Analiza danych z wytycznych praktyki klinicznej oraz opinii ekspertow wskazuje, iz rekomendowang metodg
leczenia chorych z gwiazdziakiem podwysciotkowym olbrzymiokomorkowym w przebiegu stwardnienia
guzowatego jest niekwalifikujgcych sie do leczenia operacyjnego wskazane jest leczenie ewerolimusem.

Tabela 10. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu: leczenie ewerolimusem
chorych na stwardnienie guzowate z niekwalifikujacymi sie¢ do leczenia operacyjnego guzami podwysciétkowymi
olbrzymiokomoérkowymi (SEGA) wymagajacymi leczenia ICD-10 Q85.1

Kraj / region Organizacja, rok Rekomendowane interwencje
Miedzynarodowe | International Pacjentom z objawowa, ostrg SEGA rekomenduje sie chirurgiczng resekcje guza, przy
Tuberous Sclerosis jednoczesnej mozliwosci wymagania odprowadzenia ptynu mézgowo-rdzeniowego.
Complex Consensus | Dia rosngcych i asymptomatycznych SEGA, rekomenduije sie chirurgiczng resekgje lub
Group farmakoterapig inhibitorami mTOR (ewerolimus).
ITSCCG 2013 Przy ustalaniu terapii, opcje terapeutyczne powinny byé rozwazone przy udziale

pacjenta lub jego rodzicow i powinny bra¢ pod uwage: ryzyko komplikacji lub efektow
niepozadanych, koszt terapii, oczekiwang dtugosc terapii, potencjalny wptyw na
schorzenia towarzyszgce stwardnieniu guzowatemu.

Pacjenci z jednostronnym, pojedynczym i catkowicie resekcyjnym SEGA, bez
indywidualnych czynn kéw ryzyka lub innych schorzen, mogg odnies¢ korzysc¢ z
zabiegu chirurgicznego.

W przypadku pacjentéw z chorobg wielouktadowsg lub wieloma lub naciekajgcymi
zmianami SEGA, u ktérych nie ma mozliwosci przeprowadzenia catkowitej resekc;ji,
moga odnies¢ korzy$¢ z terapii inhibitorem mTOR.

Miedzynarodowe | Jozwiak 2013 Terapia inhibitorami mTOR (w tym ewerolimusem) powinna by¢ rozwazona w
przypadku:

- dorostych lub dzieci w wieku = 3 lat z diagnozg guzoéw podwyscidtkowych

o brzymiokomodrkowych (SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego u ktérych
wymagana jest interwencja terapeutyczna, nie kwalifikujgcy sie do zabiegu
operacyjnego

Przeciwskazaniami do zabiegu operacyjnego sa:

- przeciwskazania do znieczulenia lub ogdélnie zabiegu operacyjnego

- gdy petna resekcja guza/dw podczas operacji jest watpliwa

- w rzadkich przypadkach obecnosci obustronnych zmian sklepienia (gdy zabieg
operacyjny moze by¢ obarczony wysokim ryzykiem powikian)

Miedzynarodowe | Campen 2011 Farmakoterapia:

- ewerolimus okazat skuteczno$¢ w stabilizacji lub (w kilku przypadkach) w
zmniejszeniu SEGA
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Tabela 11. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych

Prof. Sergiusz
Joézwiak — konsultant
krajowy w dziedzinie
neurologii dzieciecej
[zgtoszono konflikt

Technologie medyczne stosowane obecnie w

Polsce w wnioskowanym wskazaniu

Wszyscy pacjenci z rosngcymi guzami mézgu SEGA
wymagajg interwenciji. Dotychczas, ci ktdrzy nie mieli
przeciwwskazan do operacji mieli zabieg. Innych opcji
leczenia nie byto. Szacujg, ze operuje sie rocznie u
Polsce ok. 20 chorych.

Technologia medyczna,
ktéra w rzeczywistej
praktyce medycznej
najprawdopodobniej

moze zosta¢ zastapiona
przez wnioskowang

technologie

Czes$¢ operowanych
chorych (ok.1/3
operowanych) bedzie
kwalif kowana do
programu lekowego.

Najtansza technologia stosowana w
Polsce w wnioskowanym wskazaniu

Z braku ewerolimusu, u osob ktore nie
majg przeciwwskazan do zabiegu, ale np.
rokujg szybki odrost guza - wykonuje sie
zabieg operacyjny. Jesli jest on subtotalny
lub paliatywny — nastgpi odrost, Ci

Technologia medyczna

uwazana za
najskuteczniejsza w
danym wskazaniu

U chorych nie
kwalifikujgcych sie do
zabiegu jedyna terapig
pozostaje ewerolimus.

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki
klinicznej uznawane w
Polsce

U chorych
niekwalifikujgcych sie do
leczenia operacyjnego
wskazane jest leczenie
ewerolimusem

interesow] Obserwacje prowadzi sig pacjenci powinni by¢ leczeni inhibitorem

jedynie u chorych z mTOR. U tych chorych ryzyko zgonu z

guzkami ponizej 1 cm, ale | powodu pow ktan pooperacyjnych jest

oni nie sg operowani. takze duze.
Prof. Beata Nie istnieje w chwili obecnej skuteczna terapia Brak aktywnego leczenia W ocenie kosztéw leczenia SEGA nalezy W przypadku Zgodnie z rekomendacjami
Zalewska-Szewczyk - | leczenia w nieoperacyjnych SEGA w przypadku TSC. uwzglednié¢ ryzyko pow ktan, koszty ich nieoperacyjnych SEGA 2012 International
konsultant Wojewoédzki | Jesli wystepuje ciasnota $rodczaszkowa, pacjenci sg leczenia, stopien kalectwa pacjentow i u pacjentow ze Tuberous Sclerosis
w dziedzinie onkologii poddawani leczeniu neurochirurgicznemu w postaci jego koszty spoteczne i ekonomiczne, a stwardnieniem Complex Concencus Group
i hematologii zatozenia zastawki komorowo-otrzewnowej. Padaczka takze koszty leczenia innych manifestaciji guzowatym najbardziej - w okreslonym powyzej

dziecigcej [zgtoszono
konflikt intereséw]

jest leczona z zastosowaniem lekéw
przeciwpadaczkowych, w 50% jest lekooporna, w

TSC. W tej sytuacji technologia z
zastosowaniem ewerolimusu jest

skuteczna jest terapia z
zastosowaniem

wskazaniu rekomendowana
jest terapia z

takich przypadkach rozwaza sig chirurgiczne usuniecie uzasadniona zaréwno pod wzgledem ewerolimusu. zastosowaniem
ogniska padaczkorodnego. finansowym, jak i spotecznym. ewerolimusu
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3.1.2.0cena wyboru komparatorow w analizie klinicznej wnioskodawcy

3.2

Dla ewerolimusu w populacji pacjentéw z gwiazdziakiem podwys$cidtkowym olbrzymiokomdrkowym w
przebiegu stwardnienia guzowatego, ktérzy wymagajg leczenia, ale nie kwalifikujg sie do leczenia
operacyjnego jako komparator wskazano placebo/brak leczenia przyczynowego. Kluczowe argumenty,
ktérymi wnioskodawca uzasadnit wybdr komparatora, wraz z komentarzem Agencji przedstawia ponizsza
tabela.

Tabela 12. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w

analizie klinicznej Uzasadnienie wnioskodawcy Komentarz oceniajacego
whnioskodawcy

Brak leczenia - ewerolimus jest jedynym lekiem zarejestrowanym w Polsce (i na Nie odnaleziono refundowanych
przyczynowego/ Swiecie) do stosowania w leczeniu pacjentéw z gwiazdziakiem komparatorow w przedmiotowym
podanie placebo podwysciétkowym olbrzymiokomérkowym w przebiegu stwardnienia wskazaniu.

guzowatego, ktorzy wymagaja leczenia, ale nie kwalifikujg sie do

leczenia operacyjnego; Sktadnikiem analizy klinicznej

powinna by¢ ocena skutecznosci

- ewerolimus jest jedyng (jak do tej pory) rekomendowang metodg technologii wzgledem placebo lub
leczenia chorych z gwiazdziakiem podwysciotkowym najlepszej dotychczasowe;j terapii.
olbrzymiokomodrkowym w przebiegu stwardnienia guzowatego jest

zastosowanie ewerolimusu; Zgodnie z wytycznymi praktyki

klinicznej oraz opiniami ekspertéw

- brak wskazania w wytycznych praktyki klinicznej (polskich i u pacjentow niekwalifikujgcych sie
zagranicznych) innych opcji leczenia, ktére moga by¢ stosowane w do zabiegu rekomendowang opcja
analizowanej populacji chorych; terapeutyczng jest stosowanie

. . . . . - . ewerolimusu.
- wykorzystanie wnioskowanej technologii u wiekszosci pacjentow z

analizowanej populacji w ramach TPZ chemioterapii niestandardowej lub | W przypadku braku leczenia
badan klinicznych; ewerolimusem stosowane jest
najlepsze leczenie wspomagajgce
(BSC), w zwigzku z czym stanowi
wiasciwy komparator.

- wybor komparatoréw jest zgodny z wymaganiami wyn kajacymi z
wytycznych AOTM i Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia
2012 roku, odnoszgcych sie do zasad wyboru technologii opcjonalnych
dla technologii wnioskowanej w analizowanym wskazaniu.

Stwardnienie guzowate jest chorobg postepujgcg i wyniszczajgcg bez stosowania leczenia, zatem w
rzeczywistej praktyce klinicznej pacjenta nie powinno pozostawia¢ sie bez leczenia (obserwujac naturalny
przebieg choroby) lub podajgc placebo. Przyjecie BSC jako komparatora stanowi wiasciwe podejscie
analityczne. Wybor znajduje uzasadnienie w kontekscie ewentualnej dostepno$ci dowodéw naukowych.

Opinie ekspertow klinicznych wskazujg, iz nie istnieje w chwili obecnej skuteczna terapia leczenia
nieoperacyjnych guzéw SEGA w przypadku TSC. Wytyczne kliniczne zalecajg obok ewerolimusu stosowanie
najlepszego leczenia wspomagajgcego. Nie okreslajg jednak, co wchodzi w sktad BSC. Podsumowujgc,
mozna stwierdzi¢, iz wtasciwym komparatorem jest najlepsze leczenie wspomagajgce, odzwierciedlajgce
aktualng praktyke kliniczna.

Opublikowane przeglgdy systematyczne

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie przegladéw systematycznych, w ktérych oceniano skuteczno$¢ lub
bezpieczenstwo ewerolimusu w przedmiotowym wskazaniu, w poréwnaniu z dowolnym komparatorem
opublikowanych do stycznia 2014, w jezyku polskim lub angielskim. Nie odnaleziono, zadnych dodatkowych
przegladéw. Nie sg dostepne zadne niezalezne przeglady systematyczne, niefinansowane ze s$rodkow
whioskodawcy.

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych wnioskodawca zidentyfikowat 5 opracowan (badan)
wtérnych dotyczgcych m.in. zastosowania ewerolimusu w leczeniu chorych 2z gwiazdziakiem
podwysciétkowym olbrzymiokomdrkowym w przebiegu stwardnienia guzowatego, ktérzy wymagaja leczenia,
ale nie kwalifikujg sie do leczenia operacyjnego. Odnaleziono: 3 przeglagdy — Curran 2012, Hallet 2011,
Lebwohl 2011, 2 raporty HTA — EMA 2011 (rejestracyjny), FDA 2012.

Publikacji Curran 2012 oraz Lebwohl 2011 nie mozna uzna¢ za przeglady systematyczne z uwagi na brak
opisu przeprowadzonego wyszukiwania i selekcji wigczonych badan. Stad w ponizszej tabeli przedstawiono
opis jedynie przegladu systematycznego Hallet 2011. Dodatkowo w tabeli zamieszczono opisy 2 raportéw
HTA wtgczonych przez wnioskodawce: EMA 2011 i FDA 2012 oraz najnowszy raport EMA 2013.
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Tabela 13. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajace efektywnos¢ ewerolimus w terapii gwiazdziaka podwysciotkowego olbrzymiokomorkowego.

Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

Komentarz

Przeglady systematyczne

Hallett 2011

Zrodia

Cel: podsumowanie
aktualnego stanu
wiedzy na temat
objawow
neurologicznych
zwigzanych ze
stwardnieniem

Populacja: pacjenci ze zdiagnozowanym stwardnieniem
guzowatym

Interwencje: terapie stosowane w leczeniu stwardnienia
guzowatego

Kryteria wtgczenia: Do przegladu wigczano publikacje
petnotekstowe, a takze abstrakty, ktére spetniaty okreslone
warunki (dotyczyly tematyki stwardnienia guzowatego,
zawieraty stowa kluczowe, zostaty opublikowane w ciggu

Informacje o objawach neurologicznych, ktére wystepuja w stwardnieniu
guzowatym opierajg sie na badaniach epidemiologicznych oraz otwartych,
nierandomizowanych badaniach klinicznych. Zabieg chirurgiczny jest
standardem postepowania w przypadku objawowych gwiazdziakow
podwyscidtkowych o brzymiokomoérkowych, jednakze jest terapig inwazyjng
niosaca za sobg ryzyko wielu pow ktan. Matoliczebne, jednoramienne,
pierwsze badana klinicznie dotyczgce zastosowania ewerolimusu w terapii

W analizie
whnioskodawcy
uwzgledniono wszystkie
badania dotyczace
podania ewerolimusu w

w przebiegu
stwardnienia
guzowatego — zmiana
zakresu wskazania

olbrzymiokomoérkowego w przebiegu stwardnienia
guzowatego.

Badania wtgczone: badanie rejestracyjne, badanie EXIST-
1, badanie o akronimie Study M2301 oraz Study C2485
(nie podano referenciji),

korzys¢ pacjentom, u ktérych guza nie mozna usunaé chirurgicznie.
Wykazano réwniez, ze lek Votubia zmniejsza rozmiary guzéw nerki u
pacjentéw z naczyniakomiesniakottuszczakiem. Dziatania niepozgdane leku
uznano za tatwe do opanowania i miaty one zwykle tagodny lub
umiarkowany przebieg. Zatem Komitet uznat, ze korzysci ze stosowania
produktu Votubia przewyzszajg ryzyko, i zalecit przyznanie pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu.

Lek Votubia zostat warunkowo dopuszczony do obrotu. Oznacza to, ze
bedg gromadzone dodatkowe informacje na temat tego leku, w
szczegoélnosci na temat dziatania dlugoterminowego. Co roku Europejska
Agencja Lekéw dokona przegladu wsze kich nowych dostepnych informac;ji

finansowania; | guzowatym ostatnich 10 lat i dotyczyty grupy co najmniej 20 gwiazdziaka podwysciotkowego olbrzymiokomérkowego wskazujg na -
o A ; e ) P o . terapii SEGA w
Novartis Synteza wynikéw: pacjentow). |stotnq’sl_(utecznosc evyerollmusu w red_ul_(cn w_|elkos§:| guza, r_edukcn _ przebiegu stwardnienia
jakosciowa Przeszukano bazy danych: MEDLINE, EMBASE, czgstosci wystepowania drgawek,'zmqle'jsfzeple konieczno$ci zastosowania guzowatego.
Przedziat czasu przeszukano doniesienia z konferencji naukowych i strony zable_gu chlrurglcznego, poprawe jakosci zycia oraz na korzystny profil
objetego towarzystw zajmujacych sie analizowana tematyka, dane z | PeZPieczenstwa. o . o
wyszukiwaniem: 2001 | njeopublikowane indeksowanych czasopismach Niemniej jednak, istnieje koniecznos¢ potwierdzenia skutecznosci i profilu
r.—maj2010r. medycznych. Wykluczono natomiast niesystematyczne bezpieczenstwa ewerolimusu w kolejnych badaniach.
przeglady opublikowane w latach 2000-2006.
Raporty HTA
Pozytywnie zarekomendowano rozszerzenie wskazania (terapii
gwiazdziaka podwysciotkowego olbrzymiokomdérkowego w przebiegu
stwardnienia) dla populacji dzieci ponizej 3 roku zycia oraz rejestracje
trzech produktéw w nowych dawkach: tabletki rozpuszczalne 2 mg, 3 mg, 5
mg.
Cel: ocena Populacja: pacjenci z podwysciétkowym gwiazdziakiem CHMP uznat, ze wykazano, iz lek Votubia zmniejsza rozmiary guzéw
efektywnosci klinicznej | olbrzymiokomérkowym Nie podano kryteriéw poszukiwania | mézgu u dorostych i dzieci, i mozna sie spodziewac, ze spowoduje to
ewerolimusu w terapii badan. ztagodzenie objawow podmiotowych i przedmiotowych SEGA, takich jak L )
gwiazdziaka Nie podano kryteriow poszukiwania badan. drgawki, wodogtowie (nagromadzenie ptynu w mézgu) oraz podwyzszone W analizie klinicznej
podwyscidlkowego Kryteria wiaczenia: Badania dotyczace stosowania ciénienie $rodmaézgowe. Chociaz w tym schorzeniu standardem jest weigz | Uwzgledniono wszystkie
EMA 2013 o brzymiokomérkowego | ewerolimusu w terépii gwiazdziaka podwyScidlikowego leczenie operacyjne, oczekuje sig, ze stosowanie leku Votubia przyniesie badania oméwione w

analizowanym
opracowaniu wtoérnym.
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Votubia (ewerolimus)

Badanie Komentarz

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski
i w razie potrzeby uaktualni niniejsze sprawozdanie.

firma wytwarzajgca produkt Votubia przedstawi wiecej wyn kdw badan
dotyczacych dtugoterminowego dziatania leku, czasu utrzymywania sie
odpowiedzi na leczenie oraz sposobu przetwarzania leku w organizmie.

Cel: ocena
efektywnosci klinicznej

Populacja: pacjenci w wieku 3 lat i starsi z
podwyscidtkowym gwiazdziakiem olbrzymiokomdérkowym.
Nie podano kryteriéw poszukiwania badan.

Kryteria wigczenia: Badania dotyczace stosowania

Pozytywnie zarekomendowano stosowanie ewerolimusu (tabletki 2,5 mg, 5
mg, 10 mg) w analizowanej populacji.

Zmniejszenie objetosci SEGA przektada sie na takie korzysci kliniczne jak
redukcja ryzyka wystgpienia wodogtowia oraz objawdw nadci$nienia
wewnatrzczaszkowego takich jak drgawki, zmniejsza tez ryzyko
koniecznosci przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego i potencjalnie moze
wptywac na przedtuzenie przezycia catkowitego w analizowanej populaciji.

uzyskano szczego6towe informacje z badan wtgczonych do
analizy, pochodzgce od producenta leku.

Badania wtgczone: (dotyczace gwiazdziaka
podwyscidtkowego olbrzymiokomorkowego): badanie
rejestracyjne oraz badanie o akronimie EXIST-1 (nie
podano referencji).

wczesniej w innych wskazaniach. NajczesSciej raportowanym dziataniem
niepozgdanym byto zapalenie jamy ustnej. W obydwu wtgczonych
badaniach ryzyko przerwania leczenia byto niskie, nie obserwowano
réwniez zgondw podczas trwania terapii.

EMA 2011 ewerolimusu w terapii | ewerolimusu w terapii gwiazdziaka podwyscidtkowego Gléwne dziatania niepozadane towarzyszace terapii ewerolimusem
gmazd'z@’ka olbrzymiokomoérkowego w przebiegu stwardnienia obejmujg infekcje i zapalenie jamy ustnej, ktére to dziatania sg tatwe w
podwyscidtkowego guzowatego. leczeniu i nieuwazane za powazne.
0 brzyrE_lokomorkowego Badania wtgczone: badanie rejestracyjne oraz badanie Lek Votubia zostat warunkowo dopuszczony do obrotu. Oznacza to, ze o .
V\;przg legu EXIST-1 (nie podano referencii). beda gromadzone dodatkowe informacje na temat tego leku, w W analizie klinicznej
Stwar ”t'e”'a szczegoInosci na temat dziatania diugoterminowego. Co roku Europejska uwzgledniono wszystkie
guzows €90 Agencja Lekéw dokona przegladu wsze kich nowych dostepnych informacji badgnla omowione w
(proce ura i w razie potrzeby uaktualni niniejsze sprawozdanie. analizowanym
rejestracyjna) opracowaniu wtornym.
zwigzanym ze Populacja: pacjenci w wieku 3 lat i starsi z W przedmiotowym
stwardnieniem podwyscidtkowym gwiazdziakiem olbrzymiokomdérkowym opracowaniu oceniano
guzowatym, ktérzy Nie podano kryteriéw poszukiwania badan. Womiki wh h badar wskazui K . i N pacjentéw w wieku 3 lat
wymagaja leczenia, ale | Kryteria wiaczenia: Dokonano przegladu literatury yniki wigczonych badan wskazuja na s utecz,nosc ewerolimusu w terapii i starszych.
nie kwalifikuia sie do . ; . " N podwyscidtkowego gwiazdziaka olbrzymiokomérkowego w przebiegu
jq si¢ dotyczacej stosowania ewerolimusu w populacji pacjentéw - . : P
leczenia A S A stwardnienia guzowatego, mierzong redukcjg objetosci zmian
w wieku 3 lat lub wiecej z podwysciétkowym . )
chirurgicznego. AN . . ; nowotworowych. We wigczonych badaniach, ewerolimus stosowany w
g g gwiazdziakiem olbrzymiokomorkowym zwigzanym ze . s ; .
. i . ¢ ) zalecanych dawkach, w populacji pacjentéw dorostych i pediatrycznych
FDA 2012 Interwencje: stwardnieniem guzowatym, ktérzy wymagajg leczenia, ale ; - ) . . .
- : Y . : . charakteryzowat sie zblizonym profilem bezpieczenstwa do tego opisanego

ewerolimus. nie kwalifikujg sie do leczenia chirurgicznego oraz
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3.3. Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

Wedtug metodologii zadeklarowanej przez Wnioskodawce, w celu odnalezienia dowoddéw naukowych
dotyczacych efektywnosci klinicznej ocenianego schematu leczenia, przeprowadzono przeglagd medycznych
baz danych: Medline (dostep przez Pubmed), Embase, Cochrane Library, Centre for Reviews and
Dissemination, rejestry badan klinicznych: National Institutes of Health i Current Controlled Trials Register
oraz medycznych serwiséw internetowych (w celu odnalezienia doniesien i streszczen pochodzgcych z
konferencji naukowych).

Wskazano réowniez na sprawdzenie doniesien w zrédtach innych niz bazy informacji medycznej — rejestry
badan Kklinicznych, a takze przeszukano pismiennictwo zawarte w zidentyfikowanych pierwotnych
doniesieniach naukowych w celu odnalezienia literatury odpowiadajgcej zatozeniom analizy.
Przeprowadzono konsultacje z ekspertami klinicznymi oraz podmiotem odpowiedzialnym w celu
odnalezienia dodatkowych, nieopublikowanych badan pierwotnych i opracowan (badan) wtdrnych.
Odnalezione pierwotne badanie kliniczne oceniono wstepnie pod katem wiarygodnosci (czyli zgodnosci z
zasadami prawidtowego przeprowadzania badan klinicznych).

Wyszukiwanie wnioskodawcy przeprowadzono w dniach 11.04.-03.09.2013 roku (data ostatniego
wyszukiwania: 03.09.2013). Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem nie byt ograniczony (uwzgledniono
wszystkie doniesienia bez wzgledu na date opublikowania.

Dodatkowo wnioskodawca w ramach analizy bezpieczenstwa, uwzglednit dane pochodzace z
diugoterminowych badan obserwacyjnych oraz baz: EPAR (EMA), FDA, URPL, Health Canada, WHO,
Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb oraz Thompson Micromedex.

Analiza wnioskodawcy zawiera prawidtowy opis przeprowadzonej strategii wyszukiwania. W analizie zawarto
réwniez diagram przedstawiajgcy proces selekgji i liste badan wykluczonych.

Agencja przeprowadzita aktualizacje wyszukiwania badan (24.02.2014 r.), w ktorych oceniano skuteczno$¢
lub bezpieczenstwo preparatu. Nie odnaleziono zadnych dodatkowych publikacji spetniajgcych kryteria
wigczenia do analizy.

Analityk AOTM uznat strategie wyszukiwania autoréw AKL wnioskodawcy za wystarczajgco czutg, a
wyszukiwanie za zgodne z wytycznymi HTA. Nie zidentyfikowano innych badanh spetniajgcych kryteria
wigczenia przed ani po dacie ztozenia wniosku.

3.3.1.2.Kryteria wigczenia/wykluczenia

Tabela 14. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
Kryteria

Parametr Kryteria wiaczenia Uwagi oceniajacego

wykluczenia

Kryteria wiaczenia

Chorzy z gwiazdziakiem podwysciétkowym o brzymiokomorkowym w dotyczace populacii zgodne

Populacja przebiegu stwardnienia guzowatego, ktérzy wymagaijg leczenia, ale B(;Z';ég'f fe\";ssltfazc?r']:]en oraz
nie kwalif kujg sie do leczenia operacyjnego. P ’ J yiny
dotgczonym programem
lekowym.
. . . . . . Brak (nie
Interwencja Stosowanie produktu leczniczego Votubia (ewerolimus, tabletki), podano) Brak

Aktualnie w praktyce
lekarskiej brak jest
alternatywnej technologii
leczenia przyczynowego
Brak (nie chorych na stwardnienie
podano). guzowate z
niekwalifikujgcymi sie do
leczenia operacyjnego
guzami podwys$ciotkowymi
olbrzymiokomaérkowymi

Komparator Brak leczenia przyczynowego/podanie placebo
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Parametr Kryteria wiaczenia vlf’ry}:(tﬁ‘ r::ienia Uwagi oceniajacego
(SEGA) wymagajacymi
leczenia.
Efekty terapeutyczne: skutecznos¢ kliniczna (mierzona m.in.:
redukcjg wielkosci guza, czasem do wystgpienia progresji choroby,
odpowiedzig na leczenie (w zakresie: zmian objetosci gwiazdziaka
podwyscidtkowego olbrzymiokomaérkowego, zmian skérnych
zwigzanych z gwiazdziakiem podwysciotkowym
olbrzymiokomérkowym), zmian w zakresie
naczyniakomigsniakottuszczakdw zwigzanych z gwiazdziakiem
podwysciétkowym o brzymiokomérkowym, stabilizacjg choroby, Brak oceny w
chorobg postepujgca, wskaznikiem kontroli choroby, odsetkiem analizowanych badaniach
pacjentéw, u ktérych nastgpito zmniejszenie objetosci gwiazdziaka pierwszorzedowego punktu
Punkty podwysciétkowego olbrzymiokomorkowego, zmiang czestosci Brak (nie korcowego - czasu
koncowe napadéw padaczkowych, odsetkiem pacjentéw kontynuujgcych podano). przezycia catkowitego.
leczenie w momencie zakonczenia obserwacji, rezygnacjg z badania
z powodu progres;ji choroby, jakoscig zycia) oraz profil
bezpieczenstwa (mierzony m.in. ryzykiem wystgpienia:
poszczegdlnych dziatan niepozadanych [ogdtem, cigzkich i
powaznych], dziatan niepozgdanych podejrzewanych o zwigzek z
zastosowanym leczeniem, dziatan niepozgdanych prowadzacych do
koniecznosci czasowego przerwania leczenia lub redukcji dawki,
rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu wystgpienia okreslonych
dziatan niepozadanych, zgonem z powodu dziatan niepozgdanych
[ogétem oraz zwigzanych z zastosowanym leczeniem]),
Randomizowane i nierandomizowane badania kliniczne dla oceny

T . skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa analizowanej terapii Brak (nie

yp badan . DO - . . Brak.

oraz badania o nizszej wiarygodnosci (badania obserwacyjne czy podano).
opisy przypadkoéw).
Badania w jezyku: angielskim, francuskim, niemieckim oraz polskim,
wytgcznie badania kliniczne z udziatem ludzi, badania, w ktérych
populacje docelowg stanowili chorzy z gwiazdziakiem Kryterium: ,ocena
podwyscidtkowym o brzymiokomorkowym w przebiegu stwardnienia wiarygodnosci
guzowatego, ktérzy wymagajg leczenia, ale nie kwalifikujg sie do wyselekcjonowanych,
leczenia operacyjnego, badania bezposrednio poréwnujace randomizowanych badan

I . skutecznos¢ kliniczng i profil bezpieczenstwa stosowania Brak (nie klinicznych wynosita co

nne kryteria ) . L .
ewerolimusu wzgledem wybranego komparatora — braku leczenia podano). najmniej 2 punkty w skali
przyczynowego/ podania placebo, randomizowane badania Jadad” - zatozenie
kliniczne, a w przypadku braku takich badan dla danej populacji, arbitralne, opiera sie na
réwniez badania o nizszej wiarygodnosci, ocena wiarygodnosci subiektywnej ocenie
(poprawnosci metodologicznej) wyselekcjonowanych, analityka.
randomizowanych badan klinicznych wynosita co najmniej 2 punkty
w skali Jadad.

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena efektow klinicznych (skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa) stosowania produktu leczniczego w poréwnaniu do braku leczenia przyczynowego/podania
placebo w terapii pacjentéw z gwiazdziakiem podwyscidtkowym olbrzymiokomérkowym w przebiegu
stwardnienia guzowatego, ktérzy wymagajg leczenia, ale nie kwalifikujg sie do leczenia operacyjnego.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 1 pierwotne badanie kliniczne z randomizacja,
podwojnie zaslepione, bezposrednio poréwnujgce ewerolimus z placebo w terapii pacjentow z
gwiazdziakiem podwyscidétkowym olbrzymiokomorkowym w przebiegu stwardnienia guzowatego, ktorzy
wymagajg leczenia, ale nie kwalifikujg sie do leczenia operacyjnego — badanie o akronimie EXIST-1. Analize
badania wnioskodawca opart gtéwnie na dwoéch publikacjach petnotekstowych (Franz 2013, Kotulska 2013),
wilasnym raporcie z badania (Ford 2013), protokole opublikowanym na stronach wnioskodawcy (Novaris
2011), wynikéw opisanych w prezentacji multimedialnej (Franz 2012 ppt) oraz abstrakcie konferencyjnym
[Jozwiak 2013 abst. 1].

Dodatkowo, w przypadku danych dotyczagcych subanalizy wynikow dotyczgcych pacjentéw w wieku ponizej
3 lat skorzystano z danych opisanych w abstrakcie konferencyjnym dla okreséw obserwacji wynoszacych 35
miesiecy (mediana) i 36 miesiecy [Jozwiak 2013 abstr.2].

Dodatkowo uwzgledniono 13 abstraktow konferencyjnych oraz 1 prezentacje (szczegétowo wyszczegdlnione
AKL wnioskodawcy).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 29/90



Votubia (ewerolimus) AOTM-RK-4351-1/2014

Leczenie ewerolimusem chorych na stwardnienie guzowate z niekwalifikujgcymi sie do leczenia operacyjnego guzami
podwySciotkowymi olbrzymiokomorkowymi (SEGA) wymagajgcymi leczenia ICD-10 Q85.1

Badanie EXIST-1 zostato opublikowane w trakcie trwania (tzn. przed jego zakonczeniem, poniewaz
dostepne dane umozliwiaty przeprowadzenie wstepnej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa).

Ponadto do AKL wnioskodawcy witgczono 1 nierandomizowane badanie kliniczne bez grupy kontrolnej -
badanie rejestracyjne (publikacje petnotekstowe: Franz 2 2013, Kruger 2013, Tillema 2012, Kruger 2010)
oraz 15 badan klinicznych o nizszej wiarygodnosci - opisy przypadkow/serii przypadkéw dotyczgcych
stosowania ewerolimusu w populacji chorych z SEGA w przebiegu stwardnienia guzowatego (Cappellano
2012, Yalon 2011, Jozwiak 2011, Perek-Polnik 2012, Franz 3 2013, Gipson 2013, Aguilera 2013, Kotulska 2
2013 — badania opublikowane petno tekstowe; pozostate dostepne jedynie w postaci abstraktow lub
przekazane przez wnioskodawce (szczegétowe dane w AKL wnioskodawcy)).
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Votubia (ewerolimus)
Leczenie ewerolimusem chorych na stwardnienie guzowate z niekwalifikujgcymi sie do leczenia operacyjnego guzami podwysciétkowymi olbrzymiokomoérkowymi (SEGA) wymagajgcymi
leczenia ICD-10 Q85.1

AOTM-RK-4351-1/2014

Tabela 15. Charakterystyka badania RCT oraz badania rejestracyjnego wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

ID badania, zrédto
finansowania

Interwencje

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

EXIST-1

Zrédio
finansowania:
Novartis
Pharmaceuticals.

Grupa badana: ewerolimus
(poczatkowo w dawce 4,5
mg/m? powierzchni ciata
dziennie, nastepnie
dawkowanie modyfikowano
do uzyskania minimalnego
stezenia leku we krwi w
zakresie 5-15 ng/ml)

Grupa kontrolna: placebo
(nie podano schematu
podan).

Wieloosrodkowe (24 osrodki kliniczne w 10
krajach), randomizowane, Il fazy, podwojnie
zaslepione

Typ hipotezy:superiority

Ocena w skali Jadad: 4/5.

Okres leczenia: 6 miesiecy - fazy podwojnie
zaslepiona — wszyscy pacjenci otrzymywali
ewerolimus lub placebo

Okres obserwacji: 4-5 lat — faza otwarta

Faza gtéwna badania (podwdjnie zamaskowana)
mediana wynosita 9,7 miesigca (42 tygodnie) - w
grupie badanej mediana ekspozycji na ewerolimus
wynosita 41,9 tygodni [zakres: 24,0-78,9]; w grupie
kontrolnej mediana ekspozycji na placebo
wyniosta 36,1 tygodni [zakres: 13,9-79,7].

W fazie otwartej gtéwnej czesci badania okres
ekspozycji na ewerolimus miescit sie w zakresie
90 do 377 dn.

Pacjenci utraceni z badania:
Grupa badana: 2 osoby (3%).
Grupa kontrolna: 8 oséb (21%).
tacznie: 10 oséb (8,5%).

Liczebnos¢ grup
Grupa badana: ewerolimus, N=78.

Grupa kontrolna: placebo, N=39.

Kryteria wtgczenia:

- wiek 0-65 lat,

- rozpoznanie stwardnienia guzowatego,

-przynajmniej jedno ognisko gwiazdziaka podwysciétkowego
olbrzymiokomérkowego o najwiekszej sSrednicy wynoszacej 1 cm
lub wiecej, stwierdzone w badaniu MRI (spetniajace co najmniej
jeden z nastepujgcych warunkéw przy poréwnywaniu wynikow z
czterech tygodni w okresie randomizacji do wczesniejszych
wynikow badan MRI: stopniowe powigkszanie sie guza
definiowane jako wzrost objetosci co najmniej 25%, pojawienie sie
nowego nacieku o $rednicy 1 cm lub wigcej, pojawienie sie lub
powiekszenie wodogtowia),

- stabilny stan pacjenta,

- brak koniecznosci operacji z powodu gwiazdziaka
podwysciotkowego olbrzymiokomorkowego,

-brak powaznego wodogtowia,

-brak zagrazajgcej zyciu przepukliny mézgowej,

- w przypadku kobiet w wieku reprodukcyjnym ujemny wynik testu
cigzowego oraz stosowanie skutecznych metod antykoncepcji,

- pisemna zgoda na udziat w badaniu podpisana przez pacjentow
(powyzej 18 roku zycia) lub przez rodzicéw / opiekunéw w
przypadku pacjentow ponizej 18 roku zycia.

Kryteria wytgczenia:

- koniecznos$¢ operacji z powodu gwiazdziaka podwysciotkowego
olbrzymiokomoérkowego,

- zawat serca, dusznica bolesna, udar o pochodzeniu
miazdzycowym, niewydolno$¢ ptuc, zaburzenia funkcji watroby,
-cigza lub karmienie piersia,

-powiktana infekcja w momencie randomizaciji,

-przeszczep organdw w historii choroby,

-zabieg chirurgiczny w okresie 2 miesigcy przed randomizacja,
-wczesniejsza terapia inhibitorami mTOR (syrolimus,
temsyrolimus, ewerolimus),

-stosowanie lekéw eksperymentalnych w okresie 30 dni przed
randomizacja,

Pierwszorzedowy:

- odpowiedz na leczenie
(dotyczgca zmian objetosci
gwiazdziaka podwysciétkowego
olbrzymiokomoérkowego[gtéwny
punkt koncowy badania]),

Drugorzedowe:

- czas do wystgpienia progresiji
gwiazdziaka podwysciétkowego
olbrzymiokomaérkowego
-odpowiedz na leczenie
(dotyczgca nasilenia zmian
skornych zwigzanych ze
stwardnieniem guzowatym),
-odpowiedz na leczenie
(dotyczgca zmian w zakresie
naczyniakomigsniakottuszczakow
zwigzanych ze stwardnieniem
guzowatym),

- zmiana czestosci napadow
padaczkowych,

- profil bezpieczenstwa
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Votubia (ewerolimus)

AOTM-RK-4351-1/2014

Leczenie ewerolimusem chorych na stwardnienie guzowate z niekwalifikujgcymi sie do leczenia operacyjnego guzami podwysciétkowymi olbrzymiokomérkowymi (SEGA) wymagajgcymi

leczenia ICD-10 Q85.1

ID badania, zrédto

" . Interwencje
finansowania

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

-niekontrolowana hiperlipidemia,

-niekontrolowana cukrzyca,

-pacjenci ze sktonnoscig do krwawienia lub przyjmujgacy doustnie
antagonistow witaminy K,

-nosicielstwo wirusa HIV,

-niemoznos¢ regularnego stawiania sie na wizyty kontrolne,
-niemoznos¢ przeprowadzenia diagnostyki MRI (z powodu
metalowych implantéw lub klaustrofobii),

-poziom kreatyniny > 1,5 x gérna granica normy,

-nowotwér ztosliwy w historii choroby w okresie 2 lat od
rozpoczecia badania (za wyjatkiem raka kolczystokomérkowego
lub podstawnokmorkowego skory),

-powazny stan kliniczny wptywajacy na bezpieczenstwo
stosowanej terapii lub stosowanie sie do zalecen lekarskich.

Badanie Grupa badana: ewerolimus
rejestracyjne

f;réd’:o ) Schemat leczenia:
inansowania: :
Novartis. Dawka poczatkowa wynosita

3.0 mg/m2, i byta stopniowo
zwigkszana do momentu
osiggniecia minimalnego
stezenia leku we krwi 5-15
ng/ml.

U pacjentéw, u ktorych
wystapity ciezkie dziatania
niepozadane redukowano
dawke leku 0 25%.

Badanie nierandomizowane, prospektywne,
otwarte, jednoramienne, faza I-Il; jednoosrdokowe.
Okres leczenia: gtdéwna faza badania trwata 6
miesiecy, po tym okresie pacjenci mogli
kontynuowaé leczenie ewerolimusem (jezeli
wystgpita u nich redukcja objetosci guza w fazie
gtéwnej).

Okres obserwaciji: 45,7 miesigca (mediana).

Mediana okresu obserwacji w fazie gtéwnej
badania wyniosta 21,5 miesigca, a w fazie
przedtuzonej 34,2 miesigca.

Podczas pierwszych 6 miesiecy: N=1 (z powodu
niestosowania sie do zalecen lekarza i
pogorszenia objawéw hiperkinezy).

Liczebno$¢ grup

Grupa badana: 28 uczetnikéw

Kryteria wigczenia:

-wiek powyzej 3 roku zycia,

-zdiagnozowane stwardnienie guzowate (na podstawie
zmodyf kowanych kryteriw Gomeza lub pozytywnego wyniku
testu genetycznego),

-wzrost podwysciotkowego gwiazdziaka olbrzymiokomorkowego
(powigkszenie wielkosci guza w poréwnaniu do wartosci
poczatkowej, potwierdzone w co najmniej w 2 kolejnych badaniach
MRI),

-stabilny klinicznie stan pacjenta,

-brak objawoéw przepukliny mézgowej lub znaczacego wodogtowia,
-wszyscy pacjenci powyzej 18 roku zycia musieli podpisac
dokument dotyczacy $wiadomej zgody na udziat w badaniu, w
przypadku pacjentéw ponizej 18 roku zycia, wymagano pisemnej
zgody na udziat w badaniu udzielonej przez rodzicéw lub
opiekundw oraz ustnego potwierdzenia ze strony pacjenta.
Kryteria wytgczenia:

-powazna powiktana infekcja,

-niekontrolowany stan kliniczny mogacy zaburzy¢ udziat w badaniu
(za wyjatkiem niekontrolowanej padaczki),

-stosowanie lekdw eksperymentalnych w czasie 30 dni przed
rozpoczeciem badania,

-objawy przepukliny mézgowej lub znaczacego wodogtowia.

-zmiana objetosci
podwysciétkowego gwiazdziaka
olbrzymiokomodrkowego w
poréwnaniu do wartosci
poczatkowej,

-zmiana czestosci napadow
padaczkowych,

-zmiany w strukturze istoty biatej
w wybranych regionach mézgu,

-jakos¢ zycia,
-profil bezpieczenstwa.
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Leczenie ewerolimusem chorych na stwardnienie guzowate z niekwalifikujgcymi sie do leczenia operacyjnego guzami podwysciétkowymi olbrzymiokomérkowymi (SEGA) wymagajgcymi
leczenia ICD-10 Q85.1

Votubia (ewerolimus)

Tabela 16. Charakterystyka opublikowanych badan klinicznych o nizszej wiarygodnosci.

Referencja Typ badania Populacja i schemat leczenia

Okres leczenia i obserwacji

Cappellano 2012

Opis trzech przypadkow,
Czas badania: 2010 - nie
podano.

Sponsor: brak informacji

Trzech pacjentow w wieku: 3, 12 i 16 lat z gwiazdziakiem podwysciétkowym olbrzymiokomdérkowym w przebiegu
stwardnienia guzowatego.

Schemat leczenia

Ewerolimus podawany w poczatkowej dawce 2,5-7,5 mg na dobe (zaleznie od masy ciata), dostosowywanej w celu
osiggniecia stezenia leku we krwi w zakresie 5-15 ng/ml.

Okres leczenia i obserwacii:
ponad 8 miesiecy.

Opis przypadku

Pacjent w wieku 28 lat z gwiazdziakiem podwyscidtkowym olbrzymiokomérkowym w przebiegu stwardnienia
guzowatego.

Okres leczenia:

Yalon 2011 Czas badania: nie podano. . 11 miesiecy.
Sponsor: Novartis Schemat leczenia Okres obserwacji: 21 miesiecy
) ) Ewerolimus podawany doustnie w dawce 10 mg na dobe. * )
o Opis przypadku, Pacjent w wieku 11 lat z gwiazdziakiem podwysciétkowym olbrzymiokomérkowym w przebiegu stwardnienia Okres leczenia i obserwacii:
Jézwiak 2011, guzowatego.

Perek-Polnik 2012

Czas badania: nie podano.
Sponsor: brak informacji

Schemat leczenia
Ewerolimus podawany w dawce 4,5 mg/m® na dobe.

12 miesiecy.

Aguilera 2013

Opis przypadku,
Czas badania: nie podano.
Sponsor: brak.

Pacjent w wieku 15 lat z gwiazdziakiem podwysciétkowym olbrzymiokomérkowym, zlokalizowanym zaréwno w
mozgu jak i w rdzeniu kregowym, w przebiegu stwardnienia guzowatego oraz padaczka.

Schemat leczenia

Ewerolimus podawany w dawce 3 mg/m?® na dobe przez 2 tygodnie, nastepnie w dawce 6 mg/m? na dobe (dawke
ponownie obnizono do 3 mg/m2 na dobe z powodu wystepujgcej neutropenii).

Okres leczenia i obserwacji:
24 miesigce.

Opis przypadku,
Czas badania: nie podano.

Nastolatek z nieoperacyjnym gwiazdziakiem podwysciotkowym olbrzymiokomdrkowym, w przebiegu stwardnienia
guzowatego, oporng na leczenie padaczkg, sklonnoscig do samookaleczen i zachowan agresywnych oraz

Okres leczenia i obserwacii:

Gipson. 2013 Sponsor: National Institute of uposledzeniem umystowym. 12 tygodni.

Neurological Disorders and Schemat leczenia

Stroke. Ewerolimus (5-15 ng/ml) oraz okskarbazepina.

Opis dwdch przypadkoéw, Monozygotyczne blizniaczki w wieku 49 miesiecy z gwiazdziakiem podwysciotkowym olbrzymiokomérkowym w

badanie typu IVDA. przebiegu stwardnienia guzowatego, bez naczyniakomigs$niakottuszczakéw w nerkach. Okres leczenia i obserwacii:
Kotulska 2013 Czas badania: nie podano. Schemat leczenia 24 miesiagce.

Sponsor: Novartis. Ewerolimus podawany raz na dobe w dawce poczatkowej 4,5 mg/mz, dostosowywanej w celu osiggnigcia stezenia

leku w krwi w zakresie 5-15 ng/ml. Leczenie otrzymywata tylko jedna z dziewczynek.
. . Trzech pacjentow w wieku: 8, 20, 21 i 37 lat z gwiazdziakiem podwysciétkowym olbrzymiokomérkowym w
Opis czterech przypadkéw . - . . . "
- przebiegu stwardnienia guzowatego, wtgczonych do badania, u ktérych przeprowadzono zabieg resekcji guza .

Czas badania: nie podano. . . Okres leczenia i obserwacii:

Franz 3 2013 przed wigczeniem do badania

Sponsor: Novartis.

Schemat leczenia
Dawkowanie od 7,5 mg do 17,5 mg.

do 48 miesiecy.
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Leczenie ewerolimusem chorych na stwardnienie guzowate z niekwalifikujgcymi sie do leczenia operacyjnego guzami
podwyscidtkowymi olbrzymiokomoérkowymi (SEGA) wymagajgcymi leczenia ICD-10 Q85.1

Tabela 17. Punktu koncowe oceniane w analizie klinicznej wnioskodawcy.

Punkty koncowe

Ocena skutecznosci

Ocena profilu bezpieczenstwa

- odpowiedz na leczenie (dotyczgca zmian objetosci gwiazdziaka podwyscidtkowego
olbrzymiokomorkowego; w tym rowniez catkowita i cze$ciowa odpowiedz na leczenie,
stabilizacja choroby, choroba postepujaca),

- wskaznik kontroli choroby dotyczgcy zmian objetosci gwiazdziaka podwyscidtkowego
olbrzymiokomoérkowego,

- progresja choroby,

- odsetek pacjentow, u ktoérych nastgpito zmniejszenie objetosci gwiazdziaka
podwysciétkowego olbrzymiokomorkowego,

- pogorszenie w zakresie gwiazdziaka podwysciotkowego olbrzymiokomorkowego,

- czas do wystagpienia pogorszenia choroby,

- redukcja wielkosci/objetosci guza,

- czas do wystgpienia progresji choroby,

- czas przezycia wolny od progresji choroby,

- czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie,

- czas trwania odpowiedzi na leczenie,

- czas do wystapienia pogorszenia choroby,

- zmiana czestosci napadoéw padaczkowych,

- odpowiedz na leczenie dotyczgca zmian skérnych zwigzanych ze stwardnieniem
guzowatym (w tym réwniez catkowita i czesciowa odpowiedz na leczenie, stabilizacja
choroby, choroba postepujgca),

- wskaznik kontroli choroby dotyczgcy zmian skérnych zwigzanych ze stwardnieniem
guzowatym,

- zmiana czestosci wystepowania zmian skérnych zwigzanych ze stwardnieniem
guzowatym,

- czestotliwo$¢ wystepowania zmian skornych zwigzanych ze stwardnieniem guzowatym,

- odpowiedz na leczenie dotyczaca zmian w zakresie naczyniakomigsniakottuszczakéw
zwigzanych ze stwardnieniem guzowatym (w tym réwniez catkowita i czesciowa
odpowiedz na leczenie, stabilizacja choroby, choroba postepujaca),

- wskaznik kontroli choroby dotyczacy zmian w zakresie naczyniakomiesniakottuszczakow
zwigzanych ze stwardnieniem guzowatym,

- poszczegolnych dziatan niepozadanych
(ogétem, ciezkich, powaznych),

- poszczegolnych dziatan niepozadanych -
bez wzgledu na stopien nasilenia, w 3. lub
4. stopniu nasilenia,

- dziatan niepozgdanych zwigzanych/
podejrzewanych o zwigzek z
zastosowanym leczeniem (ogétem,
ciezkich, powaznych),

- rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu
wystgpienia dziatan niepozgdanych,

- poszczegolnych dziatan niepozadanych
prowadzgcych do rezygnacji z udziatu w
badaniu,

- zgonu z powodu dziatan niepozgdanych
(ogétem oraz zwigzanych z
zastosowanym leczeniem),

- dziatan niepozgadanych prowadzgcych
do konieczno$ci czasowego przerwania
leczenia lub redukcji dawki,

- koniecznosci zmieszenia/ modyfikaciji
dawki leku, przerwania leczenia lub
zastosowania dodatkowej terapii w
zwigzku z wystgpieniem dziatan
niepozadanych,

- koniecznosci hospitalizacji z powodu
okreslonych dziatan niepozgdanych,

jak réwniez

- czas do utraty z badania z powodu
wystgpienia dziatan niepozgdanych.

Tabela 18. Definicje punktow koncowych zastosowanych w badaniach wlaczonych do przegladu systematycznego.

Punkt koncowy Definicja

Odpowiedz na leczenie - SEGA

Zmniejszenie objetosci SEGA o = 50% w stosunku do wartosci wyjsciowych, brak jednoznacznego
pogorszenie zmian innych niz docelowe SEGA, brak nowych zmian SEGA o = 1 cm w najdtuzszej
Srednicy oraz brak nowego lub nasilajgcego sie wodogtowia.

Progresja SEGA

Wzrost od nadiru o =2 25% w objetosci SEGA oraz osiggnigcie objetosci wigkszej w stosunku do
wartosci wyjsciowych, jednoznaczne nasilenie zmian innych niz docelowe SEGA, pojawienie sie
nowej zmiany SEGA o $rednicy = 1,0 cm, wystgpienie wodogtowia lub pogorszenie istniejgcego.

Czesciowa odpowiedz na leczenie
w zakresie zmian skérnych

Redukcja zmian skérnych o warto$é z zakresu od 50% do 99%.

Odpowiedz na leczenie w
zakresie angiomyolipomy (AML)

Zmniejszenie objetosci angiomyolipomy o 250% w stosunku do wartos$ci wyjsciowych, brak
nowych guzéw angiomyolipomy o najdtuzej $rednicy 21,0 cm, brak zwiekszenia objetosci nerek o
= 20% od nadiru, brak krwawienia zwigzanego z AML w stopniu 2= 2.

Progresja angiomyolipomy (AML)

Wzrost od nadiru o = 25% w objetosci, pojawienie sie nowej zmiany AML o $rednicy 2 1,0 cm,
zwiekszenia objetosci nerek o = 20% od nadiru, krwawienie zwigzane z AML w stopniu = 2.

Tabela 19. Charakterystyka skali/ kwestionariuszy wykorzystanych w badaniach uwzglednionych w analizie klinicznej.

Nazwa skali/

. . Opis
kwestionariusza P
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Nazwa skali/

kwestionariusza

Skala
zastosowana w
ocenie zmian
skornych
zwigzanych ze
stwardnieniem
guzowatym ang.
Physician’s Global
Assessment of
Clinical Condlition

Stopien Opis Odpowiedz

0 Catkowity Brak objawéw choroby, 100% poprawa Catkowita odpowiedz

1 Prawie Bardzo znaczgca poprawa (290% do <100%), obecne Cresciowa odpowieds
catkowity tylko $lady choroby ¢ P

2 Znaczaca Znaczgca poprawa (275% do <100%), obecne nieliczne Cresciowa odpowieds
poprawa objawy choroby ¢ P

3 Umiarkowana Stan posredni pomiedzy umiarkowang a znaczaca - N
poprawa poprawg (250% do <75%) Czesciowa odpowiedz

4 Niewielka Umiarkowana poprawa (225% do <50%), znaczace Stabilizacia chorob
poprawa objawy choroby ) y
Brak zmian Brak zmian wzgledem wartosci poczatkowej (£<25%) Stabilizacja choroby

- " - o
Pogorszenie Pogo!'sze_nle wzgledem wartosci poczatkowej (£225% Pogorszenie choroby
lub wiecej)

Health-Related

Quality of Life in Kwestionariusz stuzacy ocenie jakosci zycia w padaczce dziecigce;.
Childhood Kwestionariusz przeznaczony dla rodzicéw dzieci z padaczkg w wieku 4—18 lat. Zawiera 87 pozycji testowych,
Epilepsy nalezgcych do pieciu kategorii: funkcjonowanie fizyczne, emocjonalne, poznawcze, spoteczne oraz zachowanie.
(QOLCE)
Skala oceny stopnia nasilenia dziatan niepozadanych).
Klasyfikacja 1 stopien nasilenia: tagodne dziatania niepozadane.
d_Z|aia_n 2 stopien nasilenia: umiarkowane dziatania niepozadane.
niepozgdanych L - . . o
NCI-CTCAE 3 stopien nasilenia: powazne dziatania niepozgdane.
wersja 3 4 stopien nasilenia: dziatania niepozgdane zagrazajgce zyciu lub powodujgce niezdolno$é do funkcjonowania.
5 stopien nasilenia: dziatania niepozgdane zwigzane ze $miercig.
Kryteria duze:
- naczyniakowtokniaki (angiofibroma) skory twarzy lub ptaski widkniak na czole,
- atraumatyczne widkniaki okotopaznokciowe,
- znamiona bezbarwne (3 lub wiecej),
- ogniska skoéry szagrynowe;j,
- mnogie hamartoma siatkowki,
- guzki korowe mozgu,
- guzki podwysciotkowe mozgu,
- podwyscidtkowy gwiazdziak olbrzymiokomorkowy,
- guzy serca pojedyncze lub mnogie,
- lymphangiomatosis ptuc,
Zmodyfikowane - angiomyolipoma nerek.
kryteria Gomeza Kryteria mate:
- mnogie ubytki szkliwa,
- polipy odbytu,

- torbiele kosci,

- ogniska migracji istoty biatej mézgu,

- wiokniaki dzigset,

- hamartoma o lokalizacji pozanerkowej,
- zmiany w siatkéwce oka,

- plamy na skorze typu ,confetti”,

- mnogie torbiele nerek.

Rozpoznanie jest pewne, gdy spetnione sg 2 duze kryteria lub 1 duze i 2 mate, a prawdopodobne, gdy spetnione
jest 1 duze i 1 mate kryterium. Rozpoznanie jest prawdopodobne przy wystepowaniu 1 duzego objawu i 1 matego
objawu. Rozpoznanie jest mozliwe przy wystepowaniu 1 duzego lub co najmniej dwu matych objawow.

3.3.1.4.Jakos¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 1 RCT (EXIST-1), w ktérego ocenie jakosci
zastosowano skale Jadad i omdéwiono jego inne elementy metodyki oraz 1 nierandomizowane badanie
kliniczne bez grupy kontrolnej (badanie rejestracyjne). Wigczone badanie RCT zostato ocenione na 4 pkt w
skali JADAD oraz uzyskato wysokg ocene w skali GRADE.
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Badanie EXIST-1 to randomizowane, podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe badanie Il fazy poréwnujgce
produkt leczniczy Votubia z placebo u pacjentéw z SEGA, niezaleznie od wieku. Pacjenci zostali losowo
przydzieleni w stosunku 2:1 do grupy otrzymujgcej produkt leczniczy Votubia lub do grupy otrzymujgcej
placebo. Kryterium wigczenia do badania byta obecnosé co najmniej jednej zmiany SEGA o najdiuzszej
Srednicy 21,0 cm, okredlanej w badaniu MRI (na podstawie oceny miejscowej pracowni radiologiczne;j).
Ponadto, wtgczenie do badania wymagato obecnosci dowodéw na wzrost SEGA w seryjnie wykonywanych
badaniach radiologicznych, obecnosci nowej zmiany o wielko$ci 21 cm w najdtuzszym wymiarze bgadz nowo
rozpoznanego wodogtowia lub jego pogorszenia.

tgcznie zrandomizowano 117 pacjentéw w stosunku 2:1, 78 do grupy badanej (otrzymujgcych ewerolimus) i
39 do grupy placebo. Obie grupy badane byly na ogét zréwnowazone pod wzgledem parametrow
demograficznych i wyjsciowej charakterystyki choroby oraz wczesniejszego stosowania lekow w terapii
SEGA. Mediana wieku catej populacji wynosita 9,5 lat (w grupie ewerolimusu: 1,0 do 23,9; w grupie placebo:
0,8 do 26,6), 69,2% pacjentéw miato 3 do <18 lat i 17,1% miato <3 lat w chwili wigczenia do badania.

Sposrod pacjentdow wigczonych do badania u 79,5% wystepowaty obustronne SEGA, u 42,7% stwierdzano
>2 docelowe zmiany SEGA, u 25,6% pacjentéw stwierdzano wzrost guza w nizszej powierzchni komory, u
9,4% pacjentow stwierdzano dowody na gtebokie zacieki migzszowe, u 6,8% pacjentow wystepowato
wodogtowie potwierdzone radiologicznie, a 6,8% pacjentdw bytlo wczesniej poddanych leczeniu
chirurgicznemu w zwigzku z SEGA; u 94,0% pacjentow w chwili rozpoczynania badania stwierdzano zmiany
skorne, a u 37,6% wystepowaty naczyniakomiesniakotluszczaki nerki (co najmniej jeden
naczyniakomiesniakottuszczak o najdiuzszej srednicy =1 cm).

Poczgtkowa dawka ewerolimusu wynosita 4,5 mg/m2 na dobe, dostosowywana do osiggniecia stezenia leku
we krwi w zakresie 5-15 ng/ml.

Mediana okresu obserwacji wyniosta 9,7 miesigca tj. 42 tygodnie (w grupie badanej mediana ekspozycji na
ewerolimus wynosita 41,9 tygodni [24,0-78,9]; w grupie kontrolnej mediana ekspozycji na placebo wyniosta
36,1 tygodni [13,9-79,7]).

W subpopulacji pacjentéw ponizej 3 roku zycia przedstawiono wyniki dla okresu obserwacji, ktérego
mediana wynosita 35 miesiecy (33-38 miesiecy)(Kotulska 2013).

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt wskaznik odpowiedzi SEGA, okreslany przez niezalezna,
centralng pracownie radiologiczng. Analize stratyfikowano z uwzglednieniem zastosowania lekow
przeciwpadaczkowych pobudzajgcych enzymy (EIAED) w chwili randomizacji.

Najwazniejszymi drugorzedowymi punktami koncowymi byty: bezwzgledna zmiana czestosci wystepowania
wszystkich napadéw w 24-godzinnym badaniu EEG wzgledem stanu wyjsciowego do 24. tygodnia, czas do
progresji SEGA oraz wskaznik odpowiedzi w odniesieniu do zmian skérnych.

Wyniki z zakresu skutecznosci klinicznej przedstawiono dla populacji FAS, (ang. Full Analysis Set),
definiowanej zgodnie z zasada ITT (ang. Intention To Treat). Populacja FAS definiowana byta jako wszyscy
zrandomizowani do badania pacjenci. Populacja FAS obejmowata 78 pacjentéw w grupie ewerolimusu
(grupa badana) oraz 39 pacjentéw w grupie placebo (grupa kontrolna).

Dodatkowo wyniki dla gtdbwnego punktu koncowego badania o akronimie EXIST-1 (odpowiedz na leczenie
dotyczagca zmian objetosci gwiazdziaka podwysciotkowego olbrzymiokomérkowego) przedstawiono réwniez
dla populacji PPS (ang. Per-Protocol Set). Populacja PPS (N=75 w grupie ewerolimusu i N=38 w grupie
placebo) obejmowata wszystkich chorych z populacji FAS, u ktérych nie wystgpity powazne zaburzenia
protokotu leczenia, u ktérych mozliwe byto dokonanie oceny w zakresie skutecznosci, i ktérzy ukonczyli
minimalny wymagany okres leczenia definiowany jako przyjmowanie przydzielonego leczenia przez 250%
dni podczas pierwszych 12 tygodni trwania badania).

Faza gtéwna badania obejmowata okres od rozpoczecia préby klinicznej do chwili, kiedy ostatni chory
ukonczyt 6-miesieczny okres leczenia.

W zakresie profilu bezpieczenstwa wyniki przedstawiono dla populacji definiowanej jako wszyscy chorzy,
ktérzy otrzymali przynajmniej jedng dawke leku w fazie podwdjnie zaslepionej, i u ktérych przeprowadzono
wiarygodng ocene bezpieczenstwa po rozpoczeciu badania (N=78 w grupie ewerolimusu i N=39 w grupie
placebo). W populacji bezpieczenstwa pacjentéw analizowano zgodnie z przyjmowanym leczeniem w fazie
podwdjnie zaslepionej. Podczas fazy podwdjnie zamaskowanej badania (faza gtéwna badania), pacjenci z
grupy placebo, u ktérych wystgpita udokumentowana progresja choroby mogli przejs¢ do fazy otwartej (ang.
open label), w ktérej przyjmowali ewerolimus.
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Dodatkowo zatozono rowniez, ze w przypadku wykazania przewagi ewerolimusu nad placebo w gtdwnej
fazie badania zostanie uruchomiona dodatkowa, przedtuzona faza badania o akronimie EXIST-1 Faza ta
miata trwa¢ do 4 lat po tym jak ostatni pacjent zostat losowo przydzielony do danej grupy, co zapewnitoby
dodatkowe 4-5 lat okresu obserwacji i leczenia z zastosowaniem ewerolimusu, dostarczajac
dtugoterminowych wynikéw z zakresu skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanego leku. Z uwagi na
wykazanie przewagi ewerolimusu nad placebo, faza przedtuzona badania zostata rozpoczeta, jednak na
chwile obecng brak dostepu do wynikéw z tej fazy badania.

Badanie bez grupy kontrolnej (badanie rejestracyjne)

Prospektywne badanie Il fazy, bez grupy kontrolnej, ktérego celem byla ocena bezpieczenstwa i
skutecznosci stosowania produktu leczniczego Votubia u pacjentéow z SEGA. Do udzialu w badaniu
konieczne byto radiologiczne potwierdzenie wzrostu SEGA.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w zakresie skutecznosci badania byta zmiana objetosci SEGA
podczas gtéwnej 6-miesiecznej fazy leczenia, stwierdzana na podstawie niezaleznej oceny radiologiczne;.
Po gtéwnej fazie leczenia pacjenci mogli wzig¢ udziat w fazie przedtuzonej badania, w ktérej objetos¢ SEGA
oceniano co 6 miesiecy.

Grupa badana liczyta 28 pacjentow. Mediana wieku wynosita 11 lat (zakres od 3 do 34).

Nastepujgce ograniczenia analizy klinicznej przedstawione przez Wnioskodawce zostaty podtrzymane przez
AOTM:

» odnalezienie jednego badania randomizowango dotyczgcego zastosowania leku ewerolimus w terapii
gwiazdziaka podwysciotkowego olbrzymiokomorkowego wystepujgcego w przebiegu stwardnienia
guzowatego [...]; nalezy jednak podkresli¢, iz analizowane schorzenie jest chorobg ultrarzadkg, a w takim
przypadku przeprowadzenie randomizowanego badania stanowi duzg trudnos¢ ze wzgledu na niewielkg
liczbe pacjentéw, ktérych mozna do badania zakwalifikowaé (do badania o akronimie EXIST-1 wigczono 117
pacjentow, co stanowi duzg liczebno$¢ biorgc pod uwage niewielkie rozpowszechnienie choroby w
populacji),

* brak oceny w analizowanych badaniach pierwszorzedowego punktu koncowego - czasu przezycia
catkowitego (oceniano jednak inne wazne punkty koncowe, istotne klinicznie); ocena czasu przezycia
catkowitego nie byta gtdwnym i zatozonym punktem kohicowym analizowanych badan, w celu oceny tego
punktu koncowego potrzebny jest dtuzszy okres obserwaciji niz ten zastosowany w ocenianych badaniach,
jak rowniez wigksza liczebnosé poréwnywanych grup,

* przy analizie danych z publikacji petnotekstowej (Franz 2013) oraz raporcie z badania dostarczonym przez
wnioskodawce (Ford 2013) zaobserwowano roznice w przeliczanych wartosciach procentowych pomiedzy
publikacjami; w publikacji Franz 2013 wartosci procentowe zostaty zaokraglone do petnej liczby, a w raporcie
Ford 2013 podawane sg wartosci do jednego miejsca po przecinku; w réznice te nie wptywajg na
poprawnos¢ wnioskowania,

» w analizie uwzgledniono jedynie publikacje w jezyku: angielskim, francuskim, niemieckim i polskim.

Ograniczenia badan klinicznych uwzglednionych w analizie klinicznej wskazane przez wnioskodawce i
podtrzymane przez AOTM:

+ zastosowanie randomizacji z przydziatem do grup w stosunku 2:1 oraz stratyfikacjg wzgledem
przyjmowania lekéw przeciwpadaczkowych moze zakiécaé losowos¢ przydziatu do grupy badanej oraz
kontrolnej i przez to wptywac na wynik badania,

* niewielka liczebnos¢ préby z punktu widzenia analiz statystycznych (liczba pacjentéw w jednym ramieniu
byta mniejsza niz 100, co mogto utrudnia¢ uzyskanie homogenicznosci poréwnywanych grup chorych),
utrudnia ona réwniez interpretacje wynikow z przeprowadzonych analiz w podgrupach ze wzgledu na bardzo
mate ich liczebnosci, [...];

* w badaniu nie oceniano takich pierwszorzedowych punktéw koricowych jak: czas przezycia catkowitego lub
przezycia wolnego od progresji choroby (przedstawiono jedynie estymatory dla 6 i 12 miesiecznego czasu
przezycia wolnego od progresji choroby), jednak ocena takich punktéw korncowych w analizowanym
wskazaniu wymaga dtuzszego okresu obserwacji, dodatkowo, ocena czasu przezycia catkowitego nie byta
gtdwnym i zatozonym punktem koncowym analizowanego badania,

* w badaniu nie oceniano jakosci zycia pacjentdw, stanowigcej istotny punkt koncowy dla pacjentow
onkologicznych,
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* mediana okresu obserwacji w grupie badanej i kontrolnej réznita sie: w grupie badanej 41,9 tygodni, w
grupie kontrolnej 36,1 tygodnia (mediana),

 badanie nie zostato jeszcze zakohczone (jego zakonczenie planowane jest na listopad 2014 roku), dopiero
koncowe wyniki badania pozwolg na dtugoterminowg ocene stosowania ewerolimusu w analizowanym
wskazaniu, jak réwniez pozwolg by¢ moze na ocene parametru przezycia catkowitego, czasu trwanie
odpowiedzi na leczenie, jak réwniez unikniecia koniecznosci przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego w
przysztosci,

» do badania wigczono niewielkg liczbe pacjentéw z napadami padaczkowymi w momencie rozpoczecia
badania, co nie pozwolito na wysnucie wiarygodnych wnioskéw odnosnie wplywu zastosowanej terapii na
redukcje czestosci napadéw padaczkowych (nie byt to jednak gtéwny punkt koncowy badania),

« efektywnos¢ kliniczna ewerolimusu w subpopulacji pacjentéw ponizej 3 roku zycia oceniona zostata w mato
liczebnej grupie (N=8),

* brak danych na temat wptywu zastosowanego leczenia na wzrost i rozwdj pacjentéw (z uwagi na fakt, iz do
badania wigczono gtéwnie pacjentdw pediatrycznych — mediana wieku w grupie badanej wynosita 9,5 lat, a
w grupie placebo 7,1 lat), wyniki takich analiz majg jednak zosta¢ przedstawione po zakonczeniu badania,

» do grupy badanej wigczono istotnie statystycznie wiecej pacjentéw z wodogtowiem oraz mezczyzn niz do
grupy kontrolnej.

Badanie rejestracyjne:
* brak randomizacji, zamaskowania préby i grupy kontrolnej,
* niewielka liczebnos$¢ préby (N=28),

* w badaniu nie oceniano pierwszorzedowych punktéw kohcowych tylko surogaty, jednak majg one istotny
zwigzek z analizowanym schorzeniem i sg istotne z klinicznego punktu widzenia,

* przedstawiono odniesienie wynikow w zakresie stanu po leczeniu ewerolimusem do stanu pacjenta przed
leczeniem,

* brak zdefiniowania, czy wtgczona populacja kwalifikowata sie do leczenia chirurgicznego,

* nieliczna grupa oséb biorgcych udziat w badaniu przeszia wczesniejszy zabieg chirurgiczny usuniecia
SEGA (5/28 os6b, 4/28 osob).

Pozostate badania o nizszej wiarygodnosci byly opisami przypadkéw lub serii przypadkow i z definicji
wiarygodnosc¢ przedstawionych w nich wynikow jest niska.

Dodatkowe uwagi AOTM:

- krotki czas trwania badania (mediana 9,6 miesigca) oraz brak jednoznacznego okreslenia czy wigczona
populacja kwalifikowata sie do =zabiegu chirurgicznego sprawia, ze wnioskowanie o dlugotrwatej
skuteczno$ci i bezpieczenstwie stosowania ewerolimusu we wnioskowanym wskazaniu moze by¢ niepewne.

- badanie zostato byto sponsorowane przez producenta ocenianego preparatu (Novartis).

3.3.1.5.Jakos¢ syntezy wynikoéw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Synteza jako$ciowa w analizie wnioskodawcy byla czytelna, przejrzysta i kompletna. Wyniki badan
przedstawiono w tabelach i w formie opisowej. Nie przeprowadzono iloSciowej syntezy wynikéw, poniewaz
do analizy klinicznej wnioskodawcy witgczono 1 RCT. Mata liczba badan jest ograniczeniem wskazanym
przez autoréw analizy klinicznej wnioskodawcy.

W zestawieniu wynikow — w analizie klinicznej str. 37-45 nie przedstawiono wynikéw dla kluczowego
drugorzedowego punktu koncowego — zmiany czestosci wystepowania napaddéw padaczkowych.

3.3.2.Wyniki analizy skuteczno$ci
EXIST-1

Wykazano przewage ewerolimusu nad placebo w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu korncowego,
czyli najlepszej catkowitej odpowiedzi SEGA (p<0,0001). Wskazniki odpowiedzi wyniosty 34,6% (95% CI:
24,2; 46.2) w grupie ewerolimusu w poréwnaniu z 0% (95% CI: 0,0; 9,0) w grupie placebo.
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Przewagg wykazano rowniez we ocenianych podgrupach: w podgrupie stosujgcej leki przeciwpadaczkowe,
w poréwnaniu z pacjentami niestosujgcymi leki przeciwpdaczkowe, bez mutacji w obrebie TSC, z mutacjg w
obrebie TSC2, w podgrupach wyréznionych ze wzgledu wiek.

Odnotowano i.s. zmniejszenie sie SEGA w ciggu pierwszych 12 tygodni leczenia ewerolimusem: u 73,0%
pacjentdw odnotowano zmniejszenie o 230%, a u 29,7% odnotowano zmniejszenie o 250% podczas
pierwszej oceny radiologicznej (tydziehn 12.). Trwate zmniejszenie byto wyrazne w kolejnych punktach
czasowych: w 24. tygodniu u 78,4% pacjentow odnotowano 230% zmniejszenie, a u 41,9% zmniejszenie
wyniosto 250%.

Nie odnotowano i.s. zmian w czestosci wystepowania wszystkich napadéw padaczkowych rejestrowana w
24-godzinnym badaniu EEG wzgledem stanu wyjsciowego do 24. tygodnia (kluczowy drugorzedowy punkt
koncowy).

Onotowano pozytywne wyniki dotyczgce pozostatych drugorzedowych punktéw koncowych: czas do
progresji SEGA i wskaznik odpowiedzi ze strony zmian skérnych, niemniej jednak zgodnie z
predefiniowanymi kryteriami oceny statystycznej drugorzedowych punktéw koricowych badania klinicznego
EXIST-1, statystyczna ocena wynikéw dotyczacych progresji nowotworu, stopnia nasilenia zmian skoérnych
zwigzanych ze stwardnieniem guzowatym czy wielko$ci naczyniakomies$niakotluszczaka mozliwa jest
wytgcznie w przypadku wykazania istotnych réznic w odniesieniu do czestotliwo$ci napadéw padaczkowych.
Stad znamiennos$¢ statystycznie nie moze zostaé formalnie uznana.

Wykazano i.s. klinicznie poprawe odpowiedzi ze strony zmian skdrnych (p=0,0004), przy wskaznikach
odpowiedzi wynoszgcych 41,7% (95% CI: 30,2; 53,9) w grupie ewerolimusu oraz 10,5% (95% CI: 2,9; 24,8)
w grupie otrzymujgcej placebo.

Mediana czasu do wystgpienia progresji SEGA nie zostata osiggnieta w zadnej z grup, wszystkie przypadki
progresji wystapity w grupie placebo (6 uczestnikow w grupie placebo (15,4%; p=0,0002)). Oszacowany 6-
miesieczny wskaznik przezycia bez progresji wynosit 100% w grupie badanej i 86 % w grupie kontrolnej.
Szczegoly przedstawiajg ponizsze tabela.

Tabela 20. Wyniki analizy skutecznosci dla zmiennych dychotomicznych.

- Ewerolimus n/N Placebo n/N 8 rov=m o) .- « NNT[95%
Punkt koncowy (%), [95% CI] (%) RR/RB/Peto OR" [95% CI]* Wartos¢ p cip*
populacja FAS [gtéwny punkt 27178 (34,6) 0/39 (0) [0,0; P <0.05
koricowy badania] [24,2; 46,2] 90 | OR=691[27917.15] | p<0,0001[151,| 3[3;5]
< 52,41
V]
* opulacja PPS 27/75 (36) 0/38 (0) OR=7,11 [2,86; 17,70] P <0,05 3[3; 4]
2 populac] ’ T p<0,0001** '
%]
fag_» pacjenci bez mutacji w obrebie TSC] 5/11 (45) 0/7 (0) OR=8,50 [1,09; 66,42] p <0,05 3[2; 43]
Q
% pacjenci z mutacjg w obrebie TSC1 5/10 (50) 0/3 (0) OR=7,03 [0,55; 89,83] p >0,05 -
E pacjenci z mutacjg w obrebie TSC2 16/55 (29) 0/29 (0) OR=6,45 [2,07; 20,14] p <0,05 4[3;7]
[o]
O . . . .
S pacjenci stosujacy leki 4/15 (27) 0/7 (0) OR=5,54 [0,57; 53,72] p >0,05 -
Q przeciwpadaczkowe
@]
38 S . .
K= pacjenci niestosujacy lekow - . .
2 przeciwpadaczkowych 23/63 (37) 0/32 (0) OR=7,16 [2,67; 19,23] p <0,05 31[3; 5]
(0]
g mezczyzni 12/49 (24) 0/18 (0) OR=5,16[1,27; 20,89] p>0,05 51[3; 18]
g kobiety 15/29 (52) 0/21 (0) OR=11,18 [3,32; 37,60] p <0,05 2[2; 3]
‘N
g pacjenci w wieku < 3 lat 3/13 (23) 0/7 (0) OR=5,58 [0,45; 68,55] p >0,05 -
_§- pacjenci w wieku 3-18 lat 21/55 (38) 0/26 (0) OR=7,13 [2,47; 20,52] p <0,05 31[2; 5]
o
3/10 (30) 0*/6 (0) OR=6,34 [0,51; 78,02] p >0,05 -
pacjenci w wieku =18 lat
5*/10 (50) 0*/6 (0) OR=8,86 [1,07; 73,41] p <0,05 2[2; 52]
po 12 tyg. 22/74 (30) 0/39 (0) OR=6,55 [2,47; 17,37] p<0,05 4[3; 6]
Odsetek pacjentow, ukiorych |, o4 40 | 3174 (42) 1134 (3) | RB=14,24[2,74; 81,44] p<0,05 3[2; 5]
nastgpito zmniejszenie
objetosci SEGA o 250% po 48
. 14/32 (44) 0/14 (0) OR=7,55 [1,96; 29,12] p<0,05 31[2; 6]
tygodniach
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. Ewerolimus n/N Placebo n/N 3 o) .- « NNT[95%
Punkt koncowy (%), [95% CI] (%) RR/RB/Peto OR" [95% CI] Wartos¢ p ci*
Odsetek pacjentow, u ktorych | Po 12 tyg. 54/74 (73) 3/39 (8) RB=9,49 [3,55; 27,73] p<0,05 2[2; 3]
nastgpito zmniejszenie _ ! ]
objetosci SEGA o po 24 tyg. 58/74 (78) 5/34 (15) RB=5,33 [2,57; 12,24] p<0,05 2[2; 3]
230% po 48 tyg. 58/74 (78) 5/34 (15) RB=5,33 [2,57; 12,24] p<0,05 2[2; 3]
Odpowiedz na leczenie czesciowa
(dotyczaca nasilenia zmian gsclowa _ . p<0,05 )
y . odpowiedz 30/72 (42) 4/38 (11) RB=3,96 [1,64; 10,33] 43; 8]
skoérnych zwigzanych ze . 0,0004**
na leczenie ’

stwardnieniem guzowatym)

Odpowiedz na leczenie
(dotyczgca zmian w zakresie
naczyniakomie$niakotluszczak| ogdtem 16/30 (53) 0/14 (0) RB=9,51 [2,58; 35,02] p<0,05 2[2; 4]
&w zwigzanych ze
stwardnieniem guzowatym)

Stabilizacja choroby 49/78 (63) 36/39 (92) RR=0,68 [0,55; 0,83] p<0,05 413; 8]
Choroba postepujgca 0/78 (0) 3/39 (8) OR=0,05 [0,004; 0,53] p<0,05 13 [5; 38]
Progresja gwiazdziaka podwyscidtkowego | (7g g 6/39 (154) | OR=0,04[0,01; 0,25] p<0,05 7 [4; 14]
olbrzymiokomérkowego
Brak mozliwosci oceny 2/78 (3) 0/39 (0) OR=4,54 [0,24; 86,99] p>0,05 -

Wskaznik kontroli choroby (dotyczacy
nasilenia zmian skérnych zwigzanych ze 72/72 (100)* 37/38 (97) RB=1,03 [0,96; 1,15] p>0,05 -
stwardnieniem guzowatym)

Odsetek pacjentow kontynuujacych
leczenie (w momencie zakonczenia okresu 76/78 (97) 31/39 (79) RB=1,23 [1,08; 1,51] p<0,05 6 [3; 15]
obserwacji wynoszacego 9,7 miesigca)

Wskaznik kontroli choroby (dotyczacy
zmian objetosci gwiazdziaka 76/78 (97)* 36/39 (92)* RB=1,06 [0,97; 1,23] p >0,05 -
podwyscidtkowego olbrzymiokomaérkowego)

1wedlug niezaleznej oceny centralnej pracowni radiologicznej
2odpowiedz SEGA zostata potwierdzona w powtérnym badaniu obrazowym. Odpowiedz definiowano jako: 250% zmniejszenie sumarycznej objetosci SEGA
wzgledem stanu wyj$ciowego oraz dodatkowo brak jednoznacznego pogorszenia zmian SEGA niebedgcych zmianami docelowymi oraz dodatkowo brak
nowych SEGA wielkosci 21 cm w najdtuzszym wymiarze oraz dodatkowo brak nowego rozpoznania wodogtowia lub jego pogorszenia

% lloraz szans obliczany metoda Peto

*obliczono na podstawie dostepnych danych przez autoréw AKL wnioskodawcy. Wartosci procentowe zostaty zaokraglone do petnej liczby. Okres
obserwacji: mediana 9,7 miesigca (mediana ekspozycji na ewerolimus w grupie badanej 41,9 tygodni, a mediana ekspozycji na placebo w grupie kontrolnej
36,1 tygodni).

**wartosci podane w publikacji Franz 2013

Tabela 21. Zmiana czestosci napadéw padaczkowych po 24 tyg. obserwacji — kluczowy drugorzedowy punkt koncowy.

Grupa kontrolna placebo N =39

Grupa badana: ewerolimus N =78

Srednia -1,24 (6,12) -0,24 (5,70)
Wartos¢ p -0,2004

Mediana 0,00 0,00
Zakres -34-13.0 -15.9-14.4

Zmiana rejestrowana w 24-godzinnym zapisie EEG wzgledem wartosci poczatkowe;j

Tabela 22. Wyniki analizy skutecznosci dla zmiennych ciagtych.

, Ewerolimus N=78, Placebo N=39, 5 " s .
Punkt koricowy mediana [95% CI] mediana [95% cI] TR [95% Cl] e
Czas do progresji gwiazdziaka nie osiagnieto NA nie osiagnieto NA nie oceniano# 0.0002
podwyscidtkowego olbrzymiokomaérkowego agnie agnie [NA; NA] ’

*Wyniki podane w publikacji Franz 2013. #nie podano wartosci HR, ze wzgledu na fakt, iz wszystkie obserwowane przypadki progresji gwiazdziaka
podwyscidtkowego olbrzymiokomorkowego wystapity w grupie kontrolnej NA-nie oszacowano.

Wyniki analizy efektywnosci klinicznej dla subpopulaciji pacjentéw w wieku < 3 lat
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Subpopulacja pacjentéw w wieku ponizej 3 lat uczestniczgca w badaniu o akronimie EXIST-1 obejmowata 8
chorych, sposrdéd ktéorych u zadnego nie obserwowano naczyniakomiesniakottuszczakéw, ani zmian
skoérnych zwigzanych ze stwardnieniem guzowatym w momencie rozpoczecia badania.

Tabela 23. Skutecznos¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe) ewerolimusu w leczeniu chorych z gwiazdziakiem

podwysciétkowym olbrzymiokomoérkowym w przebiegu stwardnienia guzowatego, ktérzy wymagaja leczenia, ale nie
kwalifikujg sie do leczenia operacyjnego; badanie o akronimie EXIST-1, subpopulacja pacjentéw w wieku ponizej 3 lat.

Punkt koncowy Ewerolimus, n (%) N=8

Wskazn k kontroli choroby# 8 (100%)
Odpowiedz na leczenie (catkowita odpowiedz na leczenie + czesciowa odpowiedz na leczenie) 6 (75%)
Stabilizacja choroby 2 (25%)
Progresja choroby 0 (0%)

Grupa badana: poczatkowo zastosowana dawka leku ewerolimus 4,5 mg/m? na dobe, dostosowywana do osiagniecia stezenia leku we
krwi w zakresie 5-15 ng/ml. Okres obserwacji: 35 miesiecy (zakres: 33-38 miesiecy). #catkowita odpowiedz na leczenie + czg$ciowa
odpowiedz na leczenie + stabilizacja choroby;

W analizowanej subpopulacji, u jednego z chorych z powazng, oporng na leczenie padaczkg uzyskano
catkowity i staty zanik napadéw padaczkowych wskutek zastosowania ewerolimusu, a u drugiego z
pacjentdow z oporng na leczenie padaczkg uzyskano ponad 50% zmniejszenie liczby napadéw
padaczkowych w pierwszych 6 miesigcach terapii, efekt ten byt staty. U kolejnego z pacjentow po
pierwotnym, znaczgcym spadku czestosci napadéw padaczkowych w pierwszym roku terapii, liczba
napadéw wzrosta, co spowodowato koniecznosé wprowadzenia trzeciego leku przeciwpadaczkowego u tego
pacjenta. Sposréd trzech chorych bez napadéw padaczkowych oraz jednego chorego z padaczkg w
momencie rozpoczecia leczenia nie obserwowano zmian w zakresie czestosci napadow padaczkowych po
terapii ewerolimusem, u zadnego chorego nie wykazano tez zmian dotyczacych rodzaju napadow
padaczkowych, jak réwniez nie obserwowano zmian w zakresie oceny neuropsychologicznej w poréwnaniu
do wartosci poczgtkowych.

Pierwotna objetos¢ SEGA zmniejszyta sie w 6. miesigcu w poréwnaniu do rozmiaréw wyjsciowych
(p<0,001). U Zzadnego pacjenta nie obserwowano powstawania nowych zmian, nasilenia wodogtowia lub
zwiekszonego cisnienia $rédczaszkowego. Zaden pacjent nie wymagat chirurgicznego usuniecia SEGA lub
innego rodzaju leczenia z powodu SEGA.

Podsumowujac, przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie ewerolimusu w poréwnaniu do placebo
wigze sie z:
. istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym prawdopodobienstwem wystgpienia:

- odpowiedzi na leczenie dotyczacej zmian objetosci gwiazdziaka  podwysciotkowego
olbrzymiokomérkowego w populacji ogolnej (populacja FAS i PPS), jak réwniez w nastepujacych
subpopulacjach pacjentéw: bez mutacji w obrebie TSC, z mutacjg w obrebie TSC2, niestosujgcych lekéw
przeciwpadaczkowych, w populacj kobiet, w populacji pacjentéw w przedziale wiekowym 3-18 lat oraz 218
lat;

- zmniejszenia objetosci gwiazdziaka podwyscidtkowego olbrzymiokomorkowego o 250%, 230% po 12, 24 i
48 tygodniach;

- 0g0Inej oraz czesciowej odpowiedzi na leczenie dotyczacej zmian skérnych zwigzanych ze stwardnieniem
guzowatym, ogodlnej odpowiedzi na leczenie dotyczgcej zmian skornych w subpopulacji pacjentow w
przedziale wiekowym 3-18 lat oraz 218 lat;

- kontynuaciji leczenia (w momencie zakoinczenia okresu obserwacji wynoszgcego 9,7 miesigca),
. istotnym statystycznie (p<0,05) zmniejszeniem ryzyka:
- stabilizacji w zakresie zmian skdrnych zwigzanych ze stwardnieniem guzowatym;

- stabilizacji oraz choroby postepujgcej w zakresie naczyniakomiesniakottuszczakéw zwigzanych ze
stwardnieniem guzowatym;

- rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu progresji choroby;
- rezygnacji z udziatu w badaniu w fazie podwojnie zamaskowanej;

. brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) r6znic w zakresie:
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- odpowiedzi na leczenie dotyczacej zmian objetosci gwiazdziaka  podwysciotkowego
olbrzymiokomérkowego w subpopulacji pacjentéw z: w subpopulacji mezczyzn oraz chorych w wieku < 3 lat
oraz 218, zmiany objetosci gwiazdziaka podwyscidtkowego olbrzymiokomérkowego w 48 tygodniu od
rozpoczecia badania

- zmiany czestosci napadow padaczkowych po 24. tygodniach leczenia wzgledem wartosci poczatkowej
(zarébwno w populacji ogdlnej, jak roéwniez w subpopulacji chorych, u ktdérych raportowano napady
padaczkowe w momencie rozpoczecia badania)

- wskaznika kontroli choroby (dotyczgcego zmian: objetoSci gwiazdziaka podwyscidtkowego

olbrzymiokomdrkowego, nasilenia zmian skérnych zwigzanych ze stwardnieniem guzowatym oraz zmian w
zakresie naczyniakomiesniakotluszczakdéw zwigzanych ze stwardnieniem guzowatym),

- pogorszenia w zakresie gwiazdziaka podwysciétkowego olbrzymiokomérkowego,

- odsetka pacjentéw, u ktérych nie byto mozliwe przeprowadzenie oceny w zakresie: odpowiedzi na leczenie
dotyczgcej zmian objetosci gwiazdziaka podwysciotkowego olbrzymiokomérkowego, odpowiedzi na leczenie
dotyczacej zmian skoérnych (w populacji ogdélnej i w subpopulacji pacjentéw < 3 roku zycia) oraz
naczyniakomiesniakottuszczakéw zwigzanych ze stwardnieniem guzowatym.

Badanie |l fazy z udziatem pacjentéw z SEGA

Odnotowano nastepujgce wyniki istotne statystycznie w ocenie gtdwnego punktu korncowego:

- zmiana objetosci pierwotnych guzéw SEGA na podstawie oceny dokonywanej przez badaczy (p<0,001); u
75,0% pacjentdow i 39,3% pacjentdw zaobserwowano zmniejszenie o odpowiednio 230% i =250% po 6
miesigcach leczenia;

-zmiana catkowitej objetosci SEGA oceniana na podstawie niezaleznej oceny centralnej (p<0,001) lub na
podstawie oceny przeprowadzanej przez badaczy (p<0,001).

U jednego z pacjentéw spetnione zostaty ustalone wczesniej kryteria powodzenia leczenia (zmniejszenie
objetosci SEGA o ponad 75%) i jego udziat w badaniach zostat okresowo wstrzymany; jednak w ciggu 3
miesiecy zauwazono ponowny wzrost guza i leczenie zostato wznowione.

Mediana czasu trwania 45,7 miesigca (zakres: 4,7-58,5) w badaniu kontynuowanym dtugofalowo wykazata
trwatg skutecznosc.

W analizowanej populacji odnotowano réwniez istotne statystycznie zmniejszenie odsetka chorych, u ktérych
wystepowat co najmniej jeden napad padaczkowy na dobe po 12 miesigcach leczenia ewerolimusem,
wzgledem wartosci z poczatku badania.

Nie obserwowano istotnego statystycznie wzgledem wartosci z poczatku badania zmniejszenia odsetka
pacjentow z napadami padaczkowymi wystepujgcymi kazdego dnia po 6 i 24 miesigcach leczenia, jak
réwniez odsetka pacjentéw, ktorzy nie raportowali napadéw padaczkowych od czasu poprzedniej wizyty.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszych tabelach:

Tabela 24. Skutecznos¢ kliniczna (ciagte punkty koncowe) ewerolimusu w leczeniu chorych z gwiazdziakiem
podwysciétkowym olbrzymiokomoérkowym w przebiegu stwardnienia guzowatego ; badanie rejestracyjne bez grupy
kontrolne;j.

Redukcja w por.

Punkt koncowy

Przed rozpoczeciem

leczenia

Po leczeniu

do wartosci
poczatkowej**

MD [95%CI]* Wartos¢ p*

Objetosé SEGAA; 2,00 (0,35-7,10) | 0,96 (0,19-3,40) 0,92 & <0,001
mediana (zakres) [cm?] N=28 N=28 [95%CI: 0,5; 1,4] p<Y,
Objetos¢ - _ _ 1,15 [-2,33;
SEGAM:$redniazSD [cm¥ po 6 miesigcach 2,452 ,81 N=28 1,30+1,48 N=28 1,15+1,42 0,03] p>0,05
Objetosé SEGAM; 1,74 (0,49-14,23) | 0,93 (0,31-7,98) 0,80 & <0.001
mediana (zakres) [cm?] N=28 N=28 [95%CI: 0,4; 1,2] p<Y,
po 3 miesiacach | 74 (?\l‘i’g;"”%) 0.84 (,f,);22%8’32) 0,63 (-0,12-5,91) & &
o 1,74 (0,49-14,23) | 0,93 (0,31-7,98)
6 h 0,83 (0,06-6,25 & &
Obigtosé SEGA™; mediana po b miesigcac N=28 N=27 ( )
k - -
(zakres) [cm?] po 12 miesigcach 1,74 ((')\1,2523814,23) 0,84 (151)222% 8,18) 0,85 (0,02-6,05) & &
po 18 miesiacach | 7*(Q45:14,23) | 090(0.33-520) 16 74 (.0,24.9,03) & &
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Przed rozpoczeciem

AOTM-RK-4351-1/2014

Leczenie ewerolimusem chorych na stwardnienie guzowate z niekwalifikujgcymi sie do leczenia operacyjnego guzami
podwySciotkowymi olbrzymiokomorkowymi (SEGA) wymagajgcymi leczenia ICD-10 Q85.1

Redukcja w por.

Punkt koncowy I " Po leczeniu do wartosci  MD [95%CI]* Wartos¢ p*
eczenia e
poczatkowej
1,74 (0,49-14,23) | 0,81 (0,33-5,30)
N=28 N=26 0,69 (-0,24-9,03) & &
1,74 (04%:14.23) 10,57 (0,33-3,66) N=8| 0,46 (0,12-3,79) & &
po 24 miesiacach 2 (0,49-14,23) | 0,94 (0,20-4,63)
’ I\i=28 ’ ’ N;24 ’ 0,71 (-0,55-9,60) & &
o 1,74 (0,49-14,23) | 1,05 (0,40-6,27) e
po 30 miesigcach N=28 N=17 1,04 (-0,78-7,96) & &
o 1,74 (0,49-14.23) 5 o7 (0.39-2,70) N=9| 1,34 (0,15-4,75) & &
po 36 miesigcach N=28
Bd. 1,12 N=23 Bd. & &
po 42 miesigcach Bd. 1,31 N=16 Bd. & &
po 48 miesigcach Bd. 0,77 N=10 Bd. & &
. 2,00 (0,35-7,10) 1,15 (0,18-4,00) :
po 3 miesigcach N=28 N=26 0,77 (0,00-4,10) & &
. 2,00 (0,35-7,10) 1,00 (0,19-3,40)
po 6 miesigcach N=28 N=27 0,94 (0,02-4,80) & &
Objetosé SEGA”; mediana o 2,00 (0,35-7,10) 1,00 (0,25-3,60) ]
(zakres) [cm?] po 12 miesigcach N=28 N=26 0,84 (0,03-3,50) & &
. 2,00 (0,35-7,10) 1,03 (0,32-3,90) :
po 18 miesigcach N=28 N=18 0,84 (0,00-4,50) & &
po 24 miesigcach | 290 (151)2325;’10) 0,92 (0,53-4,50) N=8| 0,64 (-0,18-2,10) & &
Zmiana objetosci guzow
wzgledem objetosci . 0,67 (-14,06-
poczatkowej; mediana po 24 miesigcach Bd. Bd. 49,69) & &
(zakres) [cm?]
Zmiana objetosci
podwyscidtkowych guzkow
okotokomorowych | 54 1iesiacach Bd. Bd. 0,15 (-0,25-1,10) & &
wzgledem objetosci
poczatkowej; mediana
(zakres) [cm?]
Po 3 miesiacach | 57,82+13,96 N=26 | 63,43+12,38 N=24 | 3,14£7.49 N=23 | o8 o5 P>0.05
Jako$é zycia; $redniaxSD . 4’26 .
po 6 miesigcach | 57,82+13,96 N=26 | 62,08+14,18 N=26 | 3,29+8,42 N=25 [3 39- 11 91] p>0,05

Okres obserwaciji: faza gtéwna — mediana 21,5 miesigca; faza przedtuzona — 34,2 miesigca,, mediana 45,7 miesigca. * obliczono na

podstawie dostepnych danych przez autoréw analizy wnioskodawcy. * pomiar dokonany przez lokalnego badacza, ktéry byt

odpowiedzialny za przeprowadzenie danej proby klinicznej. * pomiar dokonany w niezaleznym osrodku referencyjnym. #oszacowano
na podstawie zakresu. & brak mozliwosci obliczenia parametru ze wzgledu na niewystarczajgca liczbe danych. Bd. — brak danych.

Tabela 25. Skutecznos¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe) ewerolimusu w leczeniu chorych z gwiazdziakiem

podwysciétkowym olbrzymiokomoérkowym w przebiegu stwardnienia guzowatego ; badanie rejestracyjne bez grupy

kontrolne;j.

Punkt koncowy

Ocena lokalnego

Ocena niezaleznego

Odsetek pacjentéw, u ktorych nastgpito
zmniejszenie objetosci SEGA po 6 miesigcach
leczenia wzgledem wartosci poczgtkowe;j o:

badacza” n (%) N=28

badacza”*? n (%) N=28

250% 11 (39) 9 (32)
>30% 21 (75) 21 (75)
jakakolwiek warto$é 28 (100) 28 (100)

Punkt koncowy

Przed rozpoczeciem
leczenia n (%) N=26

Po leczeniu (24 miesigce) n
(%) N=23

czasu poprzedniej wizyty

Odsetek pacjentéw, ktérzy nie raportowali napadéw padaczkowych od

10 (39)

15 (65)

RB 95%Cl, p*

1,70 [0,97; 3,08], p>0,05

Po leczeniu
Punkt koncowy .. 12 miesiec 24 miesigce
(6 miesiecy) n (%) ( n (% )e y) | n (% )q )
Od.setek pa(l:jentéw z napadami padaczkowymi wystepujgcymi 2 (8) N=25 1 (4) N=25 3 (13) N=23
kazdego dnia#
Po 6 miesigcach leczenia: RR 95%Cl, p* 0,30 [0,07; 1,12], p>0,05
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Leczenie ewerolimusem chorych na stwardnienie guzowate z niekwalifikujgcymi sie do leczenia operacyjnego guzami
podwySciotkowymi olbrzymiokomorkowymi (SEGA) wymagajgcymi leczenia ICD-10 Q85.1

e | SR
Po 12 miesigcach leczenia: RR 95%Cl, p* 0,15 [0,02; 0,83], p<0,05

Po 24 miesigcach leczenia: RR 95%Cl, p* 0,48 [0,15; 1,51], p>0,05

Punkt koncowy n (%)

Redukcja czestosci napadéw padaczkowych 9 (56,25) N=16

Brak zmian czestosci napadéw padaczkowych 6 (37,5) N=16

Wzrost czestosci napadéw padaczkowych 1(6,25) N=16

IF;zg;anvis;a) éN zakresie naczyniakowtdkniakow twarzy (po 24 miesigcach 8 (89) N=9

c())gjss:rt“elgc?fgfgtémvivel:i)ang?uujacych terapie (mediana okresu 25 (89) N=28

Okres obserwacji: faza gtéwna - mediana 21,5 miesigca, faza przedtuzona - 34,2 miesigca * obliczono na podstawie dostepnych
danych przez Autoréw analizy. » pomiar dokonany przez badacza, ktéry byt odpowiedzialny za przeprowadzenie danej proby
klinicznej. ™ pomiar dokonany w niezaleznym os$rodku referencyjnym. # w ocenie lekarza prowadzacego. @ wynik nalezy
interpretowac z ostroznoscig, poniewaz oceny dokonywano raczej wzgledem poprzedniej wizyty niz wartosci poczatkowej i nie
zawsze przez tego samego badacza.

Tabela 26. Szczegotowe wyniki skutecznosci klinicznej ewerolimusu w ocenie zmiany objetosci pierwotnych guzéw SEGA.

Okres obserwacji

Punkt koncowy 12 mies. 18 mies. 24 mies. 30 mies.
N=26 N=26 N=24 N=17

Pacjenci, u ktérych 10 (38%) | 9 (33%) 9 (35%) 8 (44%) 3 (38%) Bd. Bd. Bd. Bd.
nastapito 10 (39%) | 9 (33%) 9 (35%) 11 (42%) | 12 (50%) 7 (41%) 5 (56%) Bd Bd
zmniejszenie N=26 N=27 N=26 N=26 N=24 o N=9 ’ ’
objetosci SEGA o o o
2509 Bd. Bd. Bd. Bd. Bd. Bd. 10 (34%) | © (38%) | > (50%)
Pacjenci, u ktérych 17 (65%) | 2 (78%) 20 (77%) | 12 (67%) | 6 (75%) Bd. Bd. Bd. Bd.
nastapito 17 (39%) | 21 (78%) | 20 (77%) | 18 (69%) | 19 (79%) 11 (65%) 7 (78%) Bd Bd
zmniejszenie N=26 N=27 N=26 N=26 N=24 ° N=9 ’ ’
objetosci SEGA o o
>30%" Bd. Bd. Bd. Bd. Bd. Bd. 18 (T8%) | [2(75%) | 5 (90%)
Brak zmian w

kresi
- r:?g':zema 14%) | 0(©0%) |0(0%) | 16%) |0(@©0%) |Bd. Bd. Bd. Bd.
objetosci SEGA M
Pacjenci, u ktorych 0 27 26 0 0
nastapilo 25 (96%) (100%) (100%) 16 (89%) | 8 (100%) | Bd. Bd. Bd. Bd.
jakiekolwiek 27 26
zmniejszenie 25 (96%) | (100%) | (100%) | 24(92%) | 28 (96%) | 45 (ggoy) | O (100%) | gy Bd.
objetosci SEGA N=26 N=27 N=26 N=26 N=24 N=9
Pacjenci, u ktérych
nastgpito
zmniejszenie 9 (35%) 11 (41%) | 9 (35%) 6 (33%) | 2(25%) Bd. Bd. Bd. Bd.
objetosci SEGA
0250%"
Pacjenci, u ktérych
nastapito
zmniejszenie 16 (62%) | 20 (74%) | 21 (81%) | 13 (72%) | 6 (75%) Bd. Bd. Bd. Bd.
objetosci SEGA
0230%"
Brak zmian w

kresi
;ﬁq;f;':z enia 0(0%) |0(0%) |0(0%) | 1(6%) |0(0%) | Bd. Bd. Bd. Bd.
objetosci SEGA »
Pacjenci, u ktérych
nastapito 27 26
jakiekolwiek 25 (96%) (100%) (100%) 16 (89%) | 8 (100%) | Bd. Bd. Bd. Bd.
Zmniejszenie ° °
objetosci SEGA »

Okres obserwacji: faza gtéwna - mediana 21,5 miesigc; faza przedtuzona - 34,2 miesigca, mediana 45,7 miesigca. “pomiar dokonany przez lokalnego
badacza, ktéry byt odpowiedzialny za przeprowadzenie danej préby klinicznej.  pomiar dokonany w niezaleznym osrodku referencyjnym. Bd.- brak
danych.

Wyniki analizy skutecznos$ci praktycznej
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Leczenie ewerolimusem chorych na stwardnienie guzowate z niekwalifikujgcymi sie do leczenia operacyjnego guzami
podwySciotkowymi olbrzymiokomorkowymi (SEGA) wymagajgcymi leczenia ICD-10 Q85.1

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki opublikowanych badah bedgcych opisami przypadkéw i serii
przypadkow stanowigcych dowody o nizszej jakosSci.

Tabela 27. Analiza wynikow i wnioskow z badan bedacych opisami serii przypadkow lub pojedynczych przypadkow.

Referencja

Wynik (skutecznos¢ kliniczna i profil bezpieczenstwa)

Yalon 2011

Badania MRI przeprowadzane w 3, 6 i 11 miesigcy od rozpoczecia leczenia wykazywaty ustepowanie lub znaczace
zmniejszenie zmian nowotworowych w obszarach mézgu zajetych przez chorobe. Stabilizacje choroby obserwowano
réwniez w 10 miesiecy po zakonczeniu leczenia. U pacjenta obserwowano réwniez obustronng poprawe obszaru
widzenia podczas leczenia i w 9 miesiecy po jego zakonczeniu (przed rozpoczeciem terapii pacjent cierpiat na
powazne zaburzenia pola widzenia z powodu wystepujgcych licznie gwiazdziakow podwysciotkowych
olbrzymiokomoérkowych).

Po 11 miesigcach podawania leku u pacjenta stwierdzono podwyzszony poziom kinazy fosfokreatynowej oraz
nadcisnienie. W zwigzku z wystgpieniem tych objawow, ktére potencjalnie mogty by¢ zwigzane z terapig, leczenie
przerwano. Terapia nie zostata wznowiona z powodu braku mozliwosci przeprowadzania czestych badan kontrolnych
pacjenta. Podczas leczenia obserwowano réwniez obustronny obrzek ragk (niewymagajgcy redukcji dawki leku i
samoistnie ustepujacy).

Ewerolimus stanowi¢ moze skuteczng i dobrze tolerowang opcje terapeutyczng wobec chorych z gwiazdziakiem
podwyscidtkowym olbrzymiokomdrkowym w przebiegu stwardnienia guzowatego, stanowigc alternatywe dla leczenia
chirurgicznego.

Jézwiak
2011,
Perek-
Polnik.
2012

Po 4 miesigcach leczenia odnotowano redukcje objetosci guza o ponad 50%. Po 6 miesigcach leczenia catkowicie
ustgpity napady padaczkowe oraz nastagpita wyrazna poprawa sprawnosci psychoruchowej. Po 12 miesigcach leczenia
wielko$¢ guza utrzymywata sie na stabilnym poziomie, co wykazano w kolejnych badaniach MRI. Obserwowano dalszg
istotng poprawe funkcji neurologicznych (samodzielne poruszanie sie, mowa) oraz brak napadéw padaczkowych.
Odnotowano brak istotnych efektéw niepozgdanych stosowania leku w ciggu 12-miesiecznej terapii z wyjgtkiem
tagodnej hipercholesterolemii, ktéra ustgpita spontanicznie.

Ewerolimus moze by¢ skutecznym i dobrze tolerowanym schematem leczenia chorych z gwiazdziakiem
podwysciotkowym olbrzymiokomdérkowym w przebiegu stwardnienia guzowatego. Terapia lekiem ewerolimus moze by¢
alternatywa dla operacyjnego leczenia tego schorzenia, szczegélnie wobec pacjentéw z trudng do opanowania
padaczka.

Cappellano
2012

Po o$miu miesigcach terapii stwierdzono redukcje objetosci guza o ponad 50% u dwdch pacjentéw i 0 34% u jednego.
U dwojga chorych obserwowano stabilizacje napadow epileptycznych, u jednego ich redukcje.

Obserwowane dziatania niepozgdane to zapalenie jamy ustnej, hipertréjglicerydemia oraz biegunka. Terapia z
zastosowaniem ewerolimusu moze prowadzi¢ do redukcji objetosci guza SEGA i moze by¢ stosowana jako alternatywa
dla leczenia chirurgicznego.

Aguilera.
2013

W wyniku terapii nastgpita catkowita remisja badanych guzéw w rdzeniu kregowym (odcinek L3/L4) oraz zmniejszenie
objetosci guzéw w mézgu o okoto 65%. Pozytywna odpowiedz na leczenie utrzymywata sie przez 24 miesigce terapii.
Dodatkowo zmniejszyta sie czestotliwos¢ napadéw padaczkowych oraz nastgpito zmniejszenie rozmiaréw miesniakow
prazkowano komaérkowych (o ponad 80%). Poprawita sie rowniez jakos¢ zycia pacjenta.

Raportowano wystepowanie neutropenii i hiponatremii stopnia 2. Leczenie z zastosowaniem ewerolimusu dato bardzo
pozytywne efekty terapeutyczne u pacjenta z gwiazdziakiem podwysciotkowym olbrzymiokomorkowym dajgcym
przerzuty do rdzenia kregowego.

Gipson
2013

W wyniku zastosowania terapii ewerolimusem u pacjenta wykazano: zmniejszenie czestosci ciezkich napadéw
padaczkowych (ktérych liczba wzrosta po odstawieniu ewerolimusu) oraz niewielkg redukcje gwiazdziaka
podwysciotkowego olbrzymiokomorkowego. Dodatkowo, leczenie ewerolimusem wspomagane terapig
neurobehawioralng prowadzito do zmniejszenia czestotliwosci samookaleczen.

Terapia ewerolimusem zostata przerwana na prosbe rodzicéw, z uwagi na ich obawy odnosnie ryzyka wystgpienia
zapalenia ptuc podczas leczenia. Wykazano, iz w populacji pacjentéw ze stwardnieniem guzowatym terapia
ewerolimusem prowadzi do modyf kacji zachowan pacjentéw, zmniejszajac ryzyko zachowan zwigzanych z
samookaleczaniem oraz redukcji czgstosci ciezkich napadéw padaczkowych.

Kotulska 2.
2013

W wieku 6 lat i 3 miesiecy (po 24 miesigcach terapii ewerolimusem) u dziewczynki raportowano >50% zmniejszenie
gwiazdziaka podwyscidtkowego o brzymiokomorkowego (SEGA), brak naczyniakomig$niakottuszczakéw w nerkach
oraz zmian skoérnych na twarzy towarzyszgcych stwardnieniu guzowatemu. U monozygotycznej siostry blizniaczki,
ktora nie otrzymywata terapii ewerolimusem w tym samym wieku obserwowano stabilizacje gwiazdziaka
podwysciotkowego olbrzymiokomorkowego (w odniesieniu do wynikow otrzymanych w wieku 49 miesiecy), liczne
naczyniakomigs$niakottuszczaki w nerkach (osiggajgce rozmiary do 6-7 mm; w wieku 49 miesiecy nie raportowano u
dziecka naczyniakomigs$niakottuszczakéw w nerkach) oraz zmiany skérne na twarzy towarzyszace stwardnieniu
guzowatemu.

U leczonej ewerolimusem dziewczynki wystapito zapalenie jamy ustnej 3 stopnia i zmniejszenie poziomu fibrynogenu w
osoczu, co prowadzito do redukcji dawki leku. Obserwowano réwniez tagodng hiperlipidemie, niewymagajacg
interwencji. Nie wykazano wptywu ewerolimusu na rozwdj dziecka, wzrost i przyrost masy obydwu blizniaczek byt
identyczny, pomimo zastosowania leku u jednej z nich.

Wyn ki badania wskazujg, iz wczesne zastosowanie ewerolimusu w terapii stwardnienia guzowatego, moze prowadzi¢
do zmiany naturalnego przebiegu choroby, zmniejszajac znaczgco rozmiary gwiazdziaka podwysciotkowego
olbrzymiokomodrkowego i zapobiegajac lub opdzniajgc powstawanie naczyniakomiesniakottuszczakéw w nerkach oraz
zmian skornych na twarzy towarzyszacych stwardnieniu guzowatemu. Zastosowanie ewerolimusu nie wptywato na
wzrost i rozwoj leczonego dziecka.
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Referencja Wynik (skutecznos¢ kliniczna i profil bezpieczenstwa)

Ewerolimus: N=4, Obserwacja po 36 miesigcach od rozpoczecia leczenia ewerolimusem

Pacjent 1: mezczyzna w wieku 21 lat, z napadami padczkowymi w historii choroby i zaburzeniami kognitywnymi,
uzyskat 50% redukcje SEGA wzgledem wartosci poczgtkowe;.

Pacjent 2: kobieta w wieku 8 lat, bez napadéw padczkowych w historii choroby i zaburzen kognitywnych, uzyskata 65%
redukcje SEGA wzgledem wartosci poczgtkowej (po 36 miesigcach od rozpoczecia terapii objetos¢ guza wrécita do
warto$ci poczatkowej).

Pacjent 3: mezczyzna w wieku 37 lat, z napadami padczkowymi w historii choroby i zaburzeniami kognitywnymi,
uzyskat 53% redukcje SEGA wzgledem wartosci poczatkowe;.

Pacjent 4: kobieta w wieku 20 lat, z napadami padczkowymi w historii choroby i zaburzeniami kognitywnymi, uzyskata
53% redukcje SEGA wzgledem wartosci poczgtkowej (48 miesiecy od rozpoczecia terapii).

PROFIL BEZPIECZENSTWA

Pacjent 1: wysypka, niezyt zotgdka i jelit.

Pacjent 2: wysypka wirusowa, ropien, owrzodzenie ust, zapalenie spojowek, niezyt zotagdka i jelit, zapalenie ucha
$rodkowego, zapalenie gardta, zapalenie ptuc, zapalenie tkanki ttuszczowej, infekcje gérnych drég oddechowych.
Pacjent 3: owrzodzenie ust, niezyt zotgdka i jelit, zapalenie ucha zewnetrznego, zapalenie zatok, zapalenie tkanki
tluszczowej, infekcje gérnych drég oddechowych, podniesiony poziom tréj glicerydéw.

Pacjent 4: owrzodzenie ust, ropien, zapalenie tkanki ttuszczowej, zapalenia pochwy, podniesiony poziom cholesterolu
(lipoprotein niskiej gestosci).

W populacji pacjentéw, u ktérych zastosowanie wczesniejszego leczenia chirurgicznego wobec gwiazdziaka
podwysciotkowego olbrzymiokomorkowego okazato sie nieskuteczne, 2-3 letnia terapia ewerolimusem prowadzita do
ponad 50% redukcji objetosci SEGA.

Franz 3
2013

Uwaga ogodlna: Autorzy analizy klinicznej wnioskodawcy dodatkowo przedstawili wyniki dostarczone przez
firme Novartis. Szczegdtowe dane mozna znalez¢ w zatgczonej do niniejszej analizy weryfikacyjnej analizie
klinicznej wnioskodawcy.

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczerstwa

W ramach oceny profilu bezpieczenstwa zastosowania wnioskowanej technologii w miejsce placebo
wykazano (EXIST-1), ze wigze sie ona z istotnie statystycznie wyzszym ryzykiem wystgpienia dziatan
niepozgdanych podejrzewanych o zwigzek z zastosowanym leczeniem - bez wzgledu na stopien nasilenia,
oraz dziatah niepozgdanych wymagajacych redukcji dawki lub czasowego przerwania leczenia, dziatan
niepozgdanych wymagajgcych czasowego przerwania leczenia.

W Zadnej z analizowanych grup nie odnotowano rezygnacji z udziatlu w badaniu z powodu dziatan
niepozgdanych oraz wystgpienia zgonu (w tym z powodu dziatan niepozgdanych).

Wykazano braki istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wystgpienia jakichkolwiek dziatan
niepozadanych - bez wzgledu na stopien nasilenia oraz w 3 lub 4 stopniu nasilenia.

Do najczesciej raportowanych dziatan niepozgdanych raportowanych w badaniu EXIST-1 nalezaly:
owrzodzenie jamy ustnej (istotnie statystycznie czesciej w grupie ewerolimusu), zapalanie jamy ustnej,
drgawki i gorgczka. Szczegoty przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 28. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) ewerolimusu wzgledem placebo w leczeniu chorych z

gwiazdziakiem podwysciétkowym olbrzymiokomoérkowym w przebiegu stwardnienia guzowatego, ktorzy wymagajg leczenia,
ale nie kwalifikujg sie do leczenia operacyjnego; badanie o akronimie EXIST-1.

Ewerolimus Placebo RR/Peto OR [95% Wartos¢ NNT/ NNH
n(%) N=78 n(%) N=39 CIJ* p* [95% CI]*

Punkt koncowy

Jakiekolwiek dZ|§la}n|a n_|ep_oi1&1dane - bez 75 (96) 35 (90) RR=1,07 [0,97; 1,26] 0>0,05 _
wzgledu na stopien nasilenia

Jakiekolwiek dziatania niepozgdane — 3 lub 4
stopien nasilenia

26 (33)* 9/(23)" RR=1,441[0,78;2,82] | p>0,05 -

Dziatania niepozadane podejrzewane o

zwiazek z zastosowanym leczeniem - bez | 65 (83) 17 (44) RR=1,91[1,38; 2,87] | p<0,05 ;']NH=3 12
wzgledu na stopien nasilenia

Dziatania niepozadane wymagajace NNH=3 [2;
redukcji dawki lub czasowego przerwania 38 (49) 4 (10) RR=4,75 [1,99; 12,28] | p<0,05 5] ’
leczenia

Poszczegolne dziatania niepozadane bez wzgledu na ich zwigzek z zastosowanym leczeniem, wystepujace z czestoscia
25% w grupie ewerolimusu

NNH=4 [3;

Owrzodzenie jamy ustnej 25 (32%) 2 (5%) RR=6,25 [1,81; 23,30] | p<0,05 8]
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a Ewerolimus Placebo RR/Peto OR [95% NNT/ NNH
Punkt koncowy n(%)N=78  n(%)N=39 CIJ* [95% CI*
Owrzodzenie jamy ustnej — 3 lub 4 stopien @ OR=4,48 [0,07;
nasilenia T 0(0) 286,49] p>0,05 -
Zapalenie jamy ustnej - bez wzgledu na 24 (31) 8 (21) RR=1,50 [0,78; 3,06] | p>0,05 ;
stopien nasilenia
Zap_aler_ue jamy ustnej - 3 lub 4 stopien 6 (8)@ 1 (3)@ RR=3,00 [0,50; 18,75] | p>0,05 ~
nasilenia
Drgawki - bez wzgledu na stopien nasilenia 18 (23) 10 (26) RR=0,90 [0,47; 1,78] p>0,05 -
Drgawki — 3 lub 4 stopien nasilenia 4 (5)¢ 2(5)¢ RR=1,00 [0,23; 4,57] p>0,05 -
Gorgczka - bez wzgledu na stopien nasilenia 17 (22) 6 (15) RR=1,42 [0,64; 3,30] p>0,05 -
Gorgczka — 3 lub 4 stopien nasilenia 5(6)® 0(0) OR=4,7310,71; 31,37] | p>0,05 -
Zapgle’nle npsqgardnell - bez wzgledu na 14 (18) 9(23) RR=0,78 [0,38; 1,64] 0>0,05 _
stopien nasilenia
Wymioty - bez wzgledu na stopien nasilenia 13 (17) 5(13) RR=1,30 [0,53; 3,34] p>0,05 -
. o I @ OR=4,48 [0,07;
Wymioty — 3 lub 4 stopien nasilenia 1(1) 0 (0) 286,49] p>0,05 -
Infekcja gornych.d[og qddef:howych - bez 12 (15) 7(18) RR=0,86 [0,38; 1,99] 0>0,05 _
wzgledu na stopien nasilenia
Infekcja gérnych drég oddechowych — 3 lub 4 @ OR=4,48 [0,07; _
stopien nasilenia T 0(0) 286,49] p>0,05
Zmeczenie - bez wzgledu na stopien nasilenia | 11 (14) 1(3) RR=5,50 [0,99; 32,74] | p>0,05 -
Kaszel - bez wzgledu na stopien nasilenia 10 (13) 4 (10) RR=1,25 [0,45; 3,62] p>0,05 -
Biegunka - bez wzgledu na stopien nasilenia 10 (13) 2 (5) RR=2,50 [0,67; 9,92] p>0,05 -
Wysypka - bez wzgledu na stopien nasilenia 9 (12) 2 (5) RR=2,25 [0,59; 9,03] p>0,05 -
Zap_aler_ue oskrzeli - bez wzgledu na stopien 8 (10) 4 (10) RR=1,00 [0,35; 3,00] 0>0,05 _
nasilenia
Zapalenie oskrzeli — 3 lub 4 stopien nasilenia 3(4)® 1(3)@ RR=1,50 [0,22; 10,35] | p>0,05 -
Zapglgnie u_cha_ srodkowego - bez wzgledu na 8 (10) 2 (5) RR=2,00 [0,52; 8,14] p>0,05 B
stopien nasilenia
Zapglerpe ucha srodkowego — 3 lub 4 stopien 1 (1)@ 1 (3)@ RR=0,50 [0,05; 4,74] 0>0,05 _
nasilenia
Zap_aler_ue gardta - bez wzgledu na stopien 8 (10) 1(3) RR=4,00 [0,70; 24,34] | p>0,05 ~
nasilenia
Zapalenie nosogardzieli 13 (17) 6 (15) RR=1,08 [0,47; 2,61] p>0,05 -
Drgawki 11 (14) 8 (21) RR=0,69 [0,31; 1,56] p>0,05 -
Infekcje gornych drég oddechowych 9 (12) 4 (10) RR=1,12[0,40; 3,31] p>0,05 -
Zapalenie oskrzeli 8 (10) 3(8) RR=1,33[0,41; 4,49] p>0,05 -
Zapalenie ucha srodkowego 8 (10) 2 (5) RR=2,00 [0,52; 8,14] p>0,05 -
Infekcje ucha 7(9) 1(3)
- - - RR=3,50 [0,60; 21,54] | p>0,05 -
Angina (paciorkowcowe zapalenie gardta) 7(9) 1(3)
Kaszel 6 (8) 1(3)
- RR=3,00 [0,50; 18,75] | p>0,05 -
Zapalenie gardta 6 (8) 1(3)
Tradzik 6(8) 0(0)
- OR=4,79 [0,85; 27,19] | p>0,05 -
Zapalenie ptuc 6 (8) 0 (0)
Wysypka 5(6) 1(3) RR=2,50 [0,41; 15,95] | p>0,05 -
Zapalenie drég oddechowych 5 (6) 0 (0)
OR=4,73[0,71; 31,37] | p>0,05 -
Katar 5(6) 0(0)
Biegunka 4 (5) 1(3) RR=2,00 [0,32; 13,15] | p>0,05 -
Zaparcia 4 (5) 0 (0)
- - - OR=4,66 [0,57; 38,32] | p>0,05 -
Wirusowe zapalenie drog oddechowych 4 (5) 0 (0)

'dotyczy wytgcznie dziatan niepozgdanych raportowanych podczas trwania badania i nie pézniej niz w 28 dni po zakonczeniu
badania oraz przed rozpoczeciem otwartej fazy podawania ewerolimusu *obliczono na podstawie dostepnych danych przez Autoréw
analizy. Wartosci procentowe zostaty zaokraglone do petnej liczby. Okres obserwacji: mediana 9,7 miesigca (mediana ekspozycji na
ewerolimus w grupie badanej 41,9 tygodni, a mediana ekspozycji na placebo w grupie kontrolnej 36,1 tygodni). # wszystkie dziatania
niepozadane byty stopnia 3 za wyjatkiem jednego przypadku hiperurykemii. @ wszystkie dziatania niepozgdane byty stopnia 3.

W publikacji Jézwiak 2013 przedstawiono wyniki ze wzgledu na wiek. Przeprowadzona analiza wykazata, ze
podanie ewerolimusu w poréwnaniu do placebo wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym
ryzykiem wystgpienia owrzodzenia ust w subpopulacji pacjentéw w wieku =3-18 lat.
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Tabela 29. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) ewerolimusu wzgledem placebo we wnioskowanym
wskazaniu na podstawie wieku.

Punkt kofcowy Ewerolimus Placebo RR/Peto OR Wartosé p NNH
n/N (%) n/N (%) [95% CI] [95% CI]
Subpopulacja pacjentéw w wieku < 3 lat
Ciezkie dziatania niepozgdane 7113 (54) 2/7 (29) 1,88 [0,65; 7,01] >0,05 -
Zastosowanym lecseniem siopnia 34| 6/13(48) 117 (14) 323[072,1005] | >005 |-
Infekcje/zarazenia pasozytami 13/13 (100) 717 (100) - - -
Zapalenie jamy ustnej 9/13 (69) 3/7 (43) 1,62 [0,74; 4,58] >0,05 -
Subpopulacja pacjentow w wieku = 3-18 lat
Ciezkie dziatania niepozgdane 10/55 (18) 3/26 (12) 1,58 [0,53; 5,07] >0,05 -
e ety |50y ame | resoasers  |o0s |-
Infekcje/zarazenia pasozytami 39/55 (71) 18/26 (69) 1,02 [0,77; 1,46] >0,05 -
Owrzodzenie ust 24/55 (44) 2/26 (8) 5,67 [1,72; 20,97] <0,05 2[1; 6]
Subpopulacja pacjentow w wieku 2 18 lat
Ciezkie dziatania niepozadane 2/10 (20) 0*/6 (0) ﬁ’g;“’S?R=5’55 [0.29: | 605 -
e e et | 1000 060 ey % 2005 |-
Infekcje/zarazenia pasozytami 7/10 (70) 2/6 (33) 2,10 [0,79; 7,55] >0,05 -
Zapalenie jamy ustnej 4/10 (40) 1/6 (17) 2,40 [0,50; 14;62] >0,05 -

Autorzy analizy klinicznej wnioskodawcy dodatkowo przedstawiono wyniki dostarczone przez firme Novrtis.
Szczegotowe dane mozna znalez¢ w zatgczonej do niniejszej analizy weryfikacyjnej analizy klinicznej
whnioskodawcy.

Badanie rejestracyjne

Do najczesciej raportowanych dziatan niepozgdanych w badaniu rejestracyjnym nalezaty: zapalenia jamy
ustnej, infekcje gérnych drég oddechowych, zapalenie zatok i ucha srodkowego. U wszystkich pacjentow
wystgpito co najmniej jedno dziatanie niepozgdane zwigzane z zastosowanym leczeniem.

Do najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem stopnia 3
nalezaty: zapalenie jamy ustnej i neutropenia.

W badaniu nie obserwowano dziatan niepozadanych prowadzgcych do przerwania leczenia, jak rowniez
zgondéw. Rodzaj, czestos¢ wystepowania i nasilenie raportowanych dziatan niepozgdanych byty zblizone w
fazie gtownej i przediuzonej badania. Szeéciu pacjentow doswiadczyto ciezkich dziatan niepozgdanych,
sposréd ktérych 3 zakwalifikowano jako zwigzane z zastosowanym leczeniem: zapalenie ptuc, wirusowe
zapalenie oskrzeli oraz owrzodzenie nogi (wszystkie wystapity w 3 stopniu nasilenia).

Ciezkie dziatania niepozadane wystgpity u 4 pacjentow. Jeden z nich zostat hospitalizowany z powodu
powtarzajgcej sie infekcji gornych drog oddechowych (3 stopien nasilenia — zapalenie oskrzeli) z objawami
kaszlu i zapalenia zatok oraz problemami z oddychaniem oraz leukopenig. Inny pacjent zostat
hospitalizowany z powodu wystgpienia zapalenia ptuc (o 3 stopniu nasilenia). Ponadto wystagpity u niego
wymioty (o 3 stopniu nasilenia). Pozostaltych dwdch pacjentdow hospitalizowano z powodu napadow
padaczkowych (o 2 i 4 stopniu nasilenia). Szczegoty przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 30. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) ewerolimusu w leczeniu chorych z gwiazdziakiem
podwysciotkowym olbrzymiokomérkowym w przebiegu stwardnienia guzowatego ; badanie rejestracyjne bez grupy
kontrolnej”.

Faza giéwna i

» a1
pazdioloiagiiada przedituzona badania’

Dziatania niepozadane Dziatania niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem

Punkt koncowy st. st.

nasilenia nasile
1lub 2 nia

st.
nasilenia
11lub 2

niezaleznie od
st. nasilenia
n (%) N=28

st. nasilenia
3[\
n (%) N=28

st. nasilenia niezaleznie od
3lub4 st. nasilenia
n (%) N=28 n (%) N=28

Jakiekolwiek dziatania 6
niepozadane 28 (100%) 11 (39%) 28 (100%) 23 (82%) 5 (18%) 22 (79%) (21%)
Zapalenie jamy ustnej | 22 (79%) 1(4%) 22 (79%) 21 (75%) 1(4%) 22 (79%) 2 (7%)
Infekcja gérnych drég 22 (79%) 0 (0%) 22 (79%) Bd. 0 (0%) Bd. Bd.
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Faza giéwna i
przedituzona badania’

Dziatania niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem

niezalei_nie .Od st. nasilenia  niezaleznie od s_t. . st. nasilenia s.t' . Sti
st. nasilenia 3 lub 4 st. nasilenia nasilenia 3A nasilenia  nasile
0, = - .

n (%) N=28 n (%) N=28 n (%) N=28 11lub 2 n (%) N=28 1lub 2 nia
oddechowych
Zapalenie zatok 11 (39%) 1 (4%) 11 (39%) Bd. 1 (4%) Bd. Bd.
Zapalenie ucha
srodkowego 10 (36%) 0 (0%) 10 (36%) Bd. 0 (0%) Bd. Bd.
Gorgczka 10 (36%) 0 (0%) 8 (29%) 8 (29%) 0 (0%) 7 (25%) 0 (0%)
Drgawki 7 (25%) 3 (11%) 0 (0%) Bd. 0 (0%) Bd. Bd.
Tradzikopodob
Z;%afén‘i’g‘;kgr;e 7 (25%) 0 (0%) 7 (25%) 7 (25%) 0 (0%) 7 (25%) 0 (0%)
Biegunka 7 (25%) 0 (0%) 6 (21%) 6 (21%) 0 (0%) 6 (21%) 0 (0%)
Wymioty 6 (21%) 1 (4%) 2 (7%) Bd. 0 (0%) Bd. Bd.
Zapalenie tkanki
+chnej 6 (21%) 0 (0%) 6 (21%) Bd. 0 (0%) Bd. Bd.
Grzybica 5 (18%) 0 (0%) 4 (14%) Bd. 0 (0%) Bd. Bd.
Kaszel 5 (18%) 0 (0%) 3 (11%) 3 (11%) 0 (0%) 3 (11%) 0 (0%)
Bl glowy 5 (18%) 0 (0%) 1 (4%) Bd. 0 (0%) Bd. Bd.
Wysypka 5 (18%) 0 (0%) 1 (4%) Bd. 0 (0%) Bd. Bd.
Zmiany osobowosci 5(18%) 0 (0%) 0 (0%) Bd. 0 (0%) Bd. Bd.
Zawroty glowy 4 (14%) 1 (4%) 0 (0%) Bd. 0 (0%) Bd. Bd.
Niezyt zotadka i jelit 4 (14%) 0 (0%) 4 (14%) Bd. 0 (0%) Bd. Bd.
Zapalenie ucha
zev?/netrznego 4 (14%) 0 (0%) 4 (14%) Bd. 0 (0%) Bd. Bd.
Infekcje skorne 4 (14%) 0 (0%) 3 (11%) Bd. 0 (0%) Bd. Bd.
Alergiczny niezyt nosa | 4 (14%) 0/ (0%) 0 (0%) Bd. 0 (0%) Bd. Bd.
gfgrt;kwwe zapalenie | 4 (150 0 (0%) 0 (0%) Bd. 0 (0%) Bd. Bd.
Tradzik 3 (11%) 0 (0%) 3 (11%) 3 (11%) 0 (0%) 4 (14%) 0 (0%)
Infekcja zotgdkowa 3 (11%) 0 (0%) 3 (11%) Bd. 0 (0%) Bd. Bd.
Sucho$¢ skory 3(11%) 0 (0%) 1 (4%) Bd. 0 (0%) Bd. Bd.
Zaparcia 3 (11%) 0 (0%) 0 (0%) Bd. 0 (0%) Bd. Bd.
Zaburzenia skorne 3 (11%) 0 (0%) 0 (0%) Bd. 0 (0%) Bd. Bd.
Zmniej ie liczb
bi’;‘,{’;gfﬁf&fel'("z y 3 (11%) 1 (4%) 3 (11%) 2 (7%) 1 (4%) 1 (4%) 2 (7%)
Hipertriglicerydemia 3 (11%) 0 (0%) 3 (11%) 3 (11%) 0 (0%) 3 (11%) 0 (0%)
Podniesiony poziom | gy Bd. Bd. 1(4%) Bd. 4(14%) | 0(0%)
cholesterolu
Podniesiony poziom
tréjglicerydéw Bd. Bd. Bd. 2 (7%) Bd. 4 (14%) 0 (0%)
O dzenie j
us‘“t’rr]zej’ zenie jamy Bd. Bd. Bd. Bd. Bd. 4 (14%) 0 (0%)
Zapalenie spojowek Bd. Bd. Bd. Bd. Bd. 3 (11%) 0 (0%)

1- zakonczenie okresu obserwacji-09.12.2009. 1 - zakonczenie okresu obserwacji-31.12.2010." A nie raportowano zadnych dziatan
niepozadanych o 4 stopniu nasilenia. Dziatania niepozadane 3 stopnia nasilenia niewymienione w tabeli powyzej to pojedyncze
przypadki: zapalenia ptuc, wirusowego zapalenia oskrzeli i infekcji zebow. *wszystkie dziatania niepozadane uznane za zwigzane z

zastosowanym leczeniem przez badacza. Bd. — brak danych.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Votubia

Wedtug ChPL do bardzo czesto wystepujgcych dziatah niepozadanych u pacjentéw leczonych
ewerolimusem w przebiegu TSC (czestos¢ wystepowania 21/10) zaliczono: zapalenie jamy ustnej,
zakazenia gornych drég oddechowych i hipercholesterolemie.

Do czesto wystepujgcych dziatan niepozgdanych (=21/100 do <1/10) zaliczono: zapalenie zatok, zapalenie
ucha srodkowego, zapalenie nosogardzieli, zapalenie drég moczowych, zapalenie gardia, zapalenie tkanki
tacznej, zapalenie ptuc, wirusowe zapalenie zotadka i jelit, paciorkowcowe zapalenie gardta, niedokrwistosc,
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neutropenia, leukopenia, matoptytkowos¢, limfopenia, bdl glowy, zaburzenia smaku, nadcisnienie, kaszel i
krwawienie z nosa, biegunka, nudno$ci, wymioty, bdl brzucha, bdl w obrebie jamy ustnej, wzdecia, zaparcie,
zapalenie bfony Sluzowej Zzotadka, zapalenie dzigset, trgdzik, wysypka, trgdzkikopodobne zapalenie skory,
suchos¢ skory, Swigd, tysienie, biatkomocz, brak miesigczkowania, nieregularna menstruacja, op6zniona
menstruacja, krwotok miesigczkowy, krwotok =z pochwy, torbiel jajnika, zwiekszenie aktywnosci
dehydrogenazy mleczanowej we krwi, zwiekszenie stezenia hormonu luteinizujgcego, zmniejszenie masy
ciata.

Uwaga ogodlna: Autorzy Analizy klinicznej wnioskodawcy wnioskodawcy dodatkowo przedstawili wyniki
dostarczone przez firme Novartis. Szczegdtowe dane mozna znalez¢ w zatgczonej do niniejszej analizy
weryfikacyjnej AKL wnioskodawcy.

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

Przeszukano strony internetowe instytucji zajmujgcych sie oceng bezpieczeristwa (EMA, URPL, i FDA) w
celu sprawdzenia, czy w analizie wnioskodawcy przedstawiono wszystkie komunikaty i ostrzezenia
dotyczgce bezpieczenstwa wnioskowanego leku, oraz czy nie pojawity sie nowe komunikaty/ostrzezenia
dotyczace bezpieczenstwa stosowania wnioskowanego leku (po dacie ztozenia wniosku).

Dodatkowo w analizie bezpieczenstwa wnioskodawcy przedstawiono dane z baz Health Canada,
Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb oraz Thompson Micromedex. Ponizej przedstawiono kluczowe
informacje pozyskane z powyzszych zrédet:

EMA 2013

- raport EPAR dla produktu leczniczego Votubia: najczesciej wystepujgce dziatania niepozadane
(obserwowane u wiecej niz 1 na 10 pacjentéw) w badaniach z zastosowaniem leku Votubi to: zakazenia,
zapalenie jamy ustnej (stan zapalny btony wysScietajgcej jame ustng) oraz wzrost poziomu cholesterolu.
Petny wykaz dziatah niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem leku Votubia znajduje sie w ulotce dla
pacjenta. Leku Votubia nie wolno stosowa¢ u osob, u ktérych wystepuje nadwrazliwos¢ (alergia) na
ewerolimus, inne podobne leki, takie jak syrolimus i temsyrolimus, lub ktérykolwiek skfadnik leku (EPAR
2013).

URPL, Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb oraz Thompson Micromedex®

Na stronach internetowych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobojczych, Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb oraz Thompson Micromedex® nie odnaleziono
zadnych raportéw dotyczacych dziatan niepozgdanych wystepujgcych po zastosowaniu produktu
leczniczego Votubia® (ewerolimus).

Opracowania FDA

- do najczesciej wystepujacych dziatan niepozgdanych, obserwowanych podczas stosowania leku
ewerolimus w terapii gwiazdziaka podwyscidtkowego olbrzymiokomérkowego (czesto$¢ wystepowania
230%), naleza: zapalenie jamy ustnej, infekcje gérnych dréog oddechowych, zapalenie zatok, zapalenie ucha
Srodkowego oraz gorgczka.

Dodatkowo do AKL wnioskodawcy wiaczono 2 opracowania FDA dotyczgce oceny bezpieczenstwa
stosowania ewerolimusu na podstawie badania EXIST-1, badania rejestracyjnego oraz informacji o
dziataniach niepozgdanych wystepujgcych po wprowadzeniu leku do obrotu - Taylor 2012, Nayernama 2012.
Podkreslono, iz w badaniu EXIST-1 raportowano wyzsze ryzyko wystgpienia ciezkich infekcji w populacji
pacjentéw <3 roku zycia stosujgcych ewerolimus (6/13 (46%) w poréwnaniu do 2/7 (29%) z grupy placebo).
Brak miesigczki wystgpit u 17% kobiet z grupy ewerolimusu w wieku 10-55 lat (w grupie placebo nie
obserwowano przypadkéw braku miesigczki). Dodatkowo, podczas terapii ewerolimusem obserwowano
wystepowanie: nudnosci (8%), bolu kohnczyn (8%), bezsennosci (6%), zapalenia ptuc - pneumonia (6%),
krwawienia z nosa (5%), nadwrazliwosci (3%) oraz zapalenia ptuc - pneumonitis (1%). Przeszukano rowniez
baze ang. Adverse Event Reporting System (AERS) w celu uzyskania informacji dotyczacych ryzyka
wystepowania dziatan niepozadanych dotyczacych zastosowania ewerolimusu (od daty jego wprowadzenia
do obrotu -30.03.2009, do daty opracowania raportu FDA - 31.03.2012). Odnaleziono informacje dotyczace
4 633 dziatan niepozadanych dotyczgcych ewerolimusu (dziatania wystepujgce w populacji pediatryczne;j
dotyczyly 88/4 633 pacjentow (1,9%)). Ciezkie dziatania niepozadane raportowano u 4 306 chorych, w tym
59 pacjentdow pediatrycznych. Na podstawie odszukanych danych nie stwierdzono nowych dziatan
niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem leku ewerolimus w terapii chordb onkologicznych i w
transplantologii pediatrycznej. Raportowano przypadki 3 zgondéw (jeden po transplantacji watroby i dwa w
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przebiegu raka nerki), zaden z przypadkéw nie byt zwigzany z wystgpieniem nieprzewidywanych dziatan
niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem ewerolimusu. Do najczesciej wystepujacych podczas leczenia
ewerolimusem, niezagrazajgcych zyciu dziatan niepozgdanych nalezg: infekcje, zapalenie ptuc, zapalenie
jamy ustnej, drgawki, zaburzenia psychiatryczne, nieprawidiowy poziom niektérych wskaznikéw
biochemicznych. W populacji pediatrycznej raportowano roéwniez zaburzenia funkcji nerek, odrzucenie
przeszczepu, nekrozy/wrzody oraz zdarzenia zakrzepowo-zatorowe.

Raporty Health Canada

Ciezkie dziatania niepozgdane, zwigzane ze stosowaniem ewerolimusu, obejmujg: nieinfekcyjne zapalenie
ptuc, infekcje, niewydolnosé nerek. U niektérych pacjentéw obserwowano reaktywacje zapalenia watroby
typu B oraz zator ptucny. Do innych dziatan niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem ewerolimusu,
wystepujacych bardzo czesto (u ponad 1 na 10 pacjentéw), nalezg: infekcje, owrzodzenie ust, podwyzszenie
poziomu trojglicerydow we krwi, kaszel, biegunka i zaparcia, problemy skoérne (wysypka, tradzik,
przesuszenie lub $wigd skory), gorgczka, obnizenie poziomu biatych krwinek, wymioty, bél zotgdka, napady
padaczkowe, bdl gtowy, nudnosci, zatkany nos lub katar, zmiany osobowos$ci. Ponadto, czesto (u 1-10
pacjentow na 100 przypadkéw) obserwuje sie: zapalenie gardia, zapalenie Zotgdka, zapalenie bton
Sluzowych, uczucie leku, sennos$¢, wysokie ciSnienie krwi, rézowa, swedzgcg wysypke na ciele (tupiez
rézowaty), biatkomocz, uczucie zmeczenia, opuchnigcie ramion, rak, stép, kostek i innych czesci ciata,
spuchnigte, zaczerwienione oczy.

Ewerolimus charakteryzuje sie akceptowalnym profilem bezpieczenstwa w populacji pacjentow w wieku 3 lat
i starszych. Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych (czestosé wystepowania = 30%)
raportowanych w badaniu rejestracyjnym nalezaty: infekcje, zapalenie jamy ustnej i gorgczka. Dziatania
niepozgdane 3 stopnia obejmowaly: drgawki, zakazenia (pojedyncze przypadki zapalenia zatok, zapalenia
ptuc, stany zapalne zebdéw i wirusowe zapalenie oskrzeli) i pojedyncze przypadki zapalenia jamy ustnej,
cyklicznej neutropenii, zespotu bezdechu sennego, wymiotéw, zawrotéw gtowy, obnizenia poziomu biatych
krwinek i neutrofili. Odnotowano takze drgawki 4 stopnia.

Ponadto w analizie bezpieczenstwa uwzgledniono 4 dodatkowe publikacje, ktére odnosity sie do kwestii
bezpieczenstwa stosowania produktu Votubia:

Tiberio 2011

Opis przypadku 7-letniego chtopca ze stwardnieniem guzowatym, nowotworem lewej komory serca oraz
zdiagnozowanym w wieku 5 lat gwiazdziakiem podwyscidtkowym olbrzymiokomérkowym. Wobec pacjenta
zastosowano terapie ewerolimusem (jego stezenie w osoczu wynosito od 2,3 do 7,1 ng/ml). Po 13
miesigcach leczenia, u pacjenta wykazano prawie catkowitg poprawe w zakresie komorowego miesniaka
prazkowanokomorkowego. Funkcje komor oraz zastawek serca byly prawidiowe. Klinicznie, u pacjenta nie
obserwowano objawéw sercowo-naczyniowych. Opisany przypadek wskazuje, iz ewerolimus moze byé¢
potencjalng nowg forma terapii pacjentéw z miesniakiem prgzkowanokomaoérkowym.

Ramirez-Fort 2011

Przeglad systematyczny i meta-analiza wynikow badan, majgca na celu ocene ryzyka wystepowania wysypKi
i zapalenia jamy ustnej podczas stosowania ewerolimusu w populacji pacjentéw onkologicznych
(przedstawiony w postaci doniesienia konferencyjnego). Na podstawie przeprowadzonych analiz wykazano,
iz ryzyko wystgpienia wysypki w jakimkolwiek stopniu nasilenia i stopniu nasilenia 23 wynosito odpowiednio
35,8% oraz 1,3%, natomiast ryzyko wystgpienia zapalenia jamy ustnej w jakimkolwiek stopniu nasilenia i
stopniu nasilenia 23 wynosito odpowiednio 55,7% oraz 5,5%. W poréwnaniu do grup kontrolnych (nie
podano jakich), ewerolimus byt zwigzany z istotnie statystycznie wyzszym ryzykiem pojawienia sie wysypki
(RR=2,74; 95%CI: 1,29; 5,80; p<0,01) i zapalenia jamy ustnej (RR=4,81; 95%CI: 2,87; 8,05; p<0,001) w
jakimkolwiek stopniu nasilenia, jak réwniez ryzykiem wystgpienia zapalenia jamy ustnej w stopniu nasilenia
>3 (RR=4,67; 95%CI: 1,38; 15,81; p=0,013).

Griinwald 2013

Opracowanie poswiecone terapii dziatan niepozgdanych wystepujgcych podczas stosowania ewerolimusu w
leczeniu zaawansowanych guzoéw litych. Omoéwiono dziatania niepozadane specyficzne dla ewerolimusu i
innych analogéw rapamycyny, do ktérych nalezg: zapalenie jamy ustnej, nieinfekcyjne zapalenie ptuc,
wybrane zaburzenia metaboliczne, wysypka i infekcje. W badaniach klinicznych Il fazy ryzyko wystgpienia
zapalenia jamy ustnej jakiegokolwiek stopnia wynosito od 44% do 64% w grupach leczonych ewerolimusem.
Zazwyczaj zapalenie jamy ustnej miato charakter tagodny do umiarkowanego i ustepowato po 10-14 dniach,
w stopniu 3-4 bylo raportowane u 4-8% chorych. Nieinfekcyjne zapalenie ptuc w badaniach 1l fazy
prowadzonych u pacjentdw z zaawansowanymi nowotworami wystepowato u 12-17% chorych leczonych
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ewerolimusem, w stopniu 3-4 raportowane byto u okoto 3% pacjentow. Po zmniejszeniu dawki leku lub
przerwaniu jego stosowania u okoto 60% chorych z zapaleniem piuc stopnia 2 lub 3 nastepowat peiny
powr6t do zdrowia bez jakichkolwiek nastepstw. Wysypka skoérna jest czestym dziataniem niepozgdanym
towarzyszgcym stosowaniu ewerolimusu (obserwowana jest u okoto 29-49% pacjentéw z zaawansowanym
nowotworem uczestniczgcych w badaniach Il fazy). Powyzsze dziatanie niepozadane wystepuje zwykle w
stopniu nasilenia tagodnym do umiarkowanego, w stopniu 3-4 raportowane jest u ponizej 1% chorych.
Pojawia sie zwykle podczas pierwszych tygodni lub miesiecy stosowania leku i zwykle ustepuje
spontaniczne. Spos$réd zaburzen metabolicznych obserwowane jest wystepowanie: hiperglikemii,
hiperlipidemii, hiperfosfatemii i podniesienie poziomu kreatyniny w osoczu. Infekcje raportowane byly
podczas leczenia ewerolimusem w badaniach Il fazy u 20-50% chorych. Obserwowano wystepowanie
Zlokalizowanych infekcji oraz zakazenh systemowych do ktérych nalezaty: zapalenie nosogardzieli, zakazenia
drég moczowych, zapalenie ptuc, inne infekcje bakteryjne, inwazyjne infekcje grzybicze i wirusowe.

Funakoshi 2013

Przeglad systematyczny i meta-analiza dotyczace ryzyka wystgpienia hematologicznych dziatan
niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem ewerolimusu. Wyniki oparto na badaniach Il lub Ill fazy
przeprowadzonych u chorych z guzami litymi, w ktérych ewerolimus stosowany byt w dawce 10 mg na dobe.
Ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem ewerolimusu w jakimkolwiek
stopniu nasilenia oraz 3-4 stopniu nasilenia wynosito odpowiednio: dla neutropenii: 21,7% i 3,6%, dla
trombocytopenii: 36,0% i 4,7%, dla anemii: 61,2% i 8,4% i dla limfopenii: 40,9% i 14,9%. Wykazano, ze
ewerolimus zwiekszat istotnie statystycznie ryzyko wystgpienia neutropenii w jakimkolwiek stopniu nasilenia
(RR=2,24 [95% CI: 1,51; 3,32]), trombocytopenii w jakimkolwiek stopniu nasilenia (RR=9,19 [95% CI: 4,51;
18,70]), trombocytopenii stopnia 3-4 (RR=7,46 [95% CI. 2,58; 21,61]), anemii w jakimkolwiek stopniu
nasilenia (RR=1,58 [95% CI: 1,25; 1,99]), anemii stopnia 3-4 (RR=3,92 [95% CI: 1,46; 10,52]) oraz limfopenii
w jakimkolwiek stopniu nasilenia (RR=1,72 [95% CI: 1,50; 1,97]) i limfopenii stopnia 3-4 (RR=2,70 [95% CI:
1,86; 3,93]).

Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena efektéw klinicznych (skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa) stosowania produktu leczniczego w poréwnaniu do braku leczenia przyczynowego/
podania placebo w terapii pacjentéw z gwiazdziakiem podwysciétkowym olbrzymiokomérkowym w przebiegu
stwardnienia guzowatego, ktdérzy wymagajg leczenia, ale nie kwalifikujg sie do leczenia operacyjnego.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 1 pierwotne badanie kliniczne z randomizacja,
podwdjnie zaslepione, bezposrednio poréwnujgce ewerolimus z placebo w terapii pacjentéw =z
gwiazdziakiem podwyscidtkowym olbrzymiokomérkowym w przebiegu stwardnienia guzowatego, ktérzy
wymagajg leczenia, ale nie kwalifikujg sie do leczenia operacyjnego — badanie o akronimie EXIST-1
(publikacjie petnotekstowe: Franz 2013, Kotulska 2013).

Ponadto do AKL wnioskodawcy witgczono 1 nierandomizowane badanie kliniczne bez grupy kontrolnej -
badanie rejestracyjne (publikacje petnotekstowe: Franz 2 2013, Kruger 2013, Tillema 2012, Kruger 2010)
oraz 15 badan klinicznych o nizszej wiarygodnosci - opisy przypadkow/serii przypadkéw dotyczgcych
stosowania ewerolimusu w populacji chorych z SEGA w przebiegu stwardnienia guzowatego.

EXIST-1

Badanie EXIST-1 to randomizowane, podwadjnie zaslepione, wieloosrodkowe badanie Il fazy poréwnujace
produkt leczniczy Votubia z placebo u pacjentéw z SEGA, niezaleznie od wieku. tgcznie zrandomizowano
117 pacjentéw w stosunku 2:1, 78 do grupy badanej (otrzymujgcych ewerolimus) i 39 do grupy placebo.
Mediana wieku catej populacji wynosita 9,5 lat. Poczgtkowa dawka ewerolimusu wynosita 4,5 mg/m2 na
dobe, dostosowywana do osiggniecia stezenia leku we krwi w zakresie 5-15 ng/ml. Mediana okresu
obserwacji wyniosta 9,7 miesigca tj. 42 tygodnie.

W badaniu wykazano znamienng przewage ewerolimusu nad placebo w odniesieniu do pierwszorzedowego
punktu koncowego, czyli najlepszej catkowitej odpowiedzi SEGA (p<0,0001). Wskazniki odpowiedzi wyniosty
34,6% (95% Cl: 24,2; 46.2) w grupie ewerolimusu w poréwnaniu z 0% (95% CI: 0,0; 9,0) w grupie placebo.

Przewagg wykazano rowniez we ocenianych podgrupach: w podgrupie stosujgcej leki przeciwpadaczkowe,
w poréwnaniu z pacjentami niestosujgcymi leki przeciwpdaczkowe, bez mutacji w obrebie TSC, z mutacjg w
obrebie TSC2, w podgrupach wyréznionych ze wzgledu wiek.

Odnotowano i.s. zmniejszenie sie SEGA w ciggu pierwszych 12 tygodni leczenia ewerolimusem: u 73,0%
pacjentéw odnotowano zmniejszenie o 230%, a u 29,7% odnotowano zmniejszenie o 250% podczas

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 52/90



Votubia (ewerolimus) AOTM-RK-4351-1/2014

Leczenie ewerolimusem chorych na stwardnienie guzowate z niekwalifikujgcymi sie do leczenia operacyjnego guzami
podwySciotkowymi olbrzymiokomorkowymi (SEGA) wymagajgcymi leczenia ICD-10 Q85.1

pierwszej oceny radiologicznej (tydzien 12.). Trwate zmniejszenie byto wyrazne w kolejnych punktach
czasowych: w 24. tygodniu u 78,4% pacjentdw odnotowano =30% zmniejszenie, a u 41,9% zmniejszenie
wyniosto 250%.

Nie odnotowano i.s. zmian w czestosci wystepowania wszystkich napadéw padaczkowych rejestrowana w
24-godzinnym badaniu EEG wzgledem stanu wyjsciowego do 24. tygodnia (kluczowy drugorzedowy punkt
koncowy).

Onotowano pozytywne wyniki dotyczgce pozostatych drugorzedowych punktéw koncowych: czas do
progresji SEGA i wskaznik odpowiedzi ze strony zmian skérnych, niemniej jednak zgodnie z
predefiniowanymi kryteriami oceny statystycznej drugorzedowych punktéw koncowych badania klinicznego
EXIST-1, statystyczna ocena wynikéw dotyczacych progresji nowotworu, stopnia nasilenia zmian skoérnych
zwigzanych ze stwardnieniem guzowatym czy wielkosci naczyniakomiesniakottuszczaka mozliwa jest
wylgcznie w przypadku wykazania istotnych réznic w odniesieniu do czestotliwosci napadéw padaczkowych.
Stad znamiennos$¢ statystycznie nie moze zostaé formalnie uznana.

Wykazano i.s. klinicznie poprawe odpowiedzi ze strony zmian skérnych (p=0,0004), przy wskaznikach
odpowiedzi wynoszgcych 41,7% (95% CI: 30,2; 53,9) w grupie ewerolimusu oraz 10,5% (95% CI: 2,9; 24,8)
w grupie otrzymujacej placebo.

Mediana czasu do wystgpienia progresji SEGA nie zostata osiggnieta w zadnej z grup, wszystkie przypadki
progresji wystapity w grupie placebo (6 uczestnikéw w grupie placebo (15,4%; p=0,0002)). Oszacowany 6-
miesieczny wskaznik przezycia bez progresji wynosit 100% w grupie badanej i 86 % w grupie kontrolnej.

Badanie Il fazy z udziatem pacjentéw z SEGA

Prospektywne badanie Il fazy, bez grupy kontrolnej, ktérego celem byla ocena bezpieczenstwa i
skutecznosci stosowania produktu leczniczego Votubia u pacjentéw z SEGA. Pierwszorzedowym punktem
koncowym w zakresie skutecznosci badania byta zmiana objetosci SEGA podczas gtdéwnej 6-miesieczne;j
fazy leczenia, stwierdzana na podstawie niezaleznej oceny radiologicznej. Po giéwnej fazie leczenia
pacjenci mogli wzig¢ udziat w fazie przedtuzonej badania, w ktérej objetosé SEGA oceniano co 6 miesiecy.
Grupa badana liczyta 28 pacjentow. Mediana wieku wynosita 11 lat (zakres od 3 do 34).

Odnotowano nastepujgce wyniki istotne statystycznie w ocenie gtéwnego punktu koncowego:

- zmiana objetosci pierwotnych guzéw SEGA na podstawie oceny dokonywanej przez badaczy (p<0,001); u
75,0% pacjentéw i 39,3% pacjentdw zaobserwowano zmniejszenie o odpowiednio 230% i =250% po 6
miesigcach leczenia;

-zmiana catkowitej objetosci SEGA oceniana na podstawie niezaleznej oceny centralnej (p<0,001) lub na
podstawie oceny przeprowadzanej przez badaczy (p<0,001).

U jednego z pacjentéw spetnione zostaty ustalone wczesniej kryteria powodzenia leczenia (zmniejszenie
objetosci SEGA o ponad 75%) i jego udziat w badaniach zostat okresowo wstrzymany; jednak w ciggu 3
miesiecy zauwazono ponowny wzrost guza i leczenie zostato wznowione.

Mediana czasu trwania 45,7 miesigca (zakres: 4,7-58,5) w badaniu kontynuowanym dtugofalowo wykazata
trwatg skutecznosc.

W analizowanej populacji odnotowano réwniez istotne statystycznie zmniejszenie odsetka chorych, u ktérych
wystepowat co najmniej jeden napad padaczkowy na dobe po 12 miesigcach leczenia ewerolimusem,
wzgledem wartosci z poczatku badania.

Nie obserwowano istotnego statystycznie wzgledem wartosci z poczatku badania zmniejszenia odsetka
pacjentow z napadami padaczkowymi wystepujgcymi kazdego dnia po 6 i 24 miesigcach leczenia, jak
réwniez odsetka pacjentéw, ktorzy nie raportowali napadéw padaczkowych od czasu poprzedniej wizyty.

Skutecznosé praktyczna

W analizie klinicznej wnioskodawcy uwzgledniono 15 badah stanowigcych opisy przypadkow/serii
przypadkow. Whnioski autorow uwzglednionych badan wskazujg na korzystne efekty terapeutyczne oraz
akceptowalny profil bezpieczehstwa ewerolimusu stosowanego w terapii gwiazdziaka podwyscidtkowego
olbrzymiokomoérkowego wystepujacego w przebiegu stwardnienia guzowatego. W zwigzku z tym,
zastosowanie ewerolimusu moze stanowi¢ potencjalng opcje leczenia pacjentéw z gwiazdziakiem
podwyscidtkowym olbrzymiokomérkowym (w szczegdlnos¢ wsrdod osob niekwalifikujgcych sie do zabiegu
chirurgicznego). Ponadto, w jednym z badan dla populacji chorych w wieku dzieciecym wskazuje sie, iz
wczesne zastosowanie ewerolimusu w terapii stwardnienia guzowatego, moze prowadzi¢ do zmiany
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naturalnego przebiegu choroby, zmniejszajac znaczgco rozmiary SEGA i zapobiegajac lub opdzniajgc
powstawanie naczyniakomie$niakottuszczakéw w nerkach oraz zmian skornych na twarzy towarzyszacych
stwardnieniu guzowatemu.

Podczas stosowania ewerolimusu u dzieci raportowano przypadki nasilenia napadéw padaczkowych,
prowadzace do wystgpienia stanu padaczkowego, wystepowanie neutropenii, zapalenia jamy ustnej oraz
biegunki.

Analiza bezpieczenstwa

Badanie EXIST-1

W ramach oceny profilu bezpieczenstwa zastosowania wnioskowanej technologii w miejsce placebo
wykazano (ze wigze sie ona z istotnie statystycznie wyzszym ryzykiem wystgpienia dziatan niepozadanych
podejrzewanych o zwigzek z zastosowanym leczeniem - bez wzgledu na stopien nasilenia, oraz dziatah

niepozadanych wymagajgcych redukcji dawki lub czasowego przerwania leczenia, dziatan niepozgdanych
wymagajgcych czasowego przerwania leczenia.

W Zadnej z analizowanych grup nie odnotowano rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu dziatan
niepozgdanych oraz wystgpienia zgonu (w tym z powodu dziatarh niepozgdanych).

Wykazano braki istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wystgpienia jakichkolwiek dziatan
niepozgdanych - bez wzgledu na stopien nasilenia oraz w 3 lub 4 stopniu nasilenia.

Do najczesciej raportowanych dziatann niepozgdanych raportowanych w badaniu EXIST-1 nalezaty:
owrzodzenie jamy ustnej (istotnie statystycznie czesciej w grupie ewerolimusu), zapalanie jamy ustnej,
drgawki i gorgczka.

Badanie rejestracyjne

Do najczes$ciej raportowanych dziatan niepozgdanych w badaniu rejestracyjnym nalezaty: zapalenia jamy
ustnej, infekcje gérnych drég oddechowych, zapalenie zatok i ucha srodkowego. U wszystkich pacjentow
wystgpito co najmniej jedno dziatanie niepozgdane zwigzane z zastosowanym leczeniem.

Do najczesciej wystepujgcych dziatah niepozgdanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem stopnia 3
nalezaty: zapalenie jamy ustnej i neutropenia.

W badaniu nie obserwowano dziatann niepozadanych prowadzgcych do przerwania leczenia, jak rowniez
zgondéw. Rodzaj, czestos¢ wystepowania i nasilenie raportowanych dziatan niepozgdanych byty zblizone w
fazie gtownej i przediuzonej badania. Szeéciu pacjentow doswiadczyto ciezkich dziatan niepozgdanych,
sposréd ktérych 3 zakwalifikowano jako zwigzane z zastosowanym leczeniem: zapalenie ptuc, wirusowe
zapalenie oskrzeli oraz owrzodzenie nogi (wszystkie wystgpity w 3 stopniu nasilenia).

Ciezkie dziatania niepozadane wystgpity u 4 pacjentéw. Jeden z nich zostat hospitalizowany z powodu
powtarzajgcej sie infekcji gérnych drég oddechowych (3 stopien nasilenia — zapalenie oskrzeli) z objawami
kaszlu i zapalenia zatok oraz problemami z oddychaniem oraz leukopenig. Inny pacjent zostat
hospitalizowany z powodu wystgpienia zapalenia ptuc (o 3 stopniu nasilenia). Ponadto wystgpity u niego
wymioty (o 3 stopniu nasilenia). Pozostatych dwdch pacjentéw hospitalizowano z powodu napadéw
padaczkowych (o 2 i 4 stopniu nasilenia).

Wedtlug ChPL do bardzo czesto wystepujgcych dziatah niepozadanych u pacjentéw leczonych
ewerolimusem w przebiegu TSC (czestos¢ wystepowania =1/10) zaliczono: zapalenie jamy ustnej,
zakazenia gornych drég oddechowych i hipercholesterolemie.

. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowego
Funduszu Zdrowia; NFZ) i z perspektywy pfatnika za $wiadczenia medyczne (NFZ i $wiadczeniobiorcy)
finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Votubia (ewerolimus) w leczeniu pacjentéw z
gwiazdziakiem podwyscidtkowym olbrzymiokomérkowym w przebiegu stwardnienia guzowatego, ktérzy
wymagajg leczenia, ale nie kwalifikujg sie do leczenia operacyjnego.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 54/90
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Leczenie ewerolimusem chorych na stwardnienie guzowate z niekwalifikujgcymi sie do leczenia operacyjnego guzami
podwySciotkowymi olbrzymiokomorkowymi (SEGA) wymagajgcymi leczenia ICD-10 Q85.1

4.2. Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowego
Funduszu Zdrowia) i z perspektywy ptatnika za $wiadczenia medyczne (NFZ i $wiadczeniobiorcy)
finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Votubia (ewerolimus) w leczeniu pacjentéw z
gwiazdziakiem podwyscidétkowym olbrzymiokomorkowym w przebiegu stwardnienia guzowatego, ktorzy
wymagajg leczenia, ale nie kwalifikujg sie do leczenia operacyjnego

Technika analityczna
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Leczenie ewerolimusem chorych na stwardnienie guzowate z niekwalifikujgcymi sie do leczenia operacyjnego guzami
podwySciotkowymi olbrzymiokomorkowymi (SEGA) wymagajgcymi leczenia ICD-10 Q85.1

Poréwnywane interwencje

Perspektywa
Analize ekonomiczng wnioskodawcy przedstawiono z perspektywy:
- pfatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych) oraz

- ptatnika za $wiadczenia medyczne (perspektywy rozszerzonej/wspdlnej; perspektywy ptatnika publicznego
oraz $wiadczeniobiorcy).

Horyzont czasowy

Ze wzgledu na brak dostepnych informacji na temat wynikéw leczenia pacjentéw z analizowanej populacji w
okresie dtuzszym niz raportowany w ramach badan klinicznych analizie podstawowej uwzgledniono horyzont
czasowy na poziomie mediany okresu ekspozycji na produkt Votubia w ramach badania rejestracyjnego
(34,2 miesigce; zakres: 4,7 — 47,1).

Uwzgledniono trzy warianty oceny diugosci horyzontu czasowego:

* na podstawie wynikéw badania EXIST-1 (311,57 dni przy uwzglednieniu liczby dni w latach przestepnych;
95% CI: 289,18 — 333,96; zakres: 168,00 — 552,30; wariant 1.),

* na podstawie wynikow badania rejestracyjnego dla wnioskowanej technologii (1 040,96 dni; 95% CI:
959,11 — 1 122,81; zakres: 143,06 — 1 433,61; wariant 2.)

« jednoroczny horyzont czasowy (arbitralnie przyjety horyzont czasowy; wariant 3.).

Pozostate warianty dtugosci horyzontu czasowego, jak i skrajne wartosci okresu stosowania wnioskowane;j
technologii w ramach badania rejestracyjnego (4,7 — 47,1) zostaly uwzglednione w ramach analizy
wrazliwosci.

Dyskontowanie

Koszty

Tabela 32. Uwzglednione w opracowaniu ceny produktu Votubia.
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Votubia (ewerolimus)
Leczenie ewerolimusem chorych na stwardnienie guzowate z niekwalifikujgcymi sie do leczenia operacyjnego guzami

podwySciotkowymi olbrzymiokomorkowymi (SEGA) wymagajgcymi leczenia ICD-10 Q85.1

Pozostate oszacowania kosztéw przedstawianie zostaty w analizie ekonomicznej wnioskodawcy.

Model

Szczegotowe parametry uwzglednione modelu wnioskodawcy przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Leczenie ewerolimusem chorych na stwardnienie guzowate z niekwalifikujgcymi sie do leczenia operacyjnego guzami podwysciétkowymi olbrzymiokomoérkowymi (SEGA) wymagajgcymi

leczenia ICD-10 Q85.1

Tabela 33. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 58/90



Votubia (ewerolimus) AOTM-RK-4351-1/2014

Leczenie ewerolimusem chorych na stwardnienie guzowate z niekwalifikujgcymi sie do leczenia operacyjnego guzami podwysciétkowymi olbrzymiokomérkowymi (SEGA) wymagajgcymi
leczenia ICD-10 Q85.1
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AOTM-RK-4351-1/2014

Leczenie ewerolimusem chorych na stwardnienie guzowate z niekwalifikujgcymi sie do leczenia operacyjnego guzami
podwyscidtkowymi olbrzymiokomoérkowymi (SEGA) wymagajgcymi leczenia ICD-10 Q85.1

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

4.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 34. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny
Parametr* (TAKINIE/?

Komentarz oceniajacego

Inie dotyczy)

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajaca dokonanie oceny)
charakterystyke porownywanych interwenc;ji?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajaca dokonanie oceny)
charakterystyke modelowej populaciji
pacjentow?

Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z wtasciwym komparatorem?

Czy przyjeto wiasciwa technike analityczna?

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

60/90



Votubia (ewerolimus)

AOTM-RK-4351-1/2014

Leczenie ewerolimusem chorych na stwardnienie guzowate z niekwalifikujgcymi sie do leczenia operacyjnego guzami
podwySciotkowymi olbrzymiokomorkowymi (SEGA) wymagajgcymi leczenia ICD-10 Q85.1

Parametr*

Wynik oceny

(TAKI/NIE/? Komentarz oceniajacego
Inie dotyczy)

Czy okreslono perspektywe analizy?

Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo
porownywalnos¢ efektow zdrowotnych
technologii wnioskowanej i opcjonalnej (w
zaleznosci od zatozenia w analizie) zostaty
wykazane w analizie klinicznej?

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono
przyjecie krétszego horyzontu czasowego)?

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w
tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym z
deklarowanym horyzontem czasowym
analizy?

Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym
problemie zdrowotnym kategorii kosztéw?

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanow zdrowia zostat prawidlowo
przeprowadzony?

Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wyboér
uzytecznosci stanéw zdrowia?

Czy nie stwierdzono innych btedéw w
podejsciu analitycznym wnioskodawcy,
obnizajacych wiarygodnos¢ przedstawionej
analizy ekonomicznej?**

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wtasna Agencji)
** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)
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Leczenie ewerolimusem chorych na stwardnienie guzowate z niekwalifikujgcymi sie do leczenia operacyjnego guzami
podwySciotkowymi olbrzymiokomorkowymi (SEGA) wymagajgcymi leczenia ICD-10 Q85.1

4.4. Ocena modelu wnioskodawcy
Przeprowadzono walidacje wewnetrzng otrzymanego skoroszytu kalkulacyjnego, polegajaca na:

- sprawdzeniu zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,
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Leczenie ewerolimusem chorych na stwardnienie guzowate z niekwalifikujgcymi sie do leczenia operacyjnego guzami
podwySciotkowymi olbrzymiokomorkowymi (SEGA) wymagajgcymi leczenia ICD-10 Q85.1
- sprawdzeniu zgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z wartosciami zawartymi w opisie
analizy ekonomicznej wnioskodawcy,

- sprawdzeniu, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania
Swiadczen sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym,

- sprawdzeniu, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce efektdw klinicznych i uzytecznosci sg
zgodne z deklarowanymi zrodtami.

Przyjety model uwzglednia wszystkie parametry wskazane w AE wnioskodawcy. Przyjete zatoZzenia zostaty
opisane w stopniu wystarczajgco doktadnym, aby zweryfikowa¢ ich wiarygodnosé. W trakcie
przeprowadzonej walidacji nie zidentyfikowano btedéw w skoroszycie kalkulacyjnym majgcych wplyw na
wynik analizy. Nie stwierdzono pominigcia istotnych parametréow w analizie wrazliwosci.

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 35. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla zastosowania ewerolimusu w

Tabela 36. Zestawienie kosztow dla interwencji ocenianej (ewerolimus) w
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Leczenie ewerolimusem chorych na stwardnienie guzowate z niekwalifikujgcymi sie do leczenia operacyjnego guzami
podwySciotkowymi olbrzymiokomorkowymi (SEGA) wymagajgcymi leczenia ICD-10 Q85.1

—:— _
]

Tabela 37. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

W ramach analizy wnioskodawcy przedstawiono

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
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podwySciotkowymi olbrzymiokomorkowymi (SEGA) wymagajgcymi leczenia ICD-10 Q85.1
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leczenia ICD-10 Q85.1
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Leczenie ewerolimusem chorych na stwardnienie guzowate z niekwalifikujgcymi sie do leczenia operacyjnego guzami
podwyscidtkowymi olbrzymiokomoérkowymi (SEGA) wymagajgcymi leczenia ICD-10 Q85.1

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci przedstawione zostaty modelu dotgczonym do AE wnioskodawcy.

4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

4.6. Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowego
Funduszu Zdrowia) i z perspektywy ptatnika za $wiadczenia medyczne (NFZ i $wiadczeniobiorcy)
finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Votubia (ewerolimus) w leczeniu pacjentéw z
gwiazdziakiem podwyscidétkowym olbrzymiokomorkowym w przebiegu stwardnienia guzowatego, ktérzy
wymagajg leczenia, ale nie kwalifikujg sie do leczenia operacyjnego.
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Leczenie ewerolimusem chorych na stwardnienie guzowate z niekwalifikujgcymi sie do leczenia operacyjnego guzami
podwySciotkowymi olbrzymiokomorkowymi (SEGA) wymagajgcymi leczenia ICD-10 Q85.1

5. Ocena analizy wptywu na budzet

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Analize wptywu na system ochrony zdrowia wykonano w celu oszacowania skutkéw finansowych dla
budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) w przypadku refundacji produktu leczniczego Votubia
(ewerolimus) w leczeniu pacjentéw z gwiazdziakiem podwyscidtkowym olbrzymiokomoérkowym w przebiegu
stwardnienia guzowatego,

Populacja i wielkos¢ sprzedazy
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Leczenie ewerolimusem chorych na stwardnienie guzowate z niekwalifikujgcymi sie do leczenia operacyjnego guzami
podwySciotkowymi olbrzymiokomorkowymi (SEGA) wymagajgcymi leczenia ICD-10 Q85.1

Perspektywa
Analize przeprowadzono z punktu widzenia ptatnika publicznego.
Horyzont czasowy

Kluczowe zatozenia

Koszty
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Votubia (ewerolimus)
Leczenie ewerolimusem chorych na stwardnienie guzowate z niekwalifikujgcymi sie do leczenia operacyjnego guzami

podwySciotkowymi olbrzymiokomorkowymi (SEGA) wymagajgcymi leczenia ICD-10 Q85.1

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

5.1. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 41. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny
(TAKINIE/?

Parametr
Inie dotyczy)
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Leczenie ewerolimusem chorych na stwardnienie guzowate z niekwalifikujgcymi sie do leczenia operacyjnego guzami
podwySciotkowymi olbrzymiokomorkowymi (SEGA) wymagajgcymi leczenia ICD-10 Q85.1

5.2. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.2.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 42. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej
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Leczenie ewerolimusem chorych na stwardnienie guzowate z niekwalifikujgcymi sie do leczenia operacyjnego guzami
podwySciotkowymi olbrzymiokomorkowymi (SEGA) wymagajgcymi leczenia ICD-10 Q85.1

Tabela 43. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz istniejacy

Tabela 44. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz nowy

Tabela 45. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — wariant podstawowy

Tabela 46. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — warianty skrajne
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Leczenie ewerolimusem chorych na stwardnienie guzowate z niekwalifikujgcymi sie do leczenia operacyjnego guzami

podwySciotkowymi olbrzymiokomorkowymi (SEGA) wymagajgcymi leczenia ICD-10 Q85.1

5.2.2.0bliczenia wtasne Agencji
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Leczenie ewerolimusem chorych na stwardnienie guzowate z niekwalifikujgcymi sie do leczenia operacyjnego guzami

podwySciotkowymi olbrzymiokomorkowymi (SEGA) wymagajgcymi leczenia ICD-10 Q85.1

5.3. Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet
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Leczenie ewerolimusem chorych na stwardnienie guzowate z niekwalifikujgcymi sie do leczenia operacyjnego guzami
podwySciotkowymi olbrzymiokomorkowymi (SEGA) wymagajgcymi leczenia ICD-10 Q85.1

7. Uwagi do zapisow programu lekowego

Brak uwag.

8. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

9. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

9.1. Rekomendacje kliniczne

Przeprowadzono wyszukiwanie aktualnych rekomendacji postepowania klinicznego, dotyczacych
zastosowania ewerolimusu w stwardnieniu guzowatym z niekwalifikujgcymi sie do leczenia operacyjnego
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guzami

podwyscidtkowymi

olbrzymiokomaorkowymi

AOTM-RK-4351-1/2014

(SEGA) wymagajgcymi leczenia, w bazach

bibliograficznych i serwisach internetowych instytucji i towarzystw naukowych. Wyszukiwaniem objeto
rekomendacje wydane w ciggu ostatnich 5 lat (2007-2012), opublikowane w j. polskim lub angielskim.

Tabela 50. Rekomendacje kliniczne

Autorzy
rekomendaciji

Przedmiot
rekomendaciji

Metodyka
wydania
rekomendaciji

Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

Harter 2014 Postepowanie w | Rekomendacje Autorzy wnioskuja, iz w oparciu o doswiadczenie wtasnego zespotu,
terapii oparte o historig | m krochirurgiczna resekcja objawowej postaci SEGA (wodogtowie lub
komorowych 18 pacjentow, znaczacy wzrost guza) pozostaje skuteczng i bezpieczng formg terapii.
guzow SEGA ktérych poddano | Autorzy odnosza sie do terapii inhibitorami mTOR, wskazujac iz do tej

resekcji SEGAW | pory nie udowodniono diugoterminowej skutecznosci w kontroli guzow.
I;é?‘;h 1997 - Jednoczesnie wskazujg na efekty niepozgdane wystepujgce w trakcie
terapii ewerolimusem (wymagajace redukcji dawki leku).
Dodatkowo, autorzy wskazuja, iz SEGA ma tendencje do ponownego
wzrostu w sytuacji przerwania terapii inh bitorami mTOR, co stawia
pytania odnosnie skutecznosci, tolerancji i kosztéw stosowania tego typu
terapii.

International Postepowanie w | Rekomendacja Pacjentom z objawowa, ostrg SEGA rekomenduje sie chirurgiczng

Tuberous stwardnieniu wydana na resekcje guza, przy jednoczesnej mozliwosci wymagania odprowadzenia

Sclerosis guzowatym podst. ptynu mézgowo-rdzeniowego.

Complex systematyczneg | Dia rosnacych i asymptomatycznych SEGA, rekomenduje sig

Consensus o PFZ(?Q'QdU chirurgiczna resekcje lub farmakoterapie inhibitorami mTOR

Group badan (ewerolimus).

|TSCCG 2013 klinicznych Przy ustalaniu terapii, opcje terapeutyczne powinny by¢ rozwazone przy

Zrodta udziale pacjenta lub jego rodzicow i powinny bra¢ pod uwage: ryzyko

finansowania: komplikacji lub efektow niepozgdanych, koszt terapii, oczekiwang

Rothberg dtugos¢ terapii, potencjalny wptyw na schorzenia towarzyszace

Institute for stwardnieniu guzowatemu.

Childhood Pacjenci z jednostronnym, pojedynczym i catkowicie resekcyjnym SEGA,

Diseases, bez indywidualnych czynnikéw ryzyka lub innych schorzen, moga

Novartis odnies¢ korzy$¢ z zabiegu chirurgicznego.

Pharmaceuticals, W przypadku pacjentéw z chorobg wielouktadowg lub wieloma lub

Sandra and naciekajgcymi zmianami SEGA, u ktérych nie ma mozliwosci

Brian O'Brien, przeprowadzenia catkowitej resekcji, moga odniesé korzysé z terapii

and Questcor inhibitorem mTOR.

Pharmaceuticals

Jozwiak 2013 Rekomendacje Brak danych Terapia inhibitorami mTOR (w tym ewerolimusem) powinna by¢

Zrédia kliniczne rozwazona w przypadku:

finansowania: odnoszace sie - dorostych lub dzieci w wieku = 3 lat z diagnozg guzéw

Novartis do leczenia podwysciétkowych olbrzymiokomérkowych (SEGA) w przebiegu
guzéw SEGA w stwardnienia guzowatego u ktérych wymagana jest interwencja
przeb|egu ] terapeutyczna, nie kwalif kujgcy sie do zabiegu operacyjnego
sh“éi'xgt':nf Przeciwskazaniami do zabiegu operacyjnego sa:

9 9 - przeciwskazania do znieczulenia lub ogdlnie zabiegu operacyjnego
- gdy petna resekcja guza/éw podczas operacji jest watpliwa
- w rzadkich przypadkach obecnosci obustronnych zmian sklepienia (gdy
zabieg operacyjny moze byé obarczony wysokim ryzykiem powiktan)

Campen 2011 Terapia guzow Brak danych Farmakoterapia: ewerolimus okazat skuteczno$¢ w stabilizacji lub (w
SEGA ki ku przypadkach) w zmniejszeniu SEGA

9.2. Rekomendacje refundacyjne

Tabela 51. Rekomendacje refundacyjne.

Autorzy

Przedmiot rekomendac;ji

Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

rekomendaciji
PBAC

Finansowanie Afinitoru

PBAC odracza wydanie rekomendacji odno$nie finansowania ewerolimusu w
ramach schematu ,Pharmaceutical Benefit Scheme” w terapii naczyniowych
objawéw trzewnych stwardnienia guzowatego, pomimo wysokiej potrzeby
klinicznej i braku terapii alternatywnych.

W rekomendacji PBAC przedstawiono nastepujace zastrzezenia:

- przedstawiony algorytm postepowania w niejasno przedstawit miejsce
ewerolimusu w terapii (wskazano na prawdopodobienstwo stosowania
ewerolimusu przed zabiegiem operacyjnym w celu redukcji rozmiaru guza i naczyn
i tym samym poprawity oczekiwanych wyn kéw zabiegu operacyjnego); wskazano
réwniez na mozliwo$¢ wykorzystania ewerolimusu w terapii innych towarzyszgcych

(Australia), 2012 | (ewerolimus) 2,5, 5i 10
mg w tabletce w leczeniu
chorych na stwardnienie
guzowate z
niekwalifikujgcymi sie do
leczenia operacyjnego
guzami SEGA

wymagajacymi leczenia
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Leczenie ewerolimusem chorych na stwardnienie guzowate z niekwalifikujgcymi sie do leczenia operacyjnego guzami
podwySciotkowymi olbrzymiokomorkowymi (SEGA) wymagajgcymi leczenia ICD-10 Q85.1

Autorzy

rekomendaciji

Przedmiot rekomendacji

Tres¢ rekomenda

guzéw (naczyniakomigsniakottuszczak nerki);
- czestos¢ wystepowania efektéw niepozgdanych byta duzo wyzsza w grupie
przyjmujgcej ewerolimus (83% vs 44%, badanie M2301); dodatkowo wskazano na
stosunkowo krotki okres obserwacji w badaniu, co poddaje w watpliwos¢
mozliwos¢ okreslenia szkéd zwigzanych z stosowaniem wnioskowanego leku;
PBAC przyjmuje, ze stosowanie ewerolimusu bedzie dtugoterminowe, natomiast
wnioskodawca nie przedstawit danych dotyczacych bezpieczenstwa w populacji
pediatrycznej; dodatkowo PBAC podnosi, ze potencjalne szkody zwigzane ze
stosowaniem wnioskowanej terapii sg znaczgco niedoszacowane;

- w odniesieniu do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa, wnioskodawca
whnioskuje przewage ewerolimusu w poréwnaniu do najlepszego leczenia
podtrzymujacego; wnioskodawca przedstawit analize kosztow-efektywnosci
wykorzystujgca wskaznik odpowiedzi dla 12 miesigcy; oszacowany ICER wynidst
15 000 — 45 000 dolaréw; PBAC nie w petni zaakceptowat wniosek o przewadze
wnioskowanej terapii z uwagi na niepewnos$¢ zwigzang z ekstrapolacjg danych
dotyczacych redukcji rozmiaru SEGA i jej wptywie na wyniki istotne klinicznie;
PBAC uznat, ze przedstawiona analiza koszt-efektywnos$ci jest obarczona duzym
stopniem niepewnosci;

- PBAC odniést sie réwniez do analizy ekstrapolujgcej wyniki badania M2301 dla
punktu kofhcowego ,miesigce wolne od progresji SEGA” z 48 tygodni do 36
miesiecy, dla ktérej wyn k ICER wynidst 15 000 dolaréw za miesigc bez progresji
SEGA; PBAC stwierdzit, ze ekstrapolacja w oparciu o te wyniki jest obarczona
duza niepewnoscig z uwagi na niewie kg liczbe pacjentéw u ktorych nastgpita
progresja; PBAC stwierdzit rowniez, ze przetozenie na efekty kliniczne nie zostato
ustalone i nie zaobserwowano poprawy dla ilosci atakéw padaczkowych; PBAC
stwierdzit, ze oszacowanie QALY nie byto mozliwe; dodatkowo, PBAC wskazat na
braki w modelu, w ktérym stwierdzono niedoszacowane koszty inkrementalne;

- w opinii PBAC, przedstawiona analiza wrazliwos$ci wskazuje na przeszacowanie
koszt-efektywnosci ewerolimusu na jego korzysé;

- PBAC zwrdcit uwage, iz analiza progowa przygotowana przez zespot
ekonomiczny wskazata, iz przyjmujgc koszt inkrementalny wynoszacy 15 000
dolaréw i koszt leku na poziomie zgtoszonym przez wnioskodawce, w celu
uzyskania ICER na poziomie 60 000 dolaréw, bedzie wymagaé uzyskania QALY
na poziomie 0,243 w ciggu 12 miesiecy. PBAC stoi na stanowisku, ze uzyskanie
QALY na takim poziomie jest ,niewiarygodne”;

- PBAC wskazal, ze redukcja kosztéw bezposrednich (diagnostyka, leczenie
operacyjne, wizyty w szpitalu) zwigzanych z wprowadzeniem ewerolimusu sg
przeszacowane i nie do$¢ dobrze udokumentowane;

- PBAC wskazat na mozliwo$¢ wprowadzenia instrumentu podziatu ryzyka oraz
stworzeniu rejestru pacjentéw

- PBAC rekomenduje odroczenie wydania decyzji z uwagi na brak mozliwosci
wyznaczenia stosunku koszt-efektywnos$¢ z powodu braku danych;

- PBAC proponuje negocjacje w celu obnizenia ceny leku oraz stworzenie rejestru
pacjentow

PBAC
(Australia), 2013

Finansowanie Afinitoru
(ewerolimus) 2,5, 5i 10
mg w tabletce w leczeniu
chorych na stwardnienie
guzowate z
niekwalifikujgcymi sie do
leczenia operacyjnego
guzami SEGA
wymagajgcymi leczenia

PBAC rekomenduje wigczenie ewerolimusu do finansowania w ramach schematu
LAuthority required benefit” (wlgczenie terapii wymaga zgody ptatnika) w terapii
naczyniowych objawéw trzewnych stwardnienia guzowatego z uwagi na wysokag
potrzebe kliniczng, wiekszg korzysc kliniczng w poréwnaniu do obecnie
stosowanego postepowania oraz wysoka, lecz akceptowalng koszt-efektywnosc.

W odniesieniu do wcze$niejszej rekomendacji, PBAC uznat, ze proponowany
rejestr pacjentéw nie dostarczy przekonywujgcych i poréwnywalnych dowodow
skutecznosci ewerolimusu w analizowanej populacji; dalsze dowody powinny by¢
uzyskane w ramach badan klinicznych.

PBAC zgodzit sie z grupg robocza SEGA-TC, uznajac ze redukcja rozmiaru guza
prowadzi do redukcji obcigzenia guzem i w konsekwencji umozliwia
przeprowadzenie zabiegu chirurgicznego, co wczesniej nie byto rozwazane w
ramach wniosku i bedzie korzystne dla pacjenta i systemu opieki zdrowotne;j.
Podobng korzyscig bedzie ograniczenie lub wyeliminowanie wymogu
przeprowadzenia obarczonego ryzykiem zabiegu neurochirurgicznego.

PBAC odnotowat rozwazania grupy roboczej dotyczgce niepewnosci modelu
ekonomicznego i wartosci ICER. Poprzednia rekomendacja PBAC wskazata na
wysoka i nierealistyczng warto$¢ uzyskanego QALY dla wszystkich pacjentow w
celu uzyskania akceptowalnej warto$ci ICER. Grupa robocza wskazata, iz u
niewielkiej liczby pacjentéw mozna zaobserwowaé wysokg warto$¢ uzyskanego
QALY, jednak dla wiekszosci pacjentow wartos¢ ta bedzie niska. PBAC odnotowat
wskazdwke grupy roboczej, aby przyja¢ srednig warto$¢ QALY na poziomie 0,4
($rednia dla wszystkich pacjentéw) jako przekonywujgcg, mimo trudnosci w
udowodnieniu w oparciu o dostepne informacje.

Woykorzystujgc model z wczesniejszego wniosku i ostatniej proponowanej ceny
przez producenta, uzyskany ICER miescit sie¢ w przedziale 45-75 tys. dolaréw za
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Autorzy

rekomendaciji

Przedmiot rekomendacji

Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

QALY. PBAC uznat otrzymany ICER za wysoki, jednak akceptowalny w kontekscie
wysokiej potrzeby klinicznej i rzadkiego charakteru schorzenia.

W odniesieniu do spotkania grupy roboczej, wnioskodawca dostarczyt uzupetnione
oszacowania liczby pacjentéw u ktérych mozliwe bedzie zastosowanie
ewerolimusu. PBAC uznal, ze podejscie wnioskodawcy przy szacowaniu populaciji
nie jest przekonywujgce i przeszacowuje liczbe pacjentéw, ktéra wymaga terapii
ewerolimusem.

PBAC rozwazyt, ze oszacowanie populacji przez wnioskodawce byta niepewne i
whnioskuje, ze powinien zosta¢ ustalony odpowiedni instrument podziatu ryzyka,
wykorzystujgc przy negocjacjach konserwatywne oszacowania liczby pacjentéow
oraz prog wydatkéw.

SMC (Szkocja),
2012

Finansowanie Votubii
(ewerolimus) 10 mg w
tabletce w leczeniu
chorych w wieku 23 lat na
stwardnienie guzowate z
niekwalifikujgcymi sie do
leczenia operacyjnego
guzami SEGA
wymagajacymi leczenia

SMC nie rekomenduje wykorzystania produktu Votubia w ramach NHS Scotland z
uwagi na brak ztozenia zgtoszenia do SMC w analizowanym wskazaniu.

HAS (Francja),
2012

Finansowanie Votubii
(ewerolimus) 2,51 5 mgw
tabletce w leczeniu
chorych w wieku 23 lat na
stwardnienie guzowate z
niekwalifikujgcymi sie do
leczenia operacyjnego
guzami SEGA

wymagajacymi leczenia

Rada przejrzystosci rekomenduje wigczenie Votubii na liste lekéw refundowanych
w ramach $wiadczen finansowanych ze $rodkéw publicznych oraz na liste lekow
zaaprobowanych do uzytku w szpitalu.

9.3. Podsumowanie przeglgdu rekomendacji

Tabela 52. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace Votubia w leczeniu chorych na stwardnienie guzowate z
niekwalifikujgcymi si¢ do leczenia operacyjnego guzami podwysciétkowymi olbrzymiokomérkowymi (SEGA) wymagajacymi
leczenia - podsumowanie

Kraj / region

Organizacja
(skrot), rok

Pozytywna

Rekomendacja

Uwagi

Z ograni-
czeniami
Negatywna

USA Harter 2014 - Mikrochirurgiczna resekcja objawowej postaci SEGA (wodogtowie lub
@ znaczgcy wzrost guza) pozostaje skuteczng i bezpieczng formga terapii
E e Miedzynarodowe | ITSCCG
€ N 2013
9
g é Miedzynarodowe | Jozwiak
= 2013
12

Miedzynarodowe | Campen

2011

@ Australia PBAC 2012 Szereg zastrzezen odnoszacych sie do przedstawionych w analizach
'g o informacji — zaréwno klinicznych, jak i ekonomicznych
2 c:g' Australia PBAC 2013 +- Rekomendacja pozytywna z wskazaniem, iz powinien by¢
g 3 przedstawiony odpowiedni instrument podziatu ryzyka
% wg Szkocja SMC 2012 Brak ztozenia wniosku do SMC
B Francia HAS 2012

Sposrod odnalezionych rekomendaciji klinicznych, 3 dotyczyly stosowania ewerolimusu w terapii chorych na
stwardnienie guzowate z niekwalifikujgcymi sie do leczenia operacyjnego guzami podwysciétkowymi
olbrzymiokomoérkowymi wymagajgcymi leczenia i byty rekomendacjami pozytywnymi. Jedna rekomendacja
odnosita sie do zabiegu mikrochirurgicznej resekcji objawowej postaci SEGA i wskazata ten sposdb terapii
jako skuteczny i bezpieczny.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

79/90



10.

Votubia (ewerolimus) AOTM-RK-4351-1/2014

Leczenie ewerolimusem chorych na stwardnienie guzowate z niekwalifikujgcymi sie do leczenia operacyjnego guzami
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Odnaleziono 4 rekomendacje refundacyjne. Dwie rekomendacje pochodzace z Australii wydane w latach
2012 i 2013. Rekomendacja z roku 2012 byta negatywna — PBAC wskazat szereg zastrzezen odnoszacych
sie do przedstawionych w analizach informacji — zaréwno klinicznych, jak i ekonomicznych. Rekomendacja
wydana w 2013 roku byta pozytywna — wskazano potrzebe opracowania i wdrozenia instrumentu podziatu
ryzyka. Z dwéch pozostatych rekomendacii, jedna byla pozytywna (francuski HAS), a rekomendacja
szkockiej SMC negatywna (brak ztozenia wniosku bezposrednio do SMC).

Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 53. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

= e — I

' Na podstawie danych publ kowanych przez Eurostat (http://epp.eurostat.ec.europa.eu/portal/page/portal/eurostat/home/),
stan na marzec 2012rr.
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Opinie ekspertow

Opinie ekspertéw klinicznych

Wszyscy eksperci, ktdrzy przestali stanowisko w przedmiotowej sprawie, wyrazili pozytywna opinie na temat
na finansowania produktu leczniczego Votubia we wnioskowanym wskazaniu wskazujgc, iz ewerolimus jest
obecnie technologig rekomendowana.

Tabela 54. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania produktu leczniczego Votubia we wnioskowanym wskazaniu.

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu Argumenty przeciw Stanowisko wtasne ws.
swiadczen gwarantowanych finansowaniu objecia refundacja
Prof. Sergiusz | Terapia jest terapig NA RATUNEK, do zastosowania u | Brak Program lekowy leczenia
Joézwiak pacjentéw, u ktérych nie ma alternatywnego leczenia ewerolimusem guzéw SEGA ma
tzn. u ktdrych leczenie operacyjne nie jest zalecane by¢ stosowany tylko u chorych z
(skuteczne). SEGA, ktérzy nie kwalif kujg sie

do leczenia operacyjnego. Od
19.09.2013 EMA wydata
pozytywng opinie o stosowaniu
leku bez ograniczenia wieku
(przedtem byto > 3 r.z.).

Prof. Beata Stwardnienie guzowate (ang. tuberous sclerosis W przypadku W mojej opinii stosowanie

Zalewska- complex, TSC) jest zaburzeniem genetycznym, operacyjnych SEGA | ewerolimus w opisanym

Szewczyk prowadzgcym do zmian patologicznych w wielu (zmiany pojedyncze, | wskazaniu - stwardnienie
narzadach i uktadach, o zr6znicowanym przebiegu jednostronne, guzowate z niekwalifikujgcymi
klinicznym, niekiedy zagrazajgcym zyciu. Od niedawna | nienaciekajgce) sie do leczenia operacyjnymi
znane jest molekularne podfoze choroby - genetyczny | leczeniem z wyboru guzami podwysciotkowymi
defekt genu TSC1 iTSC2 skutkuje zwiekszong jest zabieg olbrzymiokomoérkowymi ICD-10
aktywnoscig szlaku mTOR, przyczyniajac sig¢ do neurochirurgiczny. Q85.1 - jest leczeniem
proliferacji komérek. Jedng z manifestacji TSC jest rekomendowanym i powinno by¢
powstawanie podwysciétkowych gwaizdziakéw finansowane ze $rodkéw
olbrzymiokomérkowych (SEGA), mogacych by¢ publicznych

przyczyng padaczki, zaburzen neuropsychicznych i
wzmozonego cisnienia $rédczaszkowego. Inhibitor
szlaku mTOR - everolimus - skutecznie zmniejsza
objetos¢ SEGA, prowadzi do kontroli drgawek,
zmniejsza zaburzenia zachowania, poprawia finkcje
poznawcze i jako$¢ zycia pacjentéw z TSC.
Dodatkowo wptywa korzystnie na inne manifestacje
TSC, np. w obrebie nerek i ptuc. Tym samym nalezy
wnioskowac, ze pacjenci leczeni z zastosowaniem
everolimusu nie bedg wymagali terapii z powodu
dysfunkcji waznych zyciowo narzgdéw. Terapia jest
dobrze tolerowana, a obserwowane dziatania
niepozgdane nie sg nasilone - 1-2 stopien
toksycznosci wg skali WHO.

Opinia organizacji reprezentujacej pacjentow

réwniez wyrazit pozytywng opinie na temat finansowania

ewerolimusu w przedmiotowym wskazaniu.

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu swiadczen Argumenty przeciw Stanowisko wiasne

gwarantowanych finansowaniu ws. objecia refundacja
Pacjenci chorzy na stwardnienie guzowate ktérzy aktualnie Brak Lek winien by¢
przyjmujg Votubie w ramach chemii niestandardowej twierdza, refundowany

ze od czasu gdy przyjmuja lek guz maleje. Dodatkowo lek dziata
na inne objawy tej choroby, zmniejszajg sie odbarwienia na
twarzy a u chorych ktérzy majg napady padaczki lekooporne;j
ilos¢ i jakos¢ napadoéw ulegt znacznemu zmniejszeniu.
Zmniejszajg sie guzy w nerkach.

12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 81/90



Votubia (ewerolimus) AOTM-RK-4351-1/2014

Leczenie ewerolimusem chorych na stwardnienie guzowate z niekwalifikujgcymi sie do leczenia operacyjnego guzami
podwySciotkowymi olbrzymiokomorkowymi (SEGA) wymagajgcymi leczenia ICD-10 Q85.1

Przedmiotem wniosku jest objecie refundacjg produktu leczniczego: Votubia, ewerolimus, tabletka, 5mg,
30tabl. kod EAN 5909990900589; Votubia, ewerolimus, tabletka, 10mg, 30tabl. kod EAN 5909990900626
oraz Votubia, ewerolimus, tabletka, 2,5mg, 30tabl. kod EAN 5909990900565,

Problem zdrowotny

Stwardnienie guzowate (tuberous sclerosis complex - TSC) jest dziedziczng (autosomalny dominujacy),
postepujgcg choroba, charakteryzujaca sie rozwojem odpryskowcow (guzéw typu hamartoma) we wczesnym
okresie zycia, wadami rozwojowymi oraz wrodzonymi guzami uktadu nerwowego, skory i narzgdow
wewnetrznych. Czesto$¢ wystepowania szacowana jest 1 na 10 000 populacii.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Substancja czynna leku Votubia, ewerolimus, jest lekiem przeciwnowotworowym. Jego mechanizm dziatania
polega na blokowaniu enzymu zwanego ,ssaczym celem rapamycyny” (ang. mammalian target of
rapamycin, mTOR), ktérego aktywno$¢ zwieksza sie w komérkach nowotworowych u pacjentéw z SEGA lub
z naczyniakomiesniakotluszczakiem. W organizmie ewerolimus najpierw przytgcza sie do biatka w
komérkach zwanego FKBP-12, tworzac z nim ,kompleks”, ktory blokuje aktywnosc¢ biatka mTOR. Poniewaz
MTOR uczestniczy w kontroli procesu podziatdow komdrkowych oraz we wzroscie naczyn krwionosnych, lek
Votubia zapobiega podziatom komérek nowotworowych i ogranicza ich zaopatrzenie w krew.

Alternatywne technologie medyczne
Nie zidentyfikowano produktéw leczniczych refundowanych w Polsce we wnioskowanym w wskazaniu.

Analiza danych z wytycznych praktyki klinicznej oraz opinii ekspertow wskazuje, iz rekomendowang metodg
leczenia chorych z gwiazdziakiem podwyscidtkowym olbrzymiokomdorkowym w przebiegu stwardnienia
guzowatego niekwalifikujgcych sie do leczenia operacyjnego wskazane jest leczenie ewerolimusem. Jako
komparator w analizie klinicznej wnioskodawca naturalny przebieg choroby brak leczenia przyczynowego,
czyli zastosowanie placebo.

Skutecznosé¢ kliniczna

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena efektow klinicznych (skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa) stosowania produktu leczniczego w poréwnaniu do braku leczenia przyczynowego/
podania placebo w terapii pacjentow z gwiazdziakiem podwysciétkowym olbrzymiokomérkowym w przebiegu
stwardnienia guzowatego, ktérzy wymagajg leczenia, ale nie kwalifikujg sie do leczenia operacyjnego.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono 1 pierwotne badanie kliniczne z randomizacja,
podwdjnie zaSlepione, bezposrednio poréwnujgce ewerolimus z placebo w terapii pacjentéw z
gwiazdziakiem podwysciotkowym olbrzymiokomdérkowym w przebiegu stwardnienia guzowatego, ktorzy
wymagajg leczenia, ale nie kwalifikujg sie do leczenia operacyjnego — badanie o akronimie EXIST-1
(publikacjie petnotekstowe: Franz 2013, Kotulska 2013).

Ponadto do AKL wnioskodawcy witgczono 1 nierandomizowane badanie kliniczne bez grupy kontrolnej -
badanie rejestracyjne (publikacje petnotekstowe: Franz 2 2013, Kruger 2013, Tillema 2012, Kruger 2010)
oraz 15 badan klinicznych o nizszej wiarygodnosci - opisy przypadkow/serii przypadkéw dotyczgcych
stosowania ewerolimusu w populacji chorych z SEGA w przebiegu stwardnienia guzowatego.

EXIST-1

Badanie EXIST-1 to randomizowane, podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe badanie Il fazy poréwnujgce
produkt leczniczy Votubia z placebo u pacjentéw z SEGA, niezaleznie od wieku. tgcznie zrandomizowano
117 pacjentéw w stosunku 2:1, 78 do grupy badanej (otrzymujgcych ewerolimus) i 39 do grupy placebo.
Mediana wieku catej populacji wynosita 9,5 lat. Poczatkowa dawka ewerolimusu wynosita 4,5 mg/m2 na
dobe, dostosowywana do osiggniecia stezenia leku we krwi w zakresie 5-15 ng/ml. Mediana okresu
obserwacji wyniosta 9,7 miesigca tj. 42 tygodnie.

W badaniu wykazano znamienng przewage ewerolimusu nad placebo w odniesieniu do pierwszorzedowego
punktu koncowego, czyli najlepszej catkowitej odpowiedzi SEGA (p<0,0001). Wskazniki odpowiedzi wyniosty
34,6% (95% Cl: 24,2; 46.2) w grupie ewerolimusu w poréwnaniu z 0% (95% ClI: 0,0; 9,0) w grupie placebo.
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Przewagg wykazano rowniez we ocenianych podgrupach: w podgrupie stosujgcej leki przeciwpadaczkowe,
w poréwnaniu z pacjentami niestosujgcymi leki przeciwpdaczkowe, bez mutacji w obrebie TSC, z mutacjg w
obrebie TSC2, w podgrupach wyréznionych ze wzgledu wiek.

Odnotowano i.s. zmniejszenie sie SEGA w ciggu pierwszych 12 tygodni leczenia ewerolimusem: u 73,0%
pacjentéw odnotowano zmniejszenie o 230%, a u 29,7% odnotowano zmniejszenie o 250% podczas
pierwszej oceny radiologicznej (tydziehn 12.). Trwate zmniejszenie byto wyrazne w kolejnych punktach
czasowych: w 24. tygodniu u 78,4% pacjentow odnotowano 230% zmniejszenie, a u 41,9% zmniejszenie
wyniosto 250%.

Nie odnotowano i.s. zmian w czestosci wystepowania wszystkich napadéw padaczkowych rejestrowana w
24-godzinnym badaniu EEG wzgledem stanu wyjsciowego do 24. tygodnia (kluczowy drugorzedowy punkt
koncowy).

Onotowano pozytywne wyniki dotyczgce pozostatych drugorzedowych punktéw koncowych: czas do
progresji SEGA i wskaznik odpowiedzi ze strony zmian skérnych, niemniej jednak zgodnie z
predefiniowanymi kryteriami oceny statystycznej drugorzedowych punktéw koricowych badania klinicznego
EXIST-1, statystyczna ocena wynikow dotyczgcych progresji nowotworu, stopnia nasilenia zmian skérnych
zwigzanych ze stwardnieniem guzowatym czy wielkoSci naczyniakomies$niakotluszczaka mozliwa jest
wytgcznie w przypadku wykazania istotnych réznic w odniesieniu do czestotliwo$ci napadéw padaczkowych.
Stad znamiennos$¢ statystycznie nie moze zostaé formalnie uznana.

Wykazano i.s. klinicznie poprawe odpowiedzi ze strony zmian skdrnych (p=0,0004), przy wskaznikach
odpowiedzi wynoszgcych 41,7% (95% CI: 30,2; 53,9) w grupie ewerolimusu oraz 10,5% (95% CI: 2,9; 24,8)
w grupie otrzymujgcej placebo.

Mediana czasu do wystgpienia progresji SEGA nie zostata osiggnieta w zadnej z grup, wszystkie przypadki
progresji wystapity w grupie placebo (6 uczestnikow w grupie placebo (15,4%; p=0,0002)). Oszacowany 6-
miesieczny wskaznik przezycia bez progresji wynosit 100% w grupie badanej i 86 % w grupie kontrolne;j.

Badanie Il fazy z udziatem pacjentéw z SEGA

Prospektywne badanie Il fazy, bez grupy kontrolnej, ktérego celem byla ocena bezpieczenstwa i
skuteczno$ci stosowania produktu leczniczego Votubia u pacjentow z SEGA. Pierwszorzedowym punktem
koncowym w zakresie skutecznoéci badania byta zmiana objetosci SEGA podczas gtéwnej 6-miesieczne;j
fazy leczenia, stwierdzana na podstawie niezaleznej oceny radiologicznej. Po gtéwnej fazie leczenia
pacjenci mogli wzig¢ udziat w fazie przedtuzonej badania, w ktérej objeto§¢ SEGA oceniano co 6 miesiecy.
Grupa badana liczyta 28 pacjentéw. Mediana wieku wynosita 11 lat (zakres od 3 do 34).

Odnotowano nastepujgce wyniki istotne statystycznie w ocenie gtéwnego punktu koncowego:

- zmiana objetosci pierwotnych guzow SEGA na podstawie oceny dokonywanej przez badaczy (p<0,001); u
75,0% pacjentow i 39,3% pacjentéw zaobserwowano zmniejszenie o odpowiednio 230% i =250% po 6
miesigcach leczenia;

-zmiana catkowitej objetosci SEGA oceniana na podstawie niezaleznej oceny centralnej (p<0,001) lub na
podstawie oceny przeprowadzanej przez badaczy (p<0,001).

U jednego z pacjentéw spetnione zostaty ustalone wczesniej kryteria powodzenia leczenia (zmniejszenie
objetosci SEGA o ponad 75%) i jego udziat w badaniach zostat okresowo wstrzymany; jednak w ciggu 3
miesiecy zauwazono ponowny wzrost guza i leczenie zostato wznowione.

Mediana czasu trwania 45,7 miesigca (zakres: 4,7-58,5) w badaniu kontynuowanym dtugofalowo wykazata
trwatg skutecznosé.

W analizowanej populacji odnotowano réwniez istotne statystycznie zmniejszenie odsetka chorych, u ktérych
wystepowat co najmniej jeden napad padaczkowy na dobe po 12 miesigcach leczenia ewerolimusem,
wzgledem wartosci z poczatku badania.

Nie obserwowano istotnego statystycznie wzgledem wartosci z poczatku badania zmniejszenia odsetka
pacjentéw z napadami padaczkowymi wystepujgcymi kazdego dnia po 6 i 24 miesigcach leczenia, jak
rowniez odsetka pacjentéw, ktorzy nie raportowali napadoéw padaczkowych od czasu poprzedniej wizyty.

Skutecznos$¢ praktyczna

W analizie klinicznej wnioskodawcy uwzgledniono 15 badah stanowigcych opisy przypadkow/serii
przypadkow. Whnioski autoréw uwzglednionych badan wskazujg na korzystne efekty terapeutyczne oraz
akceptowalny profil bezpieczehstwa ewerolimusu stosowanego w terapii gwiazdziaka podwysciétkowego
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olbrzymiokomérkowego wystepujgcego w przebiegu stwardnienia guzowatego. W zwigzku z tym,
zastosowanie ewerolimusu moze stanowi¢ potencjalng opcje leczenia pacjentow z gwiazdziakiem
podwysciétkowym olbrzymiokomérkowym (w szczegélnos¢ wsrdd osdb niekwalifikujgcych sie do zabiegu
chirurgicznego). Ponadto, w jednym z badan dla populacji chorych w wieku dzieciecym wskazuje sie, iz
wczesne zastosowanie ewerolimusu w terapii stwardnienia guzowatego, moze prowadzi¢ do zmiany
naturalnego przebiegu choroby, zmniejszajagc znaczgco rozmiary SEGA i zapobiegajac lub opédzniajgc
powstawanie naczyniakomies$niakottuszczakéw w nerkach oraz zmian skérnych na twarzy towarzyszacych
stwardnieniu guzowatemu.

Podczas stosowania ewerolimusu u dzieci raportowano przypadki nasilenia napadéw padaczkowych,
prowadzgce do wystgpienia stanu padaczkowego, wystepowanie neutropenii, zapalenia jamy ustnej oraz
biegunki.

Bezpieczenstwo stosowania
Badanie EXIST-1

W ramach oceny profilu bezpieczenstwa zastosowania wnioskowanej technologii w miejsce placebo
wykazano (ze wigze sie ona z istotnie statystycznie wyzszym ryzykiem wystgpienia dziatarn niepozadanych
podejrzewanych o zwigzek z zastosowanym leczeniem - bez wzgledu na stopien nasilenia, oraz dziatah
niepozgdanych wymagajgcych redukcji dawki lub czasowego przerwania leczenia, dziatah niepozgdanych
wymagajgcych czasowego przerwania leczenia.

W Zadnej z analizowanych grup nie odnotowano rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu dziatan
niepozgdanych oraz wystgpienia zgonu (w tym z powodu dziatan niepozgdanych).

Wykazano braki istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wystgpienia jakichkolwiek dziatan
niepozadanych - bez wzgledu na stopien nasilenia oraz w 3 lub 4 stopniu nasilenia.

Do najczesciej raportowanych dziatan niepozgdanych raportowanych w badaniu EXIST-1 nalezaly:
owrzodzenie jamy ustnej (istotnie statystycznie czesciej w grupie ewerolimusu), zapalanie jamy ustnej,
drgawki i gorgczka.

Badanie rejestracyjne

Do najczesciej raportowanych dziatan niepozadanych w badaniu rejestracyjnym nalezaty: zapalenia jamy
ustnej, infekcje gérnych drég oddechowych, zapalenie zatok i ucha $rodkowego. U wszystkich pacjentow
wystgpito co najmniej jedno dziatanie niepozgdane zwigzane z zastosowanym leczeniem.

Do najczesciej wystepujacych dziatann niepozgdanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem stopnia 3
nalezaty: zapalenie jamy ustnej i neutropenia.

W badaniu nie obserwowano dziatan niepozgdanych prowadzgcych do przerwania leczenia, jak réwniez
zgonow. Rodzaj, czestos¢é wystepowania i nasilenie raportowanych dziatah niepozgdanych byty zblizone w
fazie gtdéwnej i przediuzonej badania. Szesciu pacjentow doswiadczylo ciezkich dziatan niepozgdanych,
sposrod ktérych 3 zakwalifikowano jako zwigzane z zastosowanym leczeniem: zapalenie ptuc, wirusowe
zapalenie oskrzeli oraz owrzodzenie nogi (wszystkie wystgpity w 3 stopniu nasilenia).

Ciezkie dziatania niepozgdane wystgpity u 4 pacjentéw. Jeden z nich zostat hospitalizowany z powodu
powtarzajgcej sie infekcji gérnych drég oddechowych (3 stopien nasilenia — zapalenie oskrzeli) z objawami
kaszlu i zapalenia zatok oraz problemami z oddychaniem oraz leukopenig. Inny pacjent zostat
hospitalizowany z powodu wystgpienia zapalenia ptuc (o 3 stopniu nasilenia). Ponadto wystgpity u niego
wymioty (o 3 stopniu nasilenia). Pozostatych dwdch pacjentéw hospitalizowano z powodu napadoéw
padaczkowych (o 2 i 4 stopniu nasilenia).

Wedlug ChPL do bardzo czesto wystepujgcych dziatah niepozadanych u pacjentdow leczonych
ewerolimusem w przebiegu TSC (czesto$s¢ wystepowania =1/10) zaliczono: zapalenie jamy ustnej,
zakazenia gornych drég oddechowych i hipercholesterolemie.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowego
Funduszu Zdrowia) i z perspektywy ptatnika za $wiadczenia medyczne (NFZ i Swiadczeniobiorcy)
finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Votubia (ewerolimus) w leczeniu pacjentéw z
gwiazdziakiem podwyscidétkowym olbrzymiokomérkowym w przebiegu stwardnienia guzowatego, ktdrzy
wymagajg leczenia, ale nie kwalifikujg sie do leczenia operacyjnego
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Wplyw na budzet ptatnika publicznego
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Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Uwagi do zapis6w programu lekowego

Brak uwag.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej
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Uwagi dodatkowe
Brak.
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