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European Neuroendocrine Tumor Society
ewerolimus

Nowotwory neuroendokrynne zotgdkowo-jelitowo-trzustkowe (ang. gastro-entero-pancreatic
neuroendocrine neoplasms)

goérna granica normy
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
diugodziatajgce (ang. long-acting release)

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2016
r., poz. 2142)

Ministerstwo Zdrowia

North American Neuroendocrine Tumor Society

National Comprehensive Cancer Network

guzy neuroendokrynne (ang. neuroendocrine tumors)
Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence
neuronospecyficzna enolaza

przezycie catkowite (ang. overall survival)

przezycie wolne od progresji (ang. progression free survival)
placebo

znakowane radioizotopowo analogi somatostatyny

Polska Sie¢ Guzéw Neuroendokrynnych

Polskie Towarzystwo Okologii Klinicznej

analogi somatostatyny

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach (Dz. U. z 2017 r poz. 1938)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z p6zn. zm.)

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016.
Zdarzenie niepozadane (Adverse Events)

Europejska Agencja ds. Lekow (European Medicines Agency)

warto$¢ p — miara prawdopodobienstwa popetnienia btedu | rodzaju (p value)

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (18.06.2018 r.) i znak pisma zlecajgcego:
PLD.46434.1563.2018.1.SK

Whioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:

—  Afinitor (ewerolimus), tabletki a 10 mg
= Whnioskowane wskazanie:

~-howotwor neuroendokrynny jelita kretego (ICD10: C17.2)", doktadna diagnoza: ,nowotwor neuroendokrynny
jelita kretego z przerzutami do okolicznych weztéw chtonnych, watroby i kosci. Zespét rakowiaka.”

Typ zlecenia:

w art. 47f ust. 1 ustawy o swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia przekracza jedng czwartg $redniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. poz. 1188 oraz z 2009 r. poz. 817), i jest to pierwszy
whniosek dla danego leku w danym wskazaniu

[~ art. 47f ust. 2 ustawy o swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia nie przekracza jednej czwartej sredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto, i uprzednio zostata wydana co najmniej jedna zgoda,
o ktérej mowa w art. 47d ust. 1 ustawy o Swiadczeniach, w sprawie wniosku dotyczacego innego
Swiadczeniobiorcy dla tego samego leku w tym samym wskazaniu

Wartos¢ netto wnioskowane;j terapii:

I -/ 3 miesigce leczenia
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2. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Celem niniejszego opracowania jest ocena zasadnosci finansowania ze $rodkoéw publicznych produktu
leczniczego Afinitor (ewerolimus) we wskazaniu ,nowotwér neuroendokrynny jelita kretego (ICD-10:
C17.2)” doktadne wskazanie ,nowotwér neuroendokrynny jelita kretego z przerzutami do okolicznych weztow
chtonnych, watroby i kosci. Zespét rakowiaka.”, w ramach ratunkowego dostepu do terapii lekowych.

Problem zdrowotny

Nowotwory neuroendokrynne (NEN, neuroendocrine neoplasms) jelita cienkiego wywodzg sie ze srodkowej
czesci prajelita (midgut), jelito cienkie stanowi, po trzustce, i jelicie grubym najczestsze miejsce ich wystepowania.
Z klinicznego punktu widzenia dzielone sg na nieczynne hormonalnie oraz wydzielajgce substancje powodujgce
charakterystyczne objawy zespolu rakowiaka. Wiekszo$¢ NEN jelita cienkiego stanowig guzy
wysokozréznicowane i powoli rosnace.

Zespot rakowiaka wystepuje u okoto 20-30% pacjentéw z NET jelita cienkiego z przerzutami odlegtymi. Na zespot
rakowiaka sktadajg sie objawy spowodowane nadmiernym wydzielaniem przez guz serotoniny i innych zwigzkéw
o aktywnosci biologicznej (m.in. kininy, prostaglandyny, histamina).

Wiekszos¢ guzow znajduje sie w koncowym odcinku jelita kretego, w poblizu zastawki kretniczo-katniczej i czesto
dajg one przerzuty do okolicznych weztéw chtonnych, a nastepnie do watroby. Rokowanie w tych przypadkach
jest zwykle niekorzystne i uzaleznione od oceny stopnia zaawansowania (staging, na podstawie klasyfikacji TNM)
i zroznicowania (grading, na podstawie wartosci Ki-67). Piecioletnie przezycie uzyskuje 100% chorych
z NEN jelita cienkiego w stadium 1i I, 97,1% w stadium Il oraz 84,8% w stadium IV.

Skutecznosé kliniczna

Do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa wtgczono 1 badanie RCT: RADIANT-2, ktére obejmowato populacje
szerszg niz analizowana w niniejszym raporcie. RADIANT-2 to badanie Ill fazy dotyczace skutecznosci
i bezpieczenstwa ewerolimusu w poréwnaniu do placebo (oba skojarzone z oktreotydem LAR) u pacjentéw
z zaawansowanym guzem neuroendokrynnym powigzanym z zespotem rakowiaka.

Na podstawie badania RADIANT-2 (publikacja Pavel ME 2011) stwierdzono, iZ mediana czasu przezycia wolnego
od progresji u pacjentdéw z zaawansowanym guzem neuroendokrynnym powigzanym z zespotem rakowiaka, byta
wyzsza w grupie badanej (EVE + Oktreotyd LAR) wzgledem grupy kontrolnej (PLC + Oktreotyd LAR)
i na podstawie niezaleznej oceny centralnej mediana PFS wynosita odpowiednio 16,40 oraz 11,3 miesiecy.
Zastosowanie ewerolimusu i oktreotydu LAR w poréwnaniu do placebo i oktreotydu LAR zwigzane byto z 23%
redukcjg ryzyka progresji choroby, HR=0,77; (95%CI:0,59-1,00), p=0,026, wynik byt nieistotny statystycznie.

Wynik analizy na podstawie lokalnej oceny badaczy wynosit odpowiednio 12 oraz 8,6 miesigecy. Zastosowanie
ewerolimusu i oktreotydu LAR w poréwnaniu do placebo i oktreotydu LAR zwigzane byto z 22% redukcjg ryzyka
progresji choroby, HR=0,78; (95%CI:0,62-0,98), p=0,018, wynik byt istotny statystycznie (na granicy istotnosci
statystycznej, gorna granica przedziatu ufnosci dla HR znajduje sie blisko 1).

Na podstawie badania RADIANT-2 (publikacja Pavel ME 2017) stwierdzono, iz mediana przezycia catkowitego
u pacjentéw z zaawansowanym guzem neuroendokrynnym powigzanym z zespotem rakowiaka, byla wyzsza
w grupie kontrolnej (PLC + Oktreotyd LAR) wzgledem grupy badanej (EVE + Oktreotyd LAR) i wynosita
odpowiednio 35,22 oraz 29,21 miesiecy. Zastosowanie ewerolimusu i oktreotydu LAR w poréwnaniu do placebo
i oktreotydu LAR zwigzane byto z 17% wzrostem ryzyka zgonu, HR=1,17; (95%CI:0,92-1,49), wynik
byt nieistotny statystycznie.

Bezpieczenstwo

Zdarzenia niepozagdane zwigzane z przyjmowanym lekiem i prowadzace do przerwania terapii wystapity
u 40 pacjentéw (19%) w ramieniu EVE i 7 chorych (3%) w grupie PLC.

Najczesciej wystepujgcym dziataniem niepozgdanym (3-4 stopnia) w grupie pacjentéw otrzymujgcych ewerolimus
plus oktreotyd LAR bylo: zapalenie jamy ustnej, zmeczenie, infekcje i hiperglikemia, natomiast w grupie pacjentow
otrzymujgcych placebo plus oktreotyd LAR byto: zmeczenie, biegunka i nudnosci.

W badaniu zaobserwowano 19, 11 i 22 zgony zwigzane z leczeniem odpowiednio w grupie ewerolimus +
oktreotyd LAR (faza double-blind), placebo + oktreotyd LAR i ewerolimus + oktreotyd LAR (faza open-label),
w publikacji nie przedstawiono informac;ji czy réznica byia istotna statystycznie. Wedtug obliczen wtasnych, ryzyko
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wzgledne zgonu bylo wyzsze w grupie EWE + oktreotyd LAR (faza open-label) w poréwnaniu do grupy stosujgce;j
placebo, RR=2,48 (95% CI: 1,24; 4,97), p=0,01. Natomiast w grupie EWE + oktreotyd LAR (faza double-blind)
w poréwnaniu do grupy stosujacej placebo, ryzyko zgonu byto wyzsze jednak warto$¢ nie byta istotna
statystycznie, RR=1,7 (95% CI: 0,83; 3,48), p=0,15.

Wplyw na wydatki NFZ

Przedstawiony w ramach wniosku MZ koszt netto 3 miesiecznej terapii Afinitorem na 1 pacjenta wynosi _
PLN, aroczny koszt to _ PLN. Ze wzgledu na brak danych umozliwiajgcych szczegétowe oszacowanie
wielkosci populacji docelowej, odstgpiono od oszacowania wydatkéw pfatnika publicznego zwigzanych
z refundacjg produktu Afinitor we wnioskowanym wskazaniu.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej

Wskazane przez wigkszos$¢ wytycznych oraz eksperta technologie zalecane w leczeniu NET jelita kretego,
tj. leczenie operacyjne, analogi somatostatyny, chemioterapia oraz radioterapia, sg technologiami aktualnie
refundowanymi. Zgodnie z ustawowg definicja, ratunkowy dostep do technologii lekowych jest zasadny jesli:
,zostaty juz wyczerpane u danego $wiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu
dostepne technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych”. W zwigzku z powyzszym, wymienione
opcje terapeutyczne nie stanowig technologii alternatywnej dla ewerolimusu. Rekomendacje, jako opcje
wymieniajg takze sunitynib, jednakze nie jest on zarejestrowany w analizowanym wskazaniu, w zwigzku z czym
takze nie stanowi alternatywy dla ewerolimusu.

W odnalezionych wytycznych (NCCN 2015 i Riechelmann 2017) wskazuje sie ponadto na zastosowanie
interferonu alfa-2b, ktéry jest zarejestrowany we wskazaniu: Leczenie rakowiakéw z przerzutami do weztow
chtonnych lub do watroby oraz z ,zespotem rakowiaka”, co jest zblizone do informacji na temat diagnozy
przekazanej we wniosku MZ. Produkt leczniczy zawierajgcy interferon alfa-2b to IntronA. Jest on finansowany
ze $rodkow publicznych w ramach katalogu C. Leki, stosowane w ramach chemioterapii, jednak
nie w ww. wskazaniu. Majgc na uwadze powyzsze, moze on stanowi¢ technologie alternatywng dla ewerolimusu.
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 12 czerwca 2018 r., znak: PLD.46434.1563.2018.1.SK (data wptywu do AOTMIT 18.06.2018 r.)
Minister Zdrowia zlecit Agencji na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze s$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz, 1938 z p6zn. zm.), przygotowanie opinii
w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Afinitor (ewerolimus),
we wskazaniu: ,nowotwodr neuroendokrynny jelita kretego (ICD10: C17.2)”, doktadne wskazanie ,nowotwor
neuroendokrynny jelita kretego z przerzutami do okolicznych wezidéw chtonnych, watroby i kosci. Zespot
rakowiaka”, w ramach ratunkowego dostepu do terapii lekowych.
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4. Problem decyzyjny

4.1. Problem zdrowotny

Nowotwor neuroendokrynny jelita kretego

Definicja

Nowotwory neuroendokrynne przewodu pokarmowego (gtdwnie zotgdkowo-jelitowo-trzustkowe — GEP-NEN,
gastro-entero-pancreatic neuroendocrine neoplasms) wywodzg sie z 15 typdw wyspecjalizowanych komorek
rozproszonego uktadu neuroendokrynnego przewodu pokarmowego i trzustki. Nowotwory GEP-NEN moga
wykazywac czynnos¢é hormonalng, ale znaczna ich czes¢ nie wydziela wystarczajgcej dla wystgpienia objawow
liczby hormondw i/lub amin biogennych. Przeszto potowe stanowia rakowiaki (w przypadku uktadu pokarmowego
rakowiaki sg wytgcznie nowotworami wydzielajgcymi serotonine). W przypadku obecnosci przerzutow w watrobie
hipersekrecja serotoniny wywotuje tzw. zespot rakowiaka. [PTOK 2013]

Epidemiologia

Guzy zotgdkowo-jelitowo-trzustkowe (GEP, gastroenteropancreatic tumors) stanowig 70% wszystkich guzow
NET oraz 2% wszystkich nowotworéw uktadu pokarmowego. Jelito cienkie, a w szczegolnosci jelito krete, nalezg
do najczestszych miejsc wystepowania NEN w organizmie cztowieka. Nowotwory neuroendokrynne jelita
cienkiego wystepujg z rowng czestoscig u obu pici, w kazdym przedziale wiekowym, ze szczytem
w 6. i 7. dekadzie zycia. Wedtug danych szacunkowych czesto$¢ ich wystepowania wynosi 0,32-1,12
na 100 000 populacji rocznie, w tym ztosliwych okoto 0,29 na 100 000, dotyczg one poza jelitem cienkim takze
wyrostka robaczkowego i wstepnicy (midgut). Guzy wywodzgce sie z dalszej czesci jelita czczego i jelita kretego
stanowig 23-38% wszystkich nowotworéw endokrynnych uktadu pokarmowego i sg czestsze niz nowotwory
endokrynne wyrostka robaczkowego. Aktywne hormonalnie nowotwory neuroendokrynne jelita cienkiego
sg czesto wieloogniskowe i w 15% skojarzone z innymi nowotworami, takimi jak gruczolakorak uktadu
pokarmowego czy rak piersi. [PSGN 2017]

Etiologia i patogeneza

NEN rozwijajg sie z komérek rozproszonego ukfadu wydzielania wewnetrznego. Z tego powodu wykazujg
podobne cechy mimo ré6znego pochodzenia i lokalizacji: zdolno$¢ do produkcji szeregu peptydéw o czynnosciach
hormondéw lub neuroprzekaznikéw. Nazwa ,neuroendokrynne” oznacza, ceche polegajgcg na ekspresji
neuroendokrynnych markerow w komérkach tych nowotworéw. [Szczeklik 2017]

Nowotwory neuroendokrynne (NEN, neuroendocrine neoplasms) jelita cienkiego wywodzg sie ze srodkowej
czesci prajelita (midgut), jelito cienkie stanowi, po trzustce, i jelicie grubym najczestsze miejsce ich wystepowania.
Z Kklinicznego punktu widzenia dzielone sg na nieczynne hormonalnie oraz wydzielajgce substancje powodujgce
charakterystyczne objawy zespotu rakowiaka. Wiekszos¢ NEN jelita cienkiego stanowig guzy
wysokozrdéznicowane i powoli rosnace.

Nowotwory neuroendokrynne koncowego odcinka jelita cienkiego i wyrostka robaczkowego w przewazajacej
wiekszosci zbudowane sg z komoérek enterochromafinowych (EC, enterochromaffin cells) wytwarzajacych
serotonine. Uwaza sie, ze NEN kohcowego odcinka jelita cienkiego (z komérek EC) zachowujg sie bardziej
agresywnie od neuroendokrynnych guzéw dwunastnicy, zotgdka zbudowanych z komérek ECL
(enterochromaffin-like) czy odbytnicy. Wykazujg wiekszg zdolno$¢ do dawania przerzutéw i jest ona w mniejszym
stopniu zalezna od wielkosci guza. [PSGN 2017]

Obraz kliniczny
Objawy hormonalnie czynnych NET jelita cienkiego — zespoét rakowiaka

Zespot rakowiaka wystepuje u okoto 20-30% pacjentdw z NET jelita cienkiego z przerzutami odlegtymi. Na zespot
rakowiaka sktadajg sie objawy spowodowane nadmiernym wydzielaniem przez guz serotoniny i innych zwigzkow
o aktywnosci biologicznej (m.in. kininy, prostaglandyny, histamina). Objawami klinicznymi zespotu rakowiaka
sg: a) ze strony skory (napadowe zaczerwienienie skoéry, teleangiektazje, pelagra — zapalenie skory
spowodowane niedoborem witaminy PP wynikajgcym ze zuzycia tryptofanu do produkcji serotoniny
przez nowotwor); b) ze strony przewodu pokarmowego (biegunka wydzielnicza, niecharakterystyczne lub kolkowe
béle brzucha); c) ze strony uktadu sercowo-naczyniowego (choroby zastawki trojdzielnej, pnia ptucnego, rzadziej
choroby zastawki mitralnej i aorty); d) ze strony uktadu oddechowego (napadowy skurcz oskrzeli) oraz e) ze strony
ukfadu ruchu (bdle kostno-stawowe, miopatie). Zespét rakowiaka istotnie wptywa na pogorszenie jakosci zycia
chorych z NET jelita cienkiego. Napadowe zaczerwienie skory (flush) nalezy do gtéwnych objawéw zespotu
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rakowiaka (60—85% chorych). W przebiegu NET jelita cienkiego (klasyczny zespot rakowiaka) obecny jest flush
barwy od bladorézowej do czerwonej, obejmujgcy twarz i gérng czes¢ klatki piersiowej, trwajgcy do 30 minut.

Objawy hormonalnie nieczynnych NEN jelita cienkiego

Obraz kliniczny hormonalnie nieczynnych NEN jelita cienkiego jest zwigzany z objawami miejscowymi. Mate guzy
sg zwykle bezobjawowe, czesto stwierdza sie je przy okazji poszukiwania zrodta przerzutéw albo przypadkowo
w czasie kolonoskopii na pograniczu kretniczo-katniczym. Wieksze guzy, powyzej 1 cm, sg zazwyczaj ztosliwe
i towarzyszg im przerzuty. Najczesciej chorzy zgtaszajg niespecyficzne dolegliwosci: przemijajgce bole brzucha
i dyskomfort (utrzymujace sie latami, czesto btednie interpretowane jako zaburzenia czynnosciowe) oraz utrate
masy ciata i ostabienie. Z uptywem czasu dolegliwosci sie nasilajg, moga prowadzi¢ do przemijajgcej niedroznosci
jelita cienkiego wywotanej obecnoscia masy guza lub reakcjg desmoplastyczng krezki. Ponadto odczyn
desmoplastyczny moze uposledza¢ ukrwienie jelit, a w ciezkich przypadkach prowadzi¢ do martwicy.
[PSGN 2017]

Klasyfikacja

Uaktualniona klasyfikacja neuroendokrynnych nowotworow z 2010 roku — opracowana przez
Swiatowg Organizacje Zdrowia (WHO, World Health Organization) — wymiennie stosuje nazwy NEN
(neuroendocrine neoplasms) i dotychczas uzywang NET (neuroendocrine tumors), co wskazuje na potencjat
ztosliwosci wszystkich nowotworéw neuroendokrynnych. Dla zmian o wysokim i $Srednim stopniu zréznicowania
(G1 i G2) nie sg znane histologiczne kryteria, ktére pozwolityby wydzieli¢ grupe zmian o wyzszym ryzyku
przerzutowania (ryzyko jest jednoznacznie wysokie dla zmian o niskim stopniu zrdéznicowania — G3,
co przyczynito sie do stosowania w klasyfikacji WHO nazwy ,raki neuroendokrynne”. W odniesieniu
do nowotworéw neuroendokrynnych G1 i G2, w przesztosci okreslanych jako ,guzy”, a w innych klasyfikacjach
jako ,nowotwory” lub ,raki”, nowa klasyfikacia WHO jednoznacznie podkresla ich potencjalnie ztosliwy
charakter i jednoczesnie narzuca obowigzek raportowania stopnia zréznicowania (rozpoznanie ,nowotwor
neuroendokrynny” wymaga uzupetnienia). [PTOK 2013]

Wyrdznia sie NET G1 — o wysokim stopniu zréznicowania i matym stopniu ztosliwosci, NET G2 — o $rednim
stopniu zréznicowania i $rednim stopniu ztosliwosci oraz NET G3 (raki) — o niskim stopniu zréznicowania i duzym
stopniu ztosliwosci. [Szczeklik 2017]

Tabela 1. Klasyfikacja TNM AJCC/UICC dla NEN jelita cienkiego

Cecha T — guz pierwotny x

TX Guz nie zostat zbadany

TO Nie stwierdza sie utkania nowotworu

T1 Nowotwor nacieka blaszke wtasciwg btony sluzowej lub btone pods$luzowa, srednicy réwnej 1 cm lub ponizej
T2 Nowotwor nacieka miesnidwke wiasciwg lub ma $rednice wiekszg niz 1 cm

T3 Nowotwor przechodzi przez miesniowke wtasciwg do tkanek podsurowicoéwkowych bez inwazji surowicoéwki
T4 Nowotwor nacieka otrzewng trzewng lub inne narzady lub przylegajgce struktury

Cecha N — okoliczne wezty chionne

NX Wezly nie zostaly ocenione

NO Brak przerzutéw do okolicznych weziéw

N1 Przerzuty do okolicznych weztéw chtonnych

Cecha M — przerzuty odlegte

MX Nie mozna okresli¢ obecnosci przerzutéw

MO Brak przerzutéw

M1 Obecne przerzuty odlegte

x — jesli wystepuje wiecej niz jeden guz, wowczas niezaleznie od wielkosci do litery T dodaje sie ,m”; xx — w przypadku stwierdzenia
obecnosci przerzutéw odlegtych nalezy poda¢ w nawiasie lokalizacje wedtug schematu: PUL dla przerzutéw do ptuc, HEP do watroby i OSS
do kosci; [PSGN 2017]

Tabela 2. Stopien klinicznego zaawansowania (staging) NEN jelita cienkiego

Stopien CechaT Cecha N Cecha M Zaawansowanie
0 Tis NO MO Nowotwér lokalny
| T1 NO MO Nowotwdr lokalny
IIA T2 NO MO Nowotwdr lokalny
1B T3 NO MO Nowotwdr lokalny
1A T4 NO MO Nowotwdr lokalny
11IB T1-T4 N1 MO Nowotwér regionalny
v T1-T4 Kazda M1 Nowotwér uogdlniony
[PSGN 2017]
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Diagnostyka
Do rozpoznania stosuje sie:
1. badania laboratoryjne - pomiar stezen specyficznych peptydéw, amin biogennych i hormonow
produkowanych przez komorki NET;
2. badania obrazowe — m.in. USG, TK, MR, scyntygrafia receptorowa, badanie Ga-PET-TK
3. badanie histologiczne
[Szczeklik 2017]

Leczenie i cele leczenia

Leczenie chirurgiczne - Leczeniem z wyboru NEN w lokalizacji jelitowej jest odcinkowa lub wieloodcinkowa
resekcja z limfadenektomig jako postepowanie radykalne lub operacja paliatywna, cytoredukcyjna, zmniejszajgca
mase guza o okoto 90%. W miare mozliwosci nalezy usuna¢ ognisko pierwotne, nawet w sytuacji uogoélnienia
choroby, z rownoczesng resekcjg lub wytuszczeniem zmian przerzutowych watroby.

Leczenie farmakologiczne — ktdérej celem jest zmniejszenie wydzielania hormondw i substancji biologicznie
czynnych oraz kontrola objawéw choroby, a takze zahamowanie jej progresji.

Leczenie systemowe — m.in. terapia radioizotopowa, celowana i chemioterapia
[PSGN 2017]

Rokowanie

Wiekszos¢ guzow znajduje sie w koncowym odcinku jelita kretego, w poblizu zastawki kretniczo-katniczej i czesto
dajg one przerzuty do okolicznych weztéw chtonnych, a nastepnie do watroby. Rokowanie w tych przypadkach
jest zwykle niekorzystne i uzaleznione od oceny stopnia zaawansowania (staging, na podstawie klasyfikacji TNM)
i zroznicowania (grading, na podstawie wartosci Ki-67). Piecioletnie przezycie uzyskuje 100% chorych
z NEN jelita cienkiego w stadium 1i ll, 97,1% w stadium |l oraz 84,8% w stadium IV. W przypadku oparcia sie
na stopniu zréznicowania, przezycie 5-letnie wynosito 93,8% dla G1, 83% dla G2 oraz 50% dla G3. W innych
opracowaniach donoszono o 5-letnim przezyciu 72% chorych w przypadku zajecia miejscowego,
55% zas przy obecnosci przerzutéw odlegtych. Wedtug innych danych europejskich 5-letnie przezycie chorych
z NEN jelita cienkiego i wyrostka robaczkowego dotyczy 59-74% przypadkéw. Wyniki analiz wieloczynnikowych
sugerujg, ze przerzuty nowotworu do weztéw chionnych, zajecie watroby oraz przerzuty odlegte poza jame
brzuszng sg niezaleznie zwigzane z przezyciem chorych. Ponadto rokowanie moze ulec polepszeniu w przypadku
usuniecia guza pierwotnego. [PSGN 2017]

4.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 3. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa,
postac i dawka — Afinitor, tabletki a 10 mg*
opakowanie — kod EAN

Kod ATC Leki przeciwnowotworowe, inne leki przeciwnowotworowe, inh bitory kinaz biatkowych, kod ATC: LO1XE10
Substancja czynna Ewerolimus

Whnioskowane Lnowotwor neuroendokrynny jelita kretego (ICD-10 C17.2)”, doktadna diagnoza: ,Nowotwér neuroendokrynny
wskazanie jelita kretego z przerzutami do okolicznych weztéw chionnych, watroby i kosci. Zespot rakowiaka.”

Zalecana dawka ewerolimusu wynosi 10 mg raz na dobe. Leczenie nalezy kontynuowac tak dtugo, jak dtugo
obserwuije sie korzysci kliniczne lub do wystgpienia objawow niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci.
W przypadku pominiecia dawki, nie nalezy przyjmowaé dodatkowej dawki, ale przyja¢ kolejng dawke o zwyktej
porze.
Dostosowanie dawkowania ze wzgledu na dziafania niepozgdane
W przypadku wystgpienia powaznych i (lub) niemozliwych do zaakceptowania dziatan niepozadanych, moze
zaj$¢ koniecznos¢ zmniejszenia dawkowania i (lub) tymczasowego przerwania leczenia produktem
leczniczym Afinitor. Dostosowanie dawki zazwyczaj nie jest wymagane w przypadku dziatan niepozadanych
1. stopnia. Jezeli konieczne jest zmniejszenie dawki, zalecana dawka to 5 mg na dobe i nie moze by¢ mniejsza
niz 5 mg na dobe.
Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby
e tagodne zaburzenia czynnosci watroby (A wg skali Child-Pugh) — zalecana dawka to 7,5 mg na
dobe.
. Umiarkowane zaburzenia czynnosci watroby (B wg skali Child-Pugh) — zalecana dawka to 5 mg na
dobe.

Dawkowanie

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 11/42



Afinitor (ewerolimus)

Nr: OT.422.24.2018

. Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby (C wg skali Child-Pugh) — stosowanie leku Afinitor jest
zalecane tylko wtedy, kiedy pozgdane korzysci z leczenia przewyzszajg ryzyko. W takiej sytuaciji
nie nalezy przekracza¢ dawki 2,5 mg na dobe.

Jesli w trakcie leczenia stan watroby pacjenta (wg skali Child-Pugh) ulegnie zmianie, dawkowanie nalezy
dostosowac.

Dzieci i mfodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Afinitor u dzieci w wieku 0
do 18 lat. Dane nie sg dostepne.

Sposoéb podawania

Afinitor powinien by¢ podawany doustnie, raz na dobe o tej samej porze, z positkiem lub bez. Afinitor w postaci
tabletek nalezy potyka¢ w catosci pop jajac szklanka wody. Tabletek nie nalezy zu¢ ani rozgryzac.

Droga podania

doustna

Planowany okres
terapii badz liczba cykli
leczenia

3 miesigce

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Ewerolimus jest selektywnym inhibitorem mTOR (mammalian target of rapamycin). mTOR jest kluczowa
kinazg serynowo-treoninowa, ktérej aktywnos¢ jest nasilona w wielu ludzkich nowotworach ztosliwych.
Ewerolimus wigze sie z miedzykomorkowym biatkiem FKBP-12, tworzgc kompleks, ktéry hamuje dziatanie
kompleksu 1 kinazy mTOR (mTORC1). Zahamowanie szlaku przekazywania sygnatéow mTORCL1 zaburza
translacje i synteze biatek, hamujac dziatanie rybosomalnej kinazy S6 (S6K1) oraz 4EBP1 (biatka wigzacego
eukariotyczny czynnk elongacyjny 4E), ktére regulujg aktywnos¢ biatek uczestniczacych w cyklu
komorkowym, angiogenezie i glkolizie. Uwaza sie, ze substrat S6K1 fosforyluje domene aktywacyjng 1
receptora estrogenowego, odpowiedzialng za aktywacje receptora niezalezng od ligandu. Ewerolimus
zmniejsza stezenie czynnika wzrostu srédbtonka naczyniowego (VEGF), nasilajgcego procesy angiogenezy
guza. Ewerolimus jest silnym inhibitorem wzrostu i namnazania komoérek guza, komorek srédbtonka,
f broblastéw i komérek miesni gtadkich naczyn krwionosnych. Wykazano réwniez, ze ewerolimus hamuje
gl kolize guzéw litych in vitro i in vivo.

*zarejestrowane sg takze tabletki o mocy 2,5 mg oraz 5 mg
Zrodto: ChPL Afinitor, zlecenie MZ

4.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 4. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 3 sierpnia 2009
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 16 maj 2014

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Zaawansowany rak piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych

Produkt leczniczy Afinitor jest wskazany w leczeniu zaawansowanego raka piersi z ekspresja receptoréow
hormonalnych, bez nadekspresji HER2/neu, w skojarzeniu z eksemestanem u kobiet po menopauzie bez
objawowego zajecia narzadéw wewnetrznych, po wystgpieniu wznowy lub progresji po leczeniu
niesteroidowym inhibitorem aromatazy.

Nowotwory neuroendokrynne trzustki

Afinitor jest wskazany w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanych
nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujacym.
Nowotwory neuroendokrynne uktadu pokarmowego lub ptuc

Afinitor jest wskazany w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami, wysoko zréznicowanych
(stopien G1 lub G2), hormonalnie nieczynnych nowotworéw neuroendokrynnych uktadu
pokarmowego lub ptuc u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujacym.

Rak nerkowokomorkowy

Afinitor jest wskazany w leczeniu pacjentow z zaawansowanym rakiem nerkowokomaorkowym, u ktérych
postep choroby nastgpit w trakcie lub po przebytej terapii anty-VEGF (czynn k wzrostu $rodbionka
naczyniowego).

Status leku sierocego

Nie
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Okresowy raport o bezpieczenhstwie stosowania

Wymagania do przediozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tych produktow
leczniczych sg okreslone w wykazie un jnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art.
107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

Plan zarzgdzania ryzykiem

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2 dokumentac;ji
Warunki dopuszczenia do do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wsze kich jego kolejnych aktualizacjach.

obrotu Zobowigzania do wypetnienia po wprowadzeniu do obrotu

Podmiot odpowiedzialny wykona, zgodnie z okreslonym harmonogramem, nastepujgce czynnosci:

Opis Termin

Tréjramienne randomizowane badanie z zastosowaniem ewerolimusu w skojarzeniu z | 1Q 2018
eksemestanem w porownaniu do zastosowania wytgcznie ewerolimusu w poréwnaniu
do zastosowania kapecytabiny u pacjentéw z uogoélnionym rakiem piersi z ekspresjg
receptoréw estrogenowych po wystgpieniu wznowy lub progresji po podaniu letrozolu
lub anastrozolu na podstawie protokotu zatwierdzonego przez CHMP.

Zrédio: ChPL Afinitor

Komentarz Agenciji

Zgodnie ze zleceniem MZ, ocena zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu Afinitor
(ewerolimus) w ramach ratunkowego dostepu do terapii lekowych dotyczy wskazania: nowotwor
neuroendokrynny jelita kretego (ICD-10: C17.2). Z dodatkowych informacji na temat stanu pacjenta wynika, ze
wystepuje u niego zespoét rakowiaka, czyli hormonalnie czynna posta¢ nowotworu neuroendokrynnego. Natomiast
zgodnie z zapisami ChPL Afinitor, lek wskazany jest do stosowania u pacjentéw z hormonalnie nieczynnym
nowotworem neuroendokrynnym przewodu pokarmowego i ptuc. W zwigzku z powyzszym wskazanie z wniosku
wykracza poza zapisy rejestracyjne dla produktu Afinitor (patrz Tabela 4. Status rejestracyjny wnioskowanego
produktu leczniczego).

Nalezy zaznaczyé, iz produkt leczniczy Afinitor byt objety programem leczenia w ramach chemioterapii
niestandardowej w rozpoznaniu zakwalifikowanym m.in. do kodu ICD-10 C17.2.
W 2014 r. Minister Zdrowia dwukrotnie zlecit Agencji wydanie rekomendacji w sprawie usuniecia z wykazu
Swiadczen gwarantowanych, realizowanego w ramach programu chemioterapii niestandardowej Swiadczenia
obejmujacego podanie ewerolimusu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C17.2, C20, C21.0.
Wydano wéwczas nastepujgce stanowiska/rekomendacije:
e Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 101/2014 z dnia 24 marca 2014 r. oraz Rekomendacja Prezesa
Agencji nr 89/2014 z dnia 24 marca 2014 r.;
o Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 175/2014 z dnia 9 czerwca 2014 r. oraz Rekomendacja Prezesa
Agencji nr 148/2014 z dnia 9 czerwca 2014 r.
W wyniku drugiej oceny, zaréwno Rada Przejrzystosci jak i Prezes Agencji uznali za zasadne usunigcie
ww. $wiadczenia z programu chemioterapii niestandardowe;j.

Zrédto: http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/component/search/?searchword=ewerolimus&searchphrase=all&limitstart=0 (dostep 02.06.2018)
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5. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek o objecie
refundacja

Wystgpiono z prosbg o opinie do 4 ekspertow klinicznych. Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym
opracowaniem otrzymano opinie od prof. dr hab. n. med. Barbary Jarzgb (Kierownik Zakladu Medycyny
Nuklearnej i Endokrynologii Onkologicznej).

Przedstawione w niniejszym opracowaniu opinie ekspertéw zostaty przygotowane bezpfatnie, zgodnie
z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny
technologii medycznych.

Tabela 5. Opinie ekspertéw — stan ,,przed” i ,,po” zastosowaniu leczenia

Prof. dr hab. n. med. Barbara Jarzagb
(Kierownik Zaktadu Medycyny Nuklearnej
i Endokrynologii Onkologicznej)

Stan przed leczeniem Stan po leczeniu
Brak probleméw z chodzeniem X
Zdolnos¢ poruszania sie Jakies$ problemy z chodzeniem X X

Brak mozliwosci chodzenia
Brak problemoéw z samoopieka
Samoopieka Jakie$ problemy z samoopieka X X
Brak mozliwosci mycia lub ubierania sie

Brak probleméw z wykonywaniem zwyktych
czynnosci

Jakie$ problemy z wykonywaniem zwyktych
czynno$ci zyciowych

Brak mozliwosci wykonywania zwyktych czynnosci
zyciowych

Brak odczuwania bélu i dyskomfortu
Bél/dyskomfort Umiarkowany bdl lub dyskomfort

Krancowy bol lub dyskomfort

Ekspert/uzyskany stan

Zwykte czynnosci

Brak niepokoju i przygnebienia
Niepokoj/ przygnebienie Umiarkowany niepokdj i przygnebienie
Krancowy niepokdj lub przygnebienie

Tabela 6. Istotnos¢ wnioskowanej technologii medycznej wg ekspertéw klinicznych

Prof. dr hab. n. med. Barbara Jarzab (Kierownik Zaktadu
Medycyny Nuklearnej i Endokrynologii Onkologicznej)

Istotnos¢ wnioskowanej technologii medycznej

Ratujgca zycie i prowadzaca do petnego wyzdrowienia

Ratujaca zycie i prowadzaca do poprawy stanu zdrowia X

Zapobiegajaca przedwczesnemu zgonowi X

Poprawiajaca jakos¢ zycia bez istotnego wptywu na jego diugosé¢

Uzasadnienie opinii ,Badanie RADIANT-4"

Tabela 7. Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowotnego

Prof. dr hab. n. med. Barbara Jarzab (Kierownik Zaktadu

L e GOy L G T Ll Gl Medycyny Nuklearnej i Endokrynologii Onkologicznej)

Przedwczesny zgon X
Niezdolnos¢ do samodzielnej egzystenc;ji X
Niezdolnos¢ do pracy X

Przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba X
Obnizenie jakosci zycia X

.Nieoperacyjny progresywny nowotwor neuroendokrynny jelita
Uzasadnienie opinii kretego, podobnie jak w przypadku kazdej innej choroby
nowotworowej prowadzi do wystgpienia wszystkich ww, skutkow”
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6. Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

6.1. Opis metodyki
W celu odnalezienia badan pierwotnych i wtérnych dotyczgcych stosowania leku Afinitor we wskazaniu nowotwor
neuroendokrynny jelita kretego, dokonano przeszukiwania w nastepujacych bazach:

e MEDLINE (PubMed),

e EMBASE (Embase.com),

e Cochrane Library.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 20.06.2018 r. Zastosowane strategie wyszukiwania zostaty przedstawione
w rozdziale 74. Zatgczniki.

W tabeli ponizej przedstawiono kryteria wigczenia publikacji do przegladu.

Tabela 8. Kryteria selekcji badan pierwotnych oraz wtérnych do przegladu systematycznego

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi AOTMIT

Etap selekcji tytutéw i abstraktow wykazat brak
badan dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa
analizowanej interwencji w populacji zgodnej z
wnioskowang. Majgc na uwadze, Ze produkt
zarejestrowano  w szerszym wskazaniu, tj.
nowotwory neuroendokrynne uktadu
pokarmowego, ostatecznie do  niniejszego
opracowania wigczano publkacje, w ktérych
populacje stanowili chorzy z nowotworem
neuroendokrynnym jelita cienkiego lub szerzej,
przewodu pokarmowego.

Ponadto, obecno$¢ przerzutéw oraz zespotu
rakowiaka  (wskazane ~we  wniosku @ MZ)
weryfikowano na etapie przeglgdu abstraktow.

Pacjenci z nowotworem
Populacja neuroendokrynnym jelita kretego Inna niz wymieniono

Interwencja Afinitor w postaci tabletek Inna niz wymieniono -

Komparatory | Dowolny

Nieistotne w analizie,
np. farmakokinetyka, -
farmakodynamika itp.;

Punkty Dowolne  dotyczace  skutecznosci
koncowe i bezpieczenstwa

Randomizowane badania kliniczne
z zaslepieniem lub bez za$lepienia;
badania eksperymentalne | Inne niz wymieniono,
z grupa kontrolng; badania | np. opisy przypadkoéw,
obserwacyjne z grupg kontrolng; | abstrakty

badania jednoramienne, opracowania | konferencyjne

wtérne (przeglady systematyczne i
niesystematyczne)

Typ badan

Badania opublkowane w jezyku
Inne kryteria | polskim lub angielskim, petnotekstowe | Inne niz wymieniono -
publikacje

6.2. Opis badan wigczonych do przegladu

Nie odnaleziono badan randomizowanych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa ewerolimusu,
ktére spetniaty pierwotne kryteria wigczenia do przeglgdu dotyczace populacji. Odnaleziono natomiast 1 badanie
RCT dotyczace szerszej populacji, tj. oséb z zaawansowanym guzem neuroendokrynnym powigzanym
z zespotem rakowiaka, w ktérym pacjenci z NET jelita cienkiego stanowili pewien odsetek populacji badane;j:

e RADIANT-2 — badanie lll fazy dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa ewerolimusu w poréwnaniu
do placebo (oba skojarzone z oktreotydem) u pacjentéw z zaawansowanym guzem neuroendokrynnym
powigzanym z zespotem rakowiaka; po ukonczeniu zaslepionej fazy badania, chorzy z ramienia placebo
mieli mozliwo$¢ przejscia na terapie ewerolimusem w ramach otwartej fazy przedtuzonej (,open label”).
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Oprécz powyzszego, odnaleziono takze badanie rejestracyjne dla wskazania ,nowotwory neuroendokrynne
ukfadu pokarmowego lub ptuc” — RADIANT-4. W badaniu tym uczestniczyli pacjenci z nieczynng hormonalnie
postacig nowotworu. W zwigzku z tym nie odpowiadato ono analizowanemu w niniejszym opracowaniu
problemowi zdrowotnemu i nie zostato uwzglednione w gtéwnej analizie skutecznosci i bezpieczenstwa. Wyniki
RADIANT-4 zaprezentowano w rozdz. 6.3.1 Dodatkowa analiza skutecznosci, ograniczajgc sie do najbardziej
istotnych dla niniejszego opracowania informac;ji.

6.2.1. Charakterystyka badan wtaczonych do przegladu

Tabela 9. Skrétowa charakterystyka badan wigczonych do przegladu systematycznego

przydzielajgcego pacjentéw do grup
w stosunku 1:1, odpowiednio dla
grupy EWE+Oktreotyd LAR oraz
PLC+ Oktreotyd LAR

Grupa EWE+Okterotyd LAR -
ewerolimus dosutnie 10 mg/dobe ;

Grupa PLC+Okterotyd LAR -
placebo dosutnie 10 mg/dobe;

W obu grupach oktreotyd LAR
domigsniowo 30 mg codziennie
przez 28 dni.

Leczenie prowadzono do
wystgpienia  progresji lub  do
rezygnacji z powodu dziatan
niepozgdanych lub do wycofania

zgody.

W czasie fazy za$lepionej badania
pacjenci mogli przej$¢ z ramienia
PLC do EWE po wystgpieniu
progres;ji.

FAZA OTWARTA (open-label): Po
zakonczeniu  zasadniczej fazy
badania (zaslepionej) badani mogli
przej$¢ z ramienia PLC do EWE w
otwartej przedtuzonej fazie badania,
a otrzymujgcy w zaslepionej fazie
EWE nadal otrzymywali go juz bez
zaslepienia (w tym ci, ktdrzy zmienili
ramie PLC na EWE w trakcie
badania) na otwartym etapie
badania. Nadal podawano EWE w
skojarzeniu z oktreotydem LAR.

Klasyfikacja AOTMIT: IIA

(biegunka lub zaczerwienienie) przypisowane zespotowi
rakowiaka;

- klasyf kacja WHO <2;

- odpowiednie funkcjonowanie szpiku kostnego, nerek i
watroby oraz wtasciwe kontrolowanie stezenia lipidéw.

Kryteria wykluczenia:

- nowotwor neuroendokrynny stabo zréznicowany lub o
wysokim potencjale ztosliwosci

Liczba pacjentéw:

Grupa EWE+Okterotyd LAR — 216

Grupa PLC+Okterotyd LAR — 213

Parametr EWE+Okterotyd PLC+Okterotyd
LAR n=216 LAR n=213
Wiek, mediana | 60 (22-83) 60 (27-81)

(zakres) [lata]
Pte¢ M/K (%)

97/119 (45/55) 124/89 (58/42)

Status WHO

0 118 (55%) 140 (66%)
1 84 (39%) 62 (29%)
2 14 (6%) 10 (5%)
Pierwotne

umiejscowienie

nowotworu

jelito cienkie 111 (51%) 113 (53%)
ptuco 33 (15%) 11 (5%)
okreznica 14 (6%) 14 (7%)
trzustka 11 (5%) 15 (7%)
watroba 7 (3%) 11 (5%)
inne 10 (19%) 48 (23%)
brak danych 0 1 (0.5%)

Histologiczne
zréznicowanie

wysokie 166 (77%) 175 (82%)
umiarkowane 38 (18%) 30 (14%)
niskie 1 (0.5%) 1 (0.5%)
nieznane 11 (5%) 6 (3%)
brak danych 0 1 (0.5%)

Objawy zwigzane z
guzem”

170 (79%) 172 (81%)

Miejsce przerzutow

watroba 198 (92%) 196 (92%)
wezly chfonne 80 (37%) 85 (40%)
ptuco 64 (30%) 52 (24%)
kosci 35 (16%) 24 (11%)

inne 103 (48%) 103 (48%)

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
RADIANT-2 - badanie wieloosrodkowe (17 | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
(Pavel 2011, krajow); - wiek 218 r.z.; - przezycie wolne
Pavel 2017) - badanie  dwuramienne,  z | . zaawansowany guz neuroendokrynny o niskim lub | ©d progresji PFS*
[NCT00412061] | podwdjnym zaslepieniem; umiarkowanym  stopniu  ztosliwosci (lokalnie | Pozostate
Zrodto - badanie randomizowane, | zaawansowany nieoperacyjny lub odlegte przerzuty); (wybrane):
finansowania: przeprowadzone z uzyciem | . progresia choroby rozpoznana w badaniu | - przezycie
Novartis automatycznego,  interaktywnego | radiologicznym w ciggu ostatnich 12 mies.; catkowite OS;
Pharmaceuticals | Systemu glosowego, | hocnose w wywiadzie objawéw sekrecyjnych | - profil

bezpieczenstwa
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Weczesniejsza

terapia SSA: 173 (80%) 166 (78%)
- oktreotyd 169 (78%) 152 (71%)
Inne leczenie: 99 (46%) 82 (38%)
Chemioterapia 75 (35%) 55 (26%)
Immunoterapia 27 (13%) 20 (9%)
Terapia celowana 15 (7%) 16 (8%)
Inna 21 (10%) 28 (13%)

“biegunka, zaczerwienienie lub tgcznie

* PFS definiowane jako czas od randomizacji do wystgpienia pierwszej progresji choroby lub smierci

6.2.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu

Ograniczenia jakosci badan:

e Brak randomizowanych badan, w ktérych populacja w petni odpowiadataby analizowanemu problemowi,
tj. nowotwdr neuroendokrynny jelita kretego z zespotem rakowiaka;

e W badaniu RADIANT-2 nie podano informaciji, czy wsréd pacjentdéw z nowotworem neuroendokrynnym
jelita cienkiego byli chorzy z lokalizacjg guza w jelicie kretym;

e W RADIANT-2 nie wyodrebniano wynikdw na poszczegdlne subpopulacje;

6.3. Wyniki skutecznosci

Mediana dtugosci terapii EWE (przy uwzglednieniu fazy zaslepionej oraz przedtuzonej otwartej) wyniosta 37 tyg.
(1-326 tyg. ) w ramieniu EWE+oktreotyd LAR, a wéréd badanych z grupy PLC+oktreotyd LAR, ktdrzy przeszli
do EWE open-label czas ten wynidst 34.1 tyg. (1-235 tyg.).

Tabela 10. Czas przezycia wolny od progresji choroby na podstawie badania RADIANT-2

Badanie e EWE + Oktreotyd LAR PLC + Oktreotyd LAR HR; (95%C1), | g
(publikacja) T Mediana [mc] Mediana [mc] p
Czas przezycia wolny od progresji choroby — na podstawie niezaleznej oceny centralnej

RADIANT-2 0,77;(0,59-1,00), .

(Pavel ME 2011) 28 me 16,4 113 0,026 NIE
Czas przezycia wolny od progresji choroby — na podstawie lokalnej oceny badaczy

RADIANT-2 0,78; (0,62-0,98),

(Pavel ME 2011) 28 me 12,0 8.6 0,018 TAK

* badacze zatozyli prog istotnosci statystycznej 0,024

Na podstawie badania RADIANT-2 (publikacja Pavel ME 2011) stwierdzono, iZ mediana czasu przezycia wolnego
od progresji u pacjentdéw z zaawansowanym guzem neuroendokrynnym powigzanym z zespotem rakowiaka, byta
wyzsza w grupie badanej (EWE + Oktreotyd LAR) wzgledem grupy kontrolnej (PLC + Oktreotyd LAR)
i na podstawie niezaleznej oceny centralnej mediana PFS wynosita odpowiednio 16,40 oraz 11,3 miesiecy.
Zastosowanie ewerolimusu i oktreotydu LAR w poréwnaniu do placebo i oktreotydu LAR zwigzane byto z 23%
redukcjg ryzyka progresji choroby, HR=0,77; (95%CI:0,59-1,00), p=0,026, wynik by} nieistotny statystycznie
(95% przedziat ufnosci dla HR zawierat 1).

Wynik analizy na podstawie lokalnej oceny badaczy wynosit odpowiednio 12 oraz 8,6 miesiecy. Zastosowanie
ewerolimusu i oktreotydu LAR w poréwnaniu do placebo i oktreotydu LAR zwigzane byto z 22% redukcjg ryzyka
progresji choroby, HR=0,78; (95%CI:0,62-0,98), p=0,018, wynik byt istotny statystycznie (na granicy istotnoéci
statystycznej, gorna granica przedziatu ufnosci dla HR znajduje sie blisko 1).

Tabela 11. Przezycie catkowite na podstawie badania RADIANT-2

Badanie obgekr:/(vezcji EWE + Oktreotyd LAR PLC + Oktreotyd LAR HR; (95%Cl), s
(publikacja) e e Mediana [mc] Mediana [mc] p
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RADIANT-2

(Pavel ME 2017) Bd. 29,21 35,22 1,17;(0,92-1,49) NIE

Na podstawie badania RADIANT-2 (publikacja Pavel ME 2017) stwierdzono, iz mediana przezycia catkowitego
u pacjentéw z zaawansowanym guzem neuroendokrynnym powigzanym z zespotem rakowiaka, byta wyzsza
w grupie kontrolnej (PLC + Oktreotyd LAR) wzgledem grupy badanej (EWE + Oktreotyd LAR) i wynosita
odpowiednio 35,22 oraz 29,21 miesiecy. Zastosowanie ewerolimusu i oktreotydu LAR w poréwnaniu do placebo
i oktreotydu LAR 2zwigzane bylo z 17% wzrostem ryzyka zgonu, HR=1,17; (95%CI.0,92-1,49), wynik
byt nieistotny statystycznie.

Tabela 12. Przezycie catkowite na podstawie badania RADIANT-2 (Pavel ME 2017)

Punkt koncowy EWE + Oktreotyd LAR PLC + Oktreotyd LAR
_ o
Przezyc'eledngsczne' % (95% 80,5 (74,5-85,3) 81,8 (75,8-86,4)
ol ia O o,
Przezycie dwglle)atme, % (95% 57,0 (49,9-63,4) 63,6 (56,6-69,8)
ol ia O [
Przezycie ”Zg':'gt”'e* % (95% 42,9 (36,0-49,6) 48,5 (41,4-55,3)
— —
Prestycie cziergetnie, % (95% 37,4 (30,7-44,1) 41,7 (34,7-48,6)

Dodatkowo w publikacji Pavel ME 2017 przedstawiono dane dotyczgce odsetka pacjentéw z przezyciem
w kolejnych latach trwania badania. Przezycie catkowite byto wyzsze w grupie kontrolnej (PLC + Oktreotyd LAR)
wzgledem grupy badanej (EWE + Oktreotyd LAR) odpowiednio w pierwszym, drugim, trzecim i czwartym roku
trwania badania. W publikacji nie przedstawiono informacji czy réznice byty istotne statystycznie.
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Rysunek 1. Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS. wykres A - na podstawie niezaleznej oceny centralnej; wykres B - na podstawie
lokalnej oceny badaczy; E+O= ewerolimus + oktreotyd LAR; P+O= placebo + oktreotyd LAR
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100 N, Kaplan-Meier medians
L =4 Everolimus plus octreotide LAR: 29.21 months
‘Y'IW Placebo plus octreotide LAR: 35.22 months
80 7 HR, 1.17 (95% Cl, 0.92-1.49)
® N
@
— \\ﬂ‘ 7
o W
g 60~ ey W
3 N, 2
k3 T
3 VW
g Lm. . W
T 40 o e g VVeg
3 e Vewwee o
& w
201 mv Censoring Times
B ®——m Everolimus plus octreotide LAR (nof N = 143 of 216)
V—V—V Placebo plus octreotide LAR (nof N = 128 of 213)
0 T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76
Number of Time (months)
patients
still at risk
Everolimus plus
octreotide LAR 216 202 181 166 152 135 115 100 93 81 76 74 67 59 56 40 22 6 1 0
Placebo plus
octreotide LAR 213 199 185 168 155 142 127 117 108 89 84 77 70 64 58 37 20 4 1 0

Rysunek 2. Krzywa Kaplana-Meiera dla OS. E+O= ewerolimus + oktreotyd LAR; P+O= placebo + oktreotyd LAR.

6.3.1. Dodatkowa analiza skutecznosci

W ramach dodatkowych informacji dotyczgcych efektywnos$ci klinicznej ewerolimusu przedstawiono wyniki

zaprezentowane w ChPL Afinitor.

Mediana przezycia wolnego od progresji wedtug niezaleznej oceny radiologicznej wyniosta 11.0 mies. (95%CI:
9.2-13.3) dla ewerolimusu oraz 3.9 mies. (95%Cl: 3.6-7.4) w grupie placebo. Oszacowano, ze ewerolimus
zmniejszat ryzyko progresji lub $mierci o0 52% (HR=0.48, 95%CI: 0.35-0.67, p<0.00001). Szczegotowe wyniki

zaprezentowano w ponizszej tabeli oraz na Rysunek 3.

Tabela 13. Wyniki w zakresie przezycia wolnego od progresji RADIANT-4

Populacja Afinitor n=205 Placebo n=97 HR (95%ClI) Wartos¢ p*
Mediana PFS (95%CIl) [mies.]
Niezalezna ocena 11,01 (9,2, 13,3) 3,91 (3,6, 7,4) 0,48 (0,35, 0,67) <0,0001
radiologiczna
Ocena radiologiczna
przeprowadzona przez 13,96 (11,2, 17,7) 5,45 (3,7, 7,4) 0,39 (0,28, 0,54) <0,0001
badacza
zrédto: ChPL Afinitor; * Jednostronna warto$¢ p ze stratyf kowanego logarytmicznego testu rang
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1009 Wsp. ryzyka = 0,48
s 90 95% CI1[0,35; 0,67]
2 |
g s0 ; Mediany Kaplana- Meiera
z 20 |3 Ewerolimus + BSC: 11,01 [9,23;13,31] miesiecy
% - Placebo + BSC: 3,91 [3,58;7,43] miesiecy
= 604 LY
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Czas (miesigce)

Liczba pacjentow nadal podlegajacych ryzyku

Czas (miesiace) ( 2 4 [ 8 10 12 15 18 21 24 2 30
Ewerclinms 205 168 143 124 101 81 63 32 26 10 3 0 0
Placebo o7 63 39 an 24 2 17 15 1 6 5 1 n

Rysunek 3. Krzywe Kaplana-Meiera dla PFS wg niezaleznej oceny radiologicznej.
Zrédto: ChPL Afinitor

W analizach wspomagajgcych obserwowano pozytywny wptyw leczenia we wszystkich podgrupach z wyjgtkiem
podgrupy pacjentéw z guzem pierwotnym pochodzgcym z jelita kretego (jelito krete: HR=1,22 [95% CI: 0,56
do 2,65]; inne miejsca poza jelitem kretym: HR=0,34 [95% CI. 0,22 do 0,54]; Ptuco: HR=0,43 [95% CI: 0,24
do 0,79]) (patrz Rysunek 4).

1
|
Wszyscy (n=302) —— :
<< =
Wisk 65 lat (n=159) —— |
=65 lat (n=143) —a—
=2 |
WHO PS 0 (n=216) —0— |
1 (n=86) 0 I
Wezeéniejsze Tak (n=157) —_—1T !
SSA Nie (n=145) 0 |
Wezesniejsza Tak (n=77) ) |
chemioterapia Nie (n=225) —)— I
Pochodzeni Phuco (n=90) 0 i
o¢ 10(. zen_leh Jelito krete (n=71) : i
SUZA PISTWOIIEES! e jelito krete* (n=141) }
Stopient Stopiefi 1 (n=194) —0O— I
ztosliwosci Stopien 2 (n=107) o !
N <10% (n=22 —_

Stopien zajecia 10 ? (n=228) |
i >10% (n=72 Iy |
watroby e ~ |
Poczatkowe Z2XGGN (n=139) I S |
wartosei CgA ji'—"x‘;’(J—\I (ni 138) - & i
Poczatkowe >GG\I (0=87) ! |
wartosci NSE <GGN (n=188) S |
!

I I T T T 1

0.1 1 2 3 45
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Na korzysé

Rysunek 4. Wyniki dotyczace PFS z uwzglednieniem predefiniowanych podgrup pacjentéw wg niezaleznej oceny
radiologicznej. Wspofczynnik ryzyka (95%Cl) ze stratyfikowanego modelu Coxa. GGN — gérna granica normy; CgA —
chromogranina A; NSE — neuronospecyficzna enolaza; * nie jelito krete: zotadek, okreznica, odbytnica, wyrostek robaczkowy,
katnica, dwunastnica, jelito czcze, nowotwodr nieznanego pochodzenia lub pochodzacy z innych czesci uktadu pokarmowego.
Zrodto: ChPL Afinitor
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7. Bezpieczenstwo stosowania

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z przyjmowanym lekiem i prowadzgce do przerwania terapii wystapity
u 40 pacjentéw (19%) w ramieniu EWE i 7 chorych (3%) w grupie PLC.

Najczesciej wystepujgcym dziataniem niepozgdanym (3-4 stopnia) w grupie pacjentéw otrzymujgcych ewerolimus
plus oktreotyd LAR bylo: zapalenie jamy ustnej, zmeczenie, infekcje i hiperglikemia, natomiast w grupie pacjentow
otrzymujgcych placebo plus oktreotyd LAR byto: zmeczenie, biegunka i nudnosci.

Tabela 14. Dziatania niepozagdane wystepujace u co najmniej 10% pacjentéw stosujacych ewerolimus + oktreotyd
LAR na podstawie badania RADIANT-2 (Pavel ME 2017)

Ewerolimus plus oktreotyd LAR Placebo plus oktreotyd LAR
Zdarzenia niepozadane, n (%) n=215 n=211
Wszystkie 3 lub 4 stopnia Wszystkie 3 lub 4 stopnia
zapalenie jamy ustnej 133 (62%) 14 (7%) 29 (14%) 0
wysypka 80 (37%) 2 (1%) 26 (12%) 0
zmeczenie 67 (31%) 14 (7%) 49 (23%) 6 (3%)
biegunka 59 (27%) 13 (6%) 33 (16%) 5 (2%)
nudnosci 42 (20%) 1 (0,5%) 34 (16%) 2 (1%)
infekcje 42 (20%) 11 (5%) 13 (6%) 1 (0,5%)
zaburzenia smaku 36 (17%) 1 (0,5%) 7 (3%) 0
anemia 33 (15%) 3 (1%) 10 (5%) 0
spadek masy ciata 32 (15%) 1 (0,5%) 7 (3%) 0
trombocytopenia 30 (14%) 10 (5%) 0 0
spadek apetytu 29 (13%) 0 13 (6%) 0
obrzeki obwodowe 28 (13%) 0 7 (3%) 0
hipergl kemia 26 (12%) 11 (5%) 4 (2%) 1 (0,5%)
dusznos$é 26 (12%) 4 (2%) 3 (1%) 0
zdarzenia ptucne 25 (12%) 5 (2%) 0 0
wymioty 23 (11%) 1 (0,5%) 11 (5%) 1 (0,5%)
Swiat 23 (11%) 0 8 (4%) 0
astenia 22 (10%) 2 (1%) 14 (7%) 1 (0,5%)

W badaniu zaobserwowano 19, 11 i 22 zgony zwigzane z leczeniem odpowiednio w grupie ewerolimus +
oktreotyd LAR (faza double-blind), placebo + oktreotyd LAR i ewerolimus + oktreotyd LAR (faza open-label),
w publikacji nie przedstawiono informac;ji czy réznica byta istotna statystycznie. Wedtug obliczen wtasnych, ryzyko
wzgledne zgonu byto wyzsze w grupie EWE + oktreotyd LAR (faza open-label) w poréwnaniu do grupy stosujace;j
placebo, RR=2,48 (95% CI: 1,24; 4,97), p=0,01. Natomiast w grupie EWE + oktreotyd LAR (faza double-blind)
w poréwnaniu do grupy stosujacej placebo, ryzyko zgonu bylo wyzsze jednak warto$¢ nie byta istotna
statystycznie, RR=1,7 (95% CI: 0,83; 3,48), p=0,15. Szczegotowe informacje odnoscie przyczyn zgonu
przedstawiono w Tabela 15.

Tabela 15. Przyczyny zgonéw raportowanych w badaniu RADIANT-2 (Pavel ME 2017)

Ewerolimus plus oktreotyd Everolimus plus
Przyczyny zgonéw LAR (faza double- P(I;czeabé)opzjlglse_c[))l;itrr‘z(;t)r/]dzlz_flR oktreotyd LAR (faza
blind) n=215 open-label) n=170
zgony zwigzane z leczeniem 19 (9) 11 (5) 22 (13)
- z powodu choroby 7(3) 8 (4) 13 (8)
nowotworowej lub progres;ji
choroby
- Z powodu innej przyczyny 12 (6) 3(1) 9 (5
- - zatorowo$¢ ptucna 2 0 0
- - nagta $mier¢ 2 (1) 0 21
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- - zatrzymanie akcji serca 1(<1) 0 1(1)
- - zastoinowa niewydolno$¢ 1(<1) 0 0
serca
- - niewydolnos¢ krazeniowo- 1(<1) 0 0
oddechowa
- - niewydolnos$¢ oddechowa 1(<1) 0 1(2)
- - zapalenie ptuc 1(<1) 0 1(1)
- - sepsa ptucna 1(<1) 0 0
- - niedroznos¢ jelita cienkiego 1(<1) 0 0
- - nieprawidlowa czynnos$c¢ 1(<1) 0 0
watroby
- - arytmia 0 1(<1) 0
- - zatrzymanie krgzeniowo- 0 1(<1) 0
oddechowe
- - niewydolno$¢é watroby 0 1(<1) 0
- - perforacja jelitowa 0 0 1(1)
- - krwotok z przewodu 0 0 1(1)
pokarmowego
- - niewydolno$¢ nerek 0 0 1(1)
- - sepsa 0 0 1(1)

7.1. Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa

Informacje dotyczace bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Afinitor na podstawie jego
Charakterystyki Produktu Leczniczego.

Hormonalnie czynne rakowiaki

W randomizowanym, podwdjnie zaslepionym, wieloosrodkowym badaniu z udziatem pacjentéw z hormonalnie
czynnymi rakowiakami, Afinitor w skojarzeniu z dtugo dziatajgcym oktreotydem poréwnywano z placebo
w skojarzeniu z dtugo dziatajagcym oktreotydem. W badaniu nie uzyskano pierwszorzedowego punktu
koncowego skutecznosci (PFS, ang. progression free survival), a po$rednia analiza (OS, ang. overall survival)
wykazata liczbowg przewage na korzys¢ grupy otrzymujgcej placebo w skojarzeniu z diugo dziatajgcym
oktreotydem. Z tego wzgledu, bezpieczenstwo stosowania i skutecznosé produktu leczniczego Afinitor
u pacjentéw z hormonalnie czynnymi rakowiakami nie zostaty ustalone.

Czynniki prognostyczne w nowotworach neuroendokrynnych ukfadu pokarmowego lub ptuc

U pacjentdéw z hormonalnie nieczynnymi nowotworami neuroendokrynnymi uktadu pokarmowego lub ptuc i
dobrymi wyjsciowymi czynnikami prognostycznymi, np. guzem pierwotnym umiejscowionym w jelicie kretym i
prawidtowymi wartosciami chromograniny A lub bez zajecia kosci, nalezy dokona¢ indywidualnej oceny
korzysci wzgledem ryzyka przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Afinitor. Odnotowano
ograniczone dowody korzysci w zakresie PFS w podgrupie chorych na nowotwory neuroendokrynne
wywodzace sie z jelita kretego.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa jest oparty o dane zgromadzone od 2 672 pacjentéw biorgcych udziat w dziesieciu
badaniach klinicznych z zastosowaniem produktu leczniczego Afinitor, w sktad ktérych wchodzito piec
randomizowanych, z podwdjnie zaslepiong prébg, kontrolowanych placebo badan Il fazy oraz pie¢ otwartych
badan | fazy i Il fazy w ramach zatwierdzonych wskazan.

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi (wystepujgcymi =1/10) zgromadzonymi z danych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania sg (w malejgcej kolejnosci): zapalenie jamy ustnej, wysypka, zmeczenie, biegunka,
zakazenia, mdtosci, zmniejszenie apetytu, niedokrwistos¢, zaburzenie smaku, zapalenie ptuc, obrzek obwodowy,
hiperglikemia, ostabienie, Swigd, zmniejszenie wagii ciata, hipercholesterolemia, krwawienie z nosa, kaszel i bol
gtowy.

Najczestsze dziatania niepozgdane stopnia 3-4 (czesto$¢ wystepowania 21/100 do <1/10) to zapalenie jamy
ustnej, niedokrwistos¢é, hiperglikemia, zakazenia, zmeczenie, biegunka, zapalenie ptuc, ostabienie,
matoptytkowos¢, neutropenia, duszno$¢, biatkomocz, limfopenia, krwotoki, hipofosfatemia, wysypka,
nadcisnienie, zapalenie ptuc, wzrost aktywnosci aminotransferazy alaninowej (ALT), wzrost aktywnosci
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aminotransferazy asparaginianowej (AST) i cukrzyca. Nasilenie dziatan niepozgdanych stopniowano wg CTCAE,
wersja 3.0 i 4.03.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W tabeli przedstawiono czesto$¢é wystepowania dziatan niepozgdanych na podstawie zbiorczych danych
w tgcznej populacji ocenianej pod wzgledem bezpieczenstwa. Wszystkie dziatania niepozadane, zgtaszane
w badaniu gtéwnym, oparto na czestosci wystepowania, zaczynajgc od najczesciej wystepujgcego. Dziatania
niepozadane zostaty przedstawione zgodnie z klasyfikacjg ukladéw i narzadow MedDRA oraz klasyfikacjg
czestosci. Kategorie czestosci okreslone sg zgodnie z nastepujacag konwencjg: bardzo czesto (=1/10); czesto
(=1/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko
(<1/10 000). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozadane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajgcym sie nasileniem.

Tabela 16. Zestawienie dziatan niepozadanych na podstawie ChPL

Klasyfikacja

ukladéw i narzadéw Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko
Zakazeme_1 i zarazenia Zakazenia® . ] ]
pasozytnicze
. - Matoptytkowosé¢, . .
Zaburzenia krwi i ukadu Niedokrwistosé neutropenia, leukopenia, Pancytopenia Wybidrcza gpIaZJa
chionnego limfopenia czerwonokrwinkowa

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Nadwrazliwos$¢

Zaburzenia metabolizmu

Zmniejszenie apetytu,
hiperglikemia,

Hipertriglicerydemia,
hipofosfatemia, cukrzyca,
hiperlipidemia,

i odzywiania . hipokaliemia, )
hypercholesterolemia odwodnienie.,
hipokalcemia

Zaburzenia psychiczne - Bezsennosc¢ - -

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Zaburzenia smaku, bél
glowy

Brak smaku

Zaburzenia oka

Obrzek powiek

Zapalenie spojéwek

Zaburzenia serca

Zastoinowa
niewydolno$¢ serca

Zaburzenia naczyniowe

Krwotok ®, nadcignienie

Uderzenia goraca,
zakrzepica zyt
gtebokich

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i $rédpiersia

Zapalenie ptuc ¢,
krwawienie z nosa, kaszel

Dusznosc¢

Krwioplucie,
zatorowos$¢ ptucna

Zespot ostrej
niewydolnosci
oddechowej

Zaburzenia zotadka i
jelit

Zapalenie jamy ustnej ¢,
biegunka, mdtosci

Wymioty, suchos¢ jamy
ustnej, bol brzucha,
zapalenie bton $luzowych,
bdl jamy ustnej,
niestrawnosc, utrudnienia
potykania

Zaburzenia watroby i
drég zotciowych

Zwigkszona aktywnosé
aminotransferazy
asparaginianowej,
zwiekszona aktywnosé
aminotransferazy
alaninowej

Zaburzenia skory i
tkanki podskornej

Wysypka, swiad

Suchos¢ skory, zmiany w
obrebie paznokci, tysienie
o tagodnym nasileniu,
trgdzik, rumien, famliwos¢
paznokci, zespot reka-
stopa, ztuszczanie skory,
zmiany skérne

Obrzek naczynioruchowy

Zaburzenia miesniowo-
szkieletowe i tkanki
tacznej

Bol stawow

Zaburzenia nerek i drég
moczowych

Biatkomocz, zwigkszenie
stezenia kreatyniny we
krwi, niewydolnos¢ nerek

Zwiekszona
czestosc
oddawania moczu
w ciggu dnia, ostra
niewydolno$¢ nerek

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

Nieregularne
miesigczkowanie ©

Brak miesigczki ©

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych

23/42



Afinitor (ewerolimus) Nr: OT.422.24.2018

Klasyfikacja

ukladéw i narzadéw Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko

Bol w klatce
piersiowej nie

Zaburzenia ogdlne i Zmeczenie, ostabienie, pochodzenia
o . Goraczka -
stany w miejscu podania obrzek obwodowy sercowego,
utrudnione gojenie
sie ran
Badania diagnostyczne Zmniejszenie masy ciata - - -

& W tym wszystkie dziatania uwzglednione w klasyfikacji “zakazenia i zarazenia pasozytnicze”, w tym (czesto) zapalenie ptuc, zakazenie
uktadu moczowego; (niezbyt czesto) zapalenie oskrzeli, pétpasiec, posocznica, ropnie i pojedyncze przypadki zakazen oportunistycznych [np.
aspergiloza, kandydoza, pneumocystozowe zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis jirovecii (carinii) (PJP, PCP) i zapalenie watroby
typu B] oraz (rzadko) wirusowe zapalenie migénia sercowego; ® W tym inne krwawienia z réznych miejsc niewymienione osobno; ¢ W tym
(czesto) zapalenie ptuc, srédmigzszowe zapalenie ptuc, nacieki w ptucach i (rzadko) krwotok do pecherzykéw ptucnych, reakcje toksyczne ze
strony ptuc, zapalenie pecherzykow ptucnych; ¢ W tym (bardzo czesto) zapalenie jamy ustnej, (czesto) aftowe zapalenie jamy ustnej,
owrzodzenie jamy ustnej i jezyka i (niezbyt czesto) bdl jezyka, zapalenie jezyka; ¢ Czesto$¢ w oparciu o liczbe kobiet w wieku od 10 do 55 lat
w danych zbiorczych

Opis wybranych dziatan niepozadanych

W badaniach klinicznych oraz na podstawie zgtoszen spontanicznych po wprowadzeniu produktu leczniczego
do obrotu, podawanie ewerolimusu wigzano z ciezkimi przypadkami reaktywacji wirusowego zapalenia watroby
typu B, wtgcznie z przypadkami prowadzgcymi do zgonu. Reaktywacja zakazenia jest spodziewanym dziataniem
w okresie wystepowania immunosupres;ji.

W badaniach klinicznych oraz na podstawie zgtoszen spontanicznych po wprowadzeniu produktu leczniczego
do obrotu, stwierdzono zwigzek ewerolimusu z przypadkami niewydolnosci nerek (wlgcznie z przypadkami
prowadzacymi do smierci) i biatkomoczem. Zaleca sie kontrolowanie czynnosci nerek.

W badaniach Klinicznych i na podstawie zgtoszen spontanicznych zebranych po wprowadzeniu produktu
leczniczego do obrotu, podawanie ewerolimusu wigzano z przypadkami braku miesigczki (wtérnego braku
miesigczki i innych zaburzen menstruacyjnych).

W badaniach klinicznych i spontanicznych doniesieniach po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu
stwierdzono zwigzek ewerolimusu z przypadkami pneumocystozowego zapalenia ptuc wywofanego przez
Pneumocystis jirovecii (carinii) (PJP, PCP), z ktérych czes¢ zakonczyta sie zgonem pacjenta.

W badaniach klinicznych i spontanicznych doniesieniach po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu
zgtaszano wystepowanie obrzeku naczynioruchowego, wraz z jednoczesnym stosowaniem inhibitorow
ACE i bez.

Osoby w podesziym wieku

W taczonej populacji, ocenianej pod wzgledem bezpieczenstwa, 37% pacjentdw leczonych produktem
leczniczym Afinitor byto w wieku =65 lat. Liczba pacjentdw, u ktérych wystgpity dziatania niepozgdane
prowadzagce do zakonczenia leczenia byta wyzsza w grupie pacjentéow w wieku =65 lat (20% vs. 13%).
Najczestszymi dziataniami niepozadanymi prowadzgcymi do zakonczenia leczenia byty: zapalenie ptuc (w tym
choroba srédmigzszowa ptuc), zapalenie jamy ustnej, uczucie zmeczenia i dusznosg.
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8. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Zgodnie ze zleceniem MZ, ocena zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu Afinitor
(ewerolimus) w ramach ratunkowego dostepu do terapii lekowych dotyczy wskazania: nowotwor
neuroendokrynny jelita kretego (ICD-10: C17.2). Z dodatkowych informacji na temat stanu pacjenta,
przekazanych wraz ze zleceniem MZ wynika, ze u chorego wystepuje zespot rakowiaka, czyli hormonalnie czynna
posta¢ nowotworu neuroendokrynnego. Natomiast wedtug zapiséw ChPL Afinitor, lek wskazany jest
do stosowania u pacjentéw z hormonalnie nieczynnym nowotworem neuroendokrynnym przewodu pokarmowego
i ptuc. W zwigzku z powyzszym wskazanie z wniosku wykracza poza zapisy rejestracyjne dla produktu
leczniczego Afinitor.

Dodatkowo, w ChPL Afinitor zawarto adnotacje dotyczgcg oceny skutecznosci i bezpieczenstwa leku
w rakowiakach oraz nieczynnych nowotworach neuroendokrynnych jelita kretego:
Hormonalnie czynne rakowiaki

W randomizowanym, podwdjnie zaslepionym, wieloosrodkowym badaniu z udziatem pacjentéw z hormonalnie
czynnymi rakowiakami, Afinitor w skojarzeniu z diugo dziatajgcym oktreotydem poréwnywano z placebo
w skojarzeniu z diugo dziatajgcym oktreotydem. W badaniu nie uzyskano pierwszorzedowego punktu kohcowego
skutecznosci (PFS, ang. progression free survival), a posrednia analiza (OS, ang. overall survival) wykazata
liczbowg przewage na korzys$¢ grupy otrzymujgcej placebo w skojarzeniu z dlugo dziatajgcym oktreotydem.
Z tego wzgledu, bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$é produktu leczniczego Afinitor u pacjentéw
z hormonalnie czynnymi rakowiakami nie zostaty ustalone.

Czynniki prognostyczne w nowotworach neuroendokrynnych uktadu pokarmowego lub ptuc

U pacjentdw z hormonalnie nieczynnymi nowotworami neuroendokrynnymi uktadu pokarmowego lub piuc i
dobrymi wyjsciowymi czynnikami prognostycznymi, np. guzem pierwotnym umiejscowionym w jelicie kretym i
prawidtowymi wartosciami chromograniny A lub bez zajecia kosci, nalezy dokona¢ indywidualnej oceny korzysci
wzgledem ryzyka przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Afinitor. Odnotowano ograniczone
dowody korzysci w zakresie PFS w podgrupie chorych na nowotwory neuroendokrynne wywodzace sie
z jelita kretego™.

Biorgc pod uwage powyzsze informacje, okreslenie relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania
we wskazaniu: nowotwdr neuroendokrynny jelita kretego z zespotem rakowiaka, nie byto mozliwe.

1 ChPL Afinitor http://www.ema.europa.eu/ema/ (dostep 02.07.2018)
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9. Konkurencyjnos¢ cenowa

W pierwszej linii leczenia horomonalnie czynnych nowotworéw neuroendokrynnych jelita kretego (zespot
rakowiaka), powszechnie przyjetg praktykg kliniczng jest stosowanie dtugodziatajgcych analogéw somatostatyny
(SSA): oktreotydu i lanreotydu, ktére sg obecnie refundowane w analizowanym wskazaniu.

Obok ewerolimusu polskie wytyczne (PSGN 2017, PTOK 2013) wymieniajg sunitynib, jednak nie jest on
zarejestrowany w analizowanym wskazaniu, a wedtug NICE 2017 rekomendowany tylko w NET trzustki (zgodnie
z rejestracjg EMA), w zwigzku z czym nie stanowi alternatywy dla wnioskowanej technologii.

W praktyce klinicznej leczenia nowotworéw neuroendokrynnych jelita cienkiego wytyczne wymieniajg rowniez
finansowane we wnioskowanym wskazaniu schematy chemioterapii oparte na cisplatynie, etopozycie,
5-fluorouracylu, daksorubicynie, kapecytabinie i oksaliplatynie. W wytycznych podkreslono, ze chemioterapia nie
jest zalecana w wiekszosci przypadkow nowotworéw neuroendokrynnych jelita cienkiego ale moze byé
rozwazana po wyczerpaniu wszystkich innych opcji terapeutycznych i stosowana wytacznie celem tagodzenia
objawéw choroby.

Zgodnie z ustawowg definicjg, ratunkowy dostep do technologii lekowych jest zasadny jesli: ,zostaly juz
wyczerpane u danego $wiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze $rodkéw publicznych”. W zwigzku z powyzszym, wymienione opcje
terapeutyczne nie stanowig technologii alternatywnej dla ewerolimusu.

Z kolei wedtug opinii prof. Jarzgb ewerolimus moze stanowi¢ opcje leczenia po wyczerpaniu dostepnych terapii:
»,Gdy ulegng wyczerpaniu dostepne opcje terapeutyczne wigczenie preparatu everolimus moze stanowic¢ kolejny
skuteczny krok w terapii, wydtuzajgcy czas zycia chorych i poprawiajgcy jego komfort’.

W dwéch odnalezionych wytycznych (NCCN 2015 i Riechelmann 2017) wskazuje sie ponadto na zastosowanie
interferonu alfa-2b, ktory jest zarejestrowany we wskazaniu: Leczenie rakowiakéw z przerzutami do weztdw
chtonnych lub do watroby oraz z ,zespotem rakowiaka”, ktére jest zblizone do informacji na temat diagnozy
przekazanej we wniosku MZ. Produkt leczniczy zawierajgcy interferon alfa-2b to IntronA. Jest on finansowany
ze $rodkow publicznych w ramach katalogu C. Leki, stosowane w ramach chemioterapii, jednak
nie w ww. wskazaniu. Dlatego tez potencjalnie moze on stanowic¢ technologie alternatywng dla ewerolimusu.
Majac na uwadze powyzsze, zdecydowano sie zestawi¢ koszty tej technologii do kosztéw terapii wnioskowanej.

Tabela 17. Zestawienie kosztow terapii ewerolimusem i interferonem alfa-2b

Dane kosztowe [PLN] Afinitor (ewerolimus) IntronA (interferona-2b)
Cena leku netto/ limit finansowania - N 287,71 PLN / 317,21 PLN
Koszt netto/brutto 1 miesiecznej terapii* - N 11014429779;_PI\II/’:<?;§§
Koszt netto/brutto 3 miesiecznej terapii* - N 3128,4 PLN /3 449,1 PLN?
Roczny koszt netto/brutto** I - N 12 513,54 PLN / 13 796, 4 PLN

* We wniosku MZ zatozono stosowanie 1 opakowania w miesigcu.
** Mediana czasu leczenia w badaniu RADIANT-2 wynosi 37 tyg.
~ Obliczono na podstawie dawkowania ChPL IntronA dla wskazania: rakowiak oraz informacji z Obowieszczenia MZ z dnia 29.06.2018
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10. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw

Dane przedstawiane przez eksperta klinicznego (Prof. dr hab. n. med. Barbara Jarzab) odnoszg
sie do ogédlnej populacji pacjentéw z neuroendokrynnym nowotworem jelita kretego i uniemozliwiajg
przeprowadzenie oszacowania liczebnosci subpopulacji pacjentow z zespotem rakowiaka.

Ze wzgledu na brak danych umozliwiajgcych szczegdtowe oszacowanie wielkosci populacji docelowej,
odstgpiono od oszacowania wydatkéw ptatnika publicznego zwigzanych z refundacjg produktu Afinitor
we wnioskowanym wskazaniu.

Preparat Afinitor (ewerolimus) jest aktualnie refundowany w ramach programoéw lekowych:
o ,Leczenie wysoko zréznicowanego nowotworu neuroendokrynnego trzustki (ICD-10 C25.4)”,
e Leczenie raka nerki (ICD-10 C 64)”,
e Leczenie ewerolimusem chorych na stwardnienie guzowate z niekwalifikujgcymi sie do leczenia
operacyjnego guzami podwysciotkowymi olbrzymiokomdérkowymi (SEGA) ICD -10 Q85.1”

a takze w ramach katalogu A. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w zakresie standow
po przeszczepie narzadu unaczynionego bgdz szpiku oraz standéw po przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek
lub komorek.

W ramach wykazu lekéw refundowanych cena zbytu netto i wysokos$¢ limitu finansowania dla produktu
leczniczego Afinitor (dawka 10 mg, opakowanie 30 tabl.) wynosi odpowiednio 14 962,20 PLN i 16 967,14 PLN,
natomiast cena realna wynosi 11136 PLN (na podstawie komunikatu DGL z dnia 25.06.2018). W ramach RDTL
koszt netto tego samego opakowania Wynosi h PLN.

Whnioskowana technologia nie jest obecnie finansowana w leczeniu nowotworéw neuroendokrynnych jelita
kretego.

Liste refundowanych preparatow zawierajgcych substancje czynng ewerolimus zgodng z Obwieszczeniem MZ
z dn. 29.06.20182 przedstawiono w zatgczniku nr 3.

Tabela 18. Dane kosztowe dla technologii ocenianej

Dane kosztowe [PLN] Afinitor (ewerolimus)
Cena leku netto | AN
Koszt 3 miesiecznej terapii* | AN
Roczny koszt** [ EEN

* We wniosku MZ zatozono stosowanie 1 opakowania w miesigcu.
** Mediana czasu leczenia w badaniu RADIANT-2 wynosi 37 tyg.

2 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 29 czerwca 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca 2018 r.
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11.Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej
efektywnosé¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Przeszukano nastepujgce zrédla w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej leczenia nowotworu
neuroendokrynnego jelita kretego:

strony towarzystw naukowych, obejmujacych swojag dziatalno$cig wnioskowane wskazanie;
NICE (ang. National Institute for Health and Care Excellence);

NHMRC (ang. National Health and Medical Research Council);

KCE (ang. Belgian Health Care Knowledge Centre);

NGC (ang. National Guideline Clearinghouse);

SIGN (ang. The Scottish Intercollegiate Guidelines Network);

NZGG (ang. New Zealand Guidelines Group);

AHRQ (ang. Agency for Health Research and Quality);

Guidelines International Network

Prescrire International;

Trip DataBase;

bazy informacji naukowej Medline via PubMed i the Cochrane Library.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 3 lipca 2018 r. Do przeglgdu wigczono tylko publikacje w jezyku
angielskim i polskim. W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych i w/w stron internetowych, odnaleziono
7 dokumentéw opublikowanych przez zagraniczne organizacje, opisujgce aktualne standardy postepowania
w leczeniu nowotworéw neuroendokrynnych (ang. neuroendocrine neoplasms, NEN). Odnalezione wytyczne
to rekomendacje: europejskie (ENETS 2016) ,brytyjskie (NICE 2017), amerykanskie (NANETS 2017,
NCCN 2015), brazylijskie (Riechelmann 2017) oraz polskie (PSGN 2017, PTOK 2013).

Z rekomendacji klinicznych wynika, Zze celem leczenia nowotworéw neuroendokrynnych na poczatku jest
usuniecie guza w jak najwiekszym stopniu. Leczeniem farmakologicznym | rzutu uznanym przez wigkszos¢
wytycznych sg analogi somatostatyny, zwtaszcza w postaci hormonalnie czynnej — zespofach rakowiaka
(PSGN 2017, Riechelmann 2017, NCCN 2015, ENETS 2016, PTOK 2013). W 6 z 7 odnalezionych wytycznych
jednym z lekéw stosowanych w leczeniu nowotwordéw neuroendokrynnych jest ewerolimus. Polskie, brazylijskie
oraz amerykanskie wytyczne (PSGN 2017, Riechelmann 2017, NCCN 2015) wskazujg na zastosowanie
ewerolimusu w leczeniu hormonalnie czynnych postaci NET, przy czym w PSGN 2017 i Riechelmann 2017
rekomenduje sie potgczenie ewerolimusu z analogami somatostatyny. Rekomendacje polskie podkreslajg brak
jednoznacznej kolejnosci stosowania opcji leczenia w NET. Wytyczne polskie (PSGN 2017 i PTOK 2013)
jako opcje wymieniajg takze sunitynib, a Riechelmann 2017 i NCCN 2015 — interferon alfa.

Nalezy mie¢ jednak na uwadze, iz zgodnie z publikacjami, na ktére powolujg sie wytyczne rekomendujgce
interferon alfa, korzy$¢ ze stosowania tej substancji nie zostata jednoznacznie potwierdzona. Ponizej
przedstawiono wnioski z dwdch publikaciji, ktére byty podstawag rekomendacji NCCN 2015 i Riechelmann 2017:

e U badanych pacjentéw nie wystgpita jakakolwiek korzy$¢ terapeutyczna, ktéra przewazytaby nad
zdarzeniami niepozadanymi. Jakkolwiek inne interferony, podawane w alternatywnych dawkach i
schematach mogg by¢ przedmiotem przysztych badan, nie mozemy rekomendowaé stosowania
interferonu alfa na zasadach zastosowanych w badaniu w leczeniu zespotu rakowiaka” (Moertel 1989 ->
NCCN 2015);

o ,Ogdlnie rzecz ujmujgc, dane z randomizowanych badan nie dowiodty, Zze interferon jest skuteczny
w leczeniu przeciwnowotworowym w NET” (Riechelmann 2017 — review - Riechelmann 2017).

Ponadto, w polskich rekomendacjach PSGN 2017 wskazuje sie wiekszg liczbe zdarzeh niepozgdanych po stronie
interferonu w poréwnaniu do SSA oraz brak doswiadczenia w stosowaniu tej terapii w Polsce (ograniczona
dostepnos¢).

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 19. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej w leczeniu nowotworéw
neuroendokrynnych

Organizacja, . .
9 ! Rekomendowane interwencje

rok

Wytyczne dotyczace postepowania w nowotworach neuroendokrynnych jelita cienkieqo i wyrostka

robaczkowego

Leczeniem z wyboru nowotworéw neuroendokrynnych (ang. neuroendocrine neoplasms, NEN) w lokalizaciji jelitowej

jest odcinkowa lub wieloodcinkowa resekcja z limfadenektomig jako postgpowanie radykalne lub operacja

paliatywna, cytoredukcyjna, zmniejszajgca mase guza o okoto 90%.

Leczenie chirurgiczne

= Leczeniem chirurgicznym w guzach jelita cienkiego, jest doszczetne usuniecie guza w granicach zdrowych
tkanek wraz z weztami chtonnymi (poziom dowodéw 3).

= W leczeniu paliatywnym nalezy rozwazy¢ postepowanie cytoredukcyjne (poziom dowodéw 3).

= W guzach o $rednicy ponad 2 cm oraz w guzach bardziej zaawansowanych powinno sie leczy¢ za pomoca
prawostronnej hem kolektomii (poziom dowodow 3)

Leczenie farmakologiczne objawowe

= Diugodziatajgce analogi somatostatyny (ang. long-acting somatostatin analogues, SSA) stanowig leczenie z
wyboru, w przypadku hormonalnie czynnych guzéw jelita cienkiego (zespotu rakowiaka i przetomu rakowiaka)
(poziom dowoddéw 1). Diugodziatajgce analogi somatostatyny: oktreotyd i lanreotyd sg ,ztotym standardem”
leczenia zespotu rakowiaka.

Leczenie systemowe w NEN jelita cienkiego w okresie uogdlnienia

= W przypadku NET jelita cienkiego w okresie uogodlnienia (hormonalnie czynne i nieczynne) nalezy zastosowac
dlugodziatajgce SSA (dziatanie antyproliferacyjne) (poziom dowodoéw 1). U chorych z wysokozréznicowanym
guzie jelita cienkiego w okresie uogdlnienia, dtugodziatajagce analogi somatostatyny: oktreotyd i lanreotyd sg
lekami | rzutu stosowanymi w celu stabilizacji choroby nowotworowe;j.

= U chorych z NET jelita cienkiego w okresie uogélnienia, z progresjg w trakcie leczenia SSA, z wysoka ekspresjg

PSGN 2017 receptorow somatostatynowych nalezy rozwazyc¢:
v' w pierwszej kolejnosci leczenie radioizotopowe (poziom dowoddéw 1),
Poska

v' nastepnie terapie celowane stosujgc ewerolimus (poziom dowoddéw 1).

= U chorych z NET jelita cienkiego w okresie uogdlnienia z progresjg w trakcie leczenia SSA, z niskg ekspresja
receptoréw somatostatynowych wskazana jest terapia celowana (brak poziomu dowodoéw).

Chemioterapia

= Po wyczerpaniu powyzszych dostepnych terapii w wybranych przypadkach mozna rozwazy¢ chemioterapie
(poziom dowododw 4).

Terapie celowane — ewerolimus

Terapia ewerolimusem jest skuteczna u chorych z nieczynnymi hormonalnie wysokozréznicowanymi NET
przewodu pokarmowego, w tym NET jelita cienkiego, w okresie uogolnienia. Terapi¢ ewerolimusem mozna
rozwazy¢ u chorych z uogélnionym NET jelita cienkiego w okresie progresji po nieskutecznym leczeniu SSA
i nieskutecznosci lub niemoznosci zastosowania innych metod leczenia (w tym PRRT). Obecnie w Polsce
terapia ewerolimusem w tym wskazaniu nie jest refundowana.

Leczenie objawowe w zespole rakowiaka

= Dlugodziatajgce analogi somatostatyny: oktreotyd LAR (10—-30 mg i.m. co 4 tygodnie, ale najmniejsza dawka jest
rzadko stosowana), lanreotyd Autogel (60-120 mg s.c. co 4-6 tygodni, ale najmniejsza dawka jest rzadko
stosowana) sg zlotym standardem leczenia zespotu rakowiaka. Przed rozpoczeciem terapii SSA wykonanie radi-
oizotopowego obrazowania receptoréw somatostatynowych nie jest konieczne.

= W przypadku braku zadowalajgcej kontroli objawoéw przy rutynowym leczeniu dtugodziatajgcymi analogami
somatostatyny nalezy rozwazy¢: skrocenie okresu pomiedzy podaniami, zwiekszenie dawki SSA i/lub zastosowanie
dodatkowo krotkodziatajgcego SSA (oktreotyd, roztwér do wstrzykiwan 100 pg/amp.).

= W przypadku opornosci na SSA u czesci chorych mozna stwierdzié¢ korzystny efekt nowych SSA — pasyreotydu.
Trwajg badania kliniczne nad zastosowaniem nowego leku hamujgcego biosynteze serotoniny — telotristatu
(LX1032) — u chorych z zespotem rakowiaka.

= W leczeniu objawowym chorych z zespotem rakowiaka stosuje sie rowniez loperamid, ondansetron oraz enzymy
trzustkowe i witaminy z grupy B przy ich niedoborach.

= Chorzy z rakowiakowg chorobg serca wymagajg statej opieki w referencyjnych osrodkach kardiologicznych i
kardiochirurgicznych.
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Wytyczne dotyczace postepowania w nhowotworach neuroendokrynnych uktadu pokarmowego

Gtéwnym celem leczenia GEP NEN jest radykalne usuniecie guza, a w przypadku guzéw hormonalnie czynnych —
réwniez kontrola objawdw klinicznych zwigzanych z produkcjg specyficznych hormonéw

Leczenie chirurgiczne

Leczeniem z wyboru GEP NET jest postepowanie chirurgiczne, ktérego zakres zalezy od stanu ogdlnego pacjenta
oraz lokalizacji, stopnia zaawansowania i specyfiki (biologii) nowotworu (*poziom dowodéw 4). Srednica guza jest
jednym z gtéwnych parametréw w procesie podejmowania decyzji o leczeniu nieczynnych hormonalnie GEP NET
(G1, G2). Mate zmiany mogg by¢ leczone zachowawczo lub obserwowane, natomiast wigksze nowotwory powinny
by¢ leczone chirurgicznie z usunieciem weztdéw chtonnych. Czynne hormonalnie guzy powinny by¢ resekowane
niezaleznie od rozmiaru zmiany.

Leczenie endoskopowe

W wybranych sytuacjach klinicznych (wysokozréznicowany guz zotadka, dwunastnicy i odbytnicy w stopniu G1i T1
w klasyfikacji TNM) metody endoskopowe, jak na przyktad endoskopowa resekcja btony $luzowej (EMR, endoscopic
mucosal resection) i dyssekcja podsluzéwkowa (ESD, endoscopic submucosal dissection), moga stanowi¢
korzystng alternatywe dla leczenia chirurgicznego. Ultrasonografia endoskopowa (EUS, endoscopic ultraso-
nography) pozwala na doktadng ocene $ciany przewodu pokarmowego i jej poszczegdlnych warstw wraz z otacza-
jacymi strukturami i wtasciwe kwalifikowanie chorych do zabiegéw endoskopowych bgdz operacyjnych.

Leczenie systemowe

Analogi somatostatyny

A. Leczenie objawowe hormonalnie czynnych GEP NET

SSA sa ztotym standardem leczenia guzéw hormonalnie czynnych; leki te redukujg sekrecje hormonéw i substancji
biologicznie czynnych, kontrolujg objawy choroby i znaczaco poprawiajg jakos$¢ zycia.

W leczeniu przewlektym stosuje sie oktreotyd LAR (10—-30 mg i.m. co 4 tygodnie, ale najmniejsza dawka jest rzadko
stosowana), lanreotyd Autogel (60-120 mg s.c. co 4-6 tygodni, ale najmniejsza dawka jest rzadko stosowana).
Skutecznosc¢ leczenia monitoruje sig gléwnie na podstawie objawdw klinicznych.

Leczenie dlugodziatajgcymi SSA jest leczeniem z wyboru w przypadku objawow: zespotu rakowiaka, glukagonoma,
VIPoma (leczenie objawowe w tych zespotach zostato przedstawione w zaleceniach dotyczgcych NEN trzustki i jelita
cienkiego).

SSA nie sg leczeniem | rzutu w insulinoma (w kontrolowaniu hipogl kemii stosuje si¢ poczatkowo diazoksyd) i
gastrinoma (w leczeniu choroby wrzodowej stosuje sie PPl w duzych dawkach). W przypadku zto$liwych postaci
insulinoma i gastrinoma zastosowanie SSA jako leku Il rzutu moze sie okaza¢ skuteczne w fagodzeniu objawow
choroby.

Krotkodziatajgce SSA (okreotyd, roztwédr do wstrzykiwan 100 pg/amp.) stosuje sie w przypadku koniecznosci
szybkiego opanowania objawow klinicznych GEP NET (m.in. przetomu rakowiaka), w okresie okotooperacyjnym lub
w wybranych przypadkach przed rozpoczeciem leczenia dtugodziatajgcymi analogami w celu oceny toleranciji leku.
B. Stabilizacja choroby nowotworowej u chorych z GEP NEN

W leczeniu antyproliferacyjnym stosuje sie oktreotyd LAR (30 mg i.m. co 4 tygodnie), albo lanreotyd Autogel (120
mg s.c. co 4 tygodnie).

Opierajgc sie na wyn kach tych badan, eksperci ENETS stwierdzili w swoich ostatnich rekomendacjach z 2016 roku,
ze SSA mozna stosowaé w chorobie stabilnej lub progresywnej lub u chorych z NEN o nieustalonym jeszcze
przebiegu. Preparaty SSA sg zalecane jako terapia pierwszej linii w NET ze srodkowej czesci prajelita i trzustki.
Oktreotyd zaleca sie do kontroli NET G1 $rodkowej czesci prajelita przy matym zajeciu watroby, a lanreotyd zaleca
sie w G1 i G2 (Ki-67 maks. do 10%) w kontroli NET $rodkowej czesci prajelita i trzustki bez wzglgdu na stopien
zajecia watroby (*poziom dowodéw 1)

Interferon a

Interferon alfa (INF-a) stosuje sie w przypadku podobnych wskazan jak SSA. Ze wzgledu na wigkszg liczbe dziatan
niepozadanych stanowi lek drugiego rzutu w kontroli objawow klinicznych w guzach hormonalnie czynnych.
Dotychczas w Polsce nie ma doswiadczen wtasnych ze stosowaniem INF-a w GEP NET z uwagi na brak dostepnosci
tego leku.

Chemioterapia uzupetniajgca

W NET jelita cienkiego chemioterapia nie jest zalecana w wigkszosci przypadkéw (*poziom dowoddw 3), w tej
sytuaciji, a takze w nowotworach innych czesci uktadu pokarmowego i o nieznanym ognisku pierwotnym, moze by¢
rozwazana po wyczerpaniu wszystkich innych opcji terapeutycznych i stosowana wytgcznie celem tagodzenia
objawoéw choroby.

Leczenie celowane

Leki celowane, ewerolimus lub sunitynib, mogg by¢ rozwazane jako opcje terapeutyczne | lub Il rzutu po
chemioterapii badz po terapii SSA, zréwno ,zimnymi”, jak i ,gorgcymi” — PRRT w miejscowo zaawansowanich
nieoperacyjnych lub przerzutowych wysokozréznicowanych (G1 i G2) NET uktadu pokarmowego. Zgodnie z
wypracowanym konsensusem terapie celowane nie powinny by¢ jednak szeroko stosowane w leczeniu | rzutu ze
wzgledu na potencjalne ryzyko powiktan i brak rzetelnych wynikow badan. Brak jest réwniez dowodéw
pozwalajgcych ustali¢ doktadng kolejnos¢ stosowania réznych opcji terapeutycznych NEN.

Stosowanie terapii celowanych w skojarzeniu z SSA w leczeniu hormonalnie czynnych NET jest praktyka
standardowa. Ewerolimus wykazat skuteczno$é w leczeniu hormonalnie czynnych guzéw trzustki o typie insulinoma
w zakresie kontroli objawéw w postaci hipoglikemii, jak rowniez w kontroli objawdw zespotu rakowiaka (RADIANT-
2).
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Standardowym postepowaniem w hormonalnie czynnych NET jest tgczenie lekéw celowanych z SSA celem
uzyskania efektu antyproliferacyjnego oraz w celu poprawy kontroli zespotu zaburzen hormonalnych, na przyktad
nawracajgcych hipogl kemii w przebiegu przerzutowego guza o typie insulinoma (*poziom dowodow 3)

Leczenie celowane ewerolimusem w nieczynnych hormonalnie NEN przewodu pokarmowego o lokalizacji
pozatrzustkowej (NEN jelita cienkiego, jelita grubego, przerzuty do watroby z nieznanego ogniska pierwotnego) —
moze by¢ rozwazane po wyczerpaniu innych opcji terapeutycznych w Il i lll rzucie (nieskuteczne leczenie SSA lub
progresja po terapii PRRT) (*poziom dowodow 1b).

Leczenie radioizotopowe

PPRT mozna rozwazy¢ jako leczenie | rzutu u pacjentéw z rozsianym lub nieoperacyjnym NET, w szczegdlnosci
wywodzacymi sie ze srodkowego odcinka prajelita z wysokg ekspresjg receptoréw somatostatynowych w badaniu
SRI, w zalezno$ci od stopnia zaawansowania choroby.

Radioterapia

Do indywidualnego rozwazenia zastosowanie radioterapii jako leczenia paliatywnego lub uzupetniajacego [teleradio-
terapia, w tym radioterapia stereotaktyczna pozaczaszkowa (SABR, stereotactic ablative body radiotherapy lub
SBRT, stereotactic body radiotherapy)]: w przypadku zmian przerzutowych do kosci i do mézgu; jako alternatywa
leczenia chirurgicznego w nieoperacyjnych guzach przewodu pokarmowego (trzustka, watroba, zotadek); jako
radioterapia uzupetniajgca po resekcjach R1 w przypadku guzéw przewodu pokarmowego.

Poziomy dowodéw (wedfug OCEBM): Poziom 1: Przeglad systematyczny badann randomizowanych Ilub
randomizowanych prob terapeutycznych pojedynczych przypadkéw; Poziom 2: Badanie randomizowane lub
badanie obserwacyjne ze spektakularnym wynikiem; Poziom 3: Nierandomizowane kontrolowane badanie
kohortowe/badanie dfugofalowe; Poziom 4: Serie przypadkéw, badania kliniczno-kontrolne Ilub badania
kontrolowane danymi historycznymi.

NICE 2017

Brytyjskie

Wytyczne dotyczace zastosowania lekéw: ewerolimus i sunitynib w leczeniu nieoperacyjnych lub
przerzutowych quzéw neuroendokrynnych, u 0séb z progresja choroby

W leczeniu nowotworéw neuroendokrynnych (ang. neuroendocrine tumours, NET) nieczynnych lub dajgcych
przerzuty, pochodzenia zotgdkowo-jelitowego lub ptuc, jako opcje terapeutyczng wytyczne zalecajg stosowanie
everolimus u pacjentéw z postepujgca choroba,

Poziom dowodéw, stopier rekomendacji: nie podano

NANETS 2017

USA

Wytyczne dotyczace leczenia nowotworéw neuroendokrynnych jelita cienkiego (ang. small bowel
neuroendocrine, SBNET)

Leczenie przedoperacyjne

Wytyczne wymieniajg, mozliwosé podania pacjentom oktreotydu przed operacjg .

Resekcja otwarta vs laparoskopowa

= Wytyczne zalecajg resekcje guza poprzez przeprowadzenie otwartej operacji brzusznej, ktérej celem jest
staranne wyczucie catego jelita cienkiego i odpowiednia resekcja weztéw chtonnych.

= Techn ki laparoskopowe sg niewystarczajgce do doktadnej oceny jelita cienkiego pod katem drobnych guzoéw,
ale moga by¢ stosowanie alternatywie w celu przeprowadzenia resekcji jelita i limfadenektomii.

Profilaktyczna cholecystektomia

Jesdli istnieje duze prawdopodobienstwo, ze pacjent bedzie wymagat dtugotrwatej terapii analogami somatostatyny,
nalezy wykona¢ cholecystektomie w czasie operac;ji.

Leczenie

Wytyczne wskazujg, ze pacjenci SBNET z przerzutami, mogg by¢ leczeni: oktreotydem, lanreotydem,
ewerolimusem* oraz terapig radioelektronowa.

*Wytyczne powotujg sie na badanie RADIANT-4 obejmujgce chorych z nieczynng postacia nowotworu
neuroendokrynnego przewodu pokarmowego i ptuc.

Poziom dowodéw, stopier rekomendacji: nie podano

Riechelmann
2017

Brazylijskie

Wytyczne dotyczace postepowania w nowotworach neuroendokrynnych

Leczenie chirurgiczne

= catkowita resekcja guza pierwotnego u pacjentéw

= resekcja wezidw chionnych krezki (ang. mesenteric lymph nodes) u pacjentéw z nowotworami
neuroendokrynnymi przewodu pokarmowego (poziom VB)

Leczenie lokoregionalne
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= embolizacja dla srédmigzszowych nowotworéw neuroendokrynnych uktadu pokarmowego G1, dodanie
chemioterapii w przypadkach nowotworéw neuroendokrynnych przewodu pokarmowego G2 (poziom VB)

Leczenie farmakologiczne

= Analogi somatostatyny sg lekami | rzutu stosowanymi u chorych z wysokozréznicowanymi, nieoperacyjnymi,
zawansowanymi nowotworami neuroendokrynnymi przewodu pokarmowego i trzustki (ang. well differentiated
gastroenteropancreatic neuroendocrine tumor, WD GEP-NET), (poziom IB)

= Nalezy rozwazy¢ leczenie oktreotydem i lanreotydem, w leczeniu WD GEP NET (poziom VB).
= Interferon-a moze by¢ stosowany w przypadku odpornosci na analogi (poziom IC).

= Ewerolimus w monoterapii zaleca sie w przypadku nieczynnych wydzielniczo i postepujacych guzéw WD NET
przewodu pokarmowego lub ptucnego (poziom IA).

= Ewerolimus moze byC¢ stosowany jako leczenie pierwszego lub drugiego rzutu po terapii analogami
somatostatyny (poziom IIB).

= Ewerolimus w skojarzeniu z analogami somatostatyny jest zalecany u pacjentéw z czynnymi wydzielniczo
guzami (poziom IIA), u ktérych nastgpita progresja po monoterapii analogami somatostatyny.

= Ewerolimus w monoterapii u pacjentéw z czynnymi wydzielniczo guzami (poziom IVC).

= Nie zaleca sie stosowania sunitynibu u pacjentéw z NET przewodu pokarmowego (poziom IID).
Chemioterapia

= Chemioterapia ma ograniczona role u pacjentéw z przerzutami WD NET

Zalecenia dotyczgce leczenia zespotu rakowiaka

= Zaleca sie stosowanie analogéw somatostatyny (poziom IA)

= Nalezy rozwazy¢ stosowanie oktreotydu i lanreotydu

= Ewerolimus (poziom IVC) i ewerolimus w skojarzeniu z analogami somatostatyny (poziom IIC)
= Interferon-a w skojarzeniu z analogami somatostatyny (poziom IlIC)

= |zotopy radioaktywne (poziom IVB)

= Terapie lokoregionalne (poziom IIB)

Poziomy dowodéw: Poziom |: co najmniej jedno badanie RCT wysokiej jakoSci lub metaanaliza RCT ; Poziom II:
badania RCT niskiej jakosci lub metaanaliza badar o wysokim ryzyku btedu; Poziom lll: prospektywne badania
kohortowe; Poziom IV retrospektywne badania lub badania kontrolne; Poziom V: Opisy przypadkéw i opinia
ekspertéow. Stopnie rekomendaciji: klasa A: Mocne dowody skuteczno$ci ze znaczgcymi korzysciami klinicznymi
(zalecane); klasa B: Umiarkowane dowody skuteczno$ci z ograniczong lub umiarkowang korzyscig kliniczng (zwykle
zalecane); klasa C: niewystarczajgce dowody skuteczno$ci lub korzysci nie przewazajgce nad ryzykiem / wadami
(zdarzeniami niepozgdanymi, kosztami itp.), (opcjonalnie); klasa D: Dowody $wiadczgce o nieskutecznosci lub
ryzyku mogg przewyzszac¢ korzysci (generalnie nie zalecane); Mocne dowody nieskutecznosci lub ryzyku
przewyzszajg korzysci (niezalecane).

NCCN 2015

USA

Wytyczne dotyczace postepowania w nowotworach neuroendokrynnych

Zalecenia w nowotworach neuroendokrynnych jelita cienkiego: jelita czczego i kretego

= w chorobie lokoregionalnej: resekcja jelita z limfadenektomia, nalezy rozwazy¢ cholecystektomie
= w leczeniu lokoregionalnym, w przypadkach nieresekcyjnych i/lub z przerzutami odlegtymi:

v' catkowita resekcja

v oktreotyd lub lanzerotyd i do rozwazenia terapia watrobowa (embolizacja tetnic, chemoembolizacja,
radioembolizacja) (kategoria 2B); nalezy rozwazy¢ cytoredukcje lub ablacje (kategoria 2B); nalezy
rozwazy¢ stosowanie ewerolimus (10 mg / d) (kategoria 3); Nalezy rozwazy¢ chemioterapie
cytotoksyczng (kategoria 3), jezeli nie sg mozliwe inne opcje.

Zalecenia w_nowotworach neuroendokrynnych nieoperacyjnych i/lub dajgcych przerzuty przewodu pokarmowego,
ptuc i grasicy (rakowiaki):

. analogi somastatyny: oktreotyd, lanreotyd (2A)

= mozna rozwazy¢ nastepujgce leczenie systemowe:
o chemioterapia cytotoksyczna (3)
o ewerolimus (3)
o interferon alfa-2b (3)
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Kategorie dowoddéw: Kategoria 1: w oparciu o dowody wysokiej jakoSci; kategoria 2A: w oparciu o dowody nizszej
Jakosci (jednolity konsensus NCCN); kategoria 2B: w oparciu o dowody nizszej jakosci (istnieje konsensus NCCN);
kategoria 3: w oparciu o dowody niskiej jakoSci

Wytyczne dotyczace nowotworéw neuroendokrynnych jelita czczego i kretego (ang. neuroendocrine
neoplasms of the small intestine: the ileum and jejunum, Si-NENs)

Wytyczne wskazujg, ze radykalne leczenie chirurgiczne jest w /Il oraz Il stopniu zaawansowania nowotworu,
ENETS 2016 paliatywna resekcja w stopniu IV choroby.

Operacje pierwotng nalezy wykonac jako odcinkowg resekcje z limfadenektomig. Mozna rozwazy¢ laparoskopie. U
pacjentow zespotem rakowiaka mozna zastosowaé leczenie SSA. Obecnie dostepne dowody naukowe sa
niewystarczajgce do zalecenia terapii adjuwantowej po resekcji. W przypadku przerzutéw, wytyczne wskazujg
operacje paliatywnego usuniecia przerzutow.

Europa

Poziomy dowodéw i stopnie rekomendacii: nie podano.

Wytyczne dotyczace zalecen postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych

Zalecenia dotyczace nowotwordw jelita cienkiego

Leczenie operacyjne

Jedyng metodg leczenia radykalnego jest leczenie operacyjne: endoskopowe w przypadku polipéw lub raka w polipie
badz chirurgiczne wyciecie jelita na drodze laparotomii albo laparoskopowo. Mozliwe jest wykonanie resekc;ji, ktére
powinno obejmowaé¢ zmieniony odcinek jelita wraz z guzem i marginesami zdrowych tkanek oraz regionalnym
uktadem chtonnym. W przypadkach nieresekcyjnych zwykle wykonuje sie zespolenie omijajgce. Rokowanie zalezy
gtéwnie od zaawansowania oraz resekcyjnosci guza.

Leczenie przerzutowego raka jelita cienkiego

W leczeniu przerzutowego raka jelita cienkiego, zastosowanie skojarzenia FU, mitomycyny i doksorubicyny
(schemat FAM) umozliwia uzyskanie okoto 20% odpowiedzi obiektywnych i mediany czasu przezycia wynoszacej 8
miesiecy. Pewng korzy$¢, zwtaszcza w odniesieniu do czasu wolnego od progresji oraz odsetka odpowiedzi
bezposrednich, moze przynies¢ dotgczenie do FU analogu platyny, przede wszystkim cisplatyny.

Leczenie uzupetniajgce raka jelita cienkiego

W leczeniu uzupetniajacym raka jelita cienkiego, u chorych z przerzutami do weztéw chtonnych, bedacych w
dobrym stanie sprawnosci ogoélnej i niemajgcych przeciwwskazan do CTH, mozna rozwaza¢ zastosowanie
leczenia uzupetniajgcego zawierajgcego fluoropirymidyne.

Radioterapia

Nie wykazano korzysci ze stosowania uzupetniajgcej radioterapii lub chemoradioterapii u chorych na raka jelita
cienkiego. W niektérych osrodkach uzupetniajaca radioterapie stosuje sie u chorych z niekorzystnymi czynnikami
PTOK 2013 rokowniczymi (naciekanie trzustki, niski stopien zroznicowania raka, przerzuty do weztdéw chionnych, naciekanie
raka w marginesach resekcji), poniewaz moze zmniejszy¢ ryzyko nawrotu miejscowego nowotworu, ale jej wptyw

Polskie na czas przezycia jest niepewny

Zalecenia dotyczace nowotworéw neuroendokrynnych przewodu pokarmowego

Leczenie NEN zalezy od ryzyka ztosliwosci (stopien zréznicowania), zaawansowania (mozliwe jest wykluczenie
zmian przerzutowych przez adekwatne metody diagnostyki lokalizacyjnej), objawéw hormonalnych w wyniku
hipersekrecji oraz ogélnego stanu chorego i wspotwystepowania innych choréb.

Leczenie chirurgiczne

Radykalne leczenie chirurgiczne NEN jelita cienkiego (niezaleznie od wielkos$ci) obejmuje odcinkowg lub
wieloodcinkowg resekcje jelita wraz z okolicznymi weztami chtonnymi. Zespot rakowiaka — analogi somatostatyny.
Rozsiew choroby nowotworowej — terapia izotopowa/bioterapia (CTH nieskuteczna)

Leczenie analogami somatostatyny

Wskazania do leczenia analogami SST obejmuja:

v' opanowanie objawéw NEN czynnych hormonalnie;
v' eliminowanie ryzyka wystapienia przetomu rakowiaka w okresie okotooperacyjnym u chorych

z guzami hormonalnie czynnymi;
v" leczenie chorych z progresjg choroby (w tym z obecnoscig przerzutéw, nawet bez objawow

klinicznych).

Leczenie radioizotopowe

W leczeniu radioizotopowym NEN wykorzystuje sie znakowane analogi SST oraz pochodne metajodobenzylogu-
anidyny.
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Chemioterapia

Uzupetniajgca chemioterapia w przypadku NEN o zréznicowaniu wysokim lub srednim obecnie nie znajduje
uzasadnienia.

Leczenie celowane

W leczeniu systemowym NEN dostepne sg dwa leki celowane: inhibitor kinazy serynowo-treoninowej mTOR,
ewerolimus oraz antyangiogenny inh bitor kinaz tyrozynowych sunitynib.

Poziomy dowoddéw i stopnie rekomendacii: nie podano.

Tabela 20. Opinia eksperta — interwencje obecnie stosowane w Polsce

Prof. dr hab. n. med. Barbary Jarzab (Kierownik Zakladu Medycyny Nuklearnej i
Endokrynologii Onkologicznej)

Ekspert

sLeczenie operacyjne ogniska pierwotnego, oraz choroby przerzutowej — z intencjg radykalng
lub dla cytoredukcji

Dtugo dziatajgce analogi somatostatyny

Interwencje stosowane obecnie Terapia znakowanymi izotopowo analogami somatostatyny

Embolizacja przerzutéw — gtéwnie w przypadku choroby zlokalizowanej w watrobie
Chemioterapia w przypadku progresywnej choroby o niskim stopniu zréznicowania

W wybranych przypadkach radioterapia”

Interwencje najtansze ,Radykalne leczenie operacyjne”

,Radykalne leczenie operacyjne o ile zaawansowanie choroby na to pozwala. Jest jedynym
postepowaniem pozwalajgcym na wyleczenie chorego. Wszystkie pozostate opcje
terapeutyczne sg opcjami paliatywnymi, stosowanymi z intencjg poprawy komfortu chorego,
wydtuzenia czasu do progresji lub/i wydtuzenia czasu przezycia”

,Leczenie operacyjne

W przypadku choroby nieoperacyjnej: diugo dziatajgce analogi somatostatyny, znakowane
Interwencje rekomendowane izotopowo analogi somatostatyny.

W przypadku wyczerpania powyzszych opcji terapeutycznych everolimus stanowi kolejng
skuteczng metode terapii”

Interwencje najskuteczniejsze

Wybér technologii alternatywnej

Wskazane przez wigkszo$é wytycznych oraz eksperta technologie zalecane w leczeniu NET jelita kretego,
tji. leczenie operacyjne, analogi somatostatyny, chemioterapia oraz radioterapia, sg technologiami aktualnie
refundowanymi. Zgodnie z ustawowg definicjg, ratunkowy dostep do technologii lekowych jest zasadny jesli:
,zostaty juz wyczerpane u danego $wiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu
dostepne technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych”. W zwigzku z powyzszym, wymienione
opcje terapeutyczne nie stanowig technologii alternatywnej dla ewerolimusu. Rekomendacje, jako opcje
wymieniajg takze sunitynib, jednakze nie jest on zarejestrowany w analizowanym wskazaniu (rejestracja obejmuje
nowotwory neuroendokrynne trzustki), w zwigzku z czym takze nie stanowi alternatywy dla ewerolimusu.

Z kolei wedtug opinii prof. Jarzgb ewerolimus moze stanowi¢ opcje leczenia po wyczerpaniu dostepnych terapii:
,Gdy ulegng wyczerpaniu dostepne opcje terapeutyczne wtgczenie preparatu everolimus moze stanowic¢ kolejny
skuteczny krok w terapii, wydftuzajgcy czas zycia chorych i poprawiajgcy jego komfort”,

W dwéch odnalezionych wytycznych (NCCN 2015 i Riechelmann 2017) wskazuje sie ponadto na zastosowanie
interferonu alfa-2b, ktéry jest zarejestrowany we wskazaniu: Leczenie rakowiakéw z przerzutami do wezidw
chtonnych lub do watroby oraz z ,zespotem rakowiaka”, co jest zblizone do informacji na temat diagnozy
przekazanej we wniosku MZ. Produkt leczniczy zawierajacy interferon alfa-2b to IntronA. Jest on finansowany
ze s$rodkow publicznych w ramach katalogu C. Leki, stosowane w ramach chemioterapii, jednak
nie w ww. wskazaniu. Majgc na uwadze powyzsze, moze on stanowi¢ technologie alternatywng dla ewerolimusu.
Ponizej przedstawiono informacje na temat skutecznosci interferonu alfa na podstawie danych EMA.
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Ocena korzysci / ryzyka na podstawie SCIENTIFIC DISCUSSION 11/08/20063

Na podstawie przegladu danych CPMP (Committee for Proprietary Medicinal Products zostato w 2004 r.
zastgpione przez The Committee for Medicinal Products for Human Use, CHMP) dotyczacych jakosci,
bezpieczenstwa i skutecznos¢ (czesciowo juz ocenionych w procedurze harmonizacji na mocy art. 11 dyrektywy
Rady 75/319 / EWG), CPMP uznato w drodze konsensusu, ze profil korzysci do ryzyka produktu leczniczego
IntronA byt korzystny w leczeniu rakowiakéw z przerzutami do weztéw chtonnych lub do watroby oraz z ,,zespotem
rakowiaka”.

Dokumentacja dotyczgca zastosowania produktu leczniczego Intron A w leczeniu rakowiakéw z przerzutami
do weziébw chtonnych Ilub do watroby oraz z ,zespotem rakowiaka” skiada sie z opublikowanych i
niepublikowanych badan, obejmujgcych 264 pacjentdéw z guzami rakowiaka, gtéwnie pochodzgcymi z jelita
Sredniego oraz z przerzutami. Uznano, ze odpowiedz wystgpita u 101 pacjentéw, chociaz kryteria odpowiedzi
réznig sie w zaleznosci od badania. Odsetek odpowiedzi (remisja biegunek i zaczerwienienia) u pacjentow
z zespotem rakowiaka wynosit 70%. Obiektywna regresja nowotworu wystepuje tylko u niewielkiego odsetka
pacjentow. W badaniu ,Norwegian Carcinoid Study”, w ktérym pacjenci byli leczeni dtuzej niz rok przezyli dtuzej
niz leczeni tylko przez jeden rok, co sugeruje przedtuzenie zycia. Jest to jednak jedyna publikacja sugerujgca
przedtuzenie zycia. Dokumentacja zawiera tylko jeden przypadek kompletnej odpowiedzi na Intron A, a czas
trwania tej odpowiedzi jest nieznany.

Na tej podstawie CPMP podczas spotkania w dniu 21 pazdziernika 1999 r. zalecit przyznanie pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu dla produktu leczniczego IntronA dla wyzej wymienionego wskazania.

3 http://www.ema.europa.eu/docs/en _GB/document library/EPAR - Scientific Discussion/human/000281/WC500034675.pdf
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12.Opinie ekspertéow

Nr: OT.422.24.2018

Przedstawiane w niniejszym rozdziale opinie ekspertéw sg przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi
przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii

medycznych.

Wystgpiono z prosbg o opinie do 4 ekspertow klinicznych. Do dnia zakohczenia prac nad niniejszym
opracowaniem otrzymano opinie od prof. dr hab. n. med. Barbary Jarzab (Kierownik Zaktadu Medycyny
Nuklearnej i Endokrynologii Onkologicznej).

Tabela 21. Opinie ekspertow

Prof. dr hab. n. med. Barbary Jarzab (Kierownik Zakladu Medycyny Nuklearnej i

E g Endokrynologii Onkologicznej)
W przypadku nieoperacyjnego/rozsianego nowotworu neuroendokrynnego jelita kretego
rokowanie jest zte i nieuchronnie prowadzi do zgonu chorego. Objawy czynnos$ci
Rokowanie hormonalnej guza moga istotnie skroci¢ czas przezycia chorych.”

Gdy ulegng wyczerpaniu dostepne opcje terapeutyczne wigczenie preparatu everolimus
moze stanowi¢ kolejny skuteczny krok w terapii, wydftuzajgcy czas Zzycia chorych i
poprawiajgcy jego komfort.”

Najbardziej dotkliwe konsekwencje
choroby

»Cierpienia psychiczne

Czynnos¢ hormonalna guza bedgca przyczyng dodatkowych dolegliwo$ci, nie wynikajgcych
bezpos$rednio z choroby nowotworowej a pogarszajgca rokowanie, miedzy innymi:
wyniszczenie w przebiegu biegunek, serce rakowiakowe, skurcz oskrzeli, bole kostne i
miopatie, przetom rakowiakowy i inne

Objawy wynikajgce z postepu choroby nowotworowej (zaburzenia drozno$ci przewodu
pokarmowego, jego niedokrwienie, dolegliwosci bolowe, niewydolno$ci narzgdowe)”
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Moertel CG, Therapy of metastatic carcinoid tumor and the malignant carcinoid syndrome with recombinant
Moertel CG 1989 |eykocyte A interferon. J Clin Oncol. 1989 Jul;7(7):865-8. (dostepny abstrakt)

Riechelmann 2017  Riechelmann R. et al. Refractory carcinoid syndrome: a review of treatment options, Ther Adv Med Oncol. 2017

- review Feb; 9(2): 127-137.

Szczeklik 2017 Gajewski P., Interna Szczekl ka. Podrecznik choréb wewnetrznych 2017, Medycyna Praktyczna.
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14.Zalgczniki

1. Diagram selekcji badan

Nr: OT.422.24.2018

A

Weryfikacja w oparciu o

tytuty i abstrakty, N = 24

Medline (PubMed) Embase (Embase) Cochrane Library Inne zroédta
N=5 N =22 N=8 N=0
A
Po usunigciu dupl katéow, N = 24

y

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N =6

Wykluczono: N = 18

Publikacje wigczone do analizy: 2

A4

Wykluczono: N = 4

Publikacje z referencji, N =1

2. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 22. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 20.06.2018)

#2 Search "Everolimus"[Mesh] 3858
#15 Search everolimus|[Title/Abstract] 5405
#16 Search Afinitor[Title/Abstract] 53
#17 Search (("Everolimus"[Mesh]) OR everolimus[Title/Abstract]) OR Afinitor[Title/Abstract] 6127
#7 Search ileum[Title/Abstract] 32153
#18 Search neuroendocrine[Title/Abstract] 45222
#19 Search tumour*[Title/Abstract] 248854
#20 Search ((ileum[Title/Abstract]) AND neuroendocrine[Title/Abstract]) AND tumour*[Title/Abstract] 42
421 Searc_h (((("E_verolimus"[Mesh]) OR everoIiml_Js[Tit_Ie/Abstract]) OR Afinitor[TitIe/_Abstract])) AND 5
(((ileum[Title/Abstract]) AND neuroendocrine[Title/Abstract]) AND tumour*[Title/Abstract])
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Tabela 23. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 20.06.2018)

#1 exp everolimus/ 23235
#2 everolimus.ab,kwi,ti. 12886
#3 Afinitor.ab,kwi,ti. 114
#4 lor2or3 24497
#5 neuroendocrine.ab,kwiti. 64826
#6 tumour.ab,kw;ti. 264012
#7 tumor.ab,kwiti. 1390985
#8 6or7 1637734
#9 ileum.ab,kwiti. 40552
#10 5and 8 and 9 368
#11 4 and 10 22

Tabela 24. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data ostatniego wyszukiwania: 20.06.2018)

#1 MeSH descriptor: [Everolimus] explode all trees 1093
#2 "everolimus":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 3022
#3 "Afinitor":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 20
#4 #1 or #2 or #3 3022
#5 "neuroendocrine tumour":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 725
#6 "neuroendocrine tumor":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 725
#7 #5 or #6 725
#8 "ileum™:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 817
#9 #7 and #8 9
#10 #4 and #9 8
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3. Tabela 25. Lista refundowanych preparatéw zawierajacych substancje czynng ewerolimus zgodng z Obwieszczeniem MZ z dn. 29.06.2018
. Nazwa Urzedowa Cena Wysokosé ZENGEE Zakres wskazan .
Substancja .. | Zawartos¢ - Cena A wskazan : ) Poziom Wysokos¢ doptaty
postac i - Grupa limitowa cena hurtowa : limitu o pozarejestracyjnych o || sk -
czynna dawka opakowania Zbviu brutto detaliczna finansowania objetych obietvch refundaci odptatnosci | Swiadczeniobiorcy
vt refundacja Iety 13
A 1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
_135.2, Leki Stan po
Certi przeciwnowotworowe . .
ertican, | 60 szt. (6 L immunomoduluiace przeszczepie | stan po przeszczepie
Everolimusum | tabl., 0.5 | blist. po 10 o 14 848,89 | 891,33 | 926,11 926,11 narzadu koriczyny, rogowki, ryczaft 3,20
mg szt.) . . unaczynionego | tkanek lub komérek
immunosupresyjne - h h
. badz szpiku
ewerolimus
_ _135.2, Leki Stan po
Certican 60 szt (6 | Przeciwnowotworowe . t .
. tabletki o Szt ( i immunomodulujgce przeszczepie | stan po przeszczepie
Everolimusum tabl ! blist.po 10 - leki 407,46 427,83 451,47 451,47 narzadu konczyny, rogéwki, ryczatt 3,20
" szt.) . . unaczynionego | tkanek lub komérek
0.25mg immunosupresyjne - h .
. badz szpiku
ewerolimus
‘ 135.2, Leki Stan po
Certican 60 szt (6 | Przeciwnowotworowe ) t )
. tabletki o Szt ( i immunomodulujgce przeszczepie | stan po przeszczepie
Everolimusum tabl " | blist.po 10 - leki 1273,61 1337,29 1382,50 1382,50 narzadu konczyny, rogowki, ryczatt 3,20
o szt.) . ) unaczynionego | tkanek lub komérek
0.75mg immunosupresyjne - h .
. badz szpiku
ewerolimus
B. Leki dostepne w ramach programu lekowego
Afinitor, <1>B.10.-
Everolimusum | tabl., 10 30 szt. 1086.0, Ewerolimus | 16159,18 | 16967,14 - 16967,14 <2>B. 53" - bezptatny 0
mg .53.
Afinitor, <1>B.10,
Everolimusum | tabl., 5 30 szt. 1086.0, Ewerolimus | 12088,44 | 12692,86 - 12692,86 <2>B. 53" - bezptatny 0
mg T
Votubia, .
Everolimusum | tabl, 10 | 30tabl. | 10861, E‘g’ero"mus " | 16159,18 | 16967,14 - 16967,14 B.89. - bezptatny 0
mg
Votubia, .
Everolimusum | tabl., 25 | 30tabl. | 10861 E‘g’ero“mus | 420,78 | 6751,27 - 4241,79 B.89. - bezptatny 0
mg
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votubia, 1086.1, Ewerolimus -
Everolimusum | tabl., 5 30 tabl. - > 12088,44 | 12692,86 8483,57 B.89. bezptatny
mg
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