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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy: nie dotyczy.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem nie dotyczy o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z2019r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosSci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow Novartis Europharm Limited.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Novartis Europharm Limited o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnoSci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrze$Snia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993
r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: Novartis Europharm Limited.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizyczne;.
Zakres wytgczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wytgaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz skrétéow

Agencja/ AOTMIT
EMA
ITT

Komparator
Lek

MZ
NFZ
oS
PFS
PP
RDTL
RPA
SRP

Technologia

Ustawa o
swiadczeniach

Wytyczne AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Europejska Agencja ds. Lekéw (European Medicines Agency)
populacja zgodna z zamiarem leczenia (ang. intention-to-treat)

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2 2019 r., poz. 499 z p6zn. zm.)

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

przezycie catkowite

przezycie wolne od progresji

populacja per protocol

ratunkowy dostep do technologii lekowych
rekomendacja Prezesa Agenciji
stanowisko Rady Przejrzystosci

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach (Dz. U. z 2019 .,
poz. 1373 z pézn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z p6zn. zm.)

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016.
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1. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 15.06.2020 r., znak PLD.4530.1574.2020.1.SG (data wptywu do Agencji 15.06.2020 r.), Minister
Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy
o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

o Afinitor (ewerolimus), tabletki & 10 mg, 30 tabl., we wskazaniu: oponiakowato$¢ (ICD-10: D32.9)
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

We wniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujgce szczegdty dotyczace populacji docelowej:
e nerwiaki obu nerwow VIII. Glejak rdzenia przediuzonego. ZUBROD 2;
e stan po trzykrotnym zabiegu operacyjnym i wielokrotnej radioterapii. Progresja;
e neurofioromatoza NF2;
e planuje sie leczenie PRRT (Lutet 177) z zastosowaniem inhibitora szlaku mTOR (ewerolimus).
Problem zdrowotny

Oponiaki (ang. meningiomas) to jedne z najczestszych nowotworéw moézgu. Stanowig okoto 1/3 pierwotnych
guzow wewnatrzczaszkowych (klasyfikacja ICD-10: D32.9 — Nowotwor nieziosliwy (opony, nieokreslone)).
S3 to nowotwory zbudowane z komoérek meningotelialnych, ktére sg rozmieszczone pomiedzy beleczkami
pajeczyndwki. Charakteryzujg sie rozng szybkoscig wzrostu oraz zréznicowanym stopniem ziosliwosci.
Wystepujg czesciej u kobiet. Najwieksze zageszczenie komorek meningotelialnych stwierdzono w kosmkach
pajeczyndwki w zatokach opony twardej, otworach dla nerwéw czaszkowych, srodkowym dole czaszki i blaszce
sitowej. Dlatego tez oponiaki zwykle znajdujg sie wzdtuz sierpa mézgu i na podstawie czaszki. W wigkszosci majg
charakter tagodny i poddajg sie dobrze leczeniu operacyjnemu.

Przedmiotowe zlecenie dotyczy oponiakowatosci (oponiaki mnogie) w przebiegu nerwiakowtdkniakowatosci
(neurofibromatoza NF2). Jest to choroba skérno-nerwowa (fakomatoza), dziedziczona autosomalnie dominujgco,
w ktorej obserwuje sie sktonnos¢ do rozwoju réznego rodzaju nowotworow uktadu nerwowego oraz wspdétistnienie
zmian skornych.

Czestos¢ wystepowania neurofibromatozy typu 2 wynosi od 1:25 000 do 1:50 000. Szczyt zachorowania
nastepuje w 20 —30 roku zycia.

Istotnosci stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Ekspert kliniczny ankietowany przez Agencje (dr n. med. Wiestaw Bal, Konsultant Wojewddzki w dziedzinie
onkologii klinicznej) wskazat, iz skutkami nastepstw ocenianego stanu klinicznego sg: przedwczesny zgon,
niezdolnos¢ do samodzielnej egzystencji, niezdolnos¢ do pracy, przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba
oraz obnizenie jakos$ci zycia.

Ponadto, dr n. med. Wiestaw Bal wskazat, iz ,Wymieniono powyzej objawy zaawansowanego procesu
nowotworowego w obrebie osrodkowego ukfadu nerwowego”.

Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

W Zadnym =z odnalezionych badan nie przedstawiono danych dotyczacych skutecznosci leczenia
oponiakowatosci (oponiaki mnogie) wystepujacej w przebiegu nerwiakowtdkniakowatosci (neurofibromatoza
NF2), za pomocg ewerolimusu, stosowanego w potgczeniu z terapig radionuklidowg receptora peptydowego
(z uzyciem Lutet 177) — terapia planowana do zastosowania w ocenianym przypadku.

W zwigzku z powyzszym w raporcie przedstawiono wyniki innych badan w ktérych badano zastosowanie
ewerolimusu u pacjentéw z oponiakami.

Do niniejszego opracowania wigczono 3 badania: CEVOREM Trial (Graillon 2020) — jednoramienne badanie
kliniczne 1l fazy (ewerolimus + oktreotyd LAR), Cardona 2019 - retrospektywne badanie poréwnawcze
(ewerolimus + oktreotyd LAR — sunitynib — bewacizumab i sunitynib — ewerolimus + oktreotyd LAR —
bewacizumab) oraz publikacje Shih 2016 - jednoramienne badanie kliniczne Il fazy (ewerolimus + bewacizumab).
W wszystkich badaniach wtgczono pacjentéw z oponiakami po niepowodzeniu leczenia chirurgicznego
i za pomocg radioterapii.
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Ponadto, we witgczonych badaniach nie przedstawiono wynikéw dotyczgcych OS, PFS i bezpieczenstwa, dla
zastosowania analizowanych schematoéw leczenia, w ktdrych wykorzystano ewerolimus, w populacji pacjentéw
z oponiakowato$cig w przebiegu nerwiakowtdkniakowatosci typu 2. W badaniach nie oceniano réwniez jakosSci
zycia pacjentéw.

W zwigzku z powyzszym, wnioskowanie o skutecznosci ocenianej technologii medycznej na podstawie
odnalezionych dowoddw naukowych, obarczone jest duzym ryzykiem.

W badaniu CEVOREM Trial (ewerolimus + oktreotyd LAR) mediana liczby cykli leczenia wynosita 7 cykli
(7 miesiecy), natomiast tgcznie podano 190 cykli leczenia. W populacji ITT (N = 20):

e 6 miesieczne przezycie wolne od progresji (PFS6) — 55% pacjentéw (95%Cl: 31,3-73,5);

e 12 miesieczne przezycie wolne od progresji (PFS12) — 30% pacjentéw (95%Cl: 12,2-50,1);
e mediana PFS - 6,6 miesigca (95%ClI: 2,7-15,0);

e 6 miesieczne przezycie catkowite (OS6) — 90% pacjentow (95%Cl: 65,6-97.4);

e 12 miesieczne przezycie catkowite (0S12) — 75% pacjentéw (95%Cl: 50-88,7);

e dtugookresowa kontrola wzrostu nowotworu (>2 lat) wystgpita u 3 pacjentow;

e U zadnego z pacjentéw nie uzyskano odpowiedzi czesciowej lub catkowitej (zgodnie z kryteriami RANO),
natomiast u 1 z leczonych pacjentow wystgpit zanik dwoch oddzielnych guzkéw podskérnych.

Znaczacy spadek tempa wzrosty quza (>50%) po 3 miesigcach obserwacji wystapit w 17 z 25 guzow (68%)
u pacjentow z mutacjg w genie NF2.

W badaniu Shih 2016 (ewerolimus + bewacyzumab) mediana liczby cykli terapii wynosita 8 (zakres 1-37).
16 pacjentow (94%) otrzymato co najmniej 2 cykle terapii i zostali oni uwzglednieni w ocenie skutecznosci badane;j
terapii. U zadnego z pacjentéw nie wystgpita obiektywna odpowiedz na leczenie. U 15 pacjentow (88%) wystgpita
stabilizacja choroby, ktérej mediana wynosita 10 miesiecy (zakres 2-19 miesiecy).

Po medianie follow-up trwajacej 20 miesiecy (zakres 4-31 miesiecy), mediana PFS wynosita 22 miesigce (95%CI:
4,5-26,8).

e PFS6 — 69% pacjentow;
o PFS12 - 57% pacjentow;
e PFS18 - 57% pacjentow;

Pacjenci z oponiakiem w stopniu zaawansowania Il/lll wg. WHO, mieli dluzszy PFS niz pacjenci z oponiakiem
w stopniu zaawansowania | wg. WHO: 22 vs 17,5 miesiecy. Mediana OS wynosita 23,4 miesigca (95%CI: 9,0-
33,1). 18 miesieczny OS wystgpit u 69% pacjentow.

W badaniu Cardona 2019 przedstawiono wyniki dla pacjentéw, ktérzy otrzymali jeden ze schematéw leczenia
sekwencyjnego (ewerolimus + oktreotyd LAR — sunitynib — bewacizumab lub sunitynib — ewerolimus +
oktreotyd LAR — bewacizumab), w zwigzku z czym na ich podstawie nie jest mozliwe wnioskowanie na temat
skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia | linii terapii systemowej. Badanie to zostalo wskazane w zleceniu
MZ oraz w otrzymanej przez Agencje opinii eksperta klinicznego oraz zostato odnalezione w ramach przegladu
systematycznego, w zwigzku z czym zostato opisane w niniejszym opracowaniu.

Relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktorego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu leczniczego Afinitor.
Tym samym dla niniejszego wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji korzysci do ryzyka.

Ekspert kliniczny, ankietowany przez Agencje, relacje korzysci do ryzyka stosowania leku okreslili jako: ,Korzysé
umiarkowana, ryzyko niewielkie. Brak innych, dobrze udokumentowanych, opcji leczenia systemowego” —
dr n. med. W. Bal, Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii klinicznej.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosci kliniczna

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o Swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowaé, jezeli
u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze $rodkéw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis, odnalezione wytyczne
kliniczne oraz opinie ekspertow klinicznych, mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej nie
ma technologii alternatywnej, rozumianej jako aktywne leczenie.
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Konkurencyjnosé cenowa

Wed’fui whiosku zaiiczoneﬁo do zlecenia MZ koszt 3 Cik" i90 dnii teraﬁii Wnosi: 50 624,73 (brutto). [ GzNc

Aktualnie na liscie lekow refundowanych znajdujg sie dwa tansze odpowiedniki zawierajgce substancje czynng
ewerolimus: Everolimus Accord oraz Everolimus Stada (oba produkty lecznicze refundowane sg w ramach
programéw lekowych B.10. Leczenie raka nerki (ICD-10 C64) oraz B.53: Leczenie wysoko zréznicowanego
nowotworu neuroendokrynnego trzustki (ICD-10 C25.4)). Ich koszty (oszacowane na podstawie aktualnego
obwieszczenia MZ z dn. 18.02.2020 r.) przedstawiono ponizej:

- Everolimus Accord (10 mg, 30 tab.) CHB = 8 505,00 PLN, co daje za trzy opakowania/3 miesigce terapii
25 515,00 PLN brutto;

- Everolimus Stada (10 mg, 30 tab.) CHB = 5 148,36 PLN, co daje za trzy opakowania/3 miesigce terapii
15 445,08 PLN brutto.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedlac rzeczywistego kosztu terapii, np. ze wzgledu
na niepewnosci dotyczace rzeczywistej ceny leku (w tym RSS).

Wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow

Na podstawie przyjetych zatozen koszt finansowania ze $rodkéw publicznych ocenianej technologii lekowej
w ramach RDTL u 50 pacjentéw przez 3 miesigce (90 dni) wyniesie:

e wg wniosku dotgczonego do zlecenia MZ - _ PLN brutto;
¢ wedtug obwieszczenia MZ (z dn. 18.02.2020 r.) - 2 343 738 PLN brultto.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia moga nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkow ponoszonych przez
ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej, np. ze wzgledu na niepewnosci
dotyczace rzeczywistej: ceny leku, liczby pacjentéw, czy czasu leczenia.

W przypadku wydania przez Ministra Zdrowia zgody na pokrycie kosztéw ocenianego leku w ramach RDTL,
pacjent nie bedzie ponosit kosztow tego leczenia.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 7128
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2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 15.06.2020 r., znak PLD.4530.1574.2020.1.SG (data wptywu do Agencji 15.06.2020 r.), Minister
Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy
o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

o Afinitor (ewerolimus), tabletki & 10 mg, 30 tabl., we wskazaniu: oponiakowato$¢ (ICD-10: D32.9)
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

Warto zauwazy¢, ze we wniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujgce szczegdty dotyczace
populacji docelowej:

e nerwiaki obu nerwow VIII. Glejak rdzenia przediuzonego. ZUBROD 2;
e stan po trzykrotnym zabiegu operacyjnym i wielokrotnej radioterapii. Progresja;
e neurofioromatoza NF2;

e planuje sie leczenie PRRT (Lutet 177) z zastosowaniem inhibitora szlaku mTOR (ewerolimus).

2.1. Problem zdrowotny

Definicja

Oponiaki (ang. meningiomas) to jedne z najczestszych nowotworéw moézgu. Stanowig okoto 1/3 pierwotnych
guzéw wewnagtrzczaszkowych (klasyfikacja ICD10: D32.9 — Nowotwodr nieztosliwy (opony, nieokreslone)).
S3 to nowotwory zbudowane z komoérek meningotelialnych, ktére sg rozmieszczone pomiedzy beleczkami
pajeczyndéwki. Charakteryzujg sie rdzng szybkoscig wzrostu oraz zréznicowanym stopniem ziosliwosci.
Wystepujg czesciej u kobiet. Najwieksze zageszczenie komoérek meningotelialnych stwierdzono w kosmkach
pajeczyndwki w zatokach opony twardej, otworach dla nerwéw czaszkowych, srodkowym dole czaszki i blaszce

sitowej. Dlatego tez oponiaki zwykle znajdujg sie wzdtuz sierpa mézgu i na podstawie czaszki. W wiekszosci majg
charakter tagodny i poddajg sie dobrze leczeniu operacyjnemu.

Zrédfo: Neurologia Merritta — tom 2, L. Rowland, 2005, ICD-10, PTOK 2013, zlecenie MZ.

Przedmiotowe zlecenie dotyczy oponiakowatosci (oponiaki mnogie) w przebiegu nerwiakowtdkniakowatosci
(Neurofibromatoza NF2). Jest to choroba skérno-nerowowa (fakomatoza), dziedziczona autosomalnie
dominujgco, w ktérej obserwuje sie sktonno$é do rozwoju réznego rodzaju nowotwordw uktadu nerwowego oraz
wspotistnienie zmian skornych.

Zrédio:  https://sknnd.wum.edu.pl/sites/sknnd.wum.edu.pl/files/21.01.2015 nerwiakowlokniakowatosc typu 2.pdf — [data
dostepu: 25.06.2020 r.]

Epidemiologia

Wiekszos¢ guzkéw rozpoznaje sie w 6. i 7. dekadzie zycia. Oponiaki sg znacznie czestsze u kobiet, stosunek
wynosi od 3:2 do 2:1. Oponiaki u dzieci wystepujg rzadko (znacznie czestsze u chiopcéw). Mnogie oponiaki
wystepuja u 5-15% pacjentéw, zwitaszcza u oséb z NF2. Ponad 90% guzéw umiejscowionych jest
wewnatrzczaszkowo, a 10% wewnagtrz kanatu kregowego.

Zrédfto: http://www.dynamed.com/topics/dmp~AN~T116926/Meningioma#Epidemiology — [data dostepu: 01.03.2018 r.]

Czestos¢ wystepowania neurofibromatozy typu 2 wynosi od 1: 25000 do 1: 50 000. Szczyt zachorowania
nastepuje w 20 —30 roku zycia.

Zrédio:  https://sknnd.wum.edu.pl/sites/sknnd.wum.edu.pl/files/21.01.2015 nerwiakowlokniakowatosc typu 2.pdf — [data
dostepu: 26.06.2020 r.]

Rokowanie

W wiekszos$ci przypadkoéw oponiaka mozgu rokowania plasujg sie na bardzo wysokim poziomie. Jedynie 1-3%
tego rodzaju guzoéw wykazuje tendencje do zeztosliwienia stgd nie stanowig one bezposredniego zagrozenia dla
zycia pacjenta.

Jedli nie rosng i nie uciskajg okolicznych struktur nie ma koniecznosci ich usuwania. W przypadku rosngcych
guzéw konieczne jest ich doszczetne usuniecie. Mozliwe wéwczas jest odnowienie sie zmiany, wiec pacjenci
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poddawani sg regularnym kontrolom przez wiele lat i w razie koniecznosci kwalifikowani na kolejne zabiegi
operacyjne.

Nie  odnaleziono informacji o rokowaniu dla oponiakowosci w przebiegu nerwiakowtékniakowatosci
(Neurofibromatoza NF2).

Zrédfo: http://nowotwory.org/oponiak-mozgu [data dostepu 01.07.2020]

2.2. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

W ponizszej tabeli przedstawiono informacje z opinii eksperta klinicznego ankietowanego przez Agencje.
Przedstawiona w niniejszym opracowaniu opinia eksperta zostata przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi
przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii
medycznych.

Tabela 1. Skutki nastepstw ocenianej choroby lub stanu zdrowia wedtug eksperta klinicznego

dr n. med. Wiestaw Bal
Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia Konsultant Wojewodzki w dziedzinie onkologii klinicznej
Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sklodowskiej-Curie — Gliwice

Przedwczesny zgon X

Niezdolnos$¢ do samodzielnej egzystenciji

X
Niezdolnos¢ do pracy X
X

Przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba

Obnizenie jakosci zycia X

Jako uzasadnienie ekspert wskazat: ,WWymieniono powyzej objawy zaawansowanego procesu nowotworowego
w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego.”

2.3. Ocenianatechnologia

Tabela 2. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [zlecenie MZ, ChPL Afinitor]

Nazwa handlowa (substancja
czynna) postac i dawka — Afinitor (ewerolimus)
opakowanie

oponiakowato$¢ (ICD-10: D32.9)

Wnioskowane wskazanie Zgodnie z dodatkowymi informacjami przedstawionymi w przedmiotowym wniosku dotyczy
on oponiakowosci w przebiegu neurofibromatozy typu 2.

Zaawansowany rak piersi z ekspresjg receptorow hormonalnych - Produkt leczniczy Afinitor jest
wskazany w leczeniu zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréow hormonalnych, bez
nadekspresji HER2/neu, w skojarzeniu z eksemestanem u kobiet po menopauzie bez objawowego
zajecia narzgdoéw 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 nowotwordw neuroendokrynnych trzustki u dorostych
Wskazania zarejestrowane pacjentow 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 postepujgcym

Rak nerkowokomoérkowy - Afinitor jest wskazany w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym rakiem
nerkowokomérkowym,u ktorych postep choroby nastapit w trakcie lub po przebytej terapii anty-VEGF
(czynnik wzrostu $rédbtonka naczyniowego).

Whnioskowane dawkowanie 10 mg raz na dobe

Droga podania doustna

Planowany okres terapii lub

liczba cykli leczenia 3 cykle (3 miesigce)
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Whnioskowane wskazanie nie obejmuje wskazanh zarejestrowanych ocenianego leku (off-label)
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3. Efektywnosé kliniczna i praktyczna
3.1. Przeglad Agenciji

3.1.1. Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia dowodoéw naukowych dotyczacych zastosowania ewerolimusu w leczeniu oponiakowatosci
wykonano przeszukanie w nastepujgcych bazach informacji medycznej: PubMed, Embase (via Ovid) i The
Cochrane Library. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 23.06.2020 r. Zastosowane strategie wyszukiwania
przedstawiono w rozdziale 9.1 niniejszego opracowania.

Ponizej podano kryteria wtgczenia i wytgczenia badan do niniejszego opracowania.

Tabela 3. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wylaczenia
Populacja (P) pacjenci z oponiakami niezgodna z tg wskazang w kryteriach wigczenia
Interwencja (1) Ewerolimus niezgodna z tg wskazana w kryteriach wigczenia
Komparator (C) dowolny niezgodny z tym wskazanym w kryteriach wtgczenia
Punkty koricowe (O) Zldrtl)ktt))é zpieléggr'?;)tv\x/ea dotyczace skutecznosci iolgaerle?ggynami szar:gmetry farmakokinetyczne
. przeglady systematyczne; Inne niz zdefiniowane w kryterium wigczenia

e  badania RCT z grupg kontrolng;

) ) e  badania nie-RCT;
Rodzaj badania (S)

. doniesienia konferencyjne prezentujgce
dodatkowe/uaktualnione wyniki badan
opubl kowanych, nie uwzglednione

w publikacjach petnotekstowych;

Inne e publikacje w petnym tekscie; * publ kaclle w pos.tam absfraktu; y
« publikacje w jezyku angielskim lub polskim: * publkacje w innych jezykach niz wskazane
w kryteriach wtgczenia;

Selekcje badan wykonato dwdéch analitykdw pracujgcych niezaleznie. Przeglad przeprowadzono dwuetapowo,
najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikaciji.
W przypadku rozbieznosci, badania wigczano/wytgczano w drodze konsensusu. Osiggnieto 100% zgodnosci
miedzy analitykami.

3.1.2. Opis badan witaczonych do przegladu

W Zadnym =z odnalezionych badan nie przedstawiono danych dotyczacych skutecznosci leczenia
oponiakowatosci (oponiaki mnogie) wystepujacej w przebiegu nerwiakowiokniakowatosci (neurofibromatoza
NF2), za pomocg ewerolimusu, stosowanego w potgczeniu z terapig radionuklidowg receptora peptydowego
(z uzyciem Lutet 177) — terapia planowana do zastosowania w ocenianym przypadku.

W zwigzku z powyzszym w raporcie przedstawiono wyniki innych badan w ktérych badano zastosowanie
ewerolimusu u pacjentéw z oponiakami.

Do niniejszego opracowania wigczono 3 badania: CEVOREM Trial (Graillon 2020) — jednoramienne badanie
kliniczne 1l fazy (ewerolimus + oktreotyd LAR), Cardona 2019 — retrospektywne badanie poréwnawcze
(ewerolimus + oktreotyd LAR — sunitynib — bewacizumab i sunitynib — ewerolimus + oktreotyd LAR —
bewacizumab) oraz publikacje Shih 2016 - jednoramienne badanie kliniczne Il fazy (ewerolimus + bewacizumab).
W wszystkich badaniach wigczono pacjentéw z oponiakami po niepowodzeniu leczenia chirurgicznego
i za pomocg radioterapii.
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Tabela 4. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu

0T.422.73.2020

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

CEVOREM Trial
(Graillon 2020)

wwwe.clinicaltrials.gov
(NCT02333565)

Zrédio finansowania:

Assistance Publique-
H’opitaux de
Marseille, przy
wsparciu French
National Cancer
Institute funding
(PHRCK 2013)

Konflikt interesow:

Jeden z autoréw (A.
Idbaih) wskazat na
udziat w grantach
sponsorowanych
przez: Carthera,
Sanofi, Transgene,
Air Liquide, and Leo
Pharma.

Brak potencjalnych
konfliktow interesow
u pozostatych
autorow.

- prospektywne, wieloosrodkowe
(2 osrodki), jednoramienne badanie
open-label 1l fazy;

- okres obserwaciji: 1 rok z mozliwym
przedtuzeniem do 3 lat w przypadku
uzyskania stabilizacji choroby;

- w momencie zbierania danych
mediana follow-up wynosita 21
miesiecy, 1 pacjent kontynuowat
terapie.

Interwencja:

- ewerolimus + oktreotyd LAR
ewerolimus podawany doustnie
(tabletki) codziennie w dawce 10 mg.
W przypadku wystapienia zdarzen
niepozgdanych dawke mozna byto
obnizy¢ do 5 mg;

oktreotyd LAR w dawce 30 mg
podawany za poca zastrzykow
domiesniowo raz na miesigc;

- ocena kliniczna pacjentow byta
wykonywana co miesigc. Badanie
MRI centralnego uktadu nerwowego
(CUN) wykonywano co 3 miesiace,
do wystgpienia progresji.

- leki podawano do wystgpienia
progresji choroby.

Kryteria wtaczenia:

o wiek 218 lat;

e wynik w skali Karnofsky’ego
250%;

e histologicznie potwierdzony
opoiniak stopnia I, Il lub 11I;

o niekwalifikowanie sie do leczenia
operacyjnego/radioterapii;

e postep choroby potwierdzony
2 badaniami MRI — wzrost
powierzchni 2D guza o 5%
po 3 miesigcach i 0 210%
po 6 miesigcach;

e pacjenci mogli wczesniej by¢
leczeni za pomocg terapii
systemowej;

e przewidywany czas zycia >3
miesiecy;

o prawidlowe wartosci parametrow
markerow: watroby, nerek
i hematologicznych

Liczba pacjentéw:

N =20 (9 mezczyzn i 11 kobiet), u

ktérych wystepowato 35 oponiakéw:

e 2z nowotworem w | stopniu
zaawansowania;

e 10 z nowotworem w Il stopniu
Zaawansowania;

e 8z nowotworem w Il stopniu
zaawansowania.

5 pacjentéw stosowato wczesniej

terapie systemowa:

hydroksymocznik, temozolomid,

bewacyzumab, INFa.

Pierwszorzedowy:

e 6 miesieczne przezycie
wolne od progresji
(PFS®6), zgodnie z
kryteriami RANO, w
populaciji intention-to-treat
(ITT);

Przy oczekiwanym dla tego

typu populacji PFS6

wynoszacym 10% (zakres

1-20%), hipoteza badania

zaktadato uzyskanie 40% za

pomoca stosowanej terapii

(ewerolimus + oktreotyd)

Pozostate:

e mediana PFS;

e 12 miesieczne przezycie
wolne od progresji
(PFS12);

e 6 miesigeczne przezycie
catkowite (OS6);

e 12 miesieczne przezycie
catkowite (0S12);

e bezpieczenstwo;

Cardona 2019

Zrédio finansowania:

Foundation for
Clinical and Applied
Cancer Research -
FICMAC (Bogota’
Colombia) — grant
011-2017SD dla
Andre’s F. Cardona

Sponsorzy nie mieli
wptywu na:
projektowanie
badania, zbieranie
i analize danych,
decyzje o publikaciji
i przygotowanie
manuskryptu
publikacji.

Konflikt interesow:

Dr. Cardona wskazat
na udziat w grantach
i innych formach
finansowania od:
Merck Sharp &
Dohme, Boehringer
Ingelheim, Roche,
Bristol-Myers Squibb
and The Foundation
for Clinical and

- retrospektywne, dwuramienne,
wieloosrodkowe (2 osrodki) badanie
poréwnawcze;

- uwzgledniono dane z okresu:
grudzien 2011 r.-styczen 2016 r.;

- w badaniu uwzgledniono
nastepujace schematy leczenia:

e ewerolimus + oktreotyd LAR —
sunityn b — bewacizumab;

'S

e sunityn b — ewerolimus +
oktreotyd LAR — bewacizumab.

W opracowaniu przedstawiono wyniki
opublikowane po zakonczeniu | linii
leczenia systemowego
uwzglednionego w badaniu
(ewerolimus + oktreotyd LAR vs
sunitynib);

- ewerolimus podawany doustnie
(tabletki) codziennie w dawce 10 mg
+ oktreotyd LAR w dawce 30 mg
podawany za pomocg zastrzykéw
domigs$niowo raz na 28 dni;

- sunitynib podawany doustnie
(tabletki) codziennie w dawce 50 mg
w dniach 1-28 cyklu trwajgcego 42
dni;

- bewacizumab podawany dozylnie w
dawce 10 mg/kg podawany co 2
tygodnie;

Kryteria wigczenia:
o wiek 218 lat;

e diagnoza potwierdzona
radiologicznie nawracajacych /
postepujacych, agresywnych
oponiakéw;

e wczesdniejsze leczenie
chirurgiczne i/lub radiologiczne;

Liczba pacjentéw:
N=31
Leczenie | linii w ramach badania:

e grupa ewerolimus lub
ewerolimus+ oktreotyd LAR
n =19 (61,3%);
e grupa sunitynb n =11 (35,5%)
1 z pacjentéw przed rozpoczeciem
leczenia systemowego w ramach
badania byt leczony nieskutecznie za
pomoca hydroksymocznika i
imatynibu.
W momencie zbierania danych u 8
pacjentéw wcigz byto kontynuowane
leczenie 1 linii.

W badaniu nie wskazano
pierwszorzgdowego punktu
koncowego.

Oceniano nastepujace
parametry:

e OS;
e PFS;
e bezpieczenstwo;

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych

12/28



Afinitor (ewerolimus)

0T.422.73.2020

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Applied Cancer
Research —
FICMAC, Pfizer,
Astra Zeneca,
Celldex, Novartis, Eli
Lilly.

Dr. Arrieta wskazat
na udziat w grantach
i innych formach
finansowania od:
Pfizer, Astra Zeneca,
Boehringer
Ingelheim, Lilly,
Merck, Bristol Myers
Squibb, Roche.

- przejscie do kolejnej linii
nastepowato po wystgpieniu progresji
choroby lub toksycznosci;

- ocena kliniczna pacjentow byta
wykonywana co 3 tygodnie. Badanie
MRI wykonywano co 8 tygodni;

- ocena odpowiedzi na leczenie byta
wykonywana zgodnie z kryteriami
Radiologic Assessment in Neuro-
Oncology (RANO)

Shih 2016

Zrédio finansowania:

brak danych
Konflikt intereséw:

brak danych

- jednoramienne, wieloosrodkowe
(9 osrodkow) badanie open-label Il
fazy;

Interwencja: ewerolimus +
bewacyzumab:

- ewerolimus podawany doustnie
(tabletki) codziennie w dawce 10 mg.
Dopuszczano 2 redukcje dawki — do
5 mg codziennie i do 5 mg co drugi
dzien.

- bewacyzumab podawany dozylnie
w dawce 10 mg/kg podawany

co 2 tygodnie;

- pacjenci, ktorzy przerywali leczenie
z powodu toksycznosci ewerolimusu,
mogli kontynuowac terapie
bewacyzumabem do czasu
zaobserwowania progresji
nowotworu oraz jezeli nie
wystepowaty objawy powigzane z
chorobg nowotworows;

- ocena odpowiedzi na leczenie byta
dokonywana po 2 cyklach leczenia (8
tygodni) — badanie MRI;

- leczenie kontynuowano do czasu
wystgpienia progresji choroby
(ocenianej za pomocg MRI) lub
nieakceptowalnej toksycznosci
terapii;

Kryteria wtgczenia:
e wiek 218 lat;

e wystepowanie objawowych,
postepujacych lub nawrotowych
oponiakéw w stopniu
zaawansowania |, Il lub 11l wedtug
klasyfikacji WHO;

e pacjenci mogli wczesniej
otrzymac 1 lini¢ terapii
systemowej;

e jezeli byto to mozliwe, pacjenci
musieli by¢ wczesniej leczeni
operacyjnie i/lub za pomoca
radioterapii;

e leczenie operacyjne musiato by¢
przeprowadzone minimum 4
tygodnie, a radioterapia 2
tygodnie, przed rozpoczeciem
leczenia w ramach badania;

e - mozliwo$¢ wykonania pomiaru
rozmiaru guza;

e ECOG: 0-2;

e prawidtowe wartosci parametrow
markeroéw: watroby, nerek
i hematologicznych;

e umiejetnosci potykania i
niezwracania catych tabletek;

e wczesniejsza terapia za pomocg
niezarejestrowanych lub
eksperymentalnych terapii
musiata by¢ zakonczona
minimum 4 tygodnie przed
rozpoczeciem leczenia w ramach
badania.

Kryteria wykluczenia:

e wczesniejsza terapia za pomocg
bewacyzumabu, innymi lekami
antyangiogenicznymi lub
inhibitorami mTOR,;

e cigza.

Liczba pacjentéw:

N=17

| stopien wg. WHO (tagodny) — 4

(24%);

Il stopien wg. WHO (nietypowy) — 7

(41%);

11l stopien wg. WHO (ztosliwy) — 5

(29%);

nieudokumentowany — 1 (6%);

- 3 pacjentow (18%) przeszto

kompletna resekcje guza, po ktorej

nastapit nawrét choroby;

Pierwszorzedowy:

PFS;

Pozostate:

os;
bezpieczenstwo;
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

- 1 pacjent (6%) nie mégt mie¢
przeprowadzonej resekcji, ze
wzgledu na lokalizacje guza;

- 13 pacjentéw (76%) przeszio
czesciowa resekcje guza;

- 12 pacjentéw (70%) przeszio
radioterapie;

- 10 pacjentéw (59%) byto leczonych
za pomoca radiochirurgii;

Ograniczenia badan i analizy:

gtdwnym ograniczeniem niniejszej analizy jest brak badan oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczehstwo
ewerolimusu stosowanego jednoczes$nie z radioterapig za pomocg PRRT (Lutet 177) we wnioskowanej
populacji (oponiakowato$¢ w przebiegu nerwiakowtdkniakowatosci typu 2);

we wigczonych badaniach brak wynikéw dotyczgcych OS i PFS dla zastosowania analizowanych
schematéw leczenia, w ktdrych wykorzystano ewerolimus, w populacji pacjentéw z oponiakowatosciag
w przebiegu nerwiakowtdkniakowatosci typu 2;

w badaniu Cardona 2019 przedstawiono wyniki dla pacjentow, ktorzy otrzymali jeden ze schematéw
leczenia sekwencyjnego (ewerolimus + oktreotyd LAR — sunitynib — bewacizumab, lub sunitynib —
ewerolimus + oktreotyd LAR — bewacizumab), w zwigzku z czym na ich podstawie nie jest mozliwe
whioskowanie na temat skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia | linii terapii systemowej. Badanie
to zostato wskazane w: zleceniu MZ i otrzymanej przez Agencje opinii eksperta klinicznego oraz zostato
odnalezione w ramach przegladu systematycznego, w zwigzku z czym zostato opisane w niniejszym
opracowaniu.

3.1.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu
Graillon 2020 — skuteczno$é schematu ewerolimus + oktreotyd LAR
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Rysunek 1. Krzywe Kaplan-Meier dla PFS i OS w populacji ITT i PP
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W badaniu CEVOREM Trial mediana liczby cykli leczenia (schemat ewerolimus + oktreotyd LAR) wynosita 7 cykli
(7 miesiecy), natomiast fgcznie podano 190 cykli leczenia. W populacji ITT (N=20):

e PFS6 - 55% pacjentow (95%Cl: 31,3-73,5);

e PFS12 - 30% pacjentow (95%Cl: 12,2-50,1);

e mediana PFS - 6,6 miesigca (95%ClI: 2,7-15,0);

e 0OS6 — 90% pacjentow (95%Cl: 65,6-97,4);

e (0S12 - 75% pacjentéw (95%Cl: 50-88,7);

e dtugookresowa kontrola wzrostu nowotworu (>2 lat) wystgpita u 3 pacjentow;

e U zadnego z pacjentéw nie uzyskano odpowiedzi czesciowej lub catkowitej (zgodnie z kryteriami RANO),
natomiast u 1 z leczonych pacjentéw wystgpit zanik dwoch oddzielnych guzkéw podskornych.
W populacji per protocol (PP, N=18) nie uwzgledniono wynikéw dla 2 pacjentéw, ktorych terapia trwata
<2 miesigcy. W populacji PP:

e PFS6 -61,1% pacjentow (95%CI: 35,3-79,2);
o PFS12 - 33,3% pacjentow (95%Cl: 13,6-54,5);

Niezaleznie przeprowadzona ocena wynikow badan MRI byta spdjna z wynikami dla PFS. Spadek objetosci
guzéw >10% byt obserwowany u 4 sposréd 20 pacjentdéw (8 guzéw), po 3 i 6 miesigcach obserwac;i.

Sposrod 35 guzéw z udokumentowang progresjg witgczonych do badania (20 pacjentéw), po 3 miesigcach byty
dostepne dane dla 27 guzéw (15 pacjentéw), natomiast po 6 miesigcach dla 18 guzéw (10 pacjentéw). Znaczacy
spadek tempa wzrostu objetosci guzéw (>50%) zostat zaobserwowany u 78% pacjentdw po 3 miesigcach
obserwacji (21/27 guzéw) i u 67% pacjentéw po 6 miesigcach obserwacji (12/18 guzow).

Srednie tempo wzrostu guza po 3 miesigcach obserwacji przed rozpoczeciem terapii wynosito 43,5% (mediana
16,6%), natomiast po 6 miesigcach obserwacji 49% (mediana 19,2%).

Srednie tempo wzrostu guza po 3 miesigcach obserwacji podczas terapii wynosito 4,2% (mediana 0,02%),
natomiast po 6 miesigcach obserwacji 5% (mediana 0,48%).

Prébki guzow byly dostepne dla 18 z 20 pacjentéw, z czego 14 prébek mogto zostac przeanalizowanych. Wsréd
nich byto 4 pacjentéw z wrodzong mutacjg w genie NF2 — warunkujgcg wystepowanie nerwiakowtdkniakowatosci
typu 2. Lacznie mutacje w genie NF2 zostaly odnalezione w 13 z 14 przeanalizowanych probek guzéw. Dane dla
efektywnosci leczenia byly dostepne dla 12 pacjentéw z tej grupy po 3 miesigcach obserwacji oraz 7 pacjentow
po 6 miesigcach obserwacji. Znaczacy spadek tempa wzrosty guza (>50%) po 3 miesigcach obserwaciji wystgpit
w 17 z 25 guzow (68%) u pacjentdéw z mutacijg w genie NF2.

Cardona 2019 — skuteczno$¢ (ewerolimus + oktreotyd LAR — sunitynib — bewacizumab vs. sunitynib —
ewerolimus + oktreotyd LAR — bewacizumab)

Przedstawiono wyniki dla pacjentéw, ktérzy w ramach badania zakonczyli 1 linie terapii.

1.0071 e iijgiilf Log Rank Test p = 0.349 1,00 Log Rank Test p = 0.43
0.757 Everolimus/Ocreotide 0.757 '
@ 2
s s
1 Jen— .
2. 0.50 a 0.50
b .- . .
. < Everolimus/Ocreotide
3 ES
0.257] Sunitinib 0.257 Sunitinib  |L}
0.007 0.007
T T U U T 1 U U T T T T U
0 6 12 18 24 30 36 42 0 6 12 18 24
Months Months

Rysunek 2. A — Krzywe Kaplan-Meier dla OS u pacjentéw leczonych w 1 linii leczenia za pomoca terapii ewerolimus+
oktreotyd LAR lub sunitynibem. B - Krzywe Kaplan-Meier dla PFS u pacjentéw leczonych w 1 linii leczenia za pomoca
terapii ewerolimus+ oktreotyd LAR lub sunitynibem.
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Mediana PFS wynosita (p=0,43):

e 12,1 miesigca (95%CI: 9,2-21,1 miesigca) w grupie leczonej w 1 linii leczenia za pomoca terapii
ewerolimus+ oktreotyd LAR;

e 9,1 miesigca (95%Cl: 6,8-18,8 miesigca) w grupie leczonej w 1 linii leczenia za pomocg terapii
sunitynibem.

Mediana OS wynosita (p=0,349):

e 36 miesiecy (95%Cl: 25,3-41,7 miesigca) w grupie leczonej w 1 linii leczenia za pomoca terapii
ewerolimus+ oktreotyd LAR;

e 29,5 miesigca (95%CI: 22,5-37,5 miesigca) w grupie leczonej w 1 linii leczenia za pomocg terapii
sunitynibem.

Zgodnie z kryteriami RANO, odpowiedzi na leczenie wystgpity u:
e W grupie leczonej w 1 linii leczenia za pomocg terapii ewerolimus + oktreotyd LAR:
o 6 pacjentow (43%) — stabilizacja choroby;
o 4 pacjentow (28,6%) — czesciowa odpowiedz;
e w grupie leczonej w 1 linii leczenia za pomocg terapii sunitynibem:
o 7 pacjentow (63,6%) — stabilizacja choroby;
o 4 pacjentow (36,4%) — czesciowa odpowiedz;

Shih 2016 — skutecznos¢ (ewerolimus + bawecyzumab)

W badaniu Shih 2016 mediana liczby cykli terapii wynosita 8 (zakres 1-37). Wszyscy (N=17) uczestnicy badania
zakonczyli terapie przed momentem zbierania danych do publikacji. Przyczyny zaprzestania terapii:

e progresja choroby — 6 pacjentéw (35%);

o toksycznos¢ leczenia — 4 pacjentéw (22%)

o wystgpienie choroby wspdtistniejgcej — 2 pacjentéw (12%);
e prosba pacjenta — 2 pacjentow (12%);

e Smier¢ z powodu choroby — 1 pacjent (6%);

¢ decyzja badacza - 1 pacjent (6%);

e wycofanie zgody pacjenta — 1 pacjent (6%).

16 pacjentow (94%) otrzymato co najmniej 2 cykle terapii i zostali oni uwzglednienie w ocenie skuteczno$ci
badanej terapii. U zadnego z pacjentdéw nie wystgpita obiektywna odpowiedz na leczenie. U 15 pacjentow (88%)
wystgpita stabilizacja choroby, ktérej mediana wynosita 10 miesiecy (zakres 2-19 miesiecy).

Po medianie follow-up trwajacej 20 miesiecy (zakres 4-31 miesiecy), mediana PFS wynosita 22 miesigce (95%Cl:
4,5-26,8 miesigca).

e PFS6 — 69% pacjentow;
e PFS12 - 57% pacjentow;
e PFS18 - 57% pacjentow;

Pacjenci z oponiakiem w stopniu zaawansowania I/l wg. WHO mieli dluzszy PFS niz pacjenci z oponiakiem
w stopniu zaawansowania | wg. WHO: 22 vs 17,5 miesiecy.

Mediana OS wynosita 23,4 miesigca (95%CI: 9,0-33,1). 18 miesieczny OS wystgpit u 69% pacjentow.
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Graillon 2020 — bezpieczenstwo (ewerolimus + oktreotyd LAR)

Tabela 5. Wyniki analizy bezpieczenstwa — zdarzenia niepozadane (AEs) [Graillon 2020]

N=20
Zdarzenie niepozadane AEs ogétem AEs stopnia 3 AEs stopnia 4 : .
n (%) N N przerwanie terapii

Zapalenie jamy ustnej 11(55) 3 0 1 - oba leki
Astenia, zmeczenie 9 (45) 1 0 1 — ewerolimus
Bol brzucha, biegunka 8 (40) 0 0 0
Hipercholesterolemia 9 (45) 0 0 0
Wysypka skoérna 6 (30) 0 0 0
Hipertriglicerydemia 6 (30) 1 0 0
Hipergl kemia, cukrzyca 5(25) 0 0 0
Wzrost ASAT ALAT 4 (20) 0 0 0
Nudnosci i wymioty 3(15) 0 0 0
Neutropenia 3(15) 0 1 0
Pneumopatia 1(5) 1 0 0
Kamica zéiciowa 1(5) 1 0 1 - oktreotyd LAR

Cardona 2019 — bezpieczenstwo (ewerolimus + oktreotyd LAR — sunitynib — bewacizumab vs. sunitynib —
ewerolimus + oktreotyd LAR — bewacizumab)

Toksycznos¢ w jakimkolwiek stopniu nasilenia wystgpita u wszystkich uczestnikow badania.

W trakcie terapii za pomocg leczenia skojarzonego ewerolimus + oktreotyd LAR, niezaleznie w ktorej linii,
najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi byty:

e zmeczenie w 1/2 stopniu nasilenia — u 12 pacjentéw (86%);
e obrzek w 1/2 stopniu nasilenia — u 2 pacjentow (14%).

W trakcie terapii za pomocg sunitynibu, niezaleznie w ktorej linii, najczesciej wystepujacymi zdarzeniami
niepozgdanymi byty:

e zmeczenie w 1/2 stopniu nasilenia — u 7 pacjentow (73%);
e niedoczynnos$¢ tarczycy — u 2 pacjentéw (18%).

U 3 pacjentéw leczonych sunitynibem wystgpito zmeczenie w 3 stopniu nasilenia, w zwigzku z czym konieczne
byto zredukowanie dawki leku.

Shih 2016 — bezpieczenstwo (ewerolimus + bawecyzumab)

Tabela 6. Wyniki analizy bezpieczenstwa — zdarzenia niepozadane (AEs) [Shih 2016]

N=17
Zdarzenie niepozadane AEs stopnia 1 AEs stopnia 2 AEs stopnia 3 AEs ogétem
n (%) n (%) n (%) n (%)
hematologiczne
Trombocytopenia 7 (41) 1(12) 1(6) 9 (53)
Anemia 5 (29) 1(6) 0 6 (35)
Leukopenia 2(12) 0 0 2(12)
Neutropenia 1(6) 1(6) 0 2(12)
niehematologiczne
Hipercholesterolemia 2 (24) 4 (24) 1(6) 9 (53)
Zapalenie bton $luzowych 2 (29) 2 (24) 0 0 (53)
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N=17

Zdarzenie niepozadane AEs stopnia 1 AEs stopnia 2 AEs stopnia 3 AEs ogétem
n (%) n (%) n (%) n (%)
Zmeczenie 6 (35) 1(6) 1(6) 38(47)
Biatkomocz 0 4 (24) 2(12) 6 (35)
Hipertriglicerydemia 3(18) 2(12) 1(6) 6 (35)
Wysypka / ztuszczanie 2(12) 3(18) 1(6) 6 (35)
Biegunka 4(24) 1(6) 1(6) 6 (35)
Nadcisnienie 1(6) 3(18) 1(6) 5(29)
Obrzek konczyn 1(6) 2 (24) 0 5 (29)
Wymioty 1(12) 1(6) 1(6) 4 (24)
Anoreksja 3(18) 1(6) 0 4 (24)
Nudnosci 3(18) 1(6) 0 4 (24)
Hipergl kemia 1(6) 2 (12) 0 3(18)
Bol jamy ustnej 1(6) 2(12) 0 3(18)
Krwawienie z nosa 2(12) 1(6) 0 3(18)
Bol gtowy 2(12) 1 (6) 0 3(18)
Bol stawow 2(12) 1(6) 0 3(18)

3.2. Dodatkowe informacje

Skutecznosé¢ praktyczna wedtug ekspertéw klinicznych

Jako badania oceniajgce skutecznos¢ praktyczng ewerolimusu ekspert kliniczny ankietowany przez Agencje
wskazat publikacje Graillon 2020 i Cardona 2019, ktére zostaty opisane w rozdziale 3.1 niniejszego opracowania.

Informacje na podstawie ChPL

Do bardzo czesto (=1/10) wystepujgcych dziatah niepozadanych produktu Afinitor naleza: zapalenie jamy ustnej,
wysypka, zmeczenie, biegunka, zakazenia, mdtosci, zmniejszenie apetytu, niedokrwistos¢, zaburzenie smaku,
zapalenie ptuc, obrzek obwodowy, hiperglikemia, ostabienie, $wigd, zmniejszenie masy ciala,
hipercholesterolemia, krwawienie z nosa, kaszel i bol gtowy.

Informacje ze stron URPL, EMA i FDA

W ramach wyszukiwania przeprowadzonego dnia 25.06.2020 r., nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa
na temat leku Afinitor na stronach URPL, EMA i FDA.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 19/28



Afinitor (ewerolimus) 0T.422.73.2020

4. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktérego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu leczniczego Afinitor.
Tym samym dla niniejszego wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji korzysci do ryzyka.

Ekspert kliniczny, ankietowany przez Agencje (dr n. med. W. Bal, Konsultant Wojewédzki w dziedzinie onkologii
klinicznej) relacje korzysci do ryzyka stosowania leku okreslit jako: ,Korzy$¢ umiarkowana, ryzyko niewielkie. Brak
innych, dobrze udokumentowanych, opcji leczenia systemowego”.
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5. Istnienie alternatywnej technologii medyczne] oraz jej
efektywnos¢ kliniczna

W dniu 29.06.2020r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem byto
wskazanie alternatywy dla ocenianej technologii lekowej. Przeszukano nastepujgce zrédta:

e polskie:
o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK): https://ptok.pl/;
o Polskie Towarzystwo Onkologiczne (PTO): https://pto.med.pl/;
e ogolnoeuropejskie:
o European Society for Medical Oncology (ESMO): https://www.esmo.org/;
o European Society for Radiotherapy and Oncology (ESTRO): https://www.estro.org/;
o European Cancer Organisation: https://www.europeancancer.org/;
o European Association for Cancer Research (EACR): https://www.eacr.org/;
o European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) : https://www.eortc.org/;
e Swiatowe:
o International Society of Oncology Pharmacy Practitioners (ISOPP): https://www.isopp.org/;
o International Society of Oncology and Biomarkers (ISOBM): https://www.isobm.org/;

International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC): https://www.iaslc.org/

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 2 wytyczne kliniczne europejskie (EANO 2016) i polskie
(PTOK 2013). Najwazniejsze informacje z wytycznych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne dotyczgce leczenia oponiakdw.

Postepowanie medyczne opisywanej choroby jest zalezne od stopnia choroby, wieku pacjenta oraz
umiejscowienia guza. Kazdy przypadek powinien by¢ rozpatrywany indywidualnie.

Duza cze$¢ bezobjawowych, przypadkowo wykrytych oponiakéw (nieprzydzielonych do klasyfikacji WHO)
moze by¢ wyleczona bez zastosowania aktywnego leczenia (obserwacja za pomocg corocznych badan
kontrolnych i MRI) (sita dowodéw — Ill, sita rekomendacji — C)

Operacja jest postgpowaniem pierwszego rzutu w leczeniu oponiakéw objawowych oraz w przypadku
potwierdzonego wzrostu guza, niezaleznie od stopnia choroby. Celem operacji jest doszczetne usuniecie guza
(sita dowodow — II, sita rekomendacji — B). Stopien resekcji powinien by¢ potwierdzony przez MRI.

| stopien wg WHO

Radiochirurgia stereotaktyczna lub frakcjonowana radioterapia stereotaktyczna jest zalecana w przypadkach
matych oponiakéw | stopnia, u oséb starszych (> 65 r.z.) lub gdy resekcja guza byta niekompletna (sita
dowodow — lll, sita rekomendacji — B).

Pacjenci z oponiakami | stopnia (wg WHO), ktérzy nie mogg by¢ poddani operacji, mogg by¢ leczeni
EANO 2016 (Europa) | frakcjonowana radioterapig lub radiochirurgia (sita dowodéw — Il sita rekomendagji — B).

Konflikt interesow: W przypadku oponiakéw | stopnia, farmakoterapia nie jest zalecana ze wzgledu na niewystarczajgce dane
zadeklarowano konflikt Kliniczne.
interesow

Il stopien wg WHO

Operacja jest terapig pierwszego wyboru, ktérej celem jest catkowite usunigcie guza ((sita dowoddéw — Il, sita
rekomendac;ji — B). U pacjentéw z oponiakami Il stopnia (wg WHO), u ktérych nie udato sie catkowicie usuna¢
guza w trakcie zabiegu chirurgicznego, powinna by¢ zastosowana frakcjonowana radioterapia (sita dowodow
— Ill, sita rekomendacji — C). W przypadkdw progresji, rowniez powinna by¢ zastosowana radioterapia (z lub
bez drugiej operaciji) (sita dowodéw — lll, sita rekomendacji — C).

W rekomendacji wspomniano o retrospektywnych oraz matych prospektywnych badaniach, w ktérych
oceniano stosowanie lekéw wsrod pacjentow z oponiakami Il i Il stopnia wg WHO (hydroksymocznik,
chemioterapia z cyklofosfamidu — doksorubicyny — winkrystyny, interferon alfa, octan magestrolu, octan
medroksyprogesteronu, oktreotyd, pazyreotyd, imatynib, erlotynb, gefitynb, vatalanib, sunitynb oraz
bewacyzumab). Najbardziej obiecujgce substancje to: bewacyzumab, vatalanib, sunitynib. Zanim
te substancje zostang zastosowane w leczeniu oponiakéw Il i lll stopnia, wyniki te muszg by¢ potwierdzone
w badaniach klinicznych. Farmakoterapia powinna by¢ brana pod uwage w leczeniu oponiakéow
w przypadkach progresji guzéw Il i lll stopnia (sifa dowoddw — |V, sita rekomendacji — C).

Il stopierh wg WHO
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Organizacja, rok

(krajfregion) Rekomendowane interwencje

Resekcja chirurgiczna powinna by¢ w miare jak najbardziej radykalna (sita dowodow — |ll, sita rekomendac;ji —
C), po ktérej powinna by¢ wykona radioterapia frakcjonowana (sita dowodéw — lll, sita rekomendacji — B).

Mozliwo$¢ zastosowania farmakoterapii, wcigz pozostaje na etapie badan (sita dowodéw — IV, sita
rekomendacji — C), a liczba dowodoéw dot. oceny skutecznosci lekdw w leczeniu oponiaka Il stopnia jest
ograniczona.

Stopien oponiakéw mézgu, wedtug skali WHO:

| — niski wskaznik mitotyczny (mniej niz 4-10 na HPF ang. high power fields), brak Sladéw inwazji mézgu,
istnieje 9 podtypéw

Il — umiarkowany wskaznik mitotyczny (4-19 na HPF ang. high power fields) lub $lady inwazji mézgu lub 3 z 5
ponizszych patologii: spontaniczna martwica, nieschematyczny rozrost komorek, mate komorki, wysoka ilos¢
komorek, widoczne jgdra komérkowe

Il — wysoki wskaznik mitotyczny (powyzej 20 na HPF ang. high power fields) lub ponizsze patologie: oponiak
brodawkowy lub rombowy.

Sita dowodow:
| — dowody pochodzgce z prospektywnych, randomizowanych, kontrolowanych badan klinicznych.

Il — dowody pochodzgce z badari prospektywnych, wigczajgc badania obserwacyjne, badania kohortowe oraz
opisow przypadkéw

IIl — dowody pochodzgce z badan retrospektywnych

IV — dowody pochodzgce z niekontrolowanych serii przypadkéw, opisow przypadkow i opinii ekspertow
Sita rekomendacii:

A —wymaga jednego lub wiecej badan klasy I, lub przynajmniej dwa badania klasy I/

B — wymaga jednego lub wiecej badar klasy I, lub duzg ilos¢ badan klasy 1l

C — wymaga dwa lub wiecej badan klasy Ill

Nie podano zrédet finansowania.

Wytyczne dotyczace leczenia nowotworéw osrodkowego uktadu nerwowego

Chirurgiczne usuniecie oponiaka jest jedynym i wystarczajgcym leczeniem u wiekszo$ci chorych. Catkowite
usuniecie oponiaka osigga sie tylko przez usuniecie guza wraz z przyczepem i zajetg przez nowotwor koscig
w okolicy przyczepu. Przy duzym ryzyku istothego pogorszenia stanu neurologicznego dopuszczalna jest
rezygnacja z doszczetnosci chirurgicznej i wykorzystanie celowanej radioterapii w celu kontroli rozrostu
pozostawionej czesci oponiaka. Po wycieciu tagodnych oponiakdéw chorzy nie wymagajg uzupetniajgce;j
radioterapii, natomiast konieczna jest wieloletnia obserwacja kliniczna.

Radioterapia jest wskazana w przypadku:

- oponiakéw anaplastycznych i ztosliwych

PTOK 2013 (Polska)

Konflikt intereséw: brak
informacji - oponiakéw atypowych

- tagodnych oponiakéw po niedoszczetnej resekcji w okolicy podstawy czaszki.

W oponiakach tagodnych i atypowych stosuje sie dawke 55 Gy, dawke frakcyjng 1,8Gy. W przypadku
oponiakéw ztosliwych podaje sie dawke 60 Gy w 30 frakcjach z redukcjg pola po 50Gy, dawka frakcyjna 2 Gy.
W zaleznos$ci od wielkosci i lokalizacji oponiaka, nalezy rozwazy¢ zastosowanie technik stereotaktycznych
(SRCH lub SRF).

Nie podano informacji o sile zalecen.
Nie podano zrédet finansowania.

Wytyczne sg zgodne, ze postepowaniem pierwszego rzutu jest operacja, niezaleznie od stopnia zawansowania
oponiaka. W przypadku, gdy operacja jest nieskuteczna lub niemozliwa do przeprowadzenia, rekomendowana
jest radioterapia.

Prowadzone sg badania na temat potencjalnej farmakoterapii w leczeniu oponiakéw mézgu. Wedtug EANO 2016
farmakoterapia powinna by¢ brana pod uwage w leczeniu oponiakdw w przypadkach progresji guzéw Il stopnia.
Jednak dowody naukowe potwierdzajgce skutecznos¢ stosowania farmakoterapii w leczeniu oponiaka mozgu
sg ograniczone. Zastosowanie farmakoterapii nalezy rozwazac jedynie w przypadkach, gdy dalsze leczenie
chirurgiczne lub radioterapia nie sg mozliwe.

Zadna z rekomendacji nie odnosi sie do leczenia oponiakowatos$ci wystepujgcej w przebiegu neurofibromatozy
typu 2.

Ekspert kliniczny, ankietowany przez Agencje (dr n. med. W. Bal, Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie onkologii
klinicznej), jako terapie alternatywna, ktérg mozna zastosowa¢ w ocenianym wskazaniu zamiast ocenianej
technologii lekowej, wskazat: ,Radioterapia, leczenie chirurgiczne, po wyczerpaniu powyzszych — leczenie
objawowe”. Wymienione przez eksperta metody aktywnego leczenia zostaly wczesniej zastosowane u pacjenta
(zgodnie z informacjg z analizowanego zlecenia: ,stan po trzykrotnym zabiegu operacyjnym i wielokrotnej
radioterapii”.)
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Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o Swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowaé, jezeli
u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze $rodkéw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis, odnalezione wytyczne
kliniczne oraz opinie eksperta klinicznego mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej nie
ma technologii alternatywnej, rozumianej jako aktywne leczenie.
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6. Konkurencyjnos¢ cenowa

Biorgc pod uwage, iz zlecenie MZ dotyczy ratunkowego dostepu do technologii lekowej (RDTL) zatozono,
ze zostaly juz wyczerpane u danego swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu
dostepne technologie medyczne finansowane ze $rodkdw publicznych — zgodnie z zapisami ustawy
0 sSwiadczeniach.

Na podstawie analizy wytycznych klinicznych oraz opinii eksperta klinicznego, ankietowanego przez Agencije,
mozna stwierdzi¢, iz we wnioskowanym wskazaniu brak jest technologii alternatywne;.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze zgodnie z art. 47i ust 2 ustawy o $wiadczeniach, w przypadku gdy zgoda na pokrycie
kosztéw leku w ramach RDTL dotyczy leku, w odniesieniu do ktérego zostata wydana decyzja o objeciu refundacijg
i ustaleniu urzedowej ceny zbytu, kwota okreslona w decyzji administracyjnej w sprawie wydania tej zgody nie
moze by¢ wyzsza niz wynikajgca z zastosowania do obliczen ceny hurtowej brutto tego leku wraz z RSS, jezeli
zostat zawarty.

W zalgczonym do zlecenia wniosku wskazano warto$¢ netto 3 cykli (odpowiadajacych 3 miesigcom) terapii
ewerolimusem (3 opakowania po 30 tabletek a 10 mg). Dawkowanie wg wniosku obejmuje ,10 mg raz na dobe”.?

Whnioskowana ilos¢ opakowanh pokrywa zapotrzebowanie wynikajgce z przedstawionego w zatgczonym wniosku
dawkowania w okresie 3 miesiecy terapii.

W ponizszej tabeli przedstawiono dostepne ceny i koszty ocenianej technologii lekowej. Dodatkowo podano
ww. wartosci dla produktu leczniczego Afinitor, ktéry jest aktualnie refundowany w ramach programoéw lekowych:
B.10: ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)” oraz B.53: ,Leczenie wysoko zréznicowanego nowotworu
neuroendokrynnego trzustki (ICD-10 C25.4)".

Tabela 8. Ceny i koszty produktu leczniczego Afinitor

Cena brutto leku za opakowanie

z jednostkowe [PLN]

Koszt 3 miesiecy (90 dni) terapii [PLN]

wedtug wniosku dotgczonego do zlecenia - I (netto)
Mz / I (brutto) *

15624,92 46 874,76 (brutto) B

wedtug obwieszczenia MZ z dn.
18.02.2020 r

A podana we wniosku warto$¢ netto terapii + VAT (8%)
B cena hurtowa brutto z Obwieszczenia MZ (uwzglednienia VAT (8%) i marze hurtowg (5%)).

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3 miesiecy (90 dni) terapii wynosi: | | Bl PLN brutto.
Koszt ten wyliczony na podstawie obwieszczenia MZ wynosi: 46 874,76 PLN brutto.

Aktualnie na liscie lekow refundowanych znajdujg sie dwa tansze? odpowiedniki zawierajgce substancje czynng
ewerolimus: Everolimus Accord oraz Everolimus Stada (oba produkty lecznicze refundowane sg w ramach
programéw lekowych B.10. Leczenie raka nerki (ICD-10 C64) oraz B.53: Leczenie wysoko zréznicowanego
nowotworu neuroendokrynnego trzustki (ICD-10 C25.4)). Ich koszty (oszacowane na podstawie aktualnego
obwieszczenia MZ z dn. 18.02.2020 r.) przedstawiono ponizej:

- Everolimus Accord (10 mg, 30 tab.) CHB = 8 505,00 PLN, co daje za trzy opakowania/3 miesigce terapii
25 515,00 PLN brutto;

- Everolimus Stada (10 mg, 30 tab.) CHB =5 148,36 PLN, co daje za trzy opakowania/3 miesigce terapii
15 445,08 PLN brutto.

Nalezy podkreslic, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedlaé rzeczywistych kosztow terapii,
np. ze wzgledu na niepewnosci dotyczace rzeczywistej ceny leku (w tym RSS).

1 Wnioskowane wskazanie jest wskazaniem off-label i w zwigzku z tym nie porownywano dawkowania ze zlecenia
z dawkowaniem wg ChPL Afinitor.

2 Zgodnie z aktualnym obwieszczeniem MZ z dn. 18.02.2020 r., na liscie lekéw refundowanych znajduje sie réwniez produkt
leczniczy Votubia zawierajgcy substancje czynng ewerolimus (refundowany w ramach programu lekowego B.89. Leczenie
ewerolimusem chorych na stwardnienie guzowate z niekwalifikujgcymi sie do leczenia operacyjnego guzami
podwyscidtkowymi olbrzymiokomérkowymi (SEGA) ICD-10: Q85.1). W zwigzku z tym, iz CHB produktu leczniczego Votubia
(10 mg, 30 tabl.) jest wyzsza niz CHB produktu Afinitor, nie zostat on uwzgledniony w szacowaniu konkurencyjnosci cenowe;j.
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7. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow

Ekspert kliniczny, ankietowany przez Agencje (dr n. med. W. Bal, Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii
klinicznej) wskazat, ze liczba pacjentéw, u ktérych mozna zastosowac¢ wnioskowang technologie lekowg
w ramach RDTL wyniesie: 50.

Tabela 9. Wptyw na budzet ptatnika publicznego w przypadku refundacji ocenianej technologii lekowej

Zrédta danych Koszt 3 miesiecy (90 dni) brutto terapii w populacji docelowej [PLN] na 50 pacjentow
wg wniosku dotgczonego do
zlecenia MZ I

wedtug obwieszczenia MZ z dn.

18.02.2020 r 2343738,0

Na podstawie przyjetych zatozen koszt finansowania ze srodkéw publicznych ocenianej technologii lekowej
w ramach RDTL u 50 pacjentéw przez 3 miesigce (90 dni) wyniesie:

e wg wniosku dotgczonego do zlecenia MZ - _ PLN brutto;
¢ wedlug obwieszczenia MZ (z dn. 18.02.2020 r.) - 2 343 738 PLN brutto.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia moga nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkdéw ponoszonych przez
ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej, np. ze wzgledu na niepewnosci
dotyczace rzeczywistej: ceny leku, liczby pacjentéw, czy czasu leczenia.

W przypadku wydania przez Ministra Zdrowia zgody na pokrycie kosztow ocenianego leku w ramach RDTL,
pacjent nie bedzie ponosit kosztow tego leczenia.
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8. Pismiennictwo

Badania pierwotne i wtérne

Graillon 2020

Cardona 2019

Shih 2016

T. Graillon, M. Sanson, C. Campello, Everolimus and Octreotide for Patients with Recurrent

Meningioma: Results from the Phase || CEVOREM Trial, Published OnlineFirst January 22, 2020;
DOI: 10.1158/1078-0432.CCR-19-2109

Cardona AF, Ruiz-Patifio A, Zatarain-Barro'n ZL, Hakim F, Jime'nez E, Meji'a JA, et al. (2019)
Systemic management of malignant meningiomas: A comparative survival and molecular marker
analysis between Octreotide in combination with Everolimus and Sunitinib. PLoS ONE 14(6):
€0217340. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0217340

KC. Shih, S. Chowdhary, P. Rosenblatt, A phase Il trial of bevacizumab and everolimus as
treatment for patients with refractory, progressive intracranial meningioma, Clinical Trial,
J Neurooncol. 2016 Sep;129(2):281-8. doi: 10.1007/s11060-016-2172-3. Epub 2016 Jun 16.

Rekomendacje kliniczne

EANO 2016

PTOK 2013

Pozostate publikacje

ChPL Afinitor

Chamberlain 2011
Neurologia Merritta

PEUS 2013

R. Goldbrunner, G. Minniti, M. Preusser, M.Jenkinson, K. Sallabanda, E.Houdart, A. von Deimling, P. Stavrinou,
F. Lefranc, M. Lund-Johansen, E. Cohen-Jonathan Moyal, D. Brandsma, R. Henriksson, R. Soffietti, M. Weller.
EANO guidelines for the diagnosis and treatment of meningiomas. Lancet Oncol, 2016

J. Fijuth, R. Dzadziuszko, W. Biernat, B. Bobek-Billewicz, Wiestaw B., M. Jarzab, M. Krzakowski, S. Nawrocki,
T. Trojanowski. Nowotwory osrodkowego uktadu nerwowego, 2013,
http://www.onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/PTOK_2013_02_Nowotwory%200UN.pdf

Charakterystyka Produktu Leczniczego Afinitor (data ostatniej aktualizacji przez EMA lub URPL,
2 kwietnia 2019)

M. Chamberlain, J. Barnholtz-Sloan. Medical treatment of recurrent meningiomas. Expert-reviews, 2011
L. Rowland, T. Pedley. Neurologia Merritta — tom 2. 2005

D. Peus, N. Newcomb, S. Hofer. Appraisal of the Karnofsky Performance Status and proposal of a simple
algorithmic system for its evaluation. Medical Informatics and Decision Making, 2013
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9. Zataczniki

9.1.

Tabela 10. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 17.06.2020 r.)

Strategie wyszukiwania publikacji

0T.422.73.2020

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
Search: ((Meningio*[Title/Abstract]) OR (“Meningioma"[Mesh])) AND
((((((((((Everolim*[Title/Abstract]) OR (SDZ RAD[Title/Abstract])) OR (RAD, SDZ[Title/Abstract]))

16 OR (SDZ-RADJTitle/Abstract])) OR (RAD 001[Title/Abstract])) OR (001, RAD[Title/Abstract])) OR 9
(RADOO1[Title/Abstract])) OR (Afinitor[Title/Abstract])) OR (Certican[Title/Abstract])) OR
("Everolimus"[Mesh]))

15 Search: (Meningio*[Title/Abstract]) OR (“Meningioma"[Mesh]) 25,736

14 Search: Meningio*[Title/Abstract] 20,975
Search: "Meningioma"[Mesh]

13 "Meningioma"[MeSH Terms] 19,192
Search: ((((((((Everolim*[Title/Abstract]) OR (SDZ RADITitle/Abstract])) OR (RAD,

12 SDZ[Title/Abstract])) OR (SDZ-RAD[Title/Abstract])) OR (RAD 001[Title/Abstract])) OR (001, 7471
RAD[Title/Abstract])) OR (RADOO1[Title/Abstract])) OR (Afinitor[Title/Abstract])) OR !
(Certican[Title/Abstract])) OR ("Everolimus"[Mesh])

Search: ((((((((Everolim*[Title/Abstract]) OR (SDZ RAD[Title/Abstract])) OR (RAD,

11 SDZ[Title/Abstract])) OR (SDZ-RAD[Title/Abstract])) OR (RAD 001[Title/Abstract])) OR (001, 6.749
RADI[Title/Abstract])) OR (RADOO1[Title/Abstract])) OR (Afinitor[Title/Abstract])) OR '
(Certican[Title/Abstract])

10 Search: Certican[Title/Abstract] 71

9 Search: Afinitor[Title/Abstract] 58

8 Search: RADOO1[Title/Abstract] 528

7 Search: 001, RAD[Title/Abstract] 9

6 Search: RAD 001[Title/Abstract] 33

5 Search: SDZ-RAD[Title/Abstract] 67

4 Search: RAD, SDZ[Title/Abstract] 67

3 Search: SDZ RAD[Title/Abstract] 67
Search: Everolim*[Title/Abstract]

2 "everolim*'[Title/Abstract] 6.442

1 Search: "Everolimus"[Mesh] 4,678

Tabela 11. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania: 17.06.2020 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw

1 Meningioma.ab,kw,ti. 14 987

2 Meningiomas.ab,kwi,ti. 11 015

3 exp Meningioma/ 15 875

4 10R20R3 19 357

5 exp everolimus/ 25 458

6 everolimus .ab,kwi,ti. 15 345

7 afinitor .ab,kw,ti. 140

8 50R60R7 28 762

9 4 AND 8 7
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Tabela 12. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data wyszukiwania: 17.06.2020 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
1 MeSH descriptor: [Everolimus] explode all trees 1491

2 (Everolim*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 4025

3 #1 OR #2 4025

4 MeSH descriptor: [Meningioma] explode all trees 63

5 (Meningio*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 233

6 #4 OR #5 233

7 #3 AND #6 4
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