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Wykaz skrotow

5-FU - fluorouracyl

AAREC - Association d'Aide a la Recherche et a I'Enseignement en Cancérologie
ACTH - hormon adrenokortykotropowy

AE — (ang. adverse event) zdarzenie niepozadane

AEK — Analiza Efektywnosci Klinicznej

Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych

ALT - Aminotransferaza alaninowa

AS - analogi somatostatyny

ASCO - American Society of Clinical Oncology

AST - aminotransferaza asparaginianowa

AWA — analiza weryfikacyjna Agencji

AWMSG - All Wales Medicines Strategy Group

BIA - (ang. Budget Impact Analysis) analiza wptywu na budzet

BSC - (ang. Best Supportive Care) najlepsze leczenie wspomagajace
CADTH- Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. — Confidence Interval) przedziat ufnosci

CMKP - Centrum Medyczne Ksztatcenia Podyplomowego

CRD - Centre for Reviews and Dissemination

CTCAE - Common Terminology Criteria for Adverse Events

CTH — chemioterapia

DOR - (ang. Duration of Response) czas trwania odpowiedzi na leczenie
EAN - (ang. European Article Number) Europejski Kod Towarowy

ECOG - sprawnosci Eastern Cooperative Oncology Group

EFTA - Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu

EKG - elektrokardiogram

EMA - European Medicines Agency

ENETS — European Neuroendocrine Tumor Society

EORTC - European Organisation for Research and Treatment of Cancer
ESMO - European Society for Clinical Oncology

EVE - ewerolimus

FDA — Food and Drug Administration

FFCD - Fédération Francophone de la Cancérologie Digestive

FNCLCC - Fédération Nationale des Centres de Lutte Contre le Cancer
FOLFOX - oksaliplatyna i 5- FU w dtugotrwatym wlewie

Ga68-PET-CT — pozytonowa tomografia emisyjna z uzyciem analogu znakowanego **Ga podtgczona z tomografig komputerowg
GEP-NET - (Gastroenteropancreatic Neuroendocrine Tumors) neuroendokrynne guzy zotgdkowo-jelitowo-trzustkowe
GERCOR - Groupe Coopérateur Multidisciplinaire en Oncologie

HAS - Haute Autorité de Santé

HPF — (ang. High Power Field) pole widzenia pod duzym powigkszeniem mikroskopu
HR — (ang. Hazard Ratio) hazard wzgledny

HTA - (ang. Health Technology Assessment) ocena technologii medycznych

ICD 10- (ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems) — Miedzynarodowa Statystyczna
Klasyf kacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych

ICER - (ang. cost-effectiveness incremental ratio) — inkrementalny wspétczynn k kosztéw-efektywnosci,

ICUR - (ang. cost-utillity incremental ratio) — inkrementalny wspéfczynn k kosztéw-uzytecznosci,

INAHTA - International Network of Agencies for Health Technology Assessment

ITT - (ang. intention-to-treat analysis) analiza wynikéw w grupach wyodregbnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem
JGP - Jednorodne Grupy Pacjentéw

Ki-67 — biatko, marker komorkowe;j proliferaciji

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

KRN - Krajowy Rejestr Nowotworéw

LAR - lanreotyd

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

LYG - (Life Years Gained) zyskane lata zycia

MD — (ang. — Mean Difference) srednia roéznic uzyskanych w badaniach wtgczonych do metaanalizy (wynik metaanalizy wynikéw
stanowigcych zmienne ciggte)

MEN - (ang. Multiple Endocrine Neoplasia) mnoga gruczolakowato$¢ wewnatrzwydzielnicza
mg — miligram
mIBG - Metajodobenzyloguanidyna
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mITT - (ang. modified intention-to-treat analysis) zmodyfikowana analiza wynikéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z
zaplanowanym leczeniem

mTOR - kinaza biatkowa treoninowo-serynowa

NANETS - North America NeuroEndocrine Tumor Society
NCCN - National Comprehensive Cancer Network

NET - (ang. — Neuroendocrine Tumors) guzy endokrynne
NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NG - (Nordic Guidelines) wytyczne skandynawskie

NICE - National Institute for Clinical Excellence

NIHR - National Institute for Health Research

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

nRCT - (ang. non Randomized Clinical Trial) nierandomizowane badanie kliniczne

Obwieszczenie Prezesa URPL - obwieszczenie Prezesa Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i
Produktéw Biobdjczych z dnia 12 kwietnia 2013r. w sprawie ogtoszenia Urzedowego Wykazu Produktéw Leczniczych Dopuszczonych
do Obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej (DZ. URZ. Min. Zdr. 2013. poz.15)

OKTR - oktreotyd

ORR - (ang. Objective responce rate) wskaznik obiektywnej odpowiedzi na leczenie
OS - (ang. Overall Survival) przezycie catkowite

PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

pCODR - pan-Canadian Oncology Drug Review

PFS — (ang. Progression Free Survival) przezycie wolne od progresji

PICOS - populacja, interwencja, komparatory, wyniki efektéw zdrowotnych, typ badania
PKB per capita — Produkt Krajowy Brutto na gtowe (tac.)

PL — Program Lekowy

PLC — Placebo

pNET — (ang. — pancreatic Neuroendocrine Tumors) guzy endokrynne trzustki
PRRT - celowana terapia radionuklidowa

PSGN - Polska Sie¢ Guzéw Neuroendokrynnych,

PUO - Polska Unia Onkologii

QALY - (ang. quality-adjusted life years) — lata zycia skorygowane o jako$¢

RB — (ang. Relative Benefit) korzy$¢ wgledna

RCT — (ang. Randomized Clinical Trial) randomizowane badanie klinczne

RECIST - Response Evaluation Criteria in Solid Tumors

RK — Rada Konsultacyjna

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjag i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore
nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr 0, poz. 388)

RR - (ang. — Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej interwencji zwieksza
prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia
w przypadku zastosowania komparatora

RSS - (ang. Risk Sharing Scheme) instrument dzielenia ryzyka
SFCD - Swedish Family-Cancer Database

SFRO - Sociéte Frangaise de Radiothérapie Oncologique

SMC - Scottish Medicine Consortium

SNFGE - Société Nationale Frangaise de Gastroentérologie
SRS - somatostatynowa scyntygrafia receptorowa

SST - somatostatyna

SUN - sunitynib

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

TK — tomografia komputerowa

TKI-VEGFR

TNCD - Thésaurus National de Cancérologie Digestive

TPZ — Terapeutyczny Program Zdrowotny

TTP - (ang. time to progression) czas do progresji choroby

UE — Unia Europejska

UKINETS - UK and Ireland Neuroendocrine Tumour Society

URPL - Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
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Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.)

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

VEGF - (ang. vascular endothelial growth factor) czynn k wzrostu $rodbtonka naczynowego
VIP — (Vasoactive Intestinal Peptide) wazoaktywny peptyd jelitowy
WHO - (ang. World Health Organizaton) Swiatowa Organizacja Zdrowia

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agencji nr 1/2010 z dnia 4stycznia 2010
r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spoteczno$¢ miedzynarodowag wymagan dotyczgcych przeprowadzania oceny
Swiadczen opieki zdrowotnej
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Novartis Poland Sp. z 0.0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Novartis Poland Sp. z 0.0.) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 15603 z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (Novartis Poland Sp. z 0.0.).

,Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
prywatno$c¢ osoby fizycznej.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z p6zn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia
1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926 z p6zn. zm.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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1. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego 12.06.2013 r. MZ-PLA-460-15020-593/ISU/13
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR)

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

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

B podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek:
e Afinitor (ewerolimus) 5 mg, tabletki, 30 sztuk; EAN: 5909990711567
e Afinitor (ewerolimus) 10 mg, tabletki, 30 sztuk; EAN: 5909990711598
Whnioskowane wskazanie:

Leczenie nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych
trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujgcym.

Whioskowana kategoria dostepno$ci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji)

B lek, dostepny w aptece na recepte:

[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
X lek stosowany w ramach programu lekowego
I lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
N lek stosowany w ramach udzielania Swiadczeri gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

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

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)
Afinitor (ewerolimus) 5 mg, tabletki, 30 sztuk —

Afinitor (ewerolimus) 10 mg, tabletki, 30 sztuk —

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Znalizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna
analiza ekonomiczna
analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
analiza racjonalizacyjna
inne:
e analiza problemu decyzyjnego

X XX XX
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Podmioty odpowiedzialne wiasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng

Whioskodawca:

Novartis Poland Sp. z 0.0.

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:

Novartis Europharm Ltd.

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynng:
1. Certican® — Novartis Pharma GmbH
2. Votubia® — Novartis Europharm Ltd. [obwieszczenie Prezesa URPL].

Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii alternatywnych:

Ponizej uwzgledniono podmioty odpowiedzialne dla produktow aktualnie finansowanych ze srodkéw publicznych w rozpoznaniu: czes¢
wewnatrzwydzielnicza trzustki C25.4 wg ICD-10:

a) Accord Healthcare Ltd - Carboplatin Accord (karboplatyna), Cisplatinum Accord (cisplatyna), Doxorubicinum Accord
(doksorubicyna), Fluorouracil Accord (fluorouracyl),

b) Actavis Group PTC EHF - Carboplatin Actavis (karboplatyna), Gembin (gemcytabina), Gitrabin (gemcytabina),

c) Beaufour Ipsen Pharma - Somatuline Autogel (lanreotyd), Somatuline PR (lanreotyd), SOMATULINE PR (lanreotyd),
Somatuline Autogel (lanreotyd),

d) Baxter Poland Sp. z 0.0. - Endoxan (cyklofosfamid), Holoxan (ifosfamid),

e) Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG— 5-Fluorouracil —-Ebewe 50 (fluoracyl), 5-Fluorouracil —-Ebewe 250 (fluoracyl), 5-
Fluorouracil -Ebewe 1000 (fluoracyl), Cisplatin — Ebewe (cisplatyna), Carboplatin — Ebewe (karboplatyna), Etoposid —
Ebewe (etopozyd), Doxorubicin - Ebewe (doksorubicyna), Gemliquid (gemcytabina), Gemsol (gemcytabina),

f)  Fresenius Kabi Polska Sp.z 0.0. - GEMCIT (gemcytabina),
a) Instytut Biotechnologii i Antybiotykéw - BIORUBINA (doksorubicyna),

b) medac Gesellschaft fur klinische Specialpraparate mbH — Carbomedac (karboplatyna), Detimedac (dakarbazyna),
Doxorubicin medac (doksorubicyna), Fluorouracil medac (fluorouracyl), Gemcitabine medac (gemcytabina),

c) Nordic Pharma, s.r.o. - Mitomycin C Kyowa (mitomycyna),

d) Novartis Pharma GmbH — Sandostatin (oktreotyd),

e) Pfizer Europe MA EEIG - Carboplatin Pfizer (karboplatyna), Doxorubicinum Adriblastina PFS (doksorubicyna),

f)  Pfizer Italia S.r.l. - Adriblastina PFS (doksorubicyna), Adriblastina R.D (doksorubicyna),

g) SymPhar Sp. z 0.0. - Symtabin (gemcytabina),

h) Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0. - Cisplatin Teva (cisplatyna), DACARBAZIN TEVA (dakarbazyna),

i)  Zaktady Farmaceutyczne Polfa-£6dz S.A. - Gemcitabine Polfa £édz (gemcytabina) [obwieszczenie Prezesa URPL]
) Pfizer Ltd. — Sutent (sunitynib) [pismo NFZ z dn. 28.05.2013 nr NFZ/CF/DGL/2013/073/0166/W/13979/TC].
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2.1.

2.2.

Afinitor (ewrolimus) AOTM-0OT-4351-12/2013
Nowotwory neuroendokrynne trzustki

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Pismem z dnia 12.06.2013 r., znak: MZ-PLA-460-15020-593/ISU/13, Minister Zdrowia zlecit przygotowanie
analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTM na
podstawie art. 35 ust.1 ustawy o refundacji w sprawie objecia refundacjg produktéw leczniczych: Afinitor 5
mg x 30 tabl. oraz Afinitor 10 mg x 30 tabl. (ewerolimus) we wskazaniu wynikajgcym ze zlozonych wnioskow
refundacyjnych i uzgodnionego z wnioskodawcg programu lekowego, czyli w leczeniu nieoperacyjnych lub z
przerzutami wysoko lub S$rednio zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych
pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujacym (patrz uwaga rozdz. 7).

Wraz ze zleceniem przestano komplet analiz HTA:

1. I Przeglad systematyczny badan. Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego
Afinitor® (ewerolimus) w poréwnaniu do placebo oraz sunitynibu w leczeniu nieoperacyjnych lub z
przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki (pNET), u
dorostych pacjentdow z chorobg o przebiegu postepujgcym, Centrum HTA, Krakéw, styczen 2013

2. I Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus)
stosowanego w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanych
nowotwordw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujgcym,
Centrum HTA, Krakow, styczen 2013

3. I Analiza ekonomiczna. Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy patnika
publicznego i perspektywy ptatnika za Swiadczenia medyczne stosowania produktu leczniczego
Afinitor® (ewerolimus) w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko Ilub $rednio
zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu
postepujgcym w ramach programu lekowego w warunkach polskich, Centrum HTA, Krakow, styczen
2013

4. I Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. Ocena konsekwencii finansowych dla
pfatnika publicznego decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych w ramach programu lekowego
stosowania produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko
lub $rednio zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg
0 przebiegu postepujgcym w ramach programu lekowego w warunkach polskich, Centrum HTA,
Krakow, styczen 2013

5. I Analiza racjonalizacyjna. Finansowanie ze $rodkéw publicznych stosowania produktu
leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio
zréznicowanych nowotwordw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu
postepujgcym w ramach programu lekowego w warunkach polskich, Centrum HTA, Krakow, styczen
2013.

W zwigzku, iz przedtozone analizy HTA nie spetniaty wymagah zawartych w rozporzadzeniu ws.

minimalnych wymagan, pismem z dnia 28.06.2013 r. znak AOTM-OT-4351-12(5)/SZ/2013, Agencja

poinformowata o tym fakcie Ministra Zdrowia. Pismami z dnia 03.07.2013 r., znak: MZ-PLR-460-18415-
5/BR/13, MZ-PLR-460-18416-6/BR/13, Ministerstwo wezwato wnioskodawce do stosownych uzupetnien.

Natomiast pismami z dnia 16.07.2013 r., znak: MZ-PLR-460-18416-7/BR/13, MZ-PLR-460-18415-6/BR/13

Minister przekazat do Agencji uzyskane od wnioskodawcy uzupetnione analizy.

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

W pazdzierniku 2012 roku przedmiotowa technologia medyczna podlegata ocenie Agencji.

Tabela 1. Woczesniejsze uchwaly/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace wnioskowanego s$wiadczenia
[www.aotm.gov.pl].

Dokumenty

Swiadczenie Nr i data Stanowisko RP Rekomendacja Prezesa Agencji
wydania

Usunigcie z wykazu

$wiadczen Stanowisko RP Zalecenia: Zalecenia:
gwarantowanych nr 97/2012 Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne Prezes Agencji nie rekomenduje usunigcia
realizowanych w 2 dnia usuniecie z wyka_zu Swiadczen z wykazu $wiadczen gwarantowanych
ramach programu 29.10.2012 roku gwarantowanych, reallg_ovyanych w rama_ch reallzpwanyg_h w ramach programu
chemioterapii - programu chemioterapii niestandardowej, chemioterapii niestandardowej, ani
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2.3.

Afinitor (ewrolimus) AOTM-0OT-4351-12/2013

Nowotwory neuroendokrynne trzustki

niestandardowej
albo dokonania

ewerolimusu w leczeniu nieoperacyjnych lub z
przerzutami wysoko lub $rednio zr6znicowanych

dokonania zmiany sposobu finansowania

Rekomendacja $wiadczenia opieki zdrowotnej: podanie

zmiany sposobu Prezesa Agencii neuroendokrynnych nowotworow trzustki u ewerolimusu w leczeniu nieoperacyjnych lub
finansowania nr 87/2012 dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu z przerzutami wysoko lub $rednio
Swiadczenia opieki 7 dnia postepujgcym. zréznicowanych nowotworow

zdrowotnej: podanie
ewerolimusu w
leczeniu
nieoperacyjnych lub
Z przerzutami
wysoko lub $rednio
zréznicowanych

neuroendokrynnych trzustki u dorostych
pacjentéw z chorobg w przebiegu
postepujgcym.

29.10.2012 roku
Uzasadnienie:

Ewerolimus nalezy do nowoczesnych lekéw
molekularnych umozliwiajacych celowanag
terapie, u dorostych pacjentéw, w postepujgcych i
nieoperacytywna?jnych lub z przerzutami wysoko
lub $rednio zréznicowanych nowotworow

Uzasadnienie:
(...) Wartos¢ terapeutyczna ewerolimusu i
sunitynibu jest poréwnywalna (brak réznic

neu?g;ﬂgf&%wnych neuroendokrynnych trzustki. (...) stosowanie istotnych statystycznie w pcrréwnam.u
trzustki u dorostych ewerolimusu w analizowanym wskazaniu jest posrednim dla punktéw koncowych:
pacjentow z kosztowo-uzyteczne i kosztowo-efektywne w przezycie Yvolne od progresji oraz przezycie
chorobg o odniesieniu do opcjonalnej technologii catkowite). Prezes Agencji akceptuje
przebiegu refundowanej obecnie, uwzgledniajacej sugestie Rady Przejrzystosci odnosnie
postepujgcym. stosowanie sunityn bu. potrzeby zréwnania kosztu terapii

ewerolimusem do poziomu kosztu terapii
sunitynibem.

Ponadto w lipcu 2011 roku AOTM przeprowadzita ocene niniejszej substancji czynnej we wskazaniu:
leczenie raka nerki w ramach programu chemioterapii niestandardowej. Zarébwno Rada Konsultacyjna, jak i
Prezes Agencji uznali za zasadne usuniecie niniejszej technologii medycznej z wykazu sSwiadczen
gwarantowanych. Rekomendacja Prezesa byla warunkowa i uwzgledniata umieszczenie ocenianego
$wiadczenia w programie zdrowotnym [RK 68/2011, AOTM 54/2011].

Substancja czynna ewerolimus dostepna pod nazwg handlowg inng niz wnioskowana, podlegata takze
ocenie Agencji we wskazaniu ,profilaktyka odrzucenia narzadu u dorostych biorcéw allogenicznych
przeszczepoéw nerek lub serca, u ktdrych istnieje mate lub umiarkowane ryzyko immunologiczne odrzucenia,
przy wykorzystaniu produktow leczniczych zawierajgcych substancje czynng ewerolimus (Certican®)”.
Zaréwno Rada Konsultacyjna, jak i Prezes Agencji uznali, ze ewerolimus (Certican) powinien by¢
finansowany ze $rodkéw publicznych, poniewaz stanowi element podstawowych schematéw
immunosupresiji, stosowanych u biorcéw nerki i serca [RK 105/2011, AOTM 89/2011].

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Dotychczas substancja czynna sunitynib dwukrotnie podlegata ocenie Agencji w przedmiotowym wskazaniu.

Tabela 2. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych [opracowanie wiasne]

Dokumenty

Nr i data
wydania

Swiadczenie

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

sunitynib

Sutent (sunitynib)
kaps. twarde, 12,5
mg, 28 szt. (4 blist.
po 28 szt.) oraz
Sutent (sunitynib)
kaps. twarde, 25 mg,
28 szt. (4 blist. po 28
szt.) w ramach
programu lekowego:
leczenie wysoko
zréznicowanego
nowotworu
neuroendokrynnego
trzustki (ICD 10:
C25.4).

Stanowisko RP nr
123/2013 z dnia
01.07.2013r.

Stanowisko RP nr
124/2013 z dnia
01.07.2013r.

Rekomendacja
Prezesa Agencji
nr 80/2013 z dnia
01.07.2013r.

Zalecenia: Rada Przejrzystosci uwaza za
zasadne objecie refundacja leku Sutent
(kaps. twarde 12,5 mg, 28 szt. EAN
5909990079377), w ramach programu
lekowego ,Leczenie wysoko
zréznicowanego nowotworu endokrynnego
trzustki”, jako leku dostepnego bezptatnie
w ramach istniejgcej grupy limitowej. Rada
akceptuje zaproponowany instrument
podziatu ryzyka.

Zalecenia: Rada Przejrzystosci uwaza za
zasadne objecie refundacjq leku Sutent
(kaps. twarde 25 mg, 28 szt. EAN
5909990079384), w ramach programu
lekowego ,Leczenie wysoko
zréznicowanego nowotworu endokrynnego
trzustki”, jako leku dostepnego bezpfatnie
w ramach istniejgcej grupy limitowej. Rada
akceptuje zaproponowany instrument
podziatu ryzyka.

Uzasadnienie: Sutent (sunitynib) jest
lekiem istotnie wydtuzajacym czas
przezycia wolnego od progresji choroby
oraz czas przezycia catkowitego chorych
Z zaawansowanymi, nieoperacyjnymi

Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje
objecie refundacja produktu leczniczego
Sutent (sunitinibum) kaps. twarde, 12,5
mg, 28 szt. (4 blist. po 28 szt.) oraz Sutent
(sunitinibum) kaps. twarde, 25 mg, 28 szt.
(4 blist. po 28 szt.) w ramach programu
lekowego: leczenie wysoko
zréznicowanego nowotworu
neuroendokrynnego trzustki (ICD 10:
C25.4).

Uzasadnienie: Wyniki opublikowanych
badan klinicznych wskazuja, ze sunitynib
jest lekiem o udowodnionej skutecznosci i

akceptowalnym profilu bezpieczenstwa.
Stosowanie sunityniby zwigzane jest ze
statystycznie znamiennym wydtuzeniem

czasu przezycia wolnego od progresji
oraz przezycia catkowitego,
zwigkszeniem wystapienia odpowiedzi
na leczenie oraz zmniejszeniem
prawdopodobienstwa zgonu. Koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego jakoscig (QALY) przy
zastosowaniu terapii z sunitynibem w
poréwnaniu do leczenia wspomagajgcego
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Afinitor (ewrolimus)
Nowotwory neuroendokrynne trzustki

AOTM-0T-4351-12/2013

wysoko zréznicowanymi nowotworami
neuroendokrynnymi trzustki. Stopien
bezpieczenstwa jest akceptowalny, a lek
jest efektywny kosztowo, przy przyjeciu
zaproponowanego instrumentu podziatu
ryzyka.

(best supportive care) jest ponizej
przyjetego progu optacalnosci (lek jest
kosztowo efektywny).

Sunitynib (Sutent®)
w leczeniu wysoko

Stanowisko RP

zréznicowanych n.r 28/2012
nowotworow z dnia 28.05.2012
neuroendokrynalnych roku
trzustki
nieoperacyjnych lub Rekomendacja
z przerzutami u Prezesa Agencji
dorostych, u ktérych nr 20/2012

doszio do progresji

choroby z dnia 28.05.2012

Zalecenia: Rada Przejrzystosci uwaza za
niezasadne usunigcie z wykazu
Swiadczen gwarantowanych realizowanych
w ramach programu chemioterapii
niestandardowej $wiadczenia opieki
zdrowotnej ,Sunitynib (Sutent®) w leczeniu
wysoko zréznicowanych nowotworéw
neuroendokrynalnych trzustki
nieoperacyjnych lub z przerzutami u
dorostych, u ktérych doszto do progresji
choroby”.

Uzasadnienie: Sunitynib jest lekiem o
udowodnionej skutecznosci klinicznej,
jest efektywny kosztowo, zalecany przez
kompetentne stowarzyszenia medyczne
i konsultanta RP, wiec powinien byé
finansowany ze $rodkéw publicznych w
leczeniu wysoko zréznicowanych
nowotwordw neuroendokrynnych trzustki
nieoperacyjnych lub z przerzutami u
dorostych, u ktérych doszto do progresji
choroby, w ramach programu chemioterapii
niestandardowej.

Zalecenia: Prezes Agencji nie
rekomenduje usunigcia z wykazu
Swiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu
chemioterapii niestandardowej, ani zmiany
sposobu finansowania $wiadczenia
opieki zdrowotnej ,podanie sunitynibu w
leczeniu wysoko zréznicowanych
nowotwordw neuroendokrynnych trzustki
nieoperacyjnych lub z przerzutami u
dorostych, u ktorych doszto do progresji
choroby”.

Uzasadnienie: Sunitynib posiada
udowodniong efektywnos¢ kliniczng i
akceptowalne dla tej grupy lekéw
bezpieczenstwo stosowania w leczeniu
wysoko zréznicowanych nowotworéw
neuroendokrynnych trzustki,
nieoperacyjnych lub z przerzutami u
dorostych, u ktérych doszto do progresiji
choroby. Oszacowane wyniki analizy
ekonomicznej dla terapii sunitynibem, we
wnioskowanym wskazaniu realizowanym w
ramach programu lekowego, sg nizsze od
przyjetego progu optacalnosci zaréwno
dla kosztu roku zycia skorygowanego o
jakos¢, jak i uzyskania dodatkowego roku
zycia.

2.4. Problem zdrowotny

ICD 10: C25.4 — nowotwor ztosliwy czesci wewnatrzwydzielniczej trzustki

Nowotwory neuroendokrynne (NET) rozwijajg sie z rozproszonego ukfadu wydzielania wewnetrznego.
Wyréznia sie NET czynne, czyli wydzielajgce hormony oraz nieczynne, kitdre nie wydzielajg hormondw.
Odsetek poszczegolnych typow nowotwordw neuroendokrynnych i ich lokalizacja réznig sie bardzo wyraznie
w poszczegdlnych opracowaniach w zwigzku z réznicami w przyjetych kryteriach.

NET trzustki (pNET) stanowig zaledwie 4% wszystkich NET, okoto potowa z nich to guzy nieczynne

[Szczeklik 2012].

Tabela 3 Klasyfikacja NET wedtug WHO [PUO 2011].

Kategoria WHO dla
nowotworow

neuroendokrynnych przewodu
pokarmowego

Kryterium histologiczne

Histologiczne
zréznicowanie

Przebieg kliniczny

nowotworu (stopien)

Nowotwor neuroendokrynny G1

< 2 mitozy/10 HPF oraz Ki67

<3% Wysokie (G1)

Najczesciej tagodny, czesto
hipersekcja

Nowotwoér neuroendokrynny G2

2-20 mitoz/10 /HPF lub Ki67

3-20%

Posrednie (G2)

Czesto tagodny, jednak czesciej
niz NET G1 moze dawa¢
przerzuty (klinicznie zachowuje
sie woéwczas jak rak), mozliwa
hipersekcja

Rak neuroendokrynny G3 (rak
drobnokomorkowy lub
wie kokomérkowy rak

neuroendokrynny)

20 mitoz/10 HPFlub Ki67 >

0% Niskie (G3)

Typowy dla nowotworu ztosliwego

Przedmiotowa dla rozpatrywanego problemu decyzyjnego populacja docelowa odpowiada pacjentom, u
ktérych stopien ztosliwosci guza oceniany za pomocg klasyfikacji opartej na stopniu histologicznej
dojrzatosci nowotworu (ang. grading) okresli¢ mozna jako: G1 (ang. low grade) — nowotwor o niskim stopniu
ztosliwosci, wysoko zréznicowany oraz G2 (ang. intermediate grade) — nowotwér o $Srednim stopniu

zto$liwosci, Srednio zréznicowany.

Epidemiologia
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Afinitor (ewrolimus) AOTM-0T-4351-12/2013
Nowotwory neuroendokrynne trzustki

Czestosé wystepowania neuroendokrynnych guzéw zotgdkowo-jelitowo-trzustkowych (GEP-NET) w Polsce
szacuje sie na 2,5/100 000 osdéb, z czego 10% stanowig guzy trzustki, a 1/3 to nowotwory oceniane jako
ztoSliwe [Szczeklik 2012]. Wedlug danych amerykanskich (National Cancer Institute), czestosé
wystepowania GEP-NET w 2007 roku wynosita 5,76/100 000. Dominujgcymi zmianami sg nieczynne
hormonalnie guzy trzustki, ktére moga stanowi¢ nawet 80% wszystkich pNET trzustki [Hubalewska 2011].
Niedostepne sg szczegétowe dane dla Polski dotyczace wskaznikéw epidemiologicznych w grupie chorych
na pNET. Grupa docelowa okreslona we wniosku zawiera sie w rozpoznaniu C25.4 wg ICD-10 (nowotwor
ztosliwy trzustki). Wykres 1 obrazuje trendy w zachorowalnosci oraz umieralnosci w omawianym
rozpoznaniu w Polsce, w tej grupie guzy neuroendokrynne trzustki stanowig 2—10% wszystkich nowotworéw
trzustki.
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Wykres 1 Liczba zachorowan i zgonow w latach 1999 - 2010 dla rozpoznania C25
(nowotwor zlosliwy trzustki) [opracowanie wlasne na podstawie KRN]

Klasyfikacja

Uaktualniona klasyfikacja neuroendokrynnych nowotworéw z 2010 roku — opracowana przez Swiatowg
Organizacje Zdrowia (WHO) — wymiennie stosuje nazwy NEN (neuroendocrine neoplasms) i dotychczas
uzywang NET (neuroendocrine tumors), co wskazuje na potencjat ztosliwosci wszystkich nowotworow
neuroendokrynnych. Dla zmian o wysokim i $rednim stopniu zréznicowania (G1 i G2) nie sg znane
histologiczne kryteria, ktére pozwolityby wydzieli¢ grupe zmian o wyzszym ryzyku przerzutow (ryzyko jest
jednoznacznie wysokie dla zmian o niskim stopniu zréznicowania — G3, co przyczynito si¢ do stosowania w
klasyfikacji WHO nazwy ,raki neuroendokrynne”. W odniesieniu do nowotworow neuroendokrynnych G1
i G2, w przesziosci okreslanych jako ,guzy”, a w innych klasyfikacjach jako ,nowotwory” lub ,raki”, nowa
klasyfikacja WHO jednoznacznie podkre$la ich potencjalnie ztosliwy charakter i jednoczesnie narzuca
obowigzek raportowania stopnia zréznicowania (rozpoznanie ,nowotwor neuroendokrynny” jest szerokim
pojeciem, ktére wymaga sprecyzowania pod wzgledem stopnia zréznicowania nowotworu) [PUO 2011].

Obraz kliniczny

Biorgc pod uwage guzy hormonalnie czynne, najczesciej obserwuje sie guzy: insulinowy (insulinoma) — 20-
25% i gastrynowy (gastrinoma) — 15%. Guz insulinowy jest zbudowany z komoérek 3, w okoto 90% ma
charakter nieztosliwy. W okoto 10% przypadkéw stwierdza sie mnogie guzy (najczesciej skojarzone z
zespotem MEN1 — gruczolakowatosé wewnagtrzwydzielnicza). Wiekszos¢ guzéw gastrynowych trzustki
stanowi wysoko zréznicowane raki neuroendokrynne (zwykle duze; przecietna srednica ok. 4 cm; jedynie 5%
guzéw < 1 cm). W przeciwienstwie do guzéw insulinowych, gastrynowe zwykle majg ztosliwy charakter.

Do rzadkich (facznie < 10% pNET) hormonalnie czynnych NET trzustki nalezg: guzy wydzielajgce
wazoaktywny peptyd jelitowy VIP (VIP-oma) — 2%, guz glukagonowy (glucagonoma) — 1%, guz wydzielajacy
serotonine (carcinoid; rakowiak) — 1% i guz somatostatynowy (somatostatinoma) — 1% oraz guzy trzustki,
mogace wytwarza¢ inne substancje: hormon adrenokortykotropowy, somatoliberyne, hormon wzrostu,
kalcytoning, peptyd podobny do parathormonu, zotgdkowy peptyd hamujgcy, polipeptyd trzustkowy i inne.
Guzy hormonalnie nieczynne stanowig 68-80% wszystkich pNET. Najczesciej sg zlokalizowane w gtowie
trzustki, rzadziej w trzonie i ogonie. Wigkszo$¢ NET trzustki nieczynnych hormonalnie stanowig wysoko
zréznicowane raki neuroendokrynne [PUO 2011].
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Tabela 4 Kliniczny podziat neuroendokrynnych guzéw trzustki [zrodio: raport nr AOTM-OT-431-22/2011]

Rodzaj guza

Guz insulinowy

Guz gastrynowy

Guz glukagonowy

Guz wydzielajacy VIP

Guz somatostatynowy

Guzy pNET nieczynne
hormonalnie

Definicja i
patogeneza

Wywodzi sie z komoérek B wysp
trzustkowych, wytwarza
insuline, ktérej nadmiar
powoduje hipoglikemie.

Wywodzi sie z komérek
wydzielajgcych gastryne.
Moze wydziela¢ takze
ACTH.

Wywodzi sie z komoérek A
trzustki i wydziela w
nadmiarze glukagon.

Moze wydziela¢ takze VIP.

Wydziela VIP, wigkszos$¢
guzéw wydziela takze:
gastryne, neurotensyny, PP i

zotgdkowy peptyd jelitowy.

Wydziela somatostatyne. Guz
trzustki moze wydziela¢ inne
peptydy aktywne hormonalnie.

Wydziela nieaktywne
biologicznie hormony oraz
wspotwydziela inhibitory
hormonow lub zmniejsza
liczbe receptorow
obwodowych.

Epidemiologia

Najczestszy pNET (25%).
Zapadalnos$¢ to: 1-2/min/rok.
W 90% to guz pojedynczy,
maty (<2 cm), dobrze
unaczyniony i otorbiony, w
podobnym odsetku
zlokalizowany w gtowie, trzonie
i ogonie trzustki. Ok. 10% to
guzy wieloogniskowe, a 8-10%
ma ztosliwy przebieg, z
objawami inwazji lokalnej i
przerzutami do weztow
przyaortalnych oraz watroby. W
4-8% przypadkow wystepuje
MEN1, guzy czesto sg wtedy
wieloogniskowe i w ok. 25%
ztosliwe.

To drugi co do czestosci
wystepowania pNET (10-
15%). Zapadalnos¢ to: 1-
2/min/rok. Lokalizuje sie w
gtowie trzustki, czesciej
jednak w dwunastnicy. Sg
zwykle mate (<1cm),
wieloogniskowe i czesto
stanowig sktadowg MEN1.
Ok. 60% ma przebieg
ztosliwy, z przerzutami do
weztéw chionnych i watroby
(61% guzdéw o $rednicy =3
cm, 28% guzéw < 3 cm).

Stanowi 1,2% wszystkich
pNET. Zapadalnos¢ to:
0,5-1/10 min/rok. Nalezy
do duzych guzéw
($rednica nawet >6cm),
lokalizuje sie czesto w
ogonie (50%) i gtowie
(22%) trzustki,
sporadycznie w
dwunastnicy. Najczesciej
jest guzem pojedynczym.
W 80% to guz ztosliwy,
czesto rozpoznawany w
momencie przerzutéw do
watroby, a w 5-17% jest
objawem MENL1.

Rzadki pNET (1,4%).
Zapadalnos¢ to: 1/10
min/rok. Najczestsza
lokalizacja to ogon trzustki
(ok. 90%), a takze nadnercza,
przestrzen zaotrzewnowa,
Srodpiersie, ptuca, jelito
cienkie, uktad nerwowy. W
50% przypadkéw guz jest
ztosliwy i daje przerzuty
gtéwnie do watroby.

Stanowi ok. 1% GEP.
Zapadalnos$¢ to: <1/10
min/rok. W ok. 50%
przypadkow wystepuje w
trzustce, poza tym w
dwunastnicy, jelicie grubym. W
4-10% przypadkow jest
objawem MEN1, a w 70% jest
ztosliwy, ale pomimo
przerzutéw czas przezycia jest
stosunkowo dtugi. W chwili
rozpoznania majg duze
rozmiary ($rednica ok. 5 cm).

Stanowig od 1/3 do >1/2
wszystkich guzow trzustki, z
czego 2/3 ma charakter
ztosliwy Zapadalno$é to: 1-
2/min /rok. Na ogét sg
zréznicowane, ale nie
powodujg objawdw
wynikajgcych z wytwarzania
hormonow.

Obraz kliniczny

Hipoglikemia samoistna, po
wysitku fizycznym, lub
przediuzajgcym sie
gtodowaniu. Objawy
neuroglikopenii mogg
przypomina¢ upojenie
alkoholowe albo przebiegac
podobnie jak napad padaczki.
Objawy kliniczne ukiadajg sie
w tzw. triade Whipple’a i
ustepujg po podaniu
weglowodanow.

Zespot Zollingera i
Ellisona (objawy choroby
wrzodowej wraz z
powiktaniami, tzn.
perforacjami i krwotokami,
ponadto biegunki, bole
brzucha) ma ok. 47%
chorych; wyprzedzajg one
Srednio o 5-7,2 roku
rozpoznanie tego rodzaju
guza.

Cukrzyca o tagodnym
przebiegu, ubytek masy
ciata, zapalenie blony
$luzowej jamy ustnej,
biegunki i niedokrwistos¢
normo barwn kowa,
petzajacy rumien
nekrotyczny (wystepuje
niemal zawsze).
Mniej typowe: zakrzepica
zyt, zatorowos¢ ptucna,
psychozy, depresja,
hipoalbuminemia,
niedob6r aminokwasow i
hipocholesterolemia.

Zespot Vernera i Morrisona:
bardzo obfite wodniste
biegunki, ktére nie ustepujg
po gtodzeniu (w 53% sa
przerywane, w 47% state) i
prowadzg do znacznego
odwodnienia, hipochlorhydrii,
hipokaliemii z zaburzeniami
rytmu serca i astenig, kwasicy
wskutek utraty
weglowodanéw (rzadko
spotykana kwasica
hipochloremiczna).
Mniej typowe: hiperkalcemia,
rumien wywotany
bezposrednim dziataniem VIP
na naczynia krwionosne
(20%), uposledzona
tolerancja glukozy i tagodna
cukrzyca.

Objawy sg zwigzane z masg
guza. ,Zesp6t hamowania”
wystepuje (somatostatyna
hamuje czynnosci zewnatrz- i
wewnatrzwydzielnicze
przewodu pokarmowego) u
19% chorych: tagodna
cukrzyca, kamica pecherzyka
z6tciowego, biegunka, stolce
tluszczowe i achlorhydria.
W ztosliwej postaci: bol
brzucha, utrata masy ciata i
niedokrwistosc.

W guzach dwunastnicy i
trzustki: zespét von
Recklinghausena
(nerwiakowtokniakowatos¢
typu 1). Niekiedy niedroznos¢ i
krwawienia z przewodu
pokarmowego.

Objawy zalezg od wielko$¢
guza i obecnosci
przerzutow.

Bol brzucha, wyczuwalny
guz, ubytek masy ciata,
z6itaczka mechaniczna.
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Zmniejszone stezenie glukozy
w osoczu <2,2 mmo/l (45 Badania
immunohistologiczne
wykazujg obecnosé PP,

mg/dl), nieanalogicznie duze
stezenie insuliny >36 pmol/l
(6p1U/ml) oraz stezenie
peptydu C >200 pmpl/l.
Markerem nieswoistym jest
chromogranina B.
Proba gtodowa, w przypadku
watpliwo$ci oznaczenie
proinsuliny.
Gdy guz nie jest widoczny w
badaniach obrazowych —
selektywna arteriografia lub
selektywna tetnicza symulacja

Rozpoznanie

Zwiekszone stezenie
gastryny i pH soku
zotgdkowego.

Zwiekszone stezenie
glukagonu w osoczu i
obecnos¢ guza trzustki.
Mozna takze stwierdzi¢
zwiekszone stezenie PP,
gastryny, VIP iinsuliny w
surowicy oraz 5-HIAA w

moczu.

Zwigkszone stezenie VIP w
osoczu i obecnos¢ guza
trzustki. W okresach
bezobjawowych stezenie VIP
w osoczu moze by¢
prawidtowe, dlatego badanie
nalezy powtérzy¢ podczas
biegunki. Mozna stwierdzi¢
takze zwigkszone stezenie
ww. peptydéw w osoczu.

Zwigkszone stezenie
somatostatyny w osoczu przy
obecnym guzie trzustki lub
dwunastnicy.

Duze znaczenie lokalizacyjne
ma gastroduodenoskopia i
kolonoskopia.

insuliny, glukagonu badz
somatostatyny. W nisko
zréznicowanych guzach
stwierdza sie obecnos¢
,klasycznych” markerow
immunohistochemicznych,
tj.: chromograniana A i
synoptofizyna.
Wykazanie guza
trzustkowego, niekiedy takze
przerzutow.

glukonianem wapnia.
VIP — wazoaktywny peptyd jelitowy (vasoactive intestinal peptide), ACTH — hormon adrenokortykotropowy, PP — polipeptyd trzustkowy, MEN1 — zespét gruczolakowatos$ci wewnatrzwydzielniczej typu 1, 5-HIAA —

kwas 5-hydroksyindolooctowy.
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Diagnostyka i leczenie

Tabela 5 Uproszczone zasady postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w przypadku pNET [zrédlo: Szczeklik 2012].

Diagnostyka Leczenie

Biochemiczna Lokalizacyjna Operacyjne Farmakologiczne i izotopowe
e Guz gastrynowy — inhibitory
e Chromogranina A Ultrasonografia endoskopowa, pompy protonowej
¢ Insulinoma - insulina, wewnatrzprzewodowa Woyciecie guza, czesciowa e Guz insulinowy — diazoksyd
proinsulina, peptyd C ultrasonografia endoskopowa resekcja trzustki lub e Inne  guzy hormonalnie
e Gastrinoma — gastryna (ognisko pierwotne), TK, SRS pankreatoduodenektomia (w czynne - analogi
e Oznaczenia pozostatych lub Ga68-PET-CT (ognisko zaleznosci od zaawansowania somatostatyny
hormonéw w zaleznosci od pierwotne, ocena choroby) o Rozsiew choroby
objawow klinicznych zaawansowania) nowotworowej — terapia
izotopowa, CTH/bioterapia

Ga68-PET-CT — pozytonowa tomografia emisyjna z uzyciem analogu znakowanego ®Ga podiaczona z tomografig komputerowg, TK —
tomografia komputerowa, SRS — somatostatynowa scyntygrafia receptorowa, CTH — chemioterapia.

Do celéw leczenia zalicza sie:
e kontrole wzrostu guza;
e zahamowanie sekrecji substancji bioaktywnych z nastepowym zmniejszeniem objawdw Kklinicznych
[Hubalewska 2011].

Leczenie operacyjne:

a) radykalne, tj.: usuniecie guza pierwotnego lub wyciecie przerzutéw do watroby, gdy ograniczone sg
tylko do tego narzadu i ok. 90% z nich kwalifikuje sie do usuniecia;

b) paliatywne, tj.: w przypadku przerzutéw do watroby: cytoredukcja przerzutdw poprzez selektywng
embolizacje (zalecana, mozliwo$¢ powtarzania) lub chemoembolizacje (chemioterapia loko regionalna z
embolizacjg); radioablacja; terapia izotopowa; przeszczep watroby, gdy wystepujg objawy hormonalne
zagrazajgce zyciu i nie ma przerzutéw pozawatrobowych.

Leczenia zachowawcze:

a) farmakoterapia objawowa: diazoksyd w guzie insulinowym i inhibitory pompy protonowej w guzie
gastrynowym;

b) terapia celowana: analogi somatostatyny (AS) krétko dziatajgce w przetomach hormonalnych, ostonowo
w leczeniu operacyjnym i podczas chemioterapii guzow czynnych oraz w poczgtkowym okresie leczenia
dlugo dziatajacymi AS; AS dilugo dziatajgce jako leczenie objawowe u chorych, u ktérych wykryto
ekspresje receptorow dla somatostatyny i obserwuje sie odpowiedZz na leczenie oraz leczenie
przyczynowe w nieczynnych rakach; interferon a — (rozwazany rzadko razem 2z analogiem
somatostatyny) jako leczenie objawowe i przyczynowe;

c) chemioterapia wielolekowa, gdy zostang wyczerpane inne sposoby leczenia i obserwuje sie postep
choroby nowotworowej: stopien G2 wg WHO: streptozotocyna, 5-flurouracyl, doksorubicyna,
skutecznos¢ wyzsza w pNET niz przewodu pokarmowego oraz stopien G3 wg WHO: cisplatyna lub
karboplatyna i etopozyd.

d) terapia radioizotopowa - leczenie paliatywne, w przypadku nieoperacyjnego raka wysoko
zréznicowanego, jezeli guz/y wykazujg dobrg ekspresje receptorow dla somatostatyny stosuje sie AS
znakowane izotopem promieniotwérczym: lutetem i/lub itrem, rzadko **'I MIBG. U 70-80% chorych
obserwuje sie zatrzymanie choroby lub czesciowg regresje. Przeciwwskazania to: cigza, depresja
szpiku i niewydolnos¢ nerek [Szczeklik 2012].

Przebieg naturalny i rokowanie

W przypadku guzéw nieczynnych hormonalnie, w zwigzku z brakiem lub p6Znym pojawianiem sie objawow
klinicznych, rozpoznanie czesto nastepuje przy znacznym zaawansowaniu procesu howotworowego — 5-
letnie przezycie wynosi 30-63%, agresywne leczenie chorych z przerzutami do watroby zwieksza 5-letnie
przezycie do 63-82%. Zmiany przerzutowe w watrobie wsrdd pacjentdw z guzami gastrynowymi
(stwierdzane u okoto 25% pacjentdw w momencie rozpoznania choroby) sg istotnym czynnikiem
prognostycznym — 10-letnie przezycie u chorych bez przerzutéw wynosi 90-100%, a u pacjentow
przerzutami 10-20%. W przypadku rzadko wystepujgcych hormonalnie czynnych guzow trzustki (guzy
wydzielajgce VIP, serotoning, somatostatyne) 5-letnie przezycie dla pacjentéw bez przerzutéw odlegtych
wynosi 80%, a w przypadku obecnosci przerzutow — 29% [Hubalewska 2011].
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2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 6. Charakterystyka wnioskowanych produktow leczniczych [zrédlo: ChPL Afinitor, strona EMA]

INEVATRYA

postac farmaceutyczna, Afinitor 5 mg, kapsutka twarda, 30 tabl. EAN : 5909990711567

droga podania, rodzaj Afinitor 10 mg, kapsutka twarda, 30 tabl., EAN: 5909990711598
i wielkos¢é opakowania,

EAN13

Substancja czynna ewerolimus

Droga podania doustnie

Ewerolimus jest selektywnym inh bitorem mTOR (mammalian target of rapamycin). Zmniejsza on
stezenie czynnika wzrostu $rédbfonka naczyniowego (VEGF), nasilajgcego procesy angiogenezy guza.
Mechanizm dziatania Jest silnym inh bitorem wzrostu i namnazania komérek guza, komoérek $rédbtonka, fbroblastow i
komoérek miesni gtadkich naczyn krwionosnych. Wykazano réwniez, ze ewerolimus hamuje glikolize
guzow litych in vitro i in vivo.

Oprécz wnioskowanej technologii lekowej (patrz: Tabela 6) do obrotu na terytorium RP dopuszczone sg
réwniez opakowania preparatu Afinitor 5 mg oraz Afinitor 10 mg zawierajgce 10, 60 lub 90 tabletek, a takze
Afinitor w dawce 2,5 mg w opakowaniach zawierajgcych 30 lub 90 tabl. [Obwieszczenie Prezesa URPL]

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 7. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego [zrédto: ChPL Afinitor, strona EMA]

Procedura rejestracyjna Centralna (EMA).

1. Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie 1. 03.08.2009 r.
do obrotu

2. Data wydania pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu 2.24.08.2011 .
we wnioskowanym wskazaniu

Leczenie nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zr6znicowanych nowotworéw

SO EENE S neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujgcym.

Zalecana dawka ewerolimusu wynosi 10 mg raz na dobe. Afinitor powinien by¢ podawany doustnie,
raz na dobe o tej samej porze, z positkiem lub bez. Leczenie nalezy kontynuowac tak dtugo, jak
diugo obserwuje sie korzysci kliniczne lub do wystgpienia objawdw znacznej toksycznosci.

Dawka i schemat dawkowania
we wnioskowanym wskazaniu

Wszystkie inne . e Zaawansowany rak piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych;
zarejestrowane wskazania

oprocz wnioskowanego e Rak nerkowo komorkowy.

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna, na inne pochodne rapamycyny lub na ktorgkolwiek
Przeciwwskazania substancje pomocniczg (tj. butylowany hydroksytoluen (E321), stearynian magnezu, laktoza
jednowodna, hypromeloza, krospowidon typu A, laktoza bezwodna).

Lek sierocy (TAK/NIE) Nie.

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 8. Wnioskowane warunki objecia refundacjg [wniosek o objecie refundacja]

Afinitor 5 mg, kapsutka twarda, 30 tabl.
Cena zbytu netto
Afinitor 10 mg, kapsutka twarda, 30 tabl —

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej Lek stosowany w ramach programu lekowego.

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka
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Opis proponowanego programu lekowego

Tabela 9. Najwazniejsze elementy wnioskowanego programu lekowego [projekt programu lekowego].

Leczenie nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki

NEFEN DR u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujgcym (ICD-10: C 25.4)

Woydtuzenie czasu przezycia bez progresji choroby u chorych na nieoperacyjny lub z przerzutami wysoko lub

Cel programu . . P . h
prog $rednio zréznicowany nowotwor neuroendokrynny trzustki.

Kryteria wigczenia
do programu

Kryteria wytaczenia
Z programu

Zalecana dawka ewerolimusu wynosi 10 mg raz na dobe. Leczenie nalezy kontynuowac tak dtugo, jak dtugo
obserwuje sie korzysci kliniczne lub do wystgpienia objawow znacznej toksycznosci.

W przypadku pominigcia dawki, nie nalezy przyjmowa¢ dodatkowej dawki, ale przyja¢ kolejng dawke o zwyklej
porze.

Dostosowanie dawkowania ze wzgledu na dziatania niepozgdane

W przypadku wystgpienia powaznych lub niemozliwych do zaakceptowania dziatan niepozgdanych moze
zaj$¢ koniecznos$¢ zmiany dawkowania. Mozliwe jest zmniejszenie dawki lub zaprzestanie podawania (np.
przez tydzien) ewerolimusu, a nastepnie rozpoczecie podawania od dawki 5 mg. Jezeli konieczne jest
zmniejszenie dawki, wowczas sugerowana dawka wynosi 5 mg na dobe.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

o tagodne zaburzenia czynnosci watroby (A wg skali Child-Pugh) — zalecana dawka to 7,5 mg na dobe;

e umiarkowane zaburzenia czynnos$ci watroby (B wg skali Child-Pugh) — zalecana dawka to 5 mg na dobe.
Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby (C wg skali Child-Pugh) stanowiag przeciwwskazanie do stosowania
ewerolimusu.

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

Leczenie powinno by¢ kontynuowane do stwierdzenia progresji choroby lub nieakceptowanych toksycznosci.

Dawkowanie i
sposob podawania

Badania wykonywane co miesigc:

e morfologia krwi z rozmazem,

oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej,
oznaczenie aktywno$ci aminotransferazy asparaginianowe;j,
oznaczenie stezenia bilirubiny,

oznaczenie stezenia kreatyniny,

oznaczenie stezenia glukozy,

oznaczenie stezenia cholesterolu,

oznaczenie stezenia trojglicerydow.

Badania wykonywane co 3 kursy leczenia:

e wybdr metody obrazowania w zalezno$ci od wykorzystanej przy kwalifikacji do programu.

Monitorowanie
leczenia

LG CUEFELCHIECLIER Leczenie ewerolimusem nalezy kontynuowaé do wystgpienia progresji choroby lub dziatan niepozgdanych,
W FAELRTA e[ IS8 ktore w ocenie lekarza lub chorego uniemozliwiajg dalsze stosowanie leku.

3. Ocena analizy Kklinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we whnioskowanym wskazaniu

W procesie wyszukiwania wytycznych postepowania terapeutycznego we wnioskowanym wskazaniu
(nieoperacyjny lub z przerzutami wysoko lub $rednio zr6znicowany pNET u dorostych pacjentéw z chorobg o
przebiegu postepujacym) odnaleziono 9 dokumentow, bedacych w wigkszosci efektem pracy towarzystw
naukowych z zakresu onkologii.
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Tabela 10. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu leczenie wysoko zréznicowanego nowotworu neuroendokrynnego trzustki* [opracowanie wtasce]

Kraj / region

Organizacja, rok

Centrum Medyczne
Ksztatcenia

Rekomendowane interwencje

Nowotwory neuroendokrynne o stopniu zréznicowania G1 i G2 z przerzutami i progresjg choroby:
1) Terapia radioizotopowa z dozylnym zastosowaniem ligandéw receptoréw somatostatynowych znakowanych Itrem-90 lub Lutetem-177 (30% cze$ciowych odpowiedzi
guza; stabilizacja choroby u dalszych 35-40% na okres do kilku lat),

Polska 2) Chemioterapia — terapia skojarzona: streptozocyna + 5 FU +doksorubicyna (39% czes$ciowa odpowiedz o medianie czasu trwania 9 mies.),
Podyplomowego | 3) Erpoiizaciaich bolizacja/radioablacial blacj
(CMKP) 2011 ) Embolizacja/chemoembolizacja/radioablaci termo ablacja, _ _ _ _ _ ) o
4) Kontrolowane badania kliniczne - nowe analogi somatostatyny o szerszym spektrum dziatania (pasireotyd) lub nowe leki celowane (ewerolimus jako inhibitor mTOR
jest najbardziej obiecujgcy).
Wysokozréznicowany NET nieoperacyjny lub pozostatos$é guza:
1) analogi somatostatyny lub interferon:

a.analogi somatostatyny (oktreotyd i lanreotyd) m.in. w leczeniu pacjentdw z progresjg choroby z przerzutami, nawet przy braku objawéw klinicznych;

b.analogi somatostatyny znakowane ltrem-90 i Lutetem-177 w leczeniu chorych z nieoperacyjnymi nowotworami neuroendokrynnymi uktadu pokarmowego (Grade
C);

c.interferonu alfa w przypadku podobnych wskazan jak analogi SST (waznym jest, ze dotychczas w Polsce nie ma doswiadczen wiasnych z zastosowaniem

Polska Sie¢ Guzéw interferonu alfa w GEP NET);
Polska Neuroendokrynnych 2) w przypadku progresji choroby:
(PSGN) 2008 a.nowe formy terapii (wielokinazowe inhibitory angiogenezy i proliferacji: sunitynib, sorafen b, temsirolimus — metody obiecujgce, ale wymagajace potwierdzenia
skutecznosci; wytyczne PSGN 2008 nie wymieniajg ewerolimusu);

b.terapia radioizotopowa (PRRT);

c.chemioterapia (streptozocyna + 5 FU / doksorubicyna);

d.leczenie przerzutéw do watroby:

i.terapia ablacyjna (selektywna chemoembolizacja, lokalna radioterapia ablacyjna, radioembolizacja);
ii.transplantacja;
1) Bioterapia wskazana jest u pacjentéw z wysoko zréznicowanymi pNET:

a) w pierwszej linii: leczenie analogami SST (oktreotyd podskdérnie przez kilka dni w dawce 100-600 pg/d w 2-4 podzielonych dawkach, a nastepnie oktreotyd LAR
domiesniowo 10-30 mg (Lanreotyd Autogel — 60-120 mg) co 3-4 tyg.) - postepujace zmiany nowotworowe z wolnym indeksem proliferacyjnym; mniej efektow
ubocznych niz przy zastosowaniu interferonu alfa;

b) interferon alfa (IFN-alfa2A (Roferon® i IFN-alfa2B (IntronA®) w iniekcjach podskérnych w dawkach 3-9 MU co drugi dzien, standardowo 3-5 MU); kombinacja
analogami SST + interferonem alfa nie zwigksza skutecznosci leczenia;

) proba zastosowania ostatnio odkrytych inhibitoréw kinazy tyrozynowej, angiogenezy i mTOR.

The European 2) Chemioterapia zalecana jest w postepujgcych wysoko zréznicowanych pNET, po nieskutecznej bioterapii:
Neuroendocrine a) streptozocyna (0,5 g/m2 przez 5 dni co 6 tyg.) + 5-FU (400 mg/m2 przez 5 dni co 6 tyg.) i/lub doksorubicyna (50 mg/m2 w dniach 1 i 22) - guzy z wolnym
Europa Tumor Society indeksem proliferacyjnym, Ki-67<20%;

(ENETS
2012a/ENETS 2012b)

b) dakarbazyna (650 mg/m2 przez 60-90 min. co 4 tyg, lub 200-250 mg/m2 przez 30-60 min. co 3 tyg.) — zlosliwe pNET, gdy bioteriapia i kombinacja z
streptozocyng zawiodty.

3) Nowe chemioterapeutyki wchodzace w uzycie: temozolomid, oksaliplatyna i kapecytabina.

4) Terapia radioizotopowa z uzyciem analogéw SST ([90Y-DOTAOQ, Tyr3] oktreotyd lub [177Lu-DOTAO, Tyr3] oktreotat) jest stosowana u pacjentéw z nieoperacyjnymi
pNET z wysoka gestoscia receptora somatostatynowego.

5) Nowe opcje terapeutyczne — ewerolimus i sunitynib — u pacjentéw nieoperacyjnych z progresja pNET jako alternatywa (pierwsza linia leczenia w wybranych
przypadkach) lub po chemioterapii opartej na streptozocynie.

6) Na podstawie rekomendacji ENETS 2012 nalezy wnioskowa¢, iz sunitynib (i ewerolimus) to nowa opcja terapeutyczna dla pacjentdw z nieoperacyjnym
postepujacym pNET stosowana jako alternatywa lub po progresji w nastepstwie chemioterapii.
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The European Society
Europa for Medical Oncology”
(ESMO 2010/2012)

U pacjentéow z wysoko zroéznicowanymi pNET (WHO 1-2; Ki-67: 3%-20%) zalecane jest zastosowanie chemioterapii z udziatem takich lekéw jak: streptozocyna + 5-
FU/doksorubicyna (wskaznik odpowiedzi ok. 30%); temozolomid lub temozolomid + kapecytabina (wskazn k odpowiedzi 35%-40%); analogi SST+ ewerolimus; analogi
SST do kontroli objawéw (VIP-oma i glukagonoma).

Bioterapia stosowana jest u pacjentéw z wysoko zréznicowanymi pNET, gdy spetnione sg warunki: grupa 1 wg WHO; Ki-67 < 2%: analogi SST (efekt antyproliferacyjny
w guzach czynnych i nieczynnych hormonalnie; sita dowodow: I, B); interferon alfa (reguluje wiele receptoréw somatostatynowych typu 2; sita dowodow: Ill, B); analogi
SST + interferon alfa; analogi SST + ewerolimus; analogi SST + bewacyzumab; analogi SST + sunitynib.

Zgodnie z przedstawionym algorytmem leczenia sunitynib i ewerolimus stosuje sie u pacjentéw z przerzutowym / nieoperacyjnym pNET w stadium G1/G2, Ki-67: 2%-
20%.

Celowana radioterapia izotopowa z uzyciem receptoréow SST (90Y-DOTATOC-oktreotyd lub 177Lu-DOTA- oktreotat) to opcja dla pacjentéw z silng ekspresja
receptoréw SST w badaniu scyntygraficznym (sita dowodéw: 111, B).

Thésaurus National de
Francja cancérologie Digestive
(TNCD 2011)*

W leczeniu wysoko zréznicowanego neuroendokrynnego nowotworu dwunastniczo-trzustkowego z postepujacymi przerzutami i/lub objawami pomimo leczenia
objawowego lub znacznych przerzutéw do watroby (> 30-50%) i/lub z przerzutami do kosci zaleca sie:

1) | linia leczenia: punktem odniesienia jest terapia tgczona adriamycyng+streptozocyna, jednakze ze wzgledu na jego toksycznos$é, niektorzy eksperci zalecajg inne
terapie w | linii leczenia: dakarbazyne w potaczeniu z/bez 5FU, temozolomid w potgczeniu z/bez 5FU Iub oksalipkatyne (FOLFOX).

2) Il linia leczenia: sunitynib (37,5 mg/dzien) lub ewerolimus (10 mg/dzien) oraz chemoembolizacje.

Kraje Nordic Guidelines
skandynawskie (NG 2010)

U pacjentéw z przerzutowymi/nieoperacyjnymi pNET w leczeniu pierwszego rzutu (70% wskaznik odpowiedzi) stosowana jest chemioterapia z zastosowaniem:

e streptozocyny (poczatkowo 500 mg/m2 1-5 dni, a nastepnie 1000 mg/m2 co 3 tyg.) + 5-FU (bolus 400 mg/m2 1-3 dni, a nastepnie 400 mg/m2 co 3 tyg.), przy
dobrej odpowiedzi mozna po roku wydtuzy¢ interwat do 4 tyg.;

e 5-FU podawany, gdy liczba neutrofiléw = 1,5 x 109/l i ptytek krwi = 75 x 109/1;
e 5-FU moze by¢ zastgpiony doksorubicyng (40 mg/m2 w 3 dniu), gdy Ki-67 wyzszy;
W terapii drugiej lub trzeciej linii (20-30% wskazn k odpowiedzi), mozliwo$¢ zastosowania:
e temozolomidu w monoterapii lub temozolomid (150 — 200 mg/m2 w dniach 10-14) + kapecytabina (1500 mg w dniach 1-14) w schemacie 4 tyg.
Dodatkowo, zewnetrzna radioterapia — skutecznie zmniejsza bdl z przerzutéw do kosci.
Stereotaktyczna radioterapia ciata — opcja dla nieoperacyjnych przerzutéw do watroby.
Stereotaktyczna radioterapia lub uzycie ,gamma-knife” — nieoperacyjne przerzuty do mézgu.
Bioterapia stosowana jest u pacjentéw z nieoperacyjnymi/z przerzutami pNET przy udziale takich lekow jak:
e interferon alfa (Intron-A, Roferon lub Peg-Introna, Pegasys) — indywidualnie dostosowane dawki zalezne od efektéw ubocznych (3-5 min j podskérnie 3-5 razy w
tyg.) —guzy niezaleznie od ztosliwosci z niskim indeksem proliferacyjnym < 2%;
e interferon alfa + analogi SST (brak dowoddéw na korzy$¢ odnosnie przezy¢ pacjentow);

e analogi SST (oktreotyd — krétko dziatajgca Sandostatyna i diugo dziatajgca Sandostatyna LAR, Lanreotyd PR i Lanreotyd Autogel) — dawka poczatkowa 2-3
podskaérne iniekcje 100 pg krétko dziatajgcego analogu oktreotydu (gdy dziatania niepozgdane to koniec leczenia), nastepnie oktreotyd LAR w dawce 20-30 mg/4
tyg., ewentualnie Lanreotyd Autogel 90-120 mg/4 tyg. (mozna skroci¢ interwat do 3 tyg.); w przypadku tendencji do progresji guza — zwiekszenie dawki do 60
mg/3-4 tyg. (oktreotyd LAR) lub 240 mg/3-4 tyg. (Lanreotyd Autogel); rzadko (preferowane krotkie dziatanie) — 100-1000 pg.

Nowa terapia drugiej i trzeciej linii w leczeniu pacjentow z zaawansowanymi pNET:
e ewerolimus doustny inh bitor mTOR po braku odpowiedzi na systemowa chemioterapie w monoterapii lub z oktreotydem LAR;
e sunitynib.

Celowana radioterapia izotopowa z uzyciem receptorow SST - leczenie drugiej linii pacjentéw z zaawansowanymi pNET (najczesciej *°Y-DOTATOC lub *"'Lu-
DOTATATE).

The United Kingdom

Wielka Brytania/ and Ireland
Irlandia Neuroendocrine

Tumor Society

Wybdr leczenia pacjentdw z nieoperacyjnymi/przerzutowymi pNET jest uwarunkowany objawami, stadium zaawansowania choroby, stopniem przyjmowania
radionuklidéw oraz cechami histologicznymi nowotworu — (poziom dowodu: 4, stopier rekomendagii: C).

Obejmuje zastosowanie takich terapii, jak:
e analogi SST, bioterapia, celowana terapia radionuklidami, lokalna terapia (wlaczajgc ablacje, embolizacje i chemoembolizacje) i chemioterapia — poziom dowodu:
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(UKINETS 2011) 4, stopien rekomendacji: C;
o teleterapia — mozliwe usmierzenie bolu kosci (przerzuty) — poziom dowodu: 4, stopien rekomendacji: C;
e chemioterapia — poziom dowodu: 1, stopien rekomendaciji: A;

e mozliwo$¢ zastosowania sunitynibu lub ewerolimusu u pacjentéw z zaawansowanymi (nieoperacyjnymi lub przerzutowymi) wysoko zréznicowanymi pNET z
progresja choroby potwierdzong radiologicznie w okresie 12 miesiecy - poziom dowodu: 1, stopien rekomendacji: A;

Jesli to mozliwe, pacjenci powinni bra¢ udziat w formalnych prébach klinicznych z uzyciem nowych lekéw - poziom dowodu: 4, stopier rekomendaciji: C.

Chemioterapia systemowa (doksorubicyna, streptozocyna, 5-FU, temozolomid, dakarbazyna) jest rekomendowana u pacjentéw z nieoperacyjnymi przerzutami do
watroby i ptuc:

e streptozocyna + doksorubicyna (69% obiektywnej odpowiedzi na leczenie u pacjentéw z zaawansowanym rakiem trzustki) — sita dowodow: 2A*;
e 5-FU + streptozocyna +doksorubicyna (39% pacjentéw - obiektywna odpowiedz na leczenie) — sita dowodow: 2A;

e dakarbazyna (34% pacjentéow — odpowiedz na leczenie) — sita dowoddow: 2A;

e doustnie podany temozolomid i talidomid — uzyteczny u wielu pacjentéw z ztosliwymi zmianami- sita dowodow: 2A;

The National
Comprehensive e chemioterapia oparta na temozolomidzie — przedmiot badan u niewielkiej liczby pacjentow z pNET- sita dowodow: 2A;
USA Cancer Network e temozolomid (150 mg/m2 przez 7 dni co 2 tyg.) + talidomid (50-400 mg/d) — 45% odpowiedzi na leczenie pNET z przerzutami (badanie Il fazy).
(NCCN 2013) Bioterapie z zastosowaniem inh bitorow VEGF i mTOR bedace przedmiotem badan wykazaly dziatanie u pacjentéw z zaawansowanym pNET (terapia systemowa):

sunitynib (kategoria 2B) — badanie fazy Ill; ewerolimus (kategoria 2B) — badanie fazy II.

W przypadku przerzutéw do kosci, ktérym towarzyszy bdl rozwaza sie: systemowg chemioterapie — sita dowodow: 2A; radioterapia z lub bez bisfosfonianéw (kategoria
2A dla objawowej i 2B dla bezobjawowej choroby).

Préby kliniczne s opcjg dla wszystkich pacjentéw z nieresekcyjnymi przerzutami.

W oparciu o rekomendacje NCCN ewerolimus w dawce 10 mg/d (na réwni z sunityn bem oraz chemioterapig cytotoksyczng) jest jedng z opcji terapeutycznych
zalecanych w leczeniu lokoregionalnego, nieoperacyjnego i/lub z odlegtymi przerzutami pNET w przypadku wystgpienia objawdw, klinicznie istotnego obcigzenia guzem
lub klinicznie istotnej progresji choroby (kategoria rekomendaciji: 2A — stosowanie interwencji jest odpowiednie).

Ameryka Pétnocna

U pacjentéw z wysoko zréznicowanymi zaawansowanymi pNET zalecane jest zastosowanie:

1) chemioterapii z uzyciem takich lekdw jak: streptozocyna + doksorubicyna; streptozocyna + fluorouracyl; streptozocyna + doksorubicyna + fluorouracyl.
Neuroendocrine 2) bioterapii: analogi somatostatyny (+ interferon alfa) — cytostatyczny efekt u 40% — 70% pacjentéw, redukcja guza u < 15% pacjentdw przy uzyciu obu

Tumour Society bioterapeutykéw;

(NANETS 2010) 3) nowatorskich terapii z udziatem: chemioterapeutykéw: temozolomid (34% pacjentéw wskaznik odpowiedzi na leczenie poréwnywalny z terapig streptozocyng) lub

temozolomid + kapecytabina; inhibitoréw VEGF (bewacizumab, sunitynib, sorafenib) w ztosliwych pNET; leczenie sunityn bem znaczaco wydtuzyto czas do progresji
(TTP) nowotworu i zwigkszyto liczbe przezyé w poréwnaniu do placebo; inhibitoréw mTOR (ewerolimus) — wykazat aktywno$¢ w leczeniu.

The North American

* Tabela nie uwzglednia farmakoterapii objawowej pNET, w ktorej przyjeto stosowaé inh bitory pompy protonowej (gastrinoma) oraz diazoksyd (insulinoma);

! Sita dowoddéw (od | do V) oraz skala rekomendaciji (A, B, C, D) zostata przedstawiona w oparciu o dane ASCO: the American Society of Clinical Oncology; pNET — nowotwory neuroendokrynne trzustki; SST -
somatostatyna; mTOR — cel rapamycyny u ssakow; FU - fluorouracyl; pts — pacjenci;

% Fédération Francophone de Cancérologie Digestive (FFCD), Fédération Nationale des Centres de Lutte Contre le Cancer (FNCLCC), Groupe Coopérateur multidisciplinaire en Oncologie (GERCOR), Société
Frangaise de Chirurgie Digestive (SFCD), Société Francaise de Radiothérapie Oncologique (SFRO) Société Nationale Frangaise de Gastroentérologie (SNFGE).

®Skala oceny rekomendacji zgodnie z Oxford Centre for Evidence-based Medicine’s Level of Evidence Grades of recommendations, A — dobre dowody naukowe sugeruja, ze korzysci kliniczne przewazajg nad
potencjalnym ryzykiem, lekarze powinni przedyskutowaé opcje terapeutyczng z pacjentem. C — zadowalajgce dowody naukowe, jednakze zblizony bilans korzys$ci klinicznych oraz ryzyka nie pozwala na ydanie
rekoemndac;ji. Lekarze powinni bra¢ pod uwage tg opcje terapeutyczng w indywidualnych przypadkach.

* Skala oceny rekomendaciji zgodnie z NCCN 2010. Kategoria 2A — na podstawie nizszych dowodéw naukowych; nie osiggnieto jednolitego konsensusu, ze stosowanie interwenciji jest odpowiednie, 2B - na
podstawie nizszych dowodédw naukowych; osiggnieto jednolity konsensus, ze stosowanie interwencji jest odpowiednie.

Na podstawie danych przedstawionych w ponizszej tabeli mozna stwierdzié, iz w leczeniu pacjentéw z nieoperacyjnymi pNET rutynowe zastosowanie ma terapia z
uzyciem:

« analogow somatostatyny (oktreotyd i lanreotyd);
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« analogéw somatostatyny znakowanych Itrem-90 i Lutetem-177;
« chemioterapii (tj. doksorubicyna, 5-fluorouracyl, cisplatyna lub karboplatyna, etopozyd, streptozotocyna, dakarbazyna);

« interferonu alfa;

« wielokinazowych inhibitoréw angiogenezy i proliferacji tj. sunitinib, ewerolimus, sorafenib, temsirolimus;
« nowych chemioterapeutykéw: temozolomid + kapecytabine, oksaliplatyna,
« selektywnej wewnetrznej terapii radiacyjnej znakowang 90Y-mikrosferami.

Tabela 11. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu: leczenie nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub srednio zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych
pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujacym w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych

Ekspert

Technologie medyczne stosowane
obecnie w Polsce w
whnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna, ktéra w
rzeczywistej praktyce medycznej
najprawdopodobniej moze zostaé

zastgpiona przez wnioskowang

technologie

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
wnioskowanym
wskazaniu

Technologia medyczna
uwazana za
najskuteczniejszg w
danym wskazaniu

Technologia medyczna zalecana

do stosowania w danym
wskazaniu przez wytyczne

praktyki klinicznej uznawane w

Polsce

prof. dr hab. Maciej Krzakowski

W Polsee chorzy na zaawansowane
nowotwory neuroendokrynne trzustki
otrzymujg chemioterapie (fluorouracyl,
doksorubicyna i/lub streptozocyna)
oraz leki z grupy analogoéw
somatostatyny w przypadku
wystepowania objawdw i

W przypadku chorych na
zaawansowane nowotwory
neuroendokrynne trzustki
ewerolimus moze zastgpi¢
stosowanie chemioterapii
(ewerolimus moze by¢ stosowany
wymiennie z sunitynibem —

Najtansza metoda
leczenia chorych na
zaawansowane
nowotwory
neuroendokrynne
trzustki jest
chemioterapia

Najskuteczniejszymi lekami
w przedmiotowym
wskazaniu sg ewerolimus i
sunitynib (brak mozliwosci
poréwnania - nie wykonano
badan z bezposrednim
poréwnaniem).

Opracowanie ,,Zalecenia
Postepowania Diagnostyczno -
Terapeutycznego” z 2013 roku
wskazuje, ze stosowanie
ewerolimusu jest uzasadnione u
chorych na neuroendokrynne
nowotwory trzustki w przypadku

potwierdzenia ekspresji receptoréw identyczne wskazania). fluorouracylem i spetnienia kryteriéw wymienionych
dla somatostatyny. doksorubicyna. w stanowisku wlasnym tejze opinii.
I | Obecnie w Polsce leczenie chorych z | W praktyce lekarskiej u chorych z Wszystkie Nie ma badan klinicznych Polskie wytyczne postepowania w

nowotworem neuroendokrynnym
trzustki jest do$¢ ograniczone. Jako
leczenie pierwszego rzutu najczesciej
wigcza sie leczenie iniekcjami
analogu somatostatyny. W przypadku
progresiji choroby dla nowotworéw
dobrze zréznicowanych
rekomendowana jest chemioterapia
streptozotocyng (lek
niezarejestrowany w Polsce) z
doksorubicyng lub fluorouracylem, a
dla guzéw niskozréznicowanych
(ktére nie sg przedmiotem
wnioskowanego leczenia): cisplatyna i
etopozyd. Alternatywa dla
chemioterapii jest leczenie izotopowe
zarezerwowane dla chorych, u
ktérych nowotwor wykazuje dobrg
ekspresje receptorow
somatostatynowych (okoto potowa
chorych z tym rozpoznaniem). Od

progresjg choroby wykorzystuje sie
po kolei przedstawione powyzej
schematy postepowania.
Zastosowanie ewerolimusu bedzie
jedng z alternatyw w proponowanym
postepowaniu leczniczym.

przedstawione w
kolumnie pierwszej
sposoby postepowania
majg poréwnywalne
koszty.

opartych o zasady EBM
poréwnujgcych skutecznosé
zastosowania
przedstawionych powyzej
metod leczenia. Polskie
wytyczne postepowania w
przypadku guzow
neuroendokrynnych sg
sprzed 5 lat (oczekujemy na
publ kacje tegorocznych
wytycznych) i nie obejmujg
jeszcze zalecen co do
stosowania inhibitoréw kinaz
i inhibitoréw mTOR.

przypadku guzéw

neuroendokrynnych sg sprzed 5 lat

(oczekujemy na publikacje
tegorocznych wytycznych).
Wytyczne European
Neuroendocrine Tumor Society z
2012 roku w przypadku dobrze
zréznicowanych guzow

neuroendokrynnych progresujgcych

po leczeniu iniekcjami analogéw
somatostatyny rekomendujg
chemioterapie z wykorzystaniem

streptozotocyny (niezarejestrowana
w Polsce), a w nastepnej kolejnosci

leczenie inhibitorem mTOR lub
sunitynibem.
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niedawna mamy mozliwo$¢
zastosowania inhibitora kinaz
tyrozynowych sunitynibu — sutentu —
w terapii zaawansowanego
nowotworu neuroendokrynnego
trzustki.

Tabela 12. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce we wskazaniu wg ICD-10: C25.4 (cze$¢ wewnatrzwydzielnicza trzustki) [obwieszczenie MZ — 24.06.2013]

Subst. czynna

Nazwa, posta¢, dawka

Zawartos¢
opakowania

kod EAN

Grupa limitowa

Urzedowa Cena
cena zbytu detaliczna

Limit
finansowan
ia

Kategoria dostepnosci refundacyjnej: katalog chemioterapii

Carbomedac, konc. do sporzgdz. rozt. do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol. po 5 ml 5909990816156 18,90 20,03 16,60
Carbomedac, konc. do sporzgdz. rozt. do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol. po 15 ml 5909990816163 41,90 44,41 44,41
Carbomedac, konc. do sporzgdz. rozt. doinfuzji, 10 mg/ml 1 fiol. po 45 ml 5909990816170 102,06 108,18 108,18
Carbomedac, konc. do sporzgdz. rozt. do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol. po 60 ml 5909990816187 193,32 204,92 199,24
Carbomedac, konc. do sporzgdz. rozt. do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol. po 100 ml 5909990816194 270,00 286,20 286,20
Carboplatin - Ebewe, konc. do sporzadz. rozt. do infuzji, 50 mg 1 fiol.a5 ml 5909990450015 22,68 24,04 16,60
Carboplatin - Ebewe, konc. do sporzadz. rozt. do infuzji, 150 mg 1 fiol.a 15 ml 5909990450022 58,32 61,82 49,81
Carboplatin - Ebewe, konc. do sporzgdz. rozt. do infuzji, 450 mg 1 fiol.a 45 ml 5909990450039 168,48 178,59 149,43
Carboplatin - Ebewe, konc. do sporzadz. rozt. do infuzji, 600 mg 1 fiol.a 60 ml 5909990662753 1005.0, 194,40 206,06 199,24
Karboplatyna Carboplatin - Ebewe, konc. do sporzadz. rozt. do infuzji, 1000 mg 1 fiol.a 100 ml 5909990662760 | Carboplatinum 270,00 286,20 286,20 C254
Carboplatin Accord, konc. do sporzadz. rozt. do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol. a 15 ml 5909990776733 46,99 49,81 49,81
Carboplatin Accord, konc. do sporzadz. rozt. do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol. a 45 ml 5909990776740 123,90 131,33 131,33
Carboplatin Actavis, konc. do sporzadz. rozt. do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol.a 45 ml 5909990787371 172,80 183,17 149,43
Carboplatin Actavis, konc. do sporzadz. rozt. do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol.a 5 ml 5909990787388 19,44 20,61 16,60
Carboplatin Actavis, konc. do sporzgdz. rozt. do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol.a 15 ml 5909990787395 43,20 45,79 45,79
Carboplatin Actavis, konc. do sporzadz. rozt. do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol.a 60 ml 5909990787401 216,00 228,96 199,24
Carboplatin Pfizer, roztwér do wstrzykiwan, 10 mg/ml 1 fiol.a5 ml 5909990477418 24,84 26,33 16,60
Carboplatin Pfizer, roztwoér do wstrzykiwan, 10 mg/ml 1 fiol.a 15 ml 5909990477425 41,91 44,42 44,42
Carboplatin Pfizer, roztwér do wstrzykiwan, 10 mg/ml 1 fiol. po 45 ml 5909990477432 102,29 108,43 108,43
Cisplatin - Ebewe, konc. do sporzadz. rozt. do infuzji, 10 mg 1 fiol. a 20 ml 5909990180813 9,03 9,57 9,57
Cisplatin - Ebewe, konc. do sporzgdz. rozt. do infuzji, 25 mg 1 fiol. a 50 ml 5909990180820 21,60 22,90 22,90
Cisplatin - Ebewe, konc. do sporzgdz. rozt. do infuzji, 50 mg 1 fiol. a 100 ml 5909990180837 37,80 40,07 40,07
Cisplatin Teva, konc. do sporzadz. rozt. do infuzji, 1 mg/ml 1 fiol. a 10 ml 5909990722600 1008.0 8,64 9,16 9,16
Cisplatyna Cisplatin Teva, konc. do sporzgdz. rozt. do infuzji, 1 mg/ml 1 fiol. a 50 ml 5909990722631 Cisplati-nl'Jm 34,56 36,63 36,63 C25.4
Cisplatin Teva, konc. do sporzadz. rozt. do infuzji, 1 mg/ml 1 fiol. a 100 ml 5909990722648 67,50 71,55 71,55
Cisplatinum Accord, konc. do sporzadz. rozt. do infuzji, 1 mg/ml 1 fiol. a 10 ml 5909990838745 8,64 9,16 9,16
Cisplatinum Accord, konc. do sporzadz. rozt. do infuzji, 1 mg/ml 1 fiol. a 50 ml 5909990838769 34,56 36,63 36,63
Cisplatinum Accord, konc. do sporzadz. rozt. do infuzji, 1 mg/ml 1 fiol. a 100 ml 5909990894772 66,96 70,98 70,98
1010.2,
Endoxan, drazetki, 50 mg 50 draz. 5909990240814 |Cyclophosphami 72,52 76,87 76,87 C254
Cyklofosfamid - - - dum p.o
Endoxan, proszek do sporzadzenia rozt. do wstrzykiwan, 200 mg 1 fiol.s.subs. 5909990240913 1010.1, 14,58 15,45 15,45
. . ) Cyclophosphami C254
Endoxan, proszek do sporzadzenia rozt. do wstrzykiwan, 1 g 1 fiol.s.subs 5909990241019 dum inj. 54,96 58,26 58,26
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DACARBAZIN TEVA, proszek do sporzadz. rozt. do wstrzykiwan i infuzji, 100 mg 10 fiol. 5909990466924 196,73 208,53 123,25
DACARBAZIN TEVA, proszek do sporzadz. rozt. do wstrzykiwan i infuzji, 200 mg 10 fiol. 5909990467020 310,07 328,67 246,50
Dakarbazyna Detimedac 100 mg, proszek do sporzgdz. rozt. do wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg 10 fiol. po 100 mg 5909991029500 1012.0, 116,27 123,25 123,25 C25.4
Detimedac 1000 mg, proszek do sporzadz. rozt. do infuzji, 1000 mg 1 fiol. po 1000 mg 5909991029807 | Dacarbazinum 116,27 123,25 123,25 '
Detimedac 200 mg, proszek do sporzgdz. rozt. do wstrzykiwan lub infuzji, 200 mg 10 fiol. po 200 mg 5909991029609 232,56 246,51 246,50
Detimedac 500 mg, proszek do sporzadz. rozt. do infuzji, 500 mg 1 fiol. po 500 mg 5909991029708 58,14 61,63 61,63
Doxorubicinum Adriblastina PFS, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol. a5 ml 5909990471010 10,93 11,59 9,16
Adriblastina PFS, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol. a 25 ml 5909990471027 36,72 38,92 38,92
Adriblastina R.D., proszek i rozp. do sporzadz. rozt. do wstrzykiwan, 10 mg 1 fiol.liof.+rozp.5ml 5909990235612 10,93 11,59 9,16
Adriblastina R.D., proszek do sporzadzenia rozt. do wstrzykiwan, 50 mg 1 fiol.liof. 5909990235711 36,72 38,92 38,92
BIORUBINA , proszek do sporzadzenia rozt. do wstrzykiwan, 10 mg 1 fiol. a 10 ml 5909990129515 8,96 9,50 9,16
BIORUBINA, proszek do sporzadzenia rozt. do wstrzykiwan, 50 mg 1 fiol. a 36 ml 5909990842216 37,80 40,07 40,07
BIORUBINA |, roztwor do wstrzykiwan i infuzji, 10 mg 1 fiol. a5 ml 5909991128517 8,96 9,50 9,16
BIORUBINA, roztwdr do wstrzykiwan i infuzji, 50 mg 1 fiol. a 25 ml 5909991128524 34,56 36,63 36,63
Doksorubicyna Doxorubicin - Ebewe, konc. do sporzadz. rozt. do infuzji, 10 mg 1 fiol. a5 ml 5909990429011 1014.1_, 9,01 9,55 9,16 C25.4
Doxorubicin - Ebewe, konc. do sporzadz. rozt. do infuzji, 50 mg 1 fiol. a 25 ml 5909990429028 | Doxorubicinum 43,20 45,79 45,79 '
Doxorubicin - Ebewe, konc. do sporzgdz. rozt. do infuzji, 100 mg 1 fiol. a 50 ml 5909990614837 86,40 91,58 91,58
Doxorubicinum Doxorubicin - Ebewe, konc. do sporzgdz. Roztw. do infuzji, 200 mg 1 fiol. a 100 ml 5909990614844 172,80 183,17 183,16
Doxorubicin medac, roztwor do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol. a5 ml 5909990859405 16,09 17,06 9,16
Doxorubicin medac, roztwér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol. 2 10 ml 5909990859443 30,24 32,05 18,32
Doxorubicin medac, roztwér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol. a 25 ml 5909990859474 38,88 41,21 41,21
Doxorubicin medac, roztwér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol. a 75 ml 5909990859481 103,68 109,90 109,90
Doxorubicin medac, roztwér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol. a 100 ml 5909990859535 138,24 146,53 146,53
Doxorubicinum Accord, konc. do sporzadz. rozt. do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol. a 25ml 5909990851393 36,73 38,93 38,93
Etoposid - Ebewe, konc. do sporzadz. rozt. do infuzji, 50 mg 1 fiol. 22,5 ml 5909990776016 15,12 16,03 11,45
Etopozyd Etoposid - Ebewe, konc. do sporzgdz. rozt. do infuzji, 100 mg 1 fiol. a5 ml 5909990776115 1016.0, 21,60 22,90 22,90 C25.4
Etoposid - Ebewe, konc. do sporzadz. rozt. do infuzji, 200 mg 1 fiol. a 10 ml 5909990776214 Etoposidum 43,20 45,79 45,79 '
Etoposid - Ebewe, konc. do sporzadz. rozt. do infuzji, 400 mg 1 fiol. a 20 ml 5909990776313 86,40 91,58 91,58
5 Fluorouracil - Ebewe, roztwér do wstrzykiwan i infuzji, 50 mg/ml 1 fiol. 2 100 ml 5909990336258 72,36 76,70 76,70
5 Fluorouracil - Ebewe, roztwér do wstrzykiwan i infuzji, 1000 mg 1 fiol. a 20 ml 5909990450633 14,57 15,44 15,44
5 Fluorouracil - Ebewe, roztwér do wstrzykiwan i infuzji, 250 mg 5amp.a5ml 5909990450657 18,21 19,30 19,30
Fluorouracil 1000 medac, roztwér do wstrzykiwan, 50 mg/ml 1 fiol. a 20 ml 5909990477913 14,57 15,44 15,44
fluorouracyl Fluorouracil 500 medac, roztwér do wstrzykiwan, 50 mg/ml 1 fiol. a 10 ml 5909990477814 1018.0, 7,56 8,01 7,72 C25.4
Fluorouracil 5000 medac, roztwér do wstrzykiwan, 50 mg/ml 1 fiol. a 100 ml 5909990478019 | Fluorouracilum 72,85 77,22 77,22 '
Fluorouracil Accord, roztwor do wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg/ml 1 fiol. a 5 ml 5909990774777 3,53 3,74 3,74
Fluorouracil Accord, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg/ml 1 fiol. a 10 ml 5909990774784 7,34 7,78 7,72
Fluorouracil Accord, roztwdr do wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg/ml 1 fiol. 2 20 ml 5909990774791 14,15 15,00 15,00
Fluorouracil Accord, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg/ml 1 fiol. a 100 ml 5909990774807 70,25 74,47 74,47
GEMCIT, proszek do sporzadz. rozt. do infuzji, 38 mg/ml 1 fiol. a 10 ml 5909990775200 19,44 20,61 20,61
GEMCIT, proszek do sporzadz. rozt. do infuzji, 38 mg/ml 1 fiol. a 50 ml 5909990775224 72,36 76,7 76,7
GEMCIT, proszek do sporzadz. rozt. do infuzji, 38 mg/ml 1fiol.a2g 5909990818143 140,4 148,82 148,82
Gembin, konc. do sporzgdz. rozt. do infuzji, 0,04 g/ml 1 fiol. a 25 ml 5909990832941 1020.0 170,5 180,73 109,9
Gemycytabina Gembin, konc. do sporzgdz. rozt. do infuzji, 0,04 g/ml 1 fiol. a 5 ml 5909990832958 Gemcitabir,wum 36,78 38,99 21,98 C25.4
Gembin, konc. do sporzadz. rozt. do infuzji, 0,04 g/ml 1 fiol. a 50 ml 5909990832965 493,13 522,72 219,8
Gemcitabine Polfa £6dZ, proszek do sporzadz. rozt. do infuzji, 200 mg 1 fiol. 5909990850297 20,74 21,98 21,98
Gemcitabine Polfa £8dz, proszek do sporzadz. rozt. do infuzji, 1 g 1 fiol. 5909990850365 64,1 67,95 67,95
Gemcitabine medac, proszek do sporzadz. rozt. do infuzji, 38 mg/ml 1 fiol. a 10 ml 5909990766390 32,40 34,34 21,98
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Gemcitabine medac, proszek do sporzadz. rozt. do infuzji, 38 mg/ml 1 fiol. a 50 ml 5909990766406 108,00 114,48 109,90
Gemcitabine medac, proszek do sporzadz. rozt. do infuzji, 38 mg/ml 1 fiol. a 100 ml 5909990766437 162,00 171,72 164,85
Gemliquid, konc. do sporzadz. rozt. do infuzji, 200 mg 1 fiol. a 20 ml 5909990770052 54 57,24 21,98
Gemliquid, konc. do sporzadz. rozt. do infuzji, 500 mg 1 fiol. a 50 ml 5909990770069 135 143,1 54,95
Gemliquid, konc. do sporzadz. rozt. do infuzji, 1000 mg 1 fiol. a 100 ml 5909990770076 270 286,2 109,9
Gemsol, konc. do sporzgdz. rozt. do infuzji, 200 mg 1 fiol. a5 ml 5909990870998 54 57,24 21,98
Gemsol, konc. do sporzgdz. rozt. do infuzji, 1000 mg 1 fiol. a 25 ml 5909990871032 270 286,2 109,9
Gemsol, konc. do sporzgdz. rozt. do infuzji, 2000 mg 1 fiol. a 50 ml 5909990871049 540 572,4 219,8
Gitrabin, proszek do sporzadz. rozt. do infuzji, 38 mg/ml 1fiol.a0,2g 5909990714612 36,78 38,99 21,98
Gitrabin, proszek do sporzgdz. rozt. do infuzji, 38 mg/ml 1 fiol. a 1g 5909990783434 170,5 180,73 109,9
Gitrabin, proszek do sporzadz. rozt. do infuzji, 38 mg/ml lfiol.a2g 5909990783441 341 361,46 219,8
Symtabin, proszek do sporzadz. rozt. do infuzji, 200 mg 1fiol.a0,2g 5909990828128 43,2 45,79 21,98
Symtabin, proszek do sporzadz. rozt. do infuzji, 1000 mg 5 fiol. a 0,2g 5909990828142 216 228,96 109,9
Ifosfamid Holoxan, proszek do sporzadzenia rozt. do wstrzykiwan, 1 g 1 fiol. 5909990241118 1023.0, 120,42 127,65 127,65 C25.4
Holoxan, proszek do sporzadzenia rozt. do wstrzykiwan, 2 g 1 fiol. 5909990241217 Ifosfamidum 217,62 230,68 230,68 )
SOMATULINE PR, proszek i rozp. do sporzgdz. zawiesiny do wstrzykiwan, 30 mg 1 fiol.subs. (+zest.) 5909990420711 2148,12 | 2277012 | 2277,01
Lanreotyd Autogel , roztwoér do wstrzykiwan, 60 mg 1 amp.-strz. 5909991094416 | 1026.0, analogi | 2 703,73 2 865,95 2 865,95 C25.4
Autogel , roztwér do wstrzykiwan, 90 mg 1 amp.-strz. 5909991094515 | somatostatyny | 3 604,62 3820,90 3820,90 '
Autogel, roztwdr do wstrzykiwan, 120 mg 1 amp-strz a 0,5 ml 5909991094614 4 514,86 4785,75 4 785,75
Mitomycyna Mitomycin C Kyowa, proszek do sporzadzenia rozt. do wstrzykiwan, 10 mg 1 fiol. 5909990098118 ) 1029.9, 62,60 66,36 64,11 C25.4
Mitomycin C Kyowa, proszek do sporzadzenia rozt. do wstrzykiwan, 20 mg 1 fiol. 5909990098217 | Mitomycinum 120,96 128,22 128,22 )
Octreotidum Sandostatin, roztwér do wstrzykiwan, 50 ug/mi 5amp.alml 5909990042715 37,80 40,07 40,07
Sandostatin, roztwoér do wstrzykiwan, 100 pyg/ml 5amp.alml 5909990042913 48,60 51,52 51,52
Sandostatin LAR, proszek i rozp. do sporzadz. zawiesiny do wstrzykiwan, 30 mg | L 10k, @Mp-stiz. z | 5q99q0450513 | 524124 | 555571 | 555571
Oktreotyd _rozp. 2,5ml 1026.0, analogi C25.4
Sandostatin LAR, proszek i rozp. do sporzadz. zawiesiny do wstrzykiwan, 20 mg L f'?g’zzmngsr:lz' z 5909990459612 somatostatyny 3763,04 3 988,82 3988,82
Sandostatin LAR, proszek i rozp. do sporzadz. zawiesiny do wstrzykiwan, 10 mg L fl(:(l).,zsn;p.s—snt]rlz. z 5909990459711 2 306,88 2 445,29 2 445,29
OXALIPLATIN KABI, konc. do sporzgdz. rozt. do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. a 10 ml 5909990798247 43,20 45,79 45,79
OXALIPLATIN KABI, konc. do sporzgdz. rozt. do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. a 20 ml 5909990798254 86,40 91,58 91,58
OXALIPLATIN KABI, konc. do sporzgdz. rozt. do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. a 40 ml 5909990827381 162,00 171,72 171,72
OXALIPLATIN KABI, proszek do sporzgdz. rozt. do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. a 10 ml (50mg) | 5909990859146 40,50 4293 4293
OXALIPLATIN KABI, proszek do sporzgdz. rozt. do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. a 20 ml (100mg) | 5909990859153 81,00 85,86 85,86
Oksaliplatyna medac, proszek do sporzadz. rozt. do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. a 10 ml (50mg) | 5909990018369 45,54 48,27 48,27
Oksaliplatyna medac, proszek do sporzgdz. rozt. do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. a 20 ml (100mg) | 5909990018376 91,09 96,56 96,54
Oksaliplatyna medac, proszek do sporzadz. rozt. do infuzji, 5 mg/ml 1fiol. a0,15¢g 5909990080656 136,63 144,83 144,81
Oksaliplatyna Oxaliplatin Hospira, konc. do sporzgdz. rozt. do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. a 10 ml 5909990641437 1031.0, 43,20 45,79 45,79 Co5.4
Oxaliplatin Hospira, konc. do sporzgdz. rozt. do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. 2 20 ml 5909990641444 | Oxaliplatinum 86,40 91,58 91,58 '
Oxaliplatin Hospira, konc. do sporzgdz. rozt. do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. 4 40 ml 5909990686179 162,00 171,72 171,72
Oxaliplatin Teva, konc. do sporzgdz. rozt. do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. a 10 ml 5909990084852 43,20 45,79 45,79
Oxaliplatin Teva, konc. do sporzadz. rozt. do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. a 20 ml 5909990084869 81,00 85,86 85,86
Oxaliplatin Teva, konc. do sporzgdz. rozt. do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. a 40 ml 5909990683291 151,20 160,27 160,27
Oxaliplatin-Ebewe, proszek do sporzadz. rozt. do infuzji, 50 mg 1 fiol. a 10 ml (50mg) | 5909990018345 194,40 206,06 48,27
Oxaliplatin-Ebewe, proszek do sporzgdz. rozt. do infuzji, 100 mg 1 fiol. a 20 ml (100mg) | 5909990018352 378,00 400,68 96,54
Oxaliplatin-Ebewe, proszek do sporzgdz. rozt. do infuzji, 150 mg 1 fiol. a 30 ml (150mg) | 5909990081424 540,00 572,40 144,81
Oxaliplatinum Accord, konc. do sporzadz. rozt. do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. a 10 ml 5909990796151 43,74 46,36 46,36
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Oxaliplatinum Accord, konc. do sporzadz. rozt. do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. a 20 ml 5909990796168 81,00 85,86 85,86
Oxaliplatinum Accord, konc. do sporzadz. rozt. do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. a 40 ml 5909990827206 154,44 163,71 163,71
Winblastyna Vinblastin-Richter, proszek i rozp. do sporzadz. rozt. do wstrzykiwan, 5 mg 10 fiol.subs. + rozp 5909990117321 Vinlb?ggt.i(r)\,um 216,00 228,96 228,96 C25.4
Vincristin-Richter, proszek i rozp. do sporzadz. rozt. do wstrzykiwan, 1 mg 10 fiol.subs. + rozp 5909990117413 1041.0 259,20 274,75 274,75
Winkrystyna Vincristine Teva, roztwor do wstrzykiwan, 1 mg/ml 1fiol. alml 5909990669493 Vincristinijm 26,19 27,76 27,76 C254
Vincristine Teva, roztwor do wstrzykiwan, 1 mg/ml 1 fiol. a5 ml 5909990669523 125,71 133,25 133,25
Navelbine, konc. do sporzadz. rozt. do infuzji, 10 mg/ml 10 amp.alml 5909990173617 1042.1, 740,84 785,29 785,28
Navelbine, konc. do sporzadz. rozt. do infuzji, 10 mg/ml 10 amp. a5 ml 5909990173624 | Vinore binuminj| 3 704,17 3 926,42 3 926,42
Navelbine, kaps. miekkie, 20 mg 1 kaps. 5909990945016 1042.2, 174,59 185,07 185,07
Navelbine, kaps. miekkie, 30 mg 1 kaps. 5909990945115 V'”Of (*)"””m 261,88 277,59 277,59
Wi Ibi Navirel, konc. do sporzadz. rozt. do infuzji, 10 mg/ml 10 fiol. a1 ml 5909990573325 745,20 789,91 785,28 C25.4
inorefbina Navirel, konc. do sporzadz. rozt. do infuzji, 10 mg/ml 10 fiol. a5 ml 5909990573349 1 490,40 1579,82 1579,82 '
Neocitec, konc. do sporzgdz. rozt. do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol.po 1ml 5909990668045 1042.1 64,80 68,69 68,69
Neocitec, konc. do sporzadz. rozt. do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol.po 5ml 5909990668052 Vinore biﬁu}n ini 291,60 309,10 309,10
Vinorelbin-Ebewe, konc. do sporzadz. rozt. do infuzji, 10 mg 1fiol.alml 5909990573172 I 64,80 68,69 68,69
Vinorelbin-Ebewe, konc. do sporzgdz. rozt. do infuzji, 50 mg 1 fiol. a5 ml 5909990573189 291,60 309,10 309,10
Vinorelbine Polpharma, konc. do sporzadz. rozt. do infuzji, 10 mg/ml 10 fiol. a5 ml 5909990731374 1 058,40 1121,90 1121,90

Zrodio: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1

lipca 2013 r.; http://www.mz.gov.pl/iwwwfiles/ma_struktura/docs/obwieszczenie p24062013.pdf

Wszystkie Leki wydawane sg bezptatnie z zerowg optatg $wiadczeniobiorcy.

W ramach swiadczenia chemioterapia niestandardowa w rozpoznaniu C25.4 (rozpoznanie gtdéwne) stosowane sg obok ewerolimusa réwniez: sunitynib i oktreotyd [zrédto:
pismo NFZ z dn. 28.05.2013 nr NFZ/CF/DGL/2013/073/0166/W/13979/TC].
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3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

3.2.

Jako komparatory dla ewerolimusu w populacji z nieoperacyjnymi lub z przerzutami wysoko lub $rednio
zréznicowanych nowotworami neuroendokrynnymi trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu
postepujgcym, w analizie wnioskodawcy wskazano sunitynib (Sutent®) oraz naturalny przebieg choroby,
rozumiany jako brak leczenia przyczynowego (placebo). Zestawienie wybranych komparatoréw, kluczowe
argumenty, ktérymi wnioskodawca uzasadnit wybor kazdego z komparatorow, wraz z komentarzem Agencji

przedstawia Btad! Nieprawidtowy odsytacz do zaktadki: wskazuje na nig sama..

Tabela 13. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w analizie klinicznej

whnioskodawcy

Sunitynib (Sutent®)

Komparator 1

Uzasadnienie wnioskodawcy

Rekomendowany przez polskie oraz

Swiatowe zalecenia praktyki klinicznej
w leczeniu pacjentéw z pNET.

Zarejestrowany w tym samym
wskazaniu co oceniana technologia.

Ta sama populacja docelowa obu
lekow.

Zbieznos¢ przeciwwskazan dla
stosowania obu analizowanych lekéw.

Podobny sposdb podawania obu lekéw
(doustnie: sunitynib: kapsutki,
ewerolimus: tabletki).

Komentarz oceniajacego

Sunitynib ocenia sie jako odpowiedni pod

wzgledem klinicznym komparator dla
ewerolimusu, argumenty podane przez
wnioskodawce sg poprawne. Wytyczne
europejskie i $wiatowe sugerujg podobny
poziom efektywnosci klinicznej sunityn bu i
ewerolimusu.

Komparator 2

Naturalny przebieg choroby (brak

Mozliwos¢ wykazania skutecznosci
klinicznej i oceny profilu
bezpieczenstwa.

Nie jasne okreslenie ,naturalnego przebiegu
choroby (brak leczenia przyczynowego, czyli
zastosowanie placebo)”. Nie podano czy

leczenia przyczynowego, czyli

: naturalny przebieg choroby oznacza oprécz
zastosowanie placebo).

braku leczenia przyczynowego rowniez brak
leczenia objawowego. W ocenie Agencji
powinno sie wzigé pod uwage rowniez
leczenie objawowe.

Wybrane przez wnioskodawce komparatory sg zgodne ze wytycznymi leczenia pacjentéw z nieoperacyjnymi
lub z przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotworami neuroendokrynnymi trzustki u dorostych
pacjentdow z chorobg o przebiegu postepujgcym, jak rowniez z opiniami ekspertéw klinicznych, do ktérych
Agencja wystgpita z prosbg o opinie.

Opublikowane przeglgdy systematyczne

Autorzy analizy klinicznej (AEK) wnioskodawcy przeprowadzili wyszukiwanie niezaleznych przeglgdow
systematycznych dotyczgcych efektywnosci klinicznej schematéw leczenia w przedmiotowym wskazaniu. W
przegladzie uwzgledniono wszystkie odnalezione doniesienia spetniajgce kryteria wigczenia (patrz Tabela
15), bez wzgledu na date ich publikacji.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono tgcznie 51 opracowan (badan) wtérnych, w ktérych autorzy AEK
wnioskodawcy zebrali dane dotyczace efektywnosci klinicznej ewerolimusu: 3 przeglady systematyczne, 5
raportow HTA, 1 analiza zbiorcza oraz 42 przeglady niesystematyczne.

W toku kontrolnego wyszukiwania przeprowadzonego przez Agencje nie odnaleziono przegladéw
systematycznych innych, niz te wigczone do AEK wnioskodawcy (szczegdty dotyczace wyszukiwania
Agencji — patrz. Rozdz. 3.3.1.1).
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Tabela 14. Opublikowane przeglady systematyczne i meataanalizy, oceniajace efektywnos¢ kliniczng i bezpieczenstwo ewerolimusu w leczeniu nowotworéw neuroendokrynnych trzustki

Lebwochl 2011]

Badanie

Metodyka

AOTM-0OT-4351-12/2013

Kryteria selekcji

[AEK,

Wyniki i wnioski

Lebwochl 2011 Cel: Ocena zastosowania ewerolimusu w | Populacja: pacjenci z nowotworami. Wiaczone badania (rozdz. poswigcony EVE): 1 badanie Il fazy
Uwzgledniono w analizie | 'eczeniu onkologicznym. Interwencja: ewerolimus, rapamycyna. (RADIANT-1) oraz 2 RCT lll fazy (RADIANT-2, RADIANT-3).
v'vnioskodawcy. Synteza wynikow: jakosciowa i ilosciowa Komparatory: nie podano. Kluczowe wyniki:
Zrodta finansowania: Przedzial czasu objetego wyszukiwaniem: Metodyka: wszystkie opubl kowane badania | ® Wyniki badan Il i lll fazy wykazaly znaczgce dziatanie ewerolimusu w
Nie podano. Przeglagd bez ograniczen czasowych. Brak | oraz abstrakty, dostosowane do monf)terapu lub w skojarzeniu z okreotydem LAR wsréd pacjentéw z
podanej daty odciecia. analizowanego problemu zdrowotnego NET;
Przeszukiwane zrédta danych: PubMed | Inne: publkacje wj. angielskim » Ewerolimus w skojarzeniu z okreotydem LAR redukuje ryzyko progres;ji
(recznie przeszukiwano referencje w poréwnaniu do monoterapii okreotydem LAR o 23%, (wydtuzenie
odnalezionych badan); przeszukano takze PFS $rednio 0 5,1 mies.);
doniesienia z kongreséw zwigzanych =z e Zdarzenia niepozadane najczesciej wystepujace w badaniach Il fazy to
tematykg onkologiczng. zapalenia, a takze w stopniu 3/4: hiperglikemia, biegunka i zmeczenie.
Whioski autorow przegladu: ewerolimus stanowi znaczacy postep w
terapii wielu typéw nowotworéw, w tym zaawansowanym pNET. Autorzy
przegladu sugeruja, ze ewerolimus jest potencjalnie obiecujgcg opcja
terapeutyczng w leczeniu przedmiotowego problemu zdrowotnego,
zarbwno w monoterapii jak tez w skojarzeniu z innymi substancjami
czynnymi.
Faivre 2010 Cel: ocena nowych terapii | Populacja: pacjenci z wysoko zréznicowanymi | Wiaczone badania: w ocenie ewerolimusu uwzgledniono m.in. badanie Il
Uwzgledniono w analizie | Przeciwnowotworowych stosowanych w | nowotworami neuroendokrynnymi, w tym | fazy (RADIANT-1)i2 RCT Ill fazy (RADIANT-2 i RADIANT-3).
wnioskodawcy leczeniu wysoko zréznicowanych nowotworéw | wyspiakiem trzustki, rakowiakiem. Kluczowe wyniki:
. . ) . neuroendokrynnych. Int . t ;
Zrédta finansowania: Association nterwencja. nowe erapie

d’Aide a’la Recherche et al
‘Enseignement en Cancerologie

(AAREC), Clichy, France.

Synteza wynikow: jakosciowa.
Przedziat czasu objetego wyszukiwaniem:
Do stycznia 2010 r.

Przeszukiwane zrédta danych:
EMBASE; reczna weryfkacja
uzyskanych publikacji.

PubMed,
referenciji

przeciwnowotworowe, tj.: sunityn b, sorafenib,

bewacyzumab, talidomid, inhbitory mTOR,
rapamycyna, rapalogi, inhbitor IGF1-R,
temozolomid, streptozocyna, analogi

somatostatyny oraz przebieg naturalny.
Komparatory: nie podano.

Metodyka: badania kliniczne.

Inne: publ kacje w j. angielskim.

- istotne wydtuzenie czasu przezycia wolnego od nawrotu w grupie
pacjentéw z zaawansowanymi nowotworami neuroendokrynnymi, w tym
takze trzustki, ktérzy przyjmowali ewerolimus, w poréwnaniu do grupy
przyjmujgcej placebo,

- badania wskazujg na akceptowalny profil bezpieczenstwa stosowania
ewerolimusu.

Whioski autorow przegladu: analogi somatostatyny (i ewerolimus) oraz
sunitynib wykazujg dziatanie antynowotworowe wsréd pacjentow z NET.

AS wykazujg skuteczno$¢ gtéwnie wsrdd pacjentéw z rakowiakami oraz
zdarzeniami watrobowymi, natomiast sunitynb u pacjentow z pNET.
Oczekuje sie na wyniki badan nad ewerolimusem w monoterapii lub w
skojarzeniu z oktreotydem.

W 2 powyzej opisanych przeglagdach systematycznych dotyczgcych efektywnosci klinicznej ewerolimusu uwzgledniono gtéwnie: badania kliniczne 1l (RADIANT-1) i Il fazy
(RADIANT-2, RADIANT-3), natomiast w AEK wnioskodawcy oparto sie na dostepnych doniesieniach najwyzszej jako$ci, czyli badaniach 11l fazy (RADIANT-2, RADIANT-
3). Nalezy mie¢ na uwadze, ze w okresie powstania opracowan wtérnych wyniki badania RADIANT-2 i RADIANT-3 dostepne byty w postaci abstraktéw, mimo to ich
autorzy podkreslili kliniczng korzy$¢ z zastosowania ewerolimusu w leczeniu pNET.
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W AEK wnioskodawcy, w wykazie przegladéw systematycznych uwzgledniono réwniez publikacje Oberg
2012, ktorej celem byla ocena terapii stosowanych w leczeniu pacjentdw z wysoko zréznicowanymi
nowotworami neuroendokrynnymi. W ocenie Agencji publikacja ta nie spetnia kryteribw przegladu
systematycznego (nie podano m.in. stéw kluczowych przyjetych podczas wyszukiwania, czy zakresu
czasowego wyszukiwania).

Ponadto w AEK wnioskodawcy opisano rowniez abstrakt: Signorovitch 2012 i prezentacje opracowang dla
firmy Novartis: Signorovitch 2011 poréwnujgce posrednio ewerolimus z sunitynibem poprzez grupe placebo
u pacjentdéw z zaawansowanym pNET. W zwigzku z faktem, iz jest to opracowanie wtérne umieszczono je w
niniejszym punkcie AWA.

Poréwnanie uwzgledniato skorygowane réznice (demograficzne, stan sprawnosci, czas od diagnozy,
umiejscowienie choroby, przerzuty odlegte i wczesniejsza terapia) miedzy danymi z badan RADIANT-3 oraz
A1681111. Po przeprowadzonym dopasowaniu, wszystkie charakterystyki wstepne pacjentow zostaty
zrownowazone pomiedzy badaniami. Do analizy wigczono 394 pacjentéw z badania RADIANT-3 (wytgczono
15 chorych ze stopniem sprawnosci 2 wg WHO i 1 osobe, dla ktérej brakowato danych dotyczacych
charakterystyki wstepnej) i wszystkich 171 chorych z badania A6181111. Ewerolimus byt zwigzany z
wydtuzeniem przezycia catkowitego w poréwnaniu do placebo w A6181111 (HR,0,=0,61 [95% CI: 0,38;
0,98], p=0,04). Nie obserwowano roznic istotnych statystycznie pomiedzy ewerolimusem a sunitynibem w
stosunku do przezycia catkowitego (HR,40n=0,81 [95% CI: 0,49’ 1,31] lub przezycia wolnego od progresiji
choroby (HRprogresja=0,84 [95% CI: 0,46; 1,53]). Dodatkowo tylko w prezentacji Signorovitch 2011
przedstawiono wyniki porownujgce zdarzenia niepozadane. W grupie ewerolimusu w poréwnaniu z
sunitynibem obserwowano istotnie statystycznie czesciej: obrzek obwodowy i gorgczke (p<0,05), natomiast
w grupie sunitynibu w poréwnaniu z ewerolimusem znamiennie statystycznie czesciej wystepowata:
neutropenia, zmiana koloru wtoséw i nadcisnienie tetnicze (p<0,05). Pomiedzy ocenianymi technologiami dla
pozostatych punktéw koncowych, tj.: zapalenia jamy ustnej, wysypki, biegunki, zmeczenia, anemii nie
wykazano isotnych statystycznie réznic.
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3.3. Efektywnosc Kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych byta tworzona na drodze konsensusu miedzy dwoma
analitykami. W celu odnalezienia najbardziej wiarygodnych doniesien naukowych, dotyczacych efektywnosci
klinicznej i bezpieczenstwa ocenianych schematéw leczenia, autorzy AEK wnioskodawcy przeprowadzili
przeglad medycznych baz danych:

o Medline, Embase, Cohrane Library dla pierwotnych dowodéw naukowych,

e Medline, Embase, CRD, Cohrane Library, NICE, INAHTA, EMA, Health Canada, CADTH, NIHR
HTA, ASCO, ESMO dla wtérnych dowodéw naukowych (raportow HTA, przegladéw
systematycznych, meta-analiz lub analiz zbiorczych),

e inne niz Medline, Embase i Cohrane Library bazy danych dla doniesien i streszczen pochodzgcych z
konferencji naukowych.

Dodatkowo, pierwotnych badan klinicznych oraz opracowan (badan) wtérnych poszukiwano réwniez w
referencjach odnalezionych opracowan.

Selekcji opracowan dokonywali niezaleznie dwaj analitycy, stopien zgodnosci miedzy nimi oszacowano na
ok. 98%. Wyszukiwanie zostato ograniczone czasowo, jako date odciecia przyjeto ostatni dzien
wyszukiwania, tj. 15.12.2012 r. W analizie wnioskodawcy uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu
na date opublikowania. Strategia wyszukiwania zostata zbudowana poprawnie, zgodnie z wytycznymi
AOTM. Hasta byly wprowadzane prawidtowo, tgczone byty tez prawidtowymi operatorami Boole’a.

W dniu 26.07.2013 r. w Agencji przeprowadzono wyszukiwanie kontrolne badan pierwotnych i wtérnych, w
ktérych oceniano skuteczno$¢ i/lub bezpieczenstwo ewerolimusu wleczeniu pNET, w poréwnaniu z
dowolnym komparatorem, w ktérym jako date odciecia przyjeto 15.12.2012 r. W bazach Medline, Embase
oraz Cohrane poszukiwano badan w jezyku polskim lub angielskim. Nie odnaleziono innych publikacji niz te
wigczone do analizy wnioskodawcy.

3.3.1.2.Kryteria wtgczenia/wykluczenia

Tabela 15. Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego wnioskodawcy [zrédto: AEK wnioskodawcy]

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Dorosli chorzy z postepujgcym, nieoperacyjnym lub | Uwzgledniono inng Okreslenie ,dorosli” wymaga
z przerzutami wysoko lub srednio zréznicowanym subpopulacje, niz doprecyzowania. Ze wzgledu na
nowotworem neuroendokrynnym trzustki okreslong w kryteriach | miedzynarodowy charakter
wigczenia lub lek wiekszosci badan, status osoby
Populacja stosowano u dorostej (petnoletniej) osiggany jest
zdrowych ochotnikéw. | w réznym wieku. Okreslajac
populacje badang nalezy poda¢
konkretny przedziat wiekowy
pacjentéw.
Stosowanie preparatu ewerolimus w analizowanym | Stosowanie Brak sprecyzowania dawki leku
Interwencja wskazaniu ewerolimusu w terapii | oraz czestotliwosci jego
innych schorzen. przyjmowania przez pacjentow.
Podawanie sunitynibu (refundowana technologia Poréwnanie Patrz — Tabela 13.
opcjonalna) lub placebo (brak leczenia ewerolimusu z innymi
Komparatory przyczynowego rozumiany jako naturalny przebieg | komparatorami od
choroby) w analizowanym wskazaniu tych, uwzglednionych
w analizie.
Efekty terapeutyczne (przezycie wolne od progresji | Brak zdefiniowanych Punkty koncowe okreslone
choroby, przezycie catkowite, ryzyko zdarzeh kryteriow wykluczenia | prawidtowo.
zwigzanych z progresjg choroby, wskazn k z przegladu.
Punkty obiektywnej odpowiedzi na leczenie, czgsciowa lub
Koncowe catkowita odpowiedz na leczenie, stabilizacja
choroby, progresja choroby, zmiana wielkosci guza
w poréwnaniu do wartosci poczgtkowej, zmiana
stezenia biomarkeréw choroby nowotworowej
trzustki, jako$¢ zycia) oraz profil bezpieczenstwa
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(ryzyko wystgpienia: poszczeg6lnych dziatan
niepozadanych (w tym takze powaznych),
rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu
wystgpienia okreslonych dziatan niepozadanych,
koniecznosci zmniejszenia dawki z powodu
wystgpienia dziatan niepozgdanych, zgody z
powodu zastosowanego leczenia)

RCT i nRCT (ocena skutecznosci klinicznej i profilu Typ badan okreslony prawidtowo.
bezpieczenstwa) oraz badania o nizszej

wiarygodnosci (ocena bezpieczenstwa)

Brak zdefiniowanych
kryteriéw wykluczenia
z przegladu.

Typ badan

Badania w jezyku angielskim, francuskim, Lek oceniano pod | Kryteria okreslone prawidtowo.
niemieckim oraz polskim; wytgcznie badania z katem wiasciwosci
udziatem ludzi, ocena wiarygodnosci farmakodynamicznych
wyselekcjonowanych RCT: = 2 pkt. w skali Jadad i farmakokinetycznych
lub testowano przy
zastosowaniu modeli

zwierzecych.

Inne kryteria

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono 3 pierwotne badania z randomizacjg oraz 10 badan
nizszej jakosci.

Do analizy gtéwnej efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa wigczono 1 badanie poréwnujgce ewerolimus z
placebo (RADIANT-3) oraz 1 badanie poréwnujgce sunitynib z placebo (A1681111). W dodatkowej analizie
profilu bezpieczenstwa wykorzystano badanie poréwnujgce ewerolimus + oktreotyd z placebo + oktreotyd
(RADIANT-2). Dodatkowo, do analizy wtaczono 5 badan bez grupy kontrolnej o nizszej wiarygodnosci (1 i Il
fazy) oraz 5 opisow przypadkow.

Tabela 16. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy [Yao 2011, Raymond 2011, Pavel
2011]

[DREGERIER

zrodio
finansowania

Migdzynarodowe (18 | e ewerolimus® (10 Kryteria wigczenia:

Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe

Pierwszorzedowy:

Shah 2011 (b)*
Pommier 2011*

e embolizacja tetnic watrobowych w
okresie 6 miesiecy przed

Ito 2012 rozpoczeciem badania (w okresie 1
Ito 2011* miesigca przed wigczeniem do
Horsch 2011* badania w przypadku obecnosci
Hobday 2011* zmian mierzalnych w innych
251%%5011%)5??2 lokalizacjach), o

e ablacja pradem o czestotliwosci
4 radiowej lub krioablacja przerzutéw
. do watroby w okresie 2 miesiecy
Zrodto - przed wigczeniem do badania,
finansowania: o jakakolwiek cigzka lub
(N)cr)m\éi:gZy niekontrolowana choroba,

o wczesniejsze leczenie inhibitorami
mTOR

e przyjmowanie glukokortykosteroidow
lub innych lekéw
immunosupresyjnych przez diugi
czas.

RADIANT-3 krajow), mg/dobe doustnie . Svei
Yao 2011 wieloosrodkowe (82 + gBSC (%redni okre)es 021812, . L PrzeZycie wolne od

. X : o wysoko lub $rednio zréznicowan progresji PFS (ocena
Yao 2010* osrodki) leczenia: 8,79 Wy : wany,
De Vries 2011* | randomizowane, mies.) zaawansowany (nle'zoperacyjny lubz | badacza)
De Vries 2011 | badanie o PLC + BSC ($redni przerzutami) pNET; Drugorzedowe:
(b)* kontrolowane okres leczenia: 3,74 . udokumgntowana radiologicznie « Obiektywna
Strosberg placebo podwdjnie mies.) progresja choroby (WZI’OS.t odpowiedz na leczenie
2011* zaslepione, Ill fazy, rozmiaréw guza) w okresie .12. (ORR),
Strosberg Typ: lIA, superiority. Terapie dodatkowe: mI?SIQCy Przed randomlzacljjq’ eCzas trwania
2011%** Okres obserwaciji: VI | m.in. podanie ® Zzmiana mler_zalna wg kryteriow odpowiedzi (DOR),
Lombard- 2007 — V 2009 analogow RECIST1.0; , Przezycie catkowite
Bohas 2011** Skala Jadad: 4/5. somatostatyny - okoto o stopien sprawnosci < 2 wg skali (0S),
Shah 2011* 40% pacjentow z WHO; ) ) eBezpieczeristwo
Snyder 2011** obydwu * prawidtowa funkcja szpiku, wal_troby
McGrath** analizowanych grup. oraz nerek; kontrolowany poziom
Strimpakos ttuszczow i glukozy
2011 Kryteria wykluczenia:
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Liczebno$¢ grup:

N =410

n =207 (EVE + BSC)

n =204 (PLC + BSC)

*w publikaciji Ito 2011 oraz Ito 2012
wyodrebniono wyniki dla subpopulaciji
pacjentéw japonskich:

N=40

n=23 (EVE +BSC)

n=17 (PLC + BSC)

A1681111
Raymond 2011
Raymond
2009*

FDA sunitynib
2011**

FDA Sutent
2011*
Wachter 2010*
Raymond
2010*

Niccoli 2010*
NCT00428597
Vinik 2012*

Zrédio
finansowania:
Pfizer.

Miedzynarodowe (11
krajow),
wieloosrodkowe (42
osrodki),
randomizowane
badanie
kontrolowane
placebo podwajnie
zaslepione, Il fazy.
Typ: llA, superiority.
Okres obserwaciji: VI
2007 — 1V 2009

Skala Jadad: 3/5

e Sunityn b (37,5 mg®)
doustnie, raz
dziennie (Srednio
przez 4,6 mies.)*

e Placebo (srednio
przez 3,7 mies.)

Terapie dodatkowe:

m.in. podanie

analogow

somatostatyny - 39%

pacjentéw z obydwu

analizowanych grup.

Kryteria wigczenia:

e>18r.72.;

® obecnos¢ nieoperacyjnego, wysoko
zréznicowanego, zaawansowanego
i/lub z przerzutami pNET (wg
klasyfikacji WHO z 2000 r.)
potwierdzona cytologicznie lub
histologicznie;

e udokumentowana progresja choroby
w czasie 12 miesiecy przed
wigczeniem do badania, okreslona
wg kryteriow RECIST;

e obecnos¢ = 1 mierzalnego ogniska
nowotworowego (target lesions);

o stopien sprawnosci 0 (prawidtowa,
zdolno$¢ do samodzielnego
wykonywania codziennych
czynnosci) lub 1 (objawy choroby,
mozliwos$¢ chodzenia i wykonywania
lekkiej pracy) wg skali ECOG;

o prawidtowe funkcjonowanie
hematologiczne, watrobowe oraz
nerkowe;

» dostepne raporty patologiczne z
okresu skriningowego z okreslonym
indeksem Ki-67;

e podpisanie zgody na udziat w
badaniu.

Kryteria wykluczenia:

e pacjenci z nisko zré6znicowanym
pNET (wg WHO 2000);

e wczesniejsze leczenie inh bitorem
kinazy tyrozynowej lub VEGF;

e obecnos¢ w ciggu ostatnich 12
miesiecy incydentéw sercowych lub
zatoru tetnicy ptucnej;

e obecnos¢ zaburzen rytmu serca lub
wydtuzenie odstepu QT w zapisie
EKG;

e symptomatyczne (objawowe)
przerzuty do moézgu;

o frakcja wyrzutowa lewej komory
<50%.

Liczebno$¢ grup:

N=171

n=86 (SUN + BSC)

n=85 (PLC + BSC)

Pierwszorzedowy:
przezycie wolne od

progresji (PFS)

Drugorzedowe:

o Przezycie catkowite
(CS)

e Obiektywna
odpowiedz na
leczenie (ORR)

e Czas do wystgpienia
odpowiedzi na
leczenie

e Czas trwania
odpowiedzi na
leczenie (DOR)

e Bezpieczenstwo

o Jakosc¢ zycia — wyniki
raportowane przez
pacjenta (wg
kwestionariusza

QLQ-C30)

RADIANT-2
Pavel 2011
Pavel 2011**
Baudin 2011**
Pavel 2010*
Yao 2011*
Wolin 2011*
Yao 2012 *
Gross 2011*
Baudin 2011*
Ruszniewski
2011*
Anthony 2011*
Yao 2011*

Miedzynarodowe (16
krajow),
wieloosrodkowe,
randomizowane
badanie
kontrolowane
placebo podwajnie
zaslepione, Il fazy.
Typ: IIA, superiority.
Okres obserwaciji:
12007 — IV 2010
Skala Jadad: 5/5

Ewerolimus (10
mg/dobe doustnie)
+ oktreotyd (30 mg
co 28 dni
domigsniowo);
Sredni okres
leczenia: 37 tyg.

PLC + oktreotyd (30
mg co 28 dni
domigsniowo);
Sredni okres
leczenia: 36,6 tyg.

Kryteria wigczenia:

o wiek = 18 lat,

* wysoko lub srednio zréznicowany
nowotwor neuroendokrynny
(nieoperacyjny lub z przerzutami),

o udokumentowana radiologicznie
progresja choroby w okresie 12
miesiecy przed randomizacja,

» objawy wydzielnicze w historii
choroby (biegunka lub uderzenia
goraca) zwigzane z zespotem
rakowiaka,

o choroba mierzalna wedtug kryteriow
RECIST,

e stan zdrowia pacjenta w skali WHO <

® przezycie wolne od
progres;ji choroby,

® przezycie catkowite,

* odpowiedz na
leczenie,

® Zmiana poziomu
biomarkeréw choroby
nowotworowej,

e zmiana wielkosci
guza w poréwnaniu
do wartosci
poczatkowe;j,

o profil bezpieczenstwa.
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NCT00412061 2,

CRADO001C232 » prawidtowe wyniki badan

5 hematologicznych, testow

. watrobowych oraz funkcji nerek,

Zrodto ¢ prawidtowa kontrola poziomu lipidow,

finansowania: pisemna zgoda na udziat w badaniu.

Novartis Kryteria wykluczenia:

Pharmaceutical « nowotwdr neuroendokrynny nisko

S zréznicowany lub o wysokim stopniu
ztosliwosci.

Liczebno$¢ grup:

N= 429

n=216 (EVE + OKTR), w tym
subpopulacja pacjentéw z pNET = 11
n=213 (PLC + OKRT) , w tym
subpopulacja pacjentéw z pNET = 15

*dostepne w formie abstraktéw; **dostepne w formie posteréw, prezentacji, doniesien konferencyjnych, QLQ-C30 — kwestionariusz
jakosci zycia C30 v.3.0 wg European Organization for Research and Treatment of cancer(EORTC).

! po stwierdzeniu progresji choroby 73% pacjentéw przyjmujacych wczeéniej placebo otrzymato ewerolimus (cross-over; terapie
ewerolimusem kontynuowano bez zaslepienia); ’Dopuszczano opdznienia w podawaniu i redukcje dawek w przypadku wystgpienia
istotnych klinicznie dziatan niepozgdanych, podejrzewanych o zwigzek z leczeniem. Dozwolone bylo dwukrotne zmniejszenie dawki
leku: do 5 mg dziennie lub 5 mg 1x/2dni. Leczenie kontynuowano do progresji choroby, wystgpienia nieakceptowanych dziatan
niepozgdanych lub przerwania stosowania leku na czas = 3 tygodni lub wycofania zgody pacjenta; u 40% pacjentéw stosowano analogi
somatostatyny; *dopuszczano przerwy w podawaniu i redukcje dawek do 25 mg/dobe w przypadku wystapienia dziatan niepozadanych,
a nastepnie wzrost dawki, jezeli dziatania stopnia = 2 ustapity; dopuszczano wzrost dawki do 50 mg/dobe, gdy pacjent nie odpowiadat
na leczenie i miat dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem, niehematologiczne stopnia < 1 lub hematologiczne < 2 podczas
pierwszych 8 tygodni badania; * dozwolono stosowanie: analogdéw somatostatyny, lekéw przeciwwymiotnych lub przeciwbiegunkowych,
lekéw przeciwzakrzepowych (warfaryna), czynn kéw stymulujgcych tworzenie kolonii granulocytéw (erytropoetyny, darbopoetyny),
terapii przeciwbdlowej (gtéwnie opioidéw i niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych); pakietéw krwinek czerwonych oraz transfuzji
ptytek krwi; hormonalnej terapii zastepczej; bisfosfonianow w leczeniu przerzutéw do kosci; radioterapii paliatywnej; innego leczenia
przeciwnowotworowego wigczajgc chemioterapie, bioterapie, terapie hormonalng czy immunoterapie.

Tabela 17. Definicje i metody pomiaru punktéw koncowych w badaniach wiaczonych do analizy glownej efektywnosci
klinicznej i bezpieczenstwa wnioskodawcy [zrédlo: AEK wnioskodawcy]

SEGENITE]

Punkt koncowy
RADIANT-3 [Yao 2011] A1681111 [Raymond 2011]

Przezycie wolne od Czas, jaki uptyngt od randomizacji do pierwszego Czas, jaki uptynat od randomizacji do

progresji (PFS) udokumentowanego objawu progresji choroby lub pierwszego udokumentowanego objawu
Smierci z jakiejkolwiek przyczyny. progresji choroby lub $mierci z jakiegokolwiek
W przypadku: powodu. Dane pacjentow, u ktérych ocena
e niewystgpienia progresji lub zgonu do daty wyj$ciowych parametréw byta nieadekwatna
przyjetej za graniczng dla analizy, dane byly dla PFS cenzurowane byty dniem randomizaciji.

cenzorowane do daty ostatniej prawidiowe;j
oceny guza lub daty rozpoczecia innej terapii
przeciwnowotworowej".

e Wystgpienia zdarzenia przy braku 22
wczesniejszych wynikéw oceny, dane
cenzorowano do daty ostatniej prawidtowe;j
oceny.

W przypadku braku jakiejkolwiek oceny nowotworu

poza badaniem wstepnym, dane cenzorowano do

dnia randomizacji.

Odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpita Odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpita
potwierdzona catkowita lub cze$ciowa odpowiedz na | potwierdzona catkowita lub czesciowa
I . leczenie okreslona wedtug kryteriow RECIST w odpowiedz na leczenie okreslona wedtug

%d’glg;vwdz na leczenie wersji 1.0 (Response Evaluation Criteria in Solid kryteriow RECIST w wersji 1.0 (Response
Tumors). Potwierdzona odpowiedz to taka, ktéra Evaluation Criteria in Solid Tumors).
utrzymywata sie = 4 tygodni. Potwierdzona odpowiedz to taka, ktéra

utrzymywata sie = 4 tygodni.

Ryzyko wystapienia Zgon lub progresja choroby. Zgon lub progresja choroby.

zdarzen zwigzanych z

progresja choroby
Czas od momentu randomizacji do wystgpienia Nie podano definicji punktu koncowego.

Przezycie catkowite (OS) zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.

- Czas przedstawiony w miesigcach od
wystgpienia pierwszej obiektywnej,

Czas trwania odpowiedzi udokumentowanej odpowiedzi na leczenie
na leczenie (DOR) (catkowitej lub czes$ciowej) do wystapienia
obiektywnie potwierdzonej progresji choroby
lub zgonu niezaleznie od przyczyny.
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Zmiana stezenia
biomarkeréw choroby
nowotworowej trzustki

Nie podano definicji punktu koncowego.

Nie podano definicji punktu korcowego.

Zmiana wielkosci guza
wzgledem wielkosci
poczatkowej

Oceniana na podstawie tréjfazowej tomografii
komputerowej oraz rezonansu magnetycznego

Profil bezpieczenstwa

Dziatania niepozgdane oceniano w oparciu o
National Cancer Institute Common Terminology
Criteria for Adverse Events (version 3.0).
Monitorowano i rejestrowano wszystkie zdarzenia
niepozgdane, regularnie monitorowano wskazniki
hematologiczne i biochemiczne oraz czynnosci

Dziatania niepozgdane oceniano w oparciu o
National Cancer Institute Common Terminology
Criteria for Adverse Events (version 3.0).
Rejestrowano wskazn ki biochemiczne,
badania fizykalne oraz ocene czynnosci
zyciowych.

zyciowe i badania fizykalne co 4 tyg.

- Wyniki raportowane przez pacjenta wg
kwestionariusza QLQ-C30 (European
Organization for Research and Treatment of
Cancer).

Jakos¢ zycia

"W punkcie odciecia dla analizy przedstawionej w publikacji Yao 2011 terapie kontynuowato 23% pacjentéw otrzymujgcych ewerolimus i
13% pacjentéw otrzymujgcych placebo.

3.3.1.4.Jakosc¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Dowody naukowe wigczone do AEK wnioskodawcy wyselekcjonowano i przeanalizowano w oparciu o
wytyczne AOTM, Cochrane Collaboration oraz rozporzgdzenie ws. minimalnych wymagan. Zgodnie z nimi,
witgczone do analizy randomizowane badania kliniczne oceniono wg skali Jadad oraz GRADE, natomiast
metodyke badan o nizszej wiarygodnosci opisano ogdlnie, w tym uwzgledniono skale GRADE.

Do podstawowe] analizy efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii witgczono 1
randomizowane, podwodjnie z$lepione badanie kliniczne Ill fazy, bezposrednio poréwnujgce ewerolimus z
placebo wsrdéd pacjentow z nieoperacyjnym lub z przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanym
nowotworem neuroendokrynnym trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujgcym
(RADIANT-3) oraz 1 randomizowane, podwojnie zaslepione badanie kliniczne Ill fazy dotyczgce sunitynibu
kontrolowane placebo w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanych
nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujgcym
(A1681111), ktére wigczono z zamiarem dokonania poroéwnania posredniego ewerolimusu z sunitynibem. W
obliczu réznic metodologicznych wymienionych badan niemozliwe byto poréwnanie posrednie, dlatego
ograniczono si¢ do zestawienia danych z wymienionych badan.

Analizowana proba kliniczna RADIANT-3 uzyskata 4 punkty w skali Jadad na 5 mozliwych do zdobycia,
poniewaz autorzy publikacji nie przedstawili informacji na temat sposobu przeprowadzonej randomizaciji.
Podano natomiast, ze randomizacja przebiegata z uwzglednieniem stratyfikacji pod wzgledem wczesniejszej
chemioterapii (stosowana vs. niestosowana) oraz stopnia sprawnosci wg WHO (0 vs. 1 lub 2). Mimo
podwdjnego zaslepienia badania umozliwiono jego odslepienie, gdy badacz stwierdzit progresje choroby
(ktorej kryteria okreslono wg RECIST), a pacjent moégt by¢ przeniesiony do grupy leczonych ewerolimusem w
badaniu open-label (cross-over). Ostatecznie, po stwierdzeniu progresji choroby, 143 pacjentéw (73%)
przyjmujacych wczesniej placebo zostalo poddanych terapii ewerolimusem. Punkty konicowe dotyczace
efektywno$ci klinicznej oceniono dla wszystkich podlegajgcych randomizacji pacjentéw (analiza ITT).
Analizie bezpieczenstwa podlegali natomiast wszyscy pacjenci, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke
badanej substancji czynnej i poddani zostali co najmniej jednemu badaniu kontrolnemu oceniajgcemu
bezpieczenstwo stosowania leku (mITT).

Drugie z wigczonych do analizy gtéwnej AEK badan klinicznych to préba A1681111, ktére uzyskato 3
punkty w skali Jadad na 5 mozliwych do zdobycia. Za btedy metodologiczne uznano brak opisu metod
randomizacji oraz procesu zamaskowania pacjentéw w grupach, co moze w nieznaczny sposéb wptynaé na
przeszacowanie wynikéw. Nalezy takze zaznaczyC, Ze niniejsze badanie, za rekomendacjg Komisji ds.
Monitorowania Lekéw, po ponad 1,5 roku jego trwania, zostato przerwane ze wzgledu na wysoki odsetek
zgondéw oraz powazne dziatania niepozgdane wystepujgce w grupie kontrolnej (placebo + BSC) wzgledem
grupy leczonej sunitynibem. W grupie sunitynibu zaobserwowano tez wysokg skuteczno$é w ocenie
gtébwnego punktu koncowego (przezycie wolne od progresji). W zwigzku z powyzszym, badanie
odkodowano, a chorym zaoferowano leczenie sunitynibem w ramach oddzielnie prowadzonego badania
open-label. tgcznie 59 pacjentéow (35%) z grupy kontrolnej przeszto na leczenie sunitynibem. Efektywnosc¢
kliniczng oceniono w oparciu o wyniki wszystkich pacjentow podlegajgcych randomizacji (analiza ITT). Profil
bezpieczenstwa podlegat ocenie wsrdd pacjentéw, ktdrzy otrzymali co najmniej jedng dawke badanego leku
(mITT).
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Badanie RADIANT-2 (randomizowana, podwdjnie zaslepiona préba kliniczna Il fazy poréwnujgca leczenie
ewerolimusem w skojarzeniu z dlugodziatajgcym oktreotydem + BSC z diugodziatajgcym oktreotydem +
BSC) nie zostata wtgczona do analizy gtéwnej ze wzgledu na populacje badang, ktéra obejmowata szersze
niz wnioskowane wskazanie, tj. wysoko lub $rednio zr6znicowane nowotwory neuroendokrynne, sposrod
ktérych przypadki pNET stanowity jedynie ok. 6% wszystkich rozpoznah w grupie. Wyniki powyzszego
badania uwzgledniono natomiast w poszerzonej analizie bezpieczenstwa.

Dla pozostatych badan o nizszej jakosci wigczonych do dodatkowej oceny efektywnosci i bezpieczehstwa
przedstawiono informacje dotyczgce typu badania, charakterystyki wigczonej populacji i zastosowanych
interwenciji.

Nie oceniono jakosci przeglagdow systematycznych, ktérych metodologie opisano pobieznie.

Uwagi do jakosci badan uwzglednionych w AEK wnioskodawcy:

Do ograniczen metodyki randomizowanych badan klinicznych dotyczacych poréwnania ewerolimusu w
skojarzeniu z BSC wzgledem placebo w skojarzeniu z BSC oraz sunitynibu w skojarzeniu z BSC wzgledem
placebo w skojarzeniu z BSC w analizowanym wskazaniu nalezaty:

e brak opisu metody randomizacji i podania okresu obserwacji oraz niewielka liczebnos¢ préby (ponizej
100 os6b na grupe) w badaniu A1681111,

e poszczegollne badania roznity sie oceng w skali Jadad; badanie o akronimie: RADIANT-3 uzyskato
odpowiednio 4 punkty, natomiast badanie o numerze A6181111 — 3 punkty.

¢ W badaniach o akronimach RADIANT-3 i RADIANT-2 oraz A1681111 pacjenci otrzymywali dodatkowo
najlepsze leczenie wspomagajgce, w ramach ktérego mogly by¢ stosowane rézne leki podawane w
réznych dawkach i schematach (nalezy jednak podkresli¢, iz autorzy badania podali, ze w momencie
wigczenia do badan nie byto réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do stosowania lekéw w ramach
najlepszego leczenia wspomagajgcego - w zwigzku z czym niniejsze ograniczenie nie powinno mieé
wiekszego wptywu na wiarygodnosc¢ otrzymanych wynikéw).

o Wyniki dotyczgce skutecznosci klinicznej przeprowadzane byly zaréwno przez badaczy jak i przez
centralny komitet oceniajgcy; rdznice pomiedzy tymi ocenami utrudniajg interpretacje uzyskanych
wynikow.

o W czesci referencji wigczonych do analizy klinicznej (de Vries 2011, Strosberg 2011 (a), Strosberg 2011
(b), Snyder 2011, McGrath, Shah 2011, Pommier 2011, NCT00510068, CRAD001C2324, Raymond
2011) nie podano informacji dotyczacej okresu obserwacji, w jakim zbierano przedstawione wyniki, co
uniemozliwito wyttumaczenie rozbieznosci dotyczacych ryzyka wystepowania poszczegdinych dziatan
niepozgdanych raportowanych we wigczonych referencjach.

¢ W randomizowanym badaniu klinicznym o akronimie RADIANT-3 dotyczagcym zastosowania ewerolimusu
w analizowanym wskazaniu nie oceniano jakosci zycia pacjentéw, stanowigcej bardzo istotny parametr
oceny przez pacjentéw zastosowanego leczenia.

e W badaniach RADIANT-3 oraz A1681111 dozwolone byty redukcje dawki ewerolimusu w przypadku
wystgpienia nadmiernej toksycznosci zastosowanego leczenia.

e Uwzglednione w niniejszej analizie randomizowane badania kliniczne poréwnywaty ewerolimus z placebo
lub sunitynib z placebo, byly zatem badaniami typu superiority.

e Badanie A1681111 zostato przedwczesnie zakohczone ze wzgledu na wykazanie wyzszego ryzyka
zgonu i powaznych dziatan niepozadanych w grupie przyjmujgcej placebo, jak rowniez wydtuzenie
przezycia wolnego od progresji choroby w wyniku zastosowania sunitynibu wzgledem placebo, co
utrudnia interpretacje uzyskanych w badaniu wynikéw (wczesniejsze zakonczenie badania z powodu
pozytywnych efektéw klinicznych moze byé losowym wynikiem a osiggniete réznice pomiedzy grupami
leczenia mogg byé przeszacowane).

e W badaniu A1681111 wyniki dla przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) i przezycia catkowitego
(OS) oparto na ucietych (cenzorowanych) danych; w zwigzku z faktem, iz duza liczba pacjentéow zyta w
momencie przeprowadzenia cenzorowania, nie osiggnieto mediany dla przezycia catkowitego, co mogto
obcigzy¢ wyniki w poréwnywanych grupach i wptyng¢ na oszacowanie wartosci HR.

3.3.1.5.Jakosc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Synteza jakoSciowa w analizie wnioskodawcy byta kompletna i dostatecznie czytelna. Wyniki badan
przedstawiono w zestawieniu tabelarycznym oraz w formie opisowej, zaréwno dla badan z podstawowej, jak
i dodatkowej analizy efektywno$ci klinicznej. Do analizy gtdwnej skuteczno$ci klinicznej oraz bezpieczehstwa
wigczono wyniki dwéch randomizowanych badan klinicznych w postaci publikacji petno tekstowych oraz
abstraktéw i doniesien konferencyjnych (tgcznie 19 publikacji dla badania RADIANT-3 oraz 9 publikacji dla
badania A1681111). Do analizy jakosciowej, obok kompletnych danych z petnotekstowych publikaciji,
wigczono réwniez informacje pochodzace z abstraktéw i doniesien konferencyjnych, ktére w duzej czesci nie
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byty spdjne ze sobg. W zwigzku z czym analize skutecznosci klinicznej w niniejszej AWA oparto na wynikach
badan opublikowanych w petnych tekstach. (Dalsze informacje — patrz. Rozdz. 3.3.2.). Natomiast w analizie
profilu bezpieczenstwa ewerolimusu uwzgledniono dane z wszystkich typdéw doniesien naukowych
wigczonych do AEK wnioskodawcy, bez wzgledu na ich stopief wiarygodnosci (publikacje petno tekstowe,
abstrakty, doniesienia konferencyjne).

Nie przeprowadzono analizy ilosciowej, gdyz jak zaznaczajg autorzy AEK wnioskodawcy, niemozliwe byto
dokonanie wiarygodnego poréwnania posredniego ewerolimusu z jego komparatorem — sunitynibem, ze
wzgledu na zbyt duzg heterogenicznos$¢ badan. Fakt ten wymieniono jako jedno z ograniczen przedtozone;j
analizy. Autorzy AEK wnioskodawcy stwierdzajg ,zbyt duze réznice w metodyce i sposobie przeprowadzenia
uwzglednionych badan klinicznych”.

W toku wyszukiwania autorzy AEK wnioskodawcy odnalezli w formie abstraktu (Signorovitch 2012) oraz
doniesienia konferencyjnego (Signorovitch 2011) badanie wtérne, w ktérym przeprowadzono poréwnanie
posrednie ewerolimusu z sunitynibem na podstawie wynikdw pochodzacych od indywidualnych pacjentow
uczestniczgcych w badaniach wigczonych do analizy gtéwnej (RADIANT-3, A1681111). Jego wyniki zawarto

w analizie gtéwnej AEK wnioskodawcy, jednak jako opracowanie wtérne opisano je w rozdziale 3.2.

nieniejszej AWA.

Do pozostatych ograniczen AEK wnioskodawcy, jej autorzy zaliczajg:

e ,Odnalezienie tylko jednego randomizowanego badania klinicznego poréwnujgcego bezposrednio
stosowanie ewerolimusu w skojarzeniu z BSC 2z placebo w skojarzeniu z BSC w leczeniu
nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych
trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujgcym — badanie o akronimie RADIANT-3.

¢ Randomizowane badanie o akronimie RADIANT-2 dotyczyto poréwnania ewerolimusu stosowanego w
skojarzeniu z dlugodziatajgcym oktreotydem wzgledem placebo w skojarzeniu z dlugodziatajgcym
oktreotydem w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub S$rednio zréznicowanych
nowotworéw neuroendokrynnych u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujgcym (tylko
niewielki odsetek witgczonych pacjentéw cierpiat na nowotwoér neuroendokrynny trzustki — 6%). Stad,
poniewaz obejmowato nie w petni zgodng z analizowang populacie uwzglednione zostato jedynie w
dodatkowej ocenie bezpieczenstwa. Ponadto, w badaniu o akronimie RADIANT-2 ocena efektywno$ci
klinicznej zastosowanego w badaniu leczenia wynika nie tylko z oceny efektéw klinicznych stosowania
ewerolimusu, ale réwniez m.in. z wptywu dlugodziatajgcego oktreotydu, co jednak zostato
zminimalizowane przez poréwnanie z grupg kontrolng réwniez otrzymujaca dtugodziatajgcy oktreotyd.

e W badaniu o akronimie RADIANT-3 pacjenci z grupy kontrolnej, u ktérych nastgpita potwierdzona
progresja choroby mieli mozliwo$¢ rozpoczecia przyjmowania ewerolimusu, co znaczgco utrudnia ocene
punktu koncowego jakim jest przezycie catkowite w zaleznosci od zastosowanego leczenia.

o Nie udato sie odnalez¢ badan o nizszej wiarygodnosci z grupg kontrolng, w ktérych ewerolimus bytby
oceniany wzgledem placebo w analizowanym wskazaniu, a ktére pozwolityby na potwierdzenie wynikéw
uzyskanych w randomizowanych badaniach w praktyce klinicznej. Ocene efektywnosci praktycznej
ewerolimusu udalo sie jednak przeprowadzi¢ w oparciu o odnalezione wyniki badan bez grupy kontrolnej
oraz opisy przypadkow.

o W analizie uwzgledniono jedynie publikacje w jezyku angielski, francuskim, niemieckim i polskim.”.

3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

AEK wnioskodawcy dotyczgca ewerolimusu we wnioskowanym wskazaniu oparta jest o badanie typu
superiority o akronimie RADIANT-3. W zwigzku z opisanymi w poprzednich rozdziatach ograniczeniami w
dostepnosci dowodow naukowych, nie jest mozliwe bezposrednie ani posrednie poréwnanie efektywnosci
wnioskowanej technologii z inng, o podobnej skutecznosci i profilu bezpieczehnstwa. Dlatego tez
zdecydowano sie na proste zestawienie wynikéw badania RADIANT-3 z danymi uzyskanymi w badaniu
dotyczacym efektywnosci klinicznej sunitynibu w probie klinicznej A1681111.

Ewerolimus + BSC vs placebo + BSC (poréwnanie bezposrednie)

Ponizej przedstawiono wyniki z badania o akronimie RADIANT-3 dotyczgce bezposredniego poréwnania
ewerolimusu (10 mg) w skojarzeniu z BSC z grupg kontrolng otrzymujgcg placebo w skojarzeniu z BSC w
leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko Ilub $rednio zréznicowanych nowotworow
neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujgcym. Wyniki zawarte w
analizie wnioskodawcy pochodzg z 19 publikacji poswieconych powyzszemu badaniu. 4 z nich (Yao 2011,
Strimpakos 2011, Ito 2012, CRADO001C2324) sg opublikowane w postaci petnych tekstow, natomiast
pozostate 15 dostepne jest w formie posterow i doniesien konferencyjnych lub abstraktow. W 2 publikacjach
analizowano wyniki dla subpopulacji japonskiej biorgcej udziat w badaniu, ktérych nie wigczono do niniejsze;j
AWA. W zwigzku z niskg wiarygodnoscig wynikéw dostepnych wylgcznie w formie abstraktu czy doniesien
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konferencyjnych, w ocenie skutecznosci klinicznej ocenianego leku, dla uzyskania wiekszej przejrzystosci i
wiarygodnosci danych, w gtéwnych punktach koncowych oparto sie na wynikach badan pochodzgcych z
petnotekstowych publikacji. Mediana okresu obserwacji w badaniach wyniosta 17 miesiecy, a s$rednia
dtugosc¢ leczenia 8,79 miesigca w grupie ewerolimusu i 3,74 miesigca w grupie placebo. Wybrane punkty
koncowe oceniano zaréwno przez lokalnych badaczy, jak tez centralny komitet oceniajgcy. Wyniki istotne
statystycznie wyrézniono czcionkg bold.

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci dla zmiennych ciagtych [zrédto: Tab. 3, 10 AEK wnioskodawcy].

EVE + BSC PLC + BSC

Punkt koricowy Okres (N=207) (N=203) HR Wartosé
obserwacji : . o [95%CI] p
Mediana w miesigcach [95% CI]
N ; . . 0,35
svr:;zggﬁ Wynik lokalnych badaczy 11,0 [8,4; 13,9] 4,6 [3,06; 5,39] [0,27: 0,45] <0,001
progresji . .
Wynik centralnego komitetu . . 0,34
chorob
(PFS)y oceniajgcego Mediana 17 11,4[108; 14.8] 5.4[4.3:5.6] [0,26; 0,44] <0.001
miesiecy
Lo . 1,05
Przezycie catkowite (OS) b.d. b.d. [0,71; 1,55] 0,59

W grupie otrzymujgcej ewerolimus (10 mg) w skojarzeniu z BSC w poréwnaniu do placebo w skojarzeniu z
BSC wykazano istotne statystycznie réznice w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koricowego, tj.
przezycia wolnego od progresji choroby (zaréwno w ocenie badaczy lokalnych: HR=0,35 (95% CI: 0,27;
0,45), jak i komitetu centralnego: HR=0,34 (95% CI: 0,26; 0,44)). Pomiedzy grupami nie wykazano réznic
znamiennych statystycznie w stosunku do przezycia catkowitego. W publikacji zrédtowej CRAD001C2324,
skad zaczerpnieto powyzsze dane, podano, ze liczba zdarzen OS dla okresu obserwacji 17 miesiecy w
grupie EVE+BSC wyniosta 51 (24,6%), natomiast w grupie PLC+BSC — 50 (24,6%).

Przezycie wolne od progresji choroby oceniane byto rowniez z uwzglednieniem charakterystyki populaciji
wejsciowej, biorac pod uwage dane demograficzne oraz stan kliniczny pacjentéw w momencie wtgczenia do
badania. Wykazano istotnie statystyczng korzy$¢ ze stosowania schematu EVE+BSC wzgledem
PLC+BSC w kazdej z analizowanych subpopulacji. Szczeg6towe wyniki zamieszczono w tabeli ponizej
(Tabela 19).

Tabela 19. Mediana przezycia wolnego od progresji choroby w grupie badanej EVE+BSC w poréwnaniu do grupy kontrolnej
PLC+BSC wsrod pacjentéow z przedmiotowym wskazaniem w wyodrebnionych subpopulacjach [zrédio: tabela 7 AEK
whnioskodawcy].

Liczebnosé HR

Subpopulacja subpopulacii [95% CI] Wartos¢ p
Woezesniejsza chemioterapia Tak 189 0,34 [0,24; 0,49]
Nie 221 0,41 [0,29; 0,58]
Stopien sprawnosci WHO 0 279 0.89[0,29; 0,53]
1lub2 131 0,30 [0,20; 0,47]
) <65r. z. 299 0,39 [0,29; 0,53]
Wiek -
>65r. Z. 111 0,36 [0,22; 0,58]
Plec Mezczyzna 227 0,41 [0,30; 0,58]
Kobieta 183 0,33 [0,23; 0,48]
Rasa Biata 322 0,41 [0,31; 0,53] <0,001
Azjatycka 74 0,29 [0,14; 0,56]
Ameryka 185 0,36 [0,25; 0,52]
Region zamieszkania Europa 156 0,47 [0,32; 0,69]
Azja 69 0,29 [0,14; 0,56]
Wczesniejsze leczenie dtugo Tak 203 0,40 [0,28; 0,57]
dziatajgcymi SST Nie 207 0,36 [0,25; 0,51]
B ) Wysoko zréznicowany 341 0,41[0,31; 0,53]
Stopien zréznicowania guza ———
Srednio zréznicowany 65 0,21 (0,11; 0,42]
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Tabela 20 Wyniki AEK dotyczace przezycia wolnego od progresji choroby oraz przezycia catkowitego [zrédto: Tab. 8 10 AEK

wnioskodawcy].

Punkt koncowy

Okres
obserwacji

EVE + BSC
(N=207)

PLC + BSC
(N=203)

HR
[95% ClI]

Wartos¢

Wyn k lokalnych
3- badaczy
mies. Wynik centralnego
komitetu oceniajgcego
- Wyn k lokalnych
Wsk§zn_|k 6- badaczy
;;;ztle:gc:)a mies. Wynik centralnego
od 9 komitetu oceniajgcego
- Wyn k lokalnych
izoogrl;)es; 12- badaczy
(PFS) mies. Wynik centralnego
komitetu oceniajgcego
Wyn k lokalnych
18- badaczy
mies. Wynik centralnego
komitetu oceniajgcego
- 3-miesiecznego
W;I;:zgil: 6-miesiecznego
Eaikozvite 12-miesiecznego
18-miesiecznego
go (0S) 24-miesigcznego

bd. bd.
45,6 [37,7; 53,1] 15,4 [10,5; 21,2]
Mediana 17
miesiecy 49,3 [40,8; 57,2] 17,8 [11,8; 24,9]
34,2 [25,9; 42,7] 8,9 [4,0; 16,3]
38,6 [29,6; 47,5] 7,3[1,9; 17,8]
97,1 [93,6; 98,7] 98,5 [95,5; 99,5]
93,1 [88,7; 95,9] 91,6 [86,8; 94,7]
82,3 [76,0; 87,0] 82,6 [76,5; 87,3] bd. bd.

Estymator przezycia - % [95% ClI]

84,0 [78,0; 88,4]

58,5 [51,2; 65,0]

87,3 [81,6; 91,3]

64,0 [56,6; 70,4]

69,5 [62,4; 75,5]

31,9 [25,4; 38,5]

74,1 1[67,1; 79,9]

39,5 [32,2; 46,7]

73,1[65,1; 79,6]

73,9 [66,1, 80,2]

57,3 [43,0; 69,2]

62,8 [51,1; 72,4]

Ze wzgledu na brak informacji na temat liczby pacjentéw utraconych w kolejnych okresach obserwacji,
niemozliwe byto okreslenie istotnosci statystycznej dla réznic pomiedzy grupg ewerolimusu a placebo w
przypadku wskaznika przezycia wolnego od progresji. Wedtug danych zawartych w tabeli powyzej, w 3
miesigcu obserwacji odsetek pacjentéw wolnych od progresji choroby wynosit 84% w grupie ewerolimusu i
58,5% w grupie placebo, natomiast w 18 miesigcu obserwacji odsetki te zmniejszyty sie¢ do 34,2% w grupie
ewerolimusu i 8,9% w grupie placebo (wyniki badaczy lokalnych). Wskazniki przezycia catkowitego okazaty
sie by¢ wyzsze w grupie placebo. Odsetek pacjentéow, u ktérych nie odnotowano zgonu po 3 miesigcach
obserwacji wynosit 97,1% wsrod pacjentéw z grupy EVE+BSC oraz 98,5% w grupie PLC+BSC. Po 24
miesigcach obserwacji odsetki te zmniejszyty sie do 57,3% i 62,8% odpowiednio w grupie ewerolimusu i

placebo.

Tabela 21 Wyniki analizy skutecznosci dla zmiennych dyskretnych (zrédto: tab. 13 AEK wnioskodawcy).

. a EVE + BSC PLC + BSC RB/RR NNT
Analizowany punkt koncowy nIN (%) [95% CI]* [95% CI]*
Obiektywna Wyn k lokalnych badaczy | 10/207 (4,8) 4/203 (2,0) 2,45[0,83; 7,30]
odpowiedz na Wynik centralnego . R
leczenie komitetu oceniajacego 6/207 (2,9) 1/203 (0,5) 5,88 [0,94; 37,06] >0,05
. .. | Wynk lokalnych badaczy
Catkowita odpowiedz .
e — oraz centra!nggo komitetu 0/207 (0) 0/203 (0) - - -
oceniajgcego
Czesciowa Wyn k lokalnych badaczy | 10/207 (4,8) 4/203 (2) 2,45 [0,83; 7,30] >0,05 -
odpowiedz na Wynik centralnego . B
——— komitetu oceniajacego 6/207 (2,9) 1/203 (0,5) 5,88 [0,94; 37,06] >0,05
Wyn k lokalnych badaczy |151/207 (72,9)| 103/203 (50,7) 1,44 11,23; 1,69] <0,05 5[4; 8]
Stabilizacja choroby Wynik centralnego . .
komitetu oceniajacego 163/207 (78,7)| 120/203 (59,1) 1,33[1,17; 1,53] <0,05 6 [4; 10]
Wyn k lokalnych badaczy | 29/207 (14,0) | 85/203 (41,9) | RR=0,33[0,23; 0,48] <0,05 4[3; 6]
PRIEIEEE B Wynik centrainego | 53547 (11 1) | 72/203 (35,5) | RR=0,31[0,20; 0,48] | <0,05 | 5[4;7]
komitetu oceniajgcego
Zmniejszenie wielkosci guza w poréwnaniu do .
wartosci poczatkowej 123/191 (64,4)| 39/190 (20,6) 3,14 [2,35; 4,26] <0,05 3[2,3]
Brak zmiany wielkosci guza w poréwnaniu do 11/190 (5,8] 10/189 (5,3) 1,09 [0,49; 2,46] >0.05 )
wartosci poczatkowej ’ ’ ’ e ’
Zwiekszenie wielkosci guza w poréwnaniu do _ . .
wartoscl poczatkowe) 43/191 (22,5) | 112/189 (59,3) | RR=0,38[0,28; 0,50] <0,05 3[3; 4]

*wartosci obliczone przez autoréw analizy wnioskodawcy

Ewerolimus wykazat istotnie statystyczng korzys¢ wzgledng w odniesieniu do stabilizacji choroby w
poréwnaniu z grupg kontrolng (PLC + BSC): opierajagc sie na wynikach lokalnych badaczy, przy poziomie
istotnosci <0,05 korzy$¢ wzgledna okazata sie by¢ o 44% wieksza niz w grupie kontrolnej (RB=1,44 (1,23;
1,69)). Wartos¢ NNT okreslono na poziomie 5 pacjentéw. Rowniez obliczenia centralnego komitetu
oceniajgcego potwierdzity wyzszo$¢ grupy ewerolimusu w tym parametrze. Wyniki dla progresji choroby
takze wykazatly istotnos¢ statystyczng na korzys¢ ewerolimusu. Ryzyko wzgledne dla omawianego punktu
koncowego wg danych lokalnych badaczy byto o 77% nizsze w grupie EVE + BSC niz w grupie PLC + BSC
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(RR=0,33 (0,23; 0,48)). Wartos¢ NNT wyniosta 4. Wyniki opracowane przez centralny komitet oceniajacy
potwierdzajg istotne zmniejszenie ryzyka wystgpienia progresji choroby w grupie ewerolimusu. Wielkos¢
guza ulegla istothemu zmniejszeniu w grupie badanej w poréwnaniu do grupy kontrolnej, gdzie korzysc¢
wzgledna osiggnetfa wartosé 3,14 (2,35; 4,26) przy p < 0,05. Réwniez w kwestii zwiekszenia rozmiaru guza
w poréwnaniu do wielkosci poczatkowej, w grupie EVE + BSC odnotowano ryzyko wzgledne o 62% nizsze
niz w grupie PLC + BSC (RR=0,38 (0,28; 0,50)).

Nie odnotowano réznic istotnie statystycznych w nastepujgcych parametrach podlegajgcych analizie:
obiektywna odpowiedz na leczenie, czesciowa odpowiedz na leczenie, brak zmiany wielkosci guza w
poréwnaniu do wartosci poczatkowej. W zadanej z poréwnywanych grup nie obserwowano wystgpienia
catkowitej odpowiedzi na leczenie.

Sunitynib + BSC vs placebo + BSC

W AWA wnioskodawcy przedstawiono gtéwne wyniki badania o numerze A6181111 (publikacja petno
tekstowa Raymond 2011), uzupetnione o dane z dodatkowych 2 lat obserwacji dotyczgcych przezycia
catkowitego (Vinik 2012).

Pacjentéw randomizowano w stosunku 1:1 do grupy badanej przyjmujgcej sunitynib w dawce 37,5 mg,
podawany doustnie raz na dobe (N=86) w skojarzeniu z BSC oraz do grupy kontrolnej przyjmujgcej placebo
w skojarzeniu z BSC (N=85). Leczenie kontynuowano do czasu wystgpienia progresji choroby, nadmierne;j
toksyczno$ci leczenia lub zgonu. Sredni czas leczenia sunitynibem wynosit 4,6 miesigca, a w grupie placebo
3,7 miesigca.

Tabela 22 Wyniki analizy skutecznosci dla zmiennych ciagtych [zrédlo: Tab. 24, 25, AEK wnioskodawcy].

PLC + BSC
mediana [95% HR Wartos¢
Cl] (miesiace) [95% CI]
N=85

NNT
[ClI

SUN + BSC
mediana [95%
Cl] (miesiace)

Analizowany parametr Okres

kliniczny obserwacji

nie podano 11,4 [7,4; 19,8] 5,5 [3,6; 7,4] 0,42 [0,26; 0,66] <0,001 -

Przezycie wolne od
progresji choroby
Wskaznik 6-miesiecznego

przezycia wolnego od nie podano 71,3 [60,0; 82,5] | 43,2[30,3; 56,1] bd. bd. -
progresji choroby

nie podano bd. bd. 0,41[0,19; 0,89] 0,02 -
Praesveie catkowit kwiecien 2011
rzezycie catkowite .
(2 lata od 33,0(25,6; 26,7[16,4;35.3] | 0,71[0,47; 1,09] | 0,11 ;
zakonczenia nieosiagniete]
badania)
LT AT CEEETIE nie podano | 92,6 [86,3; 98,9] | 85,2 [77.1; 93,3] bd. bd. .

przezycia catkowitego

W grupie sunitynibu w dawce 37,5 mg w skojarzeniu z BSC w poréwnaniu z grupg kontrolng wykazano
istotnie statystycznie dtuzsze przezycie wolne od progresji choroby. Réwniez wskaznik przezycia
catkowitego przyjgt warto$¢ swiadczacg o korzysci wynikajgcej ze stosowania sunitynibu (HR=0,41 (0,19;
0,89)), mimo to po 2 latach od zakonczenia badania pomiedzy grupami nie wykazano réznic znamiennych
statystycznie (HR= 0,71 (0,41; 1,09)).

Tabela 23 Wyniki analizy skutecznosci dla zmiennych dyskretnych [zrédto: Tab. 26-30 AEK wnioskodawcy].

Analizowany parametr Okres SUN + BSC PLC + BSC RR/RB/Peto OR [95% Wartos¢ NNT

kliniczny obserwacji n/N (%) n/N (%) Cl]* p [Cl 95%]*

Zgon lub progresja . .
choroby 30/86 (35) 51/85 (60) 0,58 [0,41; 0,81] <0,05 4[3; 10]
Zgon w wyniku . .
O ey 27/86 (31) 48/85 (56) 0,56 [0,38; 0,79] <0,05 4[3; 10]
Zgon bez progres;ji . )
i 3/86 (3) 3/85 (4) 0,99 [0,23; 4,19] >0,05
Zgon 9/86 (10) 21/85 (25) 0,42 [0,21; 0,85] <0,05 8 [4; 35]
Obiektywna . ok
odpowiedz na nie podano | g/56 (g 3 0/85 (0) 7,96 [1,93; 32,76]* 0;05’35 11[6; 22]
leczenie )
Catkowita odpowiedz . o
iy - 2/86 (2) 0/85 (0) 7,39 [0,46; 119,13] >0,05 -
Czesciowa odpowiedz . ok .
"2 loczenie 6/86 (7) 0/85 (0) 7,76 [1,53; 39,37] <0,05 15 [7; 41]
Stabilizacja choroby 54/86 (63) 51/85 (60) 1,05 [0,82; 1,33] >0,05 -
Progresja choroby 12/86 (14) 23/85 (27) 0,52 [0,28; 0,95] <0,05 8[4; 101]

*warto$¢ obliczona przez autoréw AEK, **OR pero, ***warto$¢ z publikaciji zrodtowej (Raymond 2011)

Podanie sunitynibu w skojarzeniu z BSC istotnie statystycznie zmniejszato ryzyko wystgpienia zgonu lub
progresji choroby o 42% w odniesieniu do stosowania placebo. Parametr NNT w tym punkcie koncowym
wynidst 4. Podobny wynik uzyskano w odniesieniu do zgonu w wyniku progresji choroby, ktéry wystepit
44% rzadziej w grupie sunitynibu niz w grupie placebo (RR=0,56 (0,38; 0,79)). Wyniki badania wykazaty
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rowniez istotnie statystyczng korzy$¢ z leczenia schematem SUN + BSC pod wzgledem ryzyka wystapienia
zgonu ogotem. W grupie badanej ryzyko zgonu wystepowato 58% rzadziej niz w grupie kontrolnej (RR=0,42
(0,21; 0,85)). Obiektywna odpowiedz na leczenie obserwowano znamiennie statystycznie czesciej w
grupie badanej niz w grupie kontrolnej. W grupie SUN wskaznik ORpe, przy braku wystgpienia zdarzenia w
grupie kontrolnej, wyniost 7,96 (1,93; 32,76), a parametr NNT — 11 (6; 22). Wskaznik czesciowej
odpowiedzi na leczenie osiggnagt warto$é ORpe,,=7,76 (1,53; 39,37), natomiast parametr NNT — 15 (7; 41).
Stosowanie sunitynibu w skojarzeniu z BSC w poréwnaniu do grupy kontrolnej istotnie statystycznie
zmniejszato tez ryzyko wystgpienia progresji choroby..
Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami w odniesieniu do
wystgpienia zgonu bez progresji choroby, a takze uzyskania catkowitej odpowiedzi na leczenie oraz
stabilizacji choroby.
W omawianym badaniu jednym z punktéw koncowych byta jakosS¢ zycia, ktérg oceniano na podstawie
kwestionariusza EORTC (European Organization for Research and Treatment of Cancer). Istotne
statystycznie okazato sie pogorszenie jakosci zycia pacjentéw z grupy badanej zwigzane z wystgpieniem
biegunki (p<0,05) oraz bezsennosci (p=0,04).
W niniejszym punkcie nie opisano wynikéw dotyczacych skutecznosci ewerolimusu z badan o nizszej
jakosci.

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa

Informacje z ChPL produktu leczniczego Afinitor (ewerolimus)

Najczestsze dziatania niepozadane stopnia 3-4 (czesto$¢ wystepowania =22% w co najmniej jednym badaniu
Il fazy) to: niedokrwisto$¢, zmeczenie, biegunka, zakazenia, zapalenie jamy ustnej, hiperglikemia,
matoptytkowosé, limfopenia, neutropenia, hipofosfatemia, hipercholesterolemia, cukrzyca i zapalenie ptuc’.

Do najczesciej raportowanych dziatan niepozgdanych wystepujgcych podczas prowadzonych badan
klinicznych 1l fazy (czesto$¢ wystepowania =1/10) zalicza sie: zakazenia (w tym: wszystkie dziatania
uwzglednione w klasyfikacji “zakazenia i zarazenia pasozytnicze” (takie jak zapalenie ptuc, posocznica i
pojedyncze przypadki zakazen oportunistycznych [np. aspergiloza, kandydoza i zapalenie watroby typu B]),
niedokrwisto$¢, matoptytkowos¢, hiperglikemia, hipercholesterolemia, hipertriglicerydemia, brak taknienia,
zaburzenia smaku, bél gtowy, zapalenie ptuc, dusznosc¢, krwawienie z nosa, kaszel, zapalenie jamy ustne;j,
biegunka, zapalenie bton sluzowych, wymioty, mdtosci, wysypka, suchos$¢ skory, swigd, zmiany w obrebie
paznokci, zmeczenie, ostabienie, obrzek obwodowy, gorgczka, zmniejszenie masy ciata.

W badaniach klinicznych, podawanie ewerolimusu wigzano z ciezkimi przypadkami reaktywacji wirusowego
zapalenia watroby typu B, wigcznie z przypadkami prowadzgacymi do zgonu. Reaktywacja zakazenia jest
spodziewanym dziataniem w okresie wystepowania immunosupresiji.

W badaniach klinicznych oraz na podstawie zgtoszen spontanicznych po wprowadzeniu produktu
leczniczego do obrotu, stwierdzono zwigzek ewerolimusu z przypadkami niewydolno$ci nerek (wtacznie z
przypadkami prowadzgcymi do $mierci) i biatkomoczem (zaleca sie kontrolowanie czynnosci nerek).

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

Wyniki z analizy bezpieczenstwa wnioskodawcy

W badaniu o RADIANT-3 stosunek przyjetej dawki leku lub placebo w poréwnaniu do zaplanowanej dawki
wyniost 0,86 w grupie badanej i 0,97 w grupie kontrolnej. Planowane natezenie leku wynosito 10 mg/dobe.
Zmiany w schemacie leczenia (redukcje dawki leku lub czasowe zaprzestanie leczenia) byty konieczne u
59% pacjentdéw w grupie przyjmujacej ewerolimus i u 28% chorych przyjmujgcych placebo.

Wyniki dotyczgce pierwotnej oceny bezpieczenstwa z badania RADIANT-3 pochodzg z dnia 28 lutego 2010
roku (mediana okresu obserwacji 17 miesiecy w populacji ogélnej), natomiast wyniki dotyczace przedtuzone;j
oceny bezpieczenstwa z dnia 3 czerwca 2010 roku (mediana okresu obserwaciji 20,1 miesigca). Wyniki dla
przedtuzonej oceny dostepne sg jedynie w formie doniesien konferencyjnych oraz abstraktow. AEK
wnioskodawcy zawiera zestawienie danych z 13 spos$réd 19 publikacji analizujgcych dane dotyczace
bezpieczenstwa stosowania ewerolimusu uzyskane na podstawie préby klinicznej o akronimie RADIANT-3,
w tym z dwdch badan dotyczacych subpopulacji japonskiej, dla ktdrej wyniki nie zostaty opisane w niniejszej
AWA. Dane dla populacji ogélnej znajdujg sie w ponizszej tabeli, w tym wyniki pochodzgce z publikacji petno
tekstowych wyrézniono poprzez zacienienie.

1
Nasilenie dziatan niepozadanych stopniowano wg CTCAE, wersja 3.0.
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Tabela 24 Wyniki analizy bezpieczenstwa [zrodto: tab. 16 AEK wnioskodawcy].

Analizowany
parametr

Stopien
nasilenia

Rodzaje publikacji
prezentujacych wyniki

Okres obserwacji

(UERIEYED)

AOTM-0OT-4351-12/2013

EVE + BSC
n/N (%)

PLC +BSC
n/N (%)

RR/Peto OR
[95% CI]

Wartos¢ p

Wartos¢ NNH

[95% ClI]

1-4 K nie podano 203/204 (99,5) 198/203 (97,5) 1,02 [0,99; 1,06] -
Dziatania 3/4 K 126/204 (61,8) 82/203 (40,4) 1,53 [1,26; 1,87] p<0,05 5[4; 9]
niepozadane P (Ito 2012) 17 miesiecy 92/204 (45) 28/203 (14) 3,27 [2,27; 4,78] p<0,05 4[3;5]
ogotem kazdy P (Ito 2012), A 17 miesiecy 195/204 (95,6) 151/203 (74,4) 1,29[1,19; 1,41] p<0,05 5[4; 7]
nie podano B nie podano 201/204 (99) 187/203 (92) 1,07 [1,03; 1,13] p<0,05 16 [9; 40]
Kazdy P (Yao 2011, Ito 2012), A 17 miesiecy 131/204 (64) 34/203 (17) 3,83 [2,80; 5,33] p<0,05 3[2; 3]
K nie podano 139/204 (68) 37/203 (18) 3,74 [2,78; 5,11] p<0,05 3[2; 3]
1-4 K nie podano 142/204 (69,6) 40/203 (19,7) 3,53 [2,66; 4,76] p<0,05 3[2; 3]
S, PIED 2(})A1’1I,<’Itcl)<2012), A 17 miesiecy 141204 (7) 0/203 (0) Peto OR= 7,85 [2,71; 22,78] p<0,05 15[9; 25]
btony sluzowej 3/4 K, K 20,1 miesiecy 10/204 (4,9 0/203 (O~ Peto OR=7,69 [2,20; 26,95] p<0,05 21[12; 38]
jamy ustnej* K,K 17 miesiecy 10/204 (49" 0/203 (O)» bd
A A 20,1 miesiecy (4,9)# O)# )
K, K 20,1 miesiecy 108/204 (52,9) 25/203 (12,3) 4,30 [2,94; 6,37] | p<0,05 ] 3[3; 4]
nie podano K,K,B 17 miesiecy 108/204 (52,9) 23/203 (11,3) bd
A A 20,1 miesiecy (52,9)# (12,3)# )
Aftowe K, K 20,1 miesiecy 22/204 (10,8) 7/203 (3,4) 3,13 [1,40; 7,03] [ p<0,05 ] 14 [8; 41]
Zapalﬁ':;]‘;!amy nie podano KK, B 17 miesigcy 22/204 (10,8) 71203 (3,4)
P (Yao 2011, Ito 2012), 17 miesiecy 99/204 (49) 21/203 (10) 4,69 [3,09; 7,23] [ p<0,05 ] 3[3; 4]
kazdy A 17 miesigcy (53)# (12)# bd.
K nie podano 106/204 (52) 32/203 (16) 3,30 [2,36; 4,67] p<0,05 31[3; 4]
Wysypka 1-4 K nie podano 121/204 (59,3) 38/203 (18,7) 3,17 [2,35; 4,34] p<0,05 3[3; 4]
3/4 P (Yao 2011, lto 2012), K 17 miesiecy 1/204 (<1) 0/203 (0) Peto OR=7,35 [0,15; 370,57] p>0,05 =
K, K 20,1 miesiecy 99/204 (48,5) 21/203 (10,3) 4,69 [3,09; 7,23] p<0,05 3[3; 4]
nie podano K, K,B 17 miesiecy 99/204 (48,5) 21/203 (10,3) bd
A A 20,1 miesiecy (48,5)# (10,3)# )
kazdy P (Yao 2011, Ito 2012), A 17 miesiecy 69/204 (34) 20/203 (10) 3,43 [2,19; 5,44] p<0,05 5[4; 7]
K nie podano 96/204 (47,0) 49/203 (24,0) 1,95 [1,47; 2,60] p<0,05 5[4; 8]
1-4 K nie podano 101/204 (49,5) 20/203 (9,9) 5,03 [3,28; 7,81] p<0,05 3[3; 4]
P (Yao 2011, Ito 2012) 17 miesiecy 7/204 (3) 0/203 (0) Peto OR=7,58 [1,70; 33,71] p<0,05 30 [15; 66]
K, K 20,1 miesiecy 7/204 (3,4 0/203 (O)» bd
Biegunka 3/4 K, K 17 miesiecy 7/204 (3,H)" 0/203 (O)» )
K nie podano 11/204 (5,4) 5/203 (2,5) 2,19 10,81, 5,95] | p>0,05 |
K nie podano 10/204 (5) 4/203 (2) bd.
K, K 20,1 miesiecy 70/204 (34,3) 21/203 (10,3) 3,32 [2,14; 5,20] | p<0,05 ] 5[4, 7]
nie podano K,K,B 17 miesiecy 69/204 (33,8) 20/203 (9,9) bd
A A 20,1 miesiecy (34,3)# (10,3)# )
Kazdy A, P (Yao 2011, Ito 2012) 17 miesiecy 64/204 (31) 29/203 (14) 2,20 [1,49; 3,26] p<0,05 6 [4; 12]
K, B nie podano 90/204 (44,0) 55/203 (27,0) 1,63 [1,24; 2,15] p<0,05 6 [4; 13]
Zmeczenie 3l4 P (Yao 2011, Ito 2012) 17 miesiecy 5/204 (2) 1/203 (<1) 4,98 [0,78; 31,99] p>0,05 -
K nie podano 6/204 (3) 4/203 (2) 1,49 [0,46; 4,87] p>0,05 -
nie podano K, K 20,1 miesiecy 66/204 (32,4) 29/203 (14,3) 2,26 [1,54,; 3,35] p<0,05 6 [4; 11]
K, K,B 17 miesiecy 64/204 (31,4) 29/203 (14,3) bd.
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A A 20,1 miesiecy (32,4)# (14,3)#
Kazdy P P (Yao 2011, Ito 2012), A 17 miesiecy 46/204 (23) 12/203 (6) 3,81[2,12; 6,96] p<0,05 7 [5; 10]
K nie podano 114/204 (56) 69/203 (34) 1,64 [1,32; 2,07] p<0,05 5[4; 9]
Infekcje? 3/4 P (Yao 2011, Ito 2012) 17 miesiecy 5/204 (2) 1/203 (<1) Peto OR=3,84 [0,77; 19,21] p>0,05 -
K nie podano 14/204 (7) 47203 (2) 3,48 [1,23; 9,94] p>0,05 -
nie podano K, K 20,1 miesiecy 49/204 (24,0) 12/203 (5,9) 4,06 [2,26; 7,38] p<0,05 6 [4; 9]
K, K 17 miesiecy 46/204 (22,5) 12/203 (5,9)
Kazdy P (Yao 2011, Ito 2012) 17 miesiecy 41/204 (20) 37/203 (18) 1,10 [0,74; 1,64] p>0,05 -
K, B nie podano 65/204 (32,0) 67/203 (33,0) 0,97 [0,73; 1,28] p>0,05 -
34 P (Yao 2011, Ito 2012) 17 miesiecy 5/204 (2) 0/203 (0) Peto OR=7,50 [1,29; 43,97] p<0,05 41[18; 177]
Nudnosci K nie podano 41204 (2) 4/203 (2) 1,00 [0,28; 3,59] p>0,05 -
1-4 K nie podano 65/204 (31,9) 66/203 (32,5) 0,98 [0,74; 1,30] p>0,05 -
K, K 20,1 miesiecy 41/204 (20,1) 37/203 (18,2) 1,10 [0,74; 1,64] p>0,05 -
nie podano K,K,B 17 miesiecy 41/204 (20,1) 37/203 (18,2) bd
A 20,1 miesiecy (20,1)# (18,2)# :
kazdy P (Yao 2011) 17 miesiecy 41/204 (20) 7/203 (3) 5,83 [2,75; 12,51] p<0,05 7[5; 10]
K nie podano 73/204 (36,0) 24/203 (12,0) 3,03 [2,01; 4,61] p<0,05 5[4; 7]
Obrzek 34 P (Yao 2011) 17 miesiecy 1/204 (<1) 0/203 (0) Peto OR=7,35 [0,15; 370,57] p>0,05 -
obwodowy K nie podano 1/204 (<1) 1/203 (<1) bd.
nie podano K, K 20,1 miesiecy 45/204 (22,1) 7/203 (3,4) 6,40 [3,03; 13,67] p<0,05 6 [4; 8]
K,K,B 17 miesiecy 41/204 (20,1) 7/203 (3,4) 5,83[2,75; 12,51] p<0,05 7[5; 10]
Obrzek 1-4 K nie podano 80/204 (39,2) 24/203 (11,8) 3,32 [2,22; 5,02] p<0,05 4[3; 6]
kazdy P (Yao 2011, Ito 2012) 17 miesiecy 40/204 (20) 14/203 (7) 2,84 [1,62; 5,04] p<0,05 8 [6; 16]
K nie podano 59/204 (29,0) 37/203 (18,0) 1,59 [1,11; 2,28] p<0,05 10 [6; 41]
Zmniejszenie 3/4 P (Yao 2011, Ito 2012) 17 miesiecy 0/204 (0) 2/203 (1) Peto OR=0,13 [0,01; 2,15] p>0,05 -
apetytu K nie podano 2/204 (1) 2/203 (1) bd.
nie podano K, K 20,1 miesiecy 41/204 (20,1) 14/203 (6,9) 2,91 [1,66; 5,16] [ p<0,05 8 [6; 15]
K,K,B 17 miesiecy 40/204 (19,6) 14/203 (6,9) bd.
kaizdy P (Yao 2011, Ito 2012) 17 miesiecy 39/204 (19) 13/203 (6) 2,99 [1,67; 5,40] p<0,05 8[6; 16]
K nie podano 61/204 (30,0) 30/203 (15,0) 2,02 [1,38; 3,00] p<0,05 7 [5; 15]
. P (Yao 2011, Ito 2012) 17 miesiecy 0/204 (0) 0/203 (0) - - -
el 3/4 K nie podano 1/204 (<1) 1/203 (<1) 1,00 [0,10; 9,49] p>0,05 -
nie podano K, K 20,1 miesiecy 40/204 (19,6) 13/203 (6,4) 3,06 [1,71; 5,53] p<0,05 8[6; 15]
K, K,B 17 miesiecy 39/204 (19,1) 13/203 (6,4) bd.
glonyBr::grena 1-4 K nie podano 62/204 (30,4) 30/203 (14,8) 2,06 [1,40; 3,04] p<0,05 7 [5; 14]
kazdy P (Yao 2011, Ito 2012) 17 miesiecy 35/204 (17) 8/203 (4) 4,35[2,12; 9,05] p<0,05 8 [6; 14]
Zaburzenie 3/4 P (Yao 2011, Ito 2012) 17 miesiecy 0/204 (0) 0/203 (0) - - -
smaku nie podano K, K 20,1 miesiecy 35/204 (17,2) 8/203 (3,9) 4,35 [2,12; 9,05] p<0,05 8 [6; 14]
K,K,B 17 miesiecy 35/204 (17,2) 8/203 (3,9) bd.
kazdy P (Yao 2011, Ito 2012) 17 miesiecy 35/204 (17) 6/203 (3) 5,80 [2,58; 13,25] p<0,05 8[5; 12]
P (Yao 2011, Ito 2012), A, A 17 miesiecy 12/204 (6) 0/203 (0) Peto OR=7,77 [2,47; 24,48] p<0,05 17 [10; 30]
K, K 20,1 miesiecy 12/204 (5,9)" 0/203 (0)*
Anemia 3/4 K, K 17 miesiecy 12/204 (5,9)" 0/203 (O~ bd.
A A 20,1 miesiecy (5,9)# (O)#
K nie podano 26/204 (12,7) 4/203 (2,0) 6,47 [2,42; 17,54] p<0,05 10[7; 17]
nie podano K, K 20,1 miesiecy 35/204 (17,2) 7/203 (3,4) 4,98 [2,32; 10,78] p<0,05 8[6; 13]
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K,K,B 17 miesiecy 35/204 (17,2) 6/203 (3) bd.
kazdy P (Yao 2011, Ito 2012) 17 miesiecy 35/204 (17) 0/203 (0) Peto OR=8,82 [4,42; 17,63] p<0,05 6 [5; 8]
Krwawienie z 3/4 P (Yao 2011, Ito 2012) 17 miesiecy 0/204 (0) 0/203 (0) - -
nosa nie podano K, K 20,1 miesiecy 36/204 (17,6) 0/203 (0) Peto OR=8,88 [4,48; 17,58] p<0,05 6 [5; 8]
K,K,B 17 miesiecy 35/204 (17,2) 0/203 (0) bd.
kazdy P (Yao 2011, Ito 2012) 17 miesiecy 35/204 (17) 0/203 (0) Peto OR=8,82 [4,42; 17,63] p<0,05 6 [5; 8]
Zapalenie pluc® 3/4 P (Yao 2011, Ito 2012) 17 miesiecy 5/204 (2) 0/203 (0) Peto OR=7,50 [1,29; 43,67] p<0,05 41 [18; 177]
nie podano P (Yao 2011, Ito 2012) 20,1 miesiecy 34/204 (16,7) 0/203 (0) Peto OR=8,77[4,35; 17,69] p<0,05 6 [5; 9]
P (Yao 2011, Ito 2012) 17 miesiecy 34/204 (16,7) 0/203 (0)
PBtad! Nie mozna
kazdy odnalez¢ zrédta 17 miesiecy 32/204 (16) 9/203 (4) 3,564 [1,77; 7,15] p<0,05 9 [6; 18]
odwotania. (Yao 2011)
Utrata masy K, B nie podano 57/204 (28,0) 22/203 (11,0) 2,58 [1,66; 4,05] p<0,05 6 [5; 11]
ciata 34 P (Yao 2011) 17 miesiecy 0/204 (0) 0/203 (0) - - -
K nie podano 1/204 (<1) 0/203 (0) Peto OR=7,35 [0,15; 370,57] p>0,05 -
nie podano K, K 20,1 miesiecy 34/204 (16,7) 9/203 (4,4) 3,76 [1,89; 7,56] p<0,05 9 [6; 16]
K, K, B 17 miesiecy 32/204 (15,7) 9/203 (4,4) bd.
kazdy P (Yao 2011, Ito 2012) 17 miesiecy 31/204 (15) 13/203 (6) 2,37 [1,30; 4,38] p<0,05 12 [7; 36]
K nie podano 57/204 (28,0) 43/203 (21,0) 1,32[0,94; 1,86] p>0,05 -
. P (Yao 2011, Ito 2012) 17 miesiecy 0/204 (0) 0/203 (0) - - =
Wymioty 3/4 K nie podano 1/204 (<1) 4/203 (2) 0,25 [0,04; 1,64] 0>0,05 -
nie podano K, K 20,1 miesiecy 31/204 (15,2) 13/203 (6,4) 2,37 [1,30; 4,38] p<0,05 12 [7; 36]
K,K,B 17 miesiecy 31/204 (15,2) 13/203 (6,4) bd.
kazdy P (Yao 2011) 17 miesiecy 30/204 (15) 18/203 (9) 1,66 [0,96; 2,87] | p>0,05 -
$wiad nie podano K, K 20,1 miesiecy 30/204 (14,7) 18/203 (8,9) bd.
K,K,B 17 miesiecy 30/204 (14,7) 18/203 (8,9) bd.
3/4 P (Yao 2011) 17 miesigcy 0/204 (0) 0/203 (0) > = =
kazdy P (Yao 2011, Ito 2012) 17 miesiecy 27/204 (13) 9/203 (4) 2,99 [1,47; 6,12] p<0,05 12 [7; 30]
P (Yao 2011, Ito 2012), A, A 17 miesiecy 11/204 (5) 4/203 (2) 2,74 [0,94; 8,04] p>0,05 -
K, K 17 miesiecy 11/204 (5,4)" 4/203 (2,0" bd.
Hiperglikemia 3/4 K 17 miesiecy 21/204 (10,3) 8/203 (3,9) 2,61[1,21; 5,67] p<0,05 16 [9; 70]
K, K 20,1 miesiecy 12/204 (5,9)" 5/203 (2,5 2,39 [0,90; 6,41] p>0,05 -
A A 20,1 miesiecy (5,9)# (2,5)# bd.
nie podano K, K 20,1 miesiecy 28/204 (13,7) 10/203 (4,9) 2,79 [1,42; 5,53] [ p<0,05 12[7; 31]
K, K,B 17 miesiecy 27/204 (13,2) 9/203 (4,4) bd.
kazdy P (Yao 2011) 17 miesiecy 27/204 (13) 1/203 (<1) 26,87 [4,71; 155,52] p<0,05 8[6; 12]
P (Yao 2011) 17 miesiecy 8/204 (4) 0/203 (0) Peto OR=7,61 [1,88; 30,82] p<0,05 26 [14; 51]
K, K 20,1 miesiecy 8/204 (4,00" 0/203 (O)»
T'°mt:fi’;yt°pe 3/4 K, K 17 miesiecy 8/204 (3.9)" 0/203 ()" bd.
A A 20,1 miesiecy (3,9)# O)#
nie podano K, K 20,1 miesiecy 27/204 (13,2) 1/203 (0,5) 26,87 [4,71; 155,52] [ p<0,05 8[6; 12]
K,K,B 17 miesiecy 27/204 (13,2) 1/203 (0,5) bd.
Leukopenia kazdy P (Ito 2012) 17 miesiecy 12/204 (6) 4/203 (2) 2,99 [1,04; 8,68] p<0,05 26 [13; 680]
3/4 P (Ito 2012) 17 miesiecy 2/204 (1) 1/203 (<1) 1,99 [0,26; 15,13] p>0,05 -
kazdy P (Ito 2012) 17 miesiecy 26/204 (13) 17/203 (8) 1,52 [0,86; 2,70] p>0,05 :
Astenia 3/4 P (lto 2012) 17 miesiecy 2/204 (1) 2/203 (1) 1,00 [0,18; 5,60] p>0,05 -
nie podano K, K 20,1 miesiecy 26/204 (12,7) 17/203 (8,4) 1,52 [0,86; 2,70] p>0,05 -
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K, K 17 miesigcy 26/204 (12,7) 17/203 (8,4) bd.
kazdy P (Yao 2011, Ito 2012) 17 miesiecy 24/204 (12) 2/203 (1) 11,94 [3,19; 45,28] p<0,05 10 [7; 16]
Choroby 3/4 P (Yao 2011, Ito 2012) 17 miesiecy 1/204 (<1) 0/203 (0) Peto OR=7,35 [0,15; 370,57] p>0,05 =
paznokci nie podano K, K 20,1 miesiecy 26/204 (12,7) 2/203 (1,0) 12,94 [3,47; 48,88] p<0,05 9 [6; 14]
K.K,B 17 miesiecy 24/204 (11,8) 2/203 (1,0) bd.
kazdy P (Yao 2011) 17 miesiecy 22/204 (11) 4/203 (2) 5,47 [2,02; 15,01] | p<0,05 12 [8; 23]
Koszel 3/4 P (Yao 2011) 17 miesiecy 0/204 (0) 0/203 (0) bd.
nie podano K, K 20,1 miesiecy 23/204 (11,3) 3/203 (1,5) 7,63 [2,49; 23,63] | p<0,05 11 [7; 19]
K,KB 17 miesiecy 22/204 (10,8) 3/203 (1,5) bd.
Kazdy P (Yao 2011, Ito 2012) 17 miesiecy 22/204 (11) 0/203 (0) Peto OR=8,20 [3,48; 19,34] p<0,05 10 [7; 14]
K nie podano 59/204 (29,0) 24/203 (12,0) 2,45[1,60; 3,78] p<0,05 6 [5; 11]
3/4 P (Yao 2011, Ito 2012) 17 miesiecy 0/204 (0) 0/203 (0) - - =
Goraczka K nie podano 1/204 (<1) 1/203 (<1) 1,00 [0,10; 9,49] p>0,05 -
1-4 K nie podano 63/204 (30,9) 26*/203 (12,8) 2,41[1,61; 3,65] p<0,05 6 [4; 10]
nie podano K, K 20,1 miesiecy 24/204 (11,8) 0/203 (0) Peto OR=8,29 [3,64; 18,89] p<0,05 9[6; 13]
K,K,B 17 miesiecy 22/204 (10,8) 0/203 (0) bd.
kazdy P (Yao 2011) 17 miesiecy 21/204 (10) 9/203 (4) 2,32 [1,11; 4,88] p<0,05 18[9; 122]
Suchosé skéry 3/4 P (Yao 2011) 17 miesiecy 0/204 (0) 0/203 (0) - - -
nie podano K, K 20,1 miesiecy 21/204 (10,3) 9/203 (4,4) 2,32 [1,11; 4,88] p<0,05 18[9; 122]
K, K, B 17 miesiecy 21/204 (10,3) 9/203 (4,4) bd.
kazdy P (Ito 2012) 17 miesiecy 13/204 (6) 4/203 (2) 3,23[1,13; 9,31] p<0,05 23 [12; 176]
Neutropenia nie podano K, K 20,1 miesiecy 13/204 (6,4) 4/203 (2,0) 3,23 [1,13; 9,31] p<0,05 23[12; 176]
K, K 17 miesiecy 13/204 (6,4) 4/203 (2,0) bd.
3/4 P (Ito 2012) 17 miesiecy 6/204 (3) 4/203 (2) 1,49 [0,46; 4,87] p>0,05 -
Hiperocholeste | . podano K, K 20,1 miesiecy 21/204 (10,3) 0/203 (0) Peto OR=8,15 [3,39; 19,60] p<0,05 10 [7; 15]
rolemia K,K,B 17 miesigcy 17/204 (8,3) 0/203 (0) Peto OR=7,98 [3,02; 21,05] p<0,05 12[8; 19]
Hipofosfatemia 3/4 K nie podano 13/204 (6,4) 1/203 (0,5) 12,94 [2,20; 76,91] p<0,05 18 [10; 36]
nie podano B nie podano 15/204 (7,4) 3/203 (1,5) 4,98 [1,57; 15,90] p<0,05 18 [10; 48]
Zmeczenie/zte 3/4 K nie podano 11/204 (5,4) 11/203 (5,4) 1,00 [0,44; 2,24T p>0,05 -
samopoczucie 1-4 K nie podano 91/204 (44,6) 55/203 (27,1) 1,65 [1,26; 2,17] p<0,05 6 [4; 13]
3/4 K nie podano 8/204 (3,9) 15/203 (7,4) 0,53 [0,23; 1,22 p>0,05 -
Bél brzucha K nie podano 6/204 (3,0 12/203 (6,0) 0,50 [0,20; 1,25] p>0,05 -
1-4 K nie podano 74/204 (36,3) 65/203 (31,9) 1,13 [0,87; 1,49] p>0,05 -
kazdy K nie podano 48/204 (24,0) 49/203 (24,0) 0,97 [0,69; 1,38] p>0,05 -
Zaburzenia kazdy K nie podano 39/204 (19) 0/203 (0) Peto OR=9,04 [4,67; 17,47] p<0,05 6[4; 7]
ptucne 3/4 K nie podano 6/204 (3) 0/203 (0) Peto OR=7,54[1,51; 37,72] p<0,05 34 [16; 96]
Zapalenie kazdy P (Ito 2012) 17 miesiecy 7/204 (3) 0/203 (0) Peto OR=7,58 [1,7; 33,71] p<0,05 30 [15; 66]
jezyka 3/4 P(Ito 2012) 17 miesiecy 0/204 (0) 0/203 (0) - - -
Zapalenie warg kazdy P (Ito 2012)0 17 miesiecy 8/204 (4) 2/203 (1) 3,98 [0,97; 16,44] p>0,05 =
3/4 P (Ito 2012) 17 miesigcy 0/204 (0) 0/203 (0) - - -

2 Obliczenia przeprowadzone przez AOTM ze wzgledu na btad ekstrakcji danych; wg danych z AEK wnioskodawcy:

EVE+BSC: 8/204 (3,9%), PLC+BSC: 15/203 (7,4%), RR: 0,53 [95%Cl: 0,23; 1,19].

% Obliczenia przeprowadzone przez AOTM ze wzgledu na btad ekstrakcji danych; wg danych z AEK wnioskodawcy: EVE+BSC: 11/204 (5,4%), PLC+BSC: 5/203 (2,5%), RR: 2,19 [95%CI: 0,81; 5,95].

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

44/92




Afinitor (ewrolimus)

Nowotwory neuroendokrynne trzustki

AOTM-0OT-4351-12/2013

Hiperlipidemia kazdy P (Ito 2012) 17 miesiecy 9/204 (4) 2/203 (1) 4,48 [1,11; 18,25] p<0,05 30 [14; 307]
3/4 P (Ito 2012) 17 miesiecy 0/204 (0) 0/203 (0) - - -
Nadclénienie kazdy P (Ito 2012) 17 miesiecy 10/204 (5) 4/203 (2) 2,49 [0,84; 7,41] p>0,05 =
3/4 P (Ito 2012) 17 miesiecy 1/204 (<1) 1/203 (<1) 1,00 [0,10; 9,49] p>0,05 -
Cukrzyca kazdy P(lto 2012) 17 miesiecy 17/204 (8) 0/203 (0) Peto OR=7,98 [3,03; 21,05] p<0,05 12 [8; 19]
3/4 P (Ito 2012) 17 miesiecy 5/204 (2) 0/203 (0) Peto OR=7,50 [1,29; 43,67] p<0,05 41 [18; 177]
Zapalenie kazdy P (Ito 2012) 17 miesiecy 7/204 (3) 1/203 (<1) 6,97 [1,13; 43,22] p<0,05 35 [16; 320]
dzigset 3/4 P 17 miesiecy 0/204 (0) 0/203 (0) = = =
Koniecznos$é jakakolwiek nie podano 125/204 (61,3) 59/203 (29,1) 2,11[1,67; 2,70] p<0,05 4[3; 5]
zmiany jednokrotna nie podano 31/204 (15,2) 29/203 (14,3) 1,06 [0,67; 1,69] p>0,05 -
schematu dwukrotna lub ponad . . .
e——— dwukrotna nie podano 92/204 (45,1) 30/203 (14,8) 3,05 [2,14; 4,40] p<0,05 4[3; 5]
‘ poj";’lfn(;”uzs‘iﬂi}e”'a 20/204 (10) 1/203 (<1) 19,90 [3,46; 116,22] p<0,05 11[8; 18]
Koniecznos¢ z powodu zapalenia Peto OR=7,85 .
Zmiany phuc o 14/204 (7) 0/203 (0) [2.71: 22,78] p<0,05 15[9; 25]
P (Yao 2011) 17 miesiecy
SEAEMET z powodu 14204 (7) 0/203 (0) bd
leczenia trombocytopenii )
z powodu biegunki 8/204 (4) 0/203 (0) Peto OR=7,61 [1,88; 30,82] p<0,05 26 [14; 51]
z powodu anemii 6/204 (3) 0/203 (0) Peto OR=7,54 [1,51; 37,72] p<0,05 34 [16; 96]
Zg°:i2")°§i“;z:‘r“;czﬂa'a" P (Yao 2011), K, K 17 miesiecy 71204 (3,4) 1/203 (0,5) 6,97[1,13; 43,22] 0>0,05 -
Jast ozgg’vcazn gg‘c’,"?gc“zema P (Yao 2011) 17 miesiecy 1/204 (0,4) 0/203 (0) Peto OR=7,35[0,15; 370,57] p>0,05 -
Zgon (z powodu dziatan K nie podano 12/204 (5,9) 5/203 (2,5) 2,39 [0,90; 6,41] p>0,05 -
"'ep°zadac"hy:r'gl')‘;')’ progresji K nie podano 12/204 (6,0) 41203 (2) bd.
P (Yao 2011) 17 miesiecy 27/204 (13) 4/203 (2) 6,72[2,52; 18,17] p<0,05 9 [6; 16]
Przerwanie leczenia z powodu P (Ito 2012) 17 miesiecy 36/207 (17) 7/203 (3) 5,04 [2,36; 10,91] p<0,05 8[5; 12
zdarzen niepozadanych A 20,1 miesigca (13,7)# (2,0)# bd.
K nie podano 41/204 (20,1) 12/203 (5,9) 3,40[1,87; 6,25] | p<0,05 | 8 [5; 13]

P — publikacja petno tekstowa, A — abstrakt, K — materiaty konferencyjne, B- bazy danych wynikéw badan klinicznych (Novartis; clinical.trials.gov).

'dziatania niepozadane obejmowaly: zapalenie jamy ustnej, aftowe zapalenie jamy ustnej, owrzodzenie ust, owrzodzenie jezyka. “wszystkie rodzaje infekciji. dziatania niepozadane obejmowaty: zapalenie ptuc,
Srodmigzszowg chorobe ptuc, nacieki w ptucach, zwtdknienie ptuc. zsumowano dziatania niepozgdane stopnia 3 oraz stopnia 4. #nie byto mozliwe obliczenie wynikéw ze wzgledu na brak podania catkowite]
liczebnosci grupy, w ktérej oceniano ryzyko wystgpienia poszczegdéinych dziatan niepozadanych (N). W przypadku nie wystgpienia okreslonego punktu koncowego w jednej z grup, wyn ki obliczono za pomocg Peto
OR. $ w czterech referencjach (K: Snyder 2011, McGrath, A: Horsch 2011, B: NCT00510068) nie okreslono czy wystepujgce dziatania niepozgdane podejrzewano o zwigzek z zastosowanym leczeniem.
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Ponizsze informacje opisano dla zdarzen niepozgdanych wymienionych w publikacjach petno tekstowych
oraz abstraktach, doniesieniach konferencyjnych i wynikach z baz danych z badan klinicznych, dla ktérych
mediana okresu obserwacji wynosit 17 miesiecy, a takze w abstraktach i doniesieniach konferencyjnych,
gdzie okres obserwacji wynosit 20,1 miesiecy lub nie zostat okreslony przez autoréw doniesien. Jesli nie
podano inaczej, wyniki osiggnety lub nie osiggnety istotnosci statystycznej w kazdym z analizowanych
okresow obserwaciji.

Wyniki analizy profilu bezpieczenstwa chorych na nieoperacyjny lub z przerzutami wysoko lub $rednio
zréznicowany nowotwor neuroendokrynny trzustki na podstawie badania RADIANT-3 $wiadczg o istotnie
statystycznie wiekszym ryzyku wystapienia zdarzen niepozadanych ogétem kazdego stopnia w 17-
miesiecznym okresie obserwacji w grupie badanej w poréwnaniu do grupy kontrolnej (RR:1,29 [95% CI:
1,19; 1,41]), natomiast dla nieokreslonego czasu obserwacji nie wykazano réznic istotnych statystycznie
(RR: 1,02 [0,99; 1,06]). Istotnos$¢ statystyczng uzyskaty ciezkie zdarzenia niepozadane ogétem (stopien 3
lub 4), dla ktérych RR: 3,27 [95% CI: 1,26; 1,87] dla 17 miesiecy oraz RR: 1,53 [95CI: 1,26; 1,87] dla
nieokreslonego czasu. Dla nieokreslonego stopnia nasilenia zdarzen niepozadanych ogétem réwniez
wykazano istotnos¢ statystyczng (RR: 1,07 [95CI: 1,03; 1,13] dla nieokreslonego czasu obserwaciji).

Ponizej opisano zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowang terapig, ktérych czestosé wystepowania
osiggnela istotnos¢ statystyczna na niekorzys¢ ewerolimusu, w zaleznosci od stopnia ich nasilenia:

e kazdy stopien nasilenia: zapalenie btony $luzowej jamy ustnej, wysypka, biegunka, zmeczenie,
infekcje, obrzek obwodowy, obrzek, zmniejszenie apetytu, bol gtowy, bdél glowy/migrena, zaburzenie
smaku, anemia, krwawienie z nosa, zapalenie ptuc, utrata masy ciata, wymioty (w 17-miesiecznym
okresie obserwac;ji), hiperglikemia, trombocytopenia, leukopenia, choroby paznokci, kaszel, gorgczka,
suchos¢ skory, neutropenia, zmeczenie/zte samopoczucie, zaburzenia ptucne, zapalenie jezyka,
hiperlipidemia, cukrzyca, zapalenie dzigset;

¢ 3 lub 4 stopien nasilenia: zapalenie btony Sluzowej jamy ustnej, biegunka (w 17-miesiecznym okresie
obserwacji), nudnos$ci (w 17-miesiecznym okresie obserwacji), anemia, zapalenie ptuc, hiperglikemia
(W 17-miesiecznym okresie obserwacji®), trombocytopenia, hipofosfatemia, zaburzenia ptucne,
cukrzyca,

e nieokreslony stopnien nasilenia: zapalenie btony sluzowej jamy ustnej, aftowe zapalenie jamy ustne;j,
wysypka, biegunka, zmeczenie, infekcje, obrzek obwodowy, zmniejszenie apetytu, bdél glowy,
zaburzenie smaku, anemia, krwawienie z nosa, zapalenie ptuc, utrata masy ciala, wymioty,
hiperglikemia, trombocytopenia, choroby paznokci, kaszel, gorgczka, suchos¢ skory, neutropenia,
hipercholesterolemia, hipofosfatemia.

Znamienna statystycznie na niekorzys¢ EVE+BSC wzgledem PLC+BSC byla tez réznica w koniecznosci
zmiany schematu leczenia (ogétem oraz = 2 krotnie) i czestosci wystepowania przypadkéw przerwania
leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych. Do dziatan niepozadanych prowadzgcych do koniecznosci
zmiany schematu leczenia nalezaty: zapalenie jamy ustnej (10%), trombocytopenia (7%), zapalenie ptuc
(7%), biegunka (4%), anemia (3%).

W przypadku ponizej przedstawionych zdarzen niepozgdanych nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic
miedzy grupg badang a kontrolng (EVE+BSC vs. PLC+BSC):

e w kazdym stopniu nasilenia: nudnosci, wymioty (w nieokre$lonym okresie czasu), swigd, astenia, bol
brzucha, zapalenie warg, nadcisnienie;

e w 3 lub 4 stopniu nasilenia: wysypka, biegunka (w nieokreslonym okresie obserwacji), zmeczenie,
infekcje, nudnos$ci (w nieokredlonym okresie obserwaciji), obrzek obwodowy, zmniejszenie apetytu,
bdl gtowy (w 17-miesiecznym okresie obserwacji), utrata masy ciata (w nieokre$lonym okresie
obserwacji), wymioty (w nieokreslonym okresie obserwacji), hiperglikemia (w 17- i 20,1-miesiecznym
okresie obserwacji), leukopenia, astenia, choroby paznokci, gorgczka (w nieokreslonym okresie
obserwacji), neutropenia, zmeczenia/zte samopoczucie, bdl brzucha, nadci$nienie;

e nieokreslony stopnieh nasilenia: nudnosci, astenia.

Znamiennosci statystycznej nie stwierdzono miedzy grupami takze w przypadku réznicy w liczbie zgondw z
powodu dziatan niepozgadanych (gdzie liczba zgonéw wyniosta 7 w grupie EVE i 1 w grupie PLC) oraz
zgondw z powodu zastosowanego leczenia (w grupie ewerolimusu wystgpit 1 zgon z tego powodu).

Ponizszych zdarzen niepozadanych nie raportowano w zadnej z analizowanych grup:

e 3 lub 4 stopieh nasilenia: bdl glowy (w 17-miesiecznym okresie obserwacji), zaburzenia smaku,
krwawienie z nosa, utrata masy ciata (w 17-miesiecznym okresie obserwacji), wymioty (w 17-
miesiecznym okresie obserwacji), $wigd, kaszel, gorgczka (w 17-miesiecznym okresie obserwacji),
suchos$c¢ skory, zapalenie jezyka, zapalenie warg, hiperlipidemia, zapalenie dzigset.

* Na podstawie danych z doniesienia konferencyjnego Snyder 2011; pozostate zrédta nie stwierdzajg roznic istotnych statystycznie
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Informacje z ChPL produktu leczniczeqgo Sutent (sunitynib)

Na podstawie ChPL Sutentu do najczesciej zgtaszanych dziatah niepozadanych (czesto$¢ wystepowania
>1/10) nalezg: zmniejszenie apetytu, zaburzenia smaku, nadcis$nienie tetnicze, uczucie zmeczenia,
zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego, przebarwienia skorne oraz erytrodyzestezja dtoniowo-
podeszwowa. Nasilenie tych objawéw moze sie zmniejsza¢ wraz z kontynuacjg leczenia. Podczas leczenia
moze rozwing¢ sie niedoczynno$¢ tarczycy. Do najczesciej wystepujacych dziatar niepozadanych nalezg
réwniez zaburzenia hematologiczne np. neutropenia, matoptytkowos¢ i niedokrwistosc.

Ciezkie dziatania niepozgdane zwigzane z SUN to: niewydolnosé nerek, niewydolno$¢ serca, zator tetnicy
ptucnej, perforacja jelita oraz krwotoki (z uktadu oddechowego, przewodu pokarmowego, guza).

Dane niekliniczne wskazujg, ze leczenie SUN moze wywiera¢ niekorzystny wpltyw na ptodnosé kobiet i
mezczyzn (toksyczny wptyw leku na zdolno$¢ do rozrodu zwierzgt, m.in. wady wrodzone ptodow,
przenikanie leku i/lub jego metabolity do mleka szczuréw).

Wyniki z analizy bezpieczeinstwa wnioskodawcy

Tabela 25 wyniki analizy profilu bezpieczenstwa sunitynibu (zrédto: Tab. 31 AEK wnioskodawcy].

o .- Wartos¢
SUN +BSC PLC +BSC RR/Peto OR
Analizowany parametr Stqplep V\iartosc NNH [95%
nasilenia n/N (%)** n/N (%)** [95% CI]* P ciJ*
Biequnka kazdy 49/83 (59) 32/82 (39) 1,51[1,10; 2,11] p<0,05 5[3; 22]
2 3/4 4/83 (5) 2/82 (2) 1,98 [0,43; 9,06] p>0,05 -
- kazdy 37/83 (45) 24/82 (29) 1,52 [1,02; 2,32] p<0,05 7 [4; 187]
Nudnosci
3/4 1/83 (1) 1/82 (1) 0,99 [0,10; 9,37] p>0,05 -
. kazdy 28/83 (34) 22/82 (27) 1,26 [0,79; 2,01] p>0,05 -
i
3/4 4/83 (5) 3/82 (4) 1,32 [0,34; 5,14] p>0,05 -
— kazdy 28/83 (34) 25/82 (30) 1,11 [0,71; 1,73] p>0,05 -
i
UL 3/4 0/83 (0) 2082 (2) Peto OR=0,13 [0,01; 2,13] | p>0,05 -
. kazdy 27/83 (32) 22/82 (27) 1,21 [0,76; 1,95] p>0,05 -
Zmeczenie
3/4 4/83 (5) 7/82 (8) 0,56 [0,18; 1,74] p>0,05 -
. 5 kazdy 24/83 (29) 1/82 (1) 23,71 [4,27; 136,87] p<0,05 4[3; 6]
Zmiana koloru wiosé
3/4 1/83 (1) 0/82 (0) Peto OR=7,30 [0,14; 367,95]| p>0,05 -
. kazdy 24/83 (29) 3/82 (4) 7,90 [2,68; 24,08] p<0,05 413, 7]
Neutropenia
3/4 10/83 (12) 0/82 (0) Peto OR=8,19 [2,29; 29,33] | p<0,05 9 [5; 16]
) kazdy 23/83 (28) 26/82 (32) 0,87 [0,55; 1,39] p>0,05 -
Bol brzuszny
3/4 4/83 (5) 8/82 (10) 0,49 [0,16; 1,48] p>0,05 -
. . kazdy 22/83 (26) 4/82 (5) 5,43 [2,08; 14,65] p<0,05 5[4; 9]
Nadcisnienie
3/4 8/83 (10) 1/82 (1) 7,90 [1,33; 48,20] p<0,05 12 [6; 55]
Erytrodyzestezja kazdy 19/83 (23) 2/82 (2) 9,39 [2,56; 35,64] p<0,05 5[4; 9]
dioniowo-podeszwowsg B ] ]
(zespot reka-stopa) 3/4 5/83 (6) 0/82 (0) Peto OR=7,67 [1,30; 45,26] | p<0,05 17[8; 72]
kazdy 18/83 (22) 17/82 (21) 1,05 [0,59; 1,87] p>0,05 -
Jadtowstret
3/4 2/83 (2) 1/82 (1) 1,98 [0,26; 14,93] p>0,05 -
. ) kazdy 18/83 (22) 2/82 (2) 8,89 [2,41; 33,87] p<0,05 6 [4; 10]
Zapalenie jamy ustnej
3/4 3/83 (4) 0/82 (0) Peto OR=7,48 [0,77; 72,94] | p>0,05 -
: kazdy 17/83 (20) 4/82 (5) 4,20 [1,57; 11,56] p<0,05 7 [4; 18]
Zaburzenia smaku
3/4 0/83 (0) 0/82 (0) - - -
. kazdy 17/83 (20) 4/82 (5) 4,20 [1,57; 11,56] p<0,05 7 [4; 18]
Krwawienie z nosa
3/4 1/83 (1) 0/82 (0) Peto OR=7,30 [0,14; 367,95]| p>0,05 -
; kazdy 15/83 (18) 11/82 (13) 1,35[0,67; 2,73] p>0,05 -
Bol gtowy
3/4 0/83 (0) 1/82 (1) Peto OR=0,13 [0,002; 6,74] | p>0,05 -
.. kazdy 15/83 (18) 10/82 (12) 1,48 [0,72; 3,07] p>0,05 -
Bezsennos¢
3/4 0/83 (0) 0/82 (0) - - -
kazdy 15/83 (18) 4/82 (5) 3,70[1,36; 10,32] p<0,05 8 [5; 27]
Wysypka
3/4 0/83 (0) 0/82 (0) - - -
_ kazdy 14/83 (17) 4182 (5) 3,46 [1,26; 9,71] p<0,05 9[5; 38]
Trombocytopenia
3/4 3/83 (4) 0/82 (0) Peto OR=7,48 [0,77; 72,94] | p>0,05 -
Zapalenie bton kazdy 13/83 (16) 6/82 (7) 2,14 [0,89; 5,24] p>0,05 -
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Sluzowych

3/4 1/83 (1) 0/82 (0) Peto OR=7,30 [0,14; 367,95]| p>0,05 -
. kazdy 13/83 (16) 9/82 (11) 1,43 [0,66; 3,11] p>0,05 -
Utrata masy ciata
3/4 1/83 (1) 0/82 (0) Peto OR=7,30 [0,14; 367,95]| p>0,05 -
Zaparcia kazdy 12/83 (14) 16/82 (20) 0,74 [0,38; 1,45] p>0,05 -
i
2 3/4 0/83 (0) 1/82 (1) Peto OR=0,13 [0,002; 6,74] | p>0,05 -
’ ’ kazdy 10/83 (12) | 14/82 (17) 0,71[0,34; 1,47] p>0,05 -
Bol plecow
3/4 0/83 (0) 4/82 (5) Peto OR=0,13[0,02; 0,93] | p<0,05 21 [9; 313]
Ryzyko rezygnacji z badania z . )
powodu zdarzen niepozadanych 15/86 (17) 7/85 (8) 2,12 [0,94; 4,85] p>0,05
Przerwanie schematu leczenia 26*/86 (30) | 10*/85 (12) 2,57 [1,35; 4,99] p<0,05 6 [4; 16]
Co najmniej jednokrotna redukcja . .
dawki do 25 mg 27%/86 (31) | 9%/85 (11) 2,97 [1,52; 5,91] p<0,05 5[4 12]

Ponizej wymieniono zdarzenia niepozgdane z podziatem na stopien ich nasilenia, ktore osiggnety istotne

statystyczne réznice miedzy stosowaniem sunitynibu a placebo we wnioskowanym wskazaniu:

e w kazdym stopniu nasilenia: biegunka, nudnosci, zmiana koloru wtoséw, neutropenia, nadci$nienie,
erytrodyzestezja dioniowo-podeszwowa, zapalenie jamy ustnej, zaburzenia smaku, krwawienie z nosa,
wysypka oraz trombocytopenia;

e w 3 lub 4 stopniu nasilenia: neutropenia, nadcisnienie, erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa, bél
plecow.

Pomiedzy ocenianymi grupami nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic dla nastepujacych zdarzen

niepozgdanych:

e w kazdym stopniu nasilenia: bdl plecow;

e w 3-4 stopniu nasilenia: biegunka, nudnosci, zmiana koloru wtosoéw, zapalenie jamy ustnej, krwawienie
Z nosa, bezsennos¢;

e w kazdym oraz w 3-4 stopniu nasilenia: astenia, wymioty, zmeczenie, bdl brzuszny, jadlowstret, bdl
gtowy, zapalenie bfon $luzowych, utrata masy ciata, zaparcia.

W Zadnej z analizowanych grup nie obserwowano wystgpienia zdarzeh niepozadanych w 3-4 stopniu
nasilenia, tj.: zaburzenia smaku, bezsennosc.

Ryzyko wzgledne przerwania schematu leczenia byto istotnie statystycznie wyzsze w grupie sunitynibu niz w
grupie placebo (95% CI: 2,57 (1,35; 4,99)). Rowniez zdarzenie w postaci co najmniej jednokrotnej redukcji
dawki leku w przebiegu badania byto istotnie statystycznie czestsze w grupie badanej niz w grupie kontrolne;j
(95% CI: RR=2,97 (1,52, 5,91)). Réznica miedzy grupg badang a kontrolng w ryzyku zwigzanym z
rezygnacjg z badania w zwigzku ze zdarzeniami niepozgdanymi nie osiggneta znamiennosci statystycznej.

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Autorzy analizy wnioskodawcy przeprowadzili poszerzong ocene dotyczaca ryzyka stosowania ewerolimusu.
Jako dodatkowe zrédio informacji dostarczajgcych danych dotyczacych jego profilu bezpieczenstwa
wigczono randomizowane, podwadjnie zaslepione badanie kliniczne 11l fazy kontrolowane placebo, dotyczgce
pacjentdw z wysoko lub $Srednio zréznicowanym NET, o akronimie RADIANT-2, ktdre nie spetniato kryteriéw
wigczenia do gtéwnej analizy efektywnosci innicznej.5 Ponizsze wyniki pochodzg z petnotekstowej publikacj
Pavel 2011, dla ktérej okres obserwacji wynosit 28 miesiecy oraz z abstraktéw i doniesien konferencyjnych,
dla ktérych w wiekszosci nie podano okreséw obserwacji, z wyjgtkiem dwoch abstraktéow (Gross 2011 i Yao
2011 (b)) przedstawiajgcych dane po 31,1 miesigca obserwacji.

Tabela 26 Wyniki dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa na podstawie RADIANT-2 [zrodto: Tab. 60 AEK wnioskodawcy].

Analizowany

parametr

Stopien
nasilenia

Okres

obserwacji

EVE +

oktreotyd LAR

)

PLC +
oktreotyd LAR
n/N (%)

RR/Peto OR
[95% CI]

Wartosc¢

p

Wartos¢
NNH [95%
Cl]

Dziatania cigzkie 126/215 (58,6) | 73*211 (34,6) 1,69 [1,37; 2,11] p<0,05 | 5[4;7]
niepozadane 3/4 nie podano | 161/215 (74,9) | 109%/211 (51,7) 1,45 [1,25; 1,70] p<0,05 5 [4; 8]
ogoétem 1-4 215/215 (100) | 203*/211 (96,2) 1,04 [1,01; 1,08] p<0,05 | 27[14; 52]
Zapalenie biony kazdy 28 miesiecy 133/215 (62) 29/211 (14) 4,50 [3,19; 6,44] p<0,05 3[2; 3]
sluzowej jamy nie podano 140/215 (65) 32*/211 (15) 4,29 [3,10; 6,03] p<0,05 3[2; 3]
ustnej* 1-4 nie podano 142/215 (66) 34*/211 (16,1) 4,10 [3,00; 5,69] p<0,05 3[2; 3]
3/4 28 miesiecy 14/215 (7) 0/211 (0) Peto OR=7,72 (2,66, | p<0,05 | 16 [10; 26]

> w omawianej prébie, ocene dziatan niepozgdanych oparto o

Adverse Events (v. 3.0).

skale National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
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22,38]
31,1 miesiaca|  8/215 (3,7) 0/211 (0) Peto 02 g,g,]o (185 | he0,05 | 27[14; 53]
nie podano 13/215 (5,9) 1*/211 (0,5) 12,76 [2,17; 75,87] p<0,05 | 18[11; 39]
nie podano| 31,1 miesigca | 102/215 (47,4) | 23*211 (10,9) 4,35 [2,92; 6,58] p<0,05 3[3; 4]
kazdy 28 miesiecy 80/215 (37) 26/211 (12) 3,02 [2,04; 4,51] p<0,05 5 [4; 6]
1-4 nie podano 94/215 (43,7) | 39/211 (18,3) 2,37 [1,73; 3,27] p<0,05 4[3; 7]
USRS 304 28 miesiecy | 2/215 (1) 0/211 (0) Peto OlngééE]’ (0,451 h>0,05 -
nie podano| 31,1 miesigca | 80/215 (37,2) 26/211 (12,3) 3,02 [2,04; 4,51] p<0,05 5[4, 6]
kazdy 28 miesiecy 67/215 (31) 49/211 (23) 1,34[0,98; 1,84] p>0,05 -
nie podano 103/215 (48) 91/211 (43) 1,11 [0,90; 1,37] p>0,05 -
Zmeczenie 28 miesiecy 14/215 (7) 6/211 (3) 2,29 [0,93; 5,68] p>0,05 -
3/4 31,1 miesigca | 14/215 (6,5) 6/211 (2,8) 2,29 [0,93; 5,68] p>0,05 -
nie podano 24/215 (11) 6/211 (3) 3,93[1,69; 9,21] p<0,05 | 13[8; 28]
nie podano| 31,1 miesigca | 68/215 (31,6) 51/211 (24,2) 1,31 [0,96; 1,78] p>0,05 -
kazdy 28 miesiecy 59/215 (27) 33/211 (16) 1,75 [1,20; 2,57] p<0,05 9 [6; 25]
1-4 nie podano | 117/215 (54,4) | 82/211 (38,9) 1,40[1,14; 1,73] p<0,05 7[5; 17]
28 miesiecy 13/215 (6) 5/211 (2) 2,55 [0,97; 6,78] p>0,05 -
Biegunka 3/4 31,1 miesigca | 13/215 (6,0) 5/211 (2,4) 2,55[0,97; 6,78] p>0,05 -
nie podano 33/215 (15,3) 17/211 (8,0) 1,91 [1,11; 3,30] p<0,05 | 14[8; 83]
ciezkie 28 miesiecy 4/215 (2) 1/211 (1) 3,93 [0,60; 26,01] p>0,05 -
nie podano| 31,1 miesigca | 59/215 (27,4) 33/211 (15,6) 1,75 [1,20; 2,57] p<0,05 9 [6; 25]
Kazdy 28 miesiecy 42/215 (20) 34/211 (16) 1,21[0,81; 1,82] p>0,05 -
nie podano 90/215 (42) 63/211 (30) 1,40 [1,08; 1,82] p<0,05 | 9][5; 35]
Nudnosci 1-4 nie podano 92/215 (42,8) 63/211 (30) 1,43[1,11; 1,86] p<0,05 | 8][5; 27]
3/4 28 miesiecy 1/215 (0,5) 2/211 (1) 0,49 [0,06; 3,72] p>0,05 -
nie podano 9/215 (4) 4/211 (2) 2,21 [0,73; 6,68] p>0,05 -
Kazdy 28 miesiecy 42/215 (20) 13/211 (6) 3,17 [1,78; 5,71] p<0,05 8 [6; 14]
Infekeje® nie podano 140/215 (65) 95/211 (45) 1,45[1,21; 1,74] p<0,05 5 [4; 10]
3/4 28 miesiecy 11/215 (5) 1/211 (0,5) 10,80 [1,82; 64,79] p<0,05 | 22[12; 55]
nie podano 30/215 (14) 11/211 (5) 2,68 [1,40; 5,16] p<0,05 | 12[7; 31]
zaburzenia kazdy 28 miesiecy 36/215 (17) 7/211 (3) 5,05 [2,36; 10,93] p<0,05 | 8][6; 13]
L Peto OR=7,25 [0,14;
smaku 3/4 28 miesiecy 1/215 (0,5) 0/211 (0) 365,58] p>0,05 -
kazdy 28 miesiecy 33/215 (15) 10/211 (5) 3,24 [1,67; 6,35] p<0,05 | 10[7; 20]
Jr—— 1-4 nie podano | 65/215(30,2) | 26/211 (12,3) 2,45 [1,64; 3,71] p<0,05 | 6[4; 10]
3/4 28 miesiecy 3/215 (1) 0/211 (0) Peto OR=7,32 0,76, 70,77] p>0,05 -
nie podano 13/215 (6,0) 4/211 (1,9) 3,19[1,12; 9,19] p<0,05 |25 [12; 209
Kazdy 28 miesiecy 32/215 (15) 7/211 (3) 4,49 [2,08; 9,79] p<0,05 | 9][6; 16]
Utrata masy nie podano 58/215 (27) 30/211 (14) 1,90 [1,28; 2,83] p<0,05 8 [5; 20]
ciata o4 | 28miesiecy | 1/215(05) 0/211 (0) Peto 03%;2%? [0.14 | b>0,05 :
nie podano 4/215 (2) 22/211 (<10) 0,18 [0,07; 0,48] p<0,05 | 12[8; 24]
kazdy | 28 miesiecy | 30/215 (14) 0/211 (0) Peto ORZ 86'3]9 [4.00; | <005 | 8[6; 11]
L Peto OR=7,57 [2,16; .
Trombocytopeni o4 28 miesiecy 10/215 (5) 0/211 (0) 26,50] p<0,05 | 22[12; 40]
a 31,1 miesigca| 10/215 (4,7) 0/211 (0) peto 026_75’3]7 (216 | he0,05 | 22[12; 40]
ciezkie | 28 miesiecy |  3/215 (1) 0/211 (0) Peto 05677'73]2 [0.76: | h50,05 -
Kazdy 28 miesiecy 29/215 (13) 13/211 (6) 2,19 [1,19; 4,07] p<0,05 | 14[8; 59]
Zmniejszenie nie podano 65/215 (30) 38/211 (18) 1,68[1,19; 2,39] p<0,05 9[5; 25]
apetytu 3/4 28 miesiecy 0/215 (0) 0/211 (0) - - -
nie podano 4/215 (2) 2/211 (<1) 1,96 [0,42; 9,10] p>0,05 -
Kazdy 28 miesiecy 28/215 (13) 7/211 (3) 3,93 [1,80; 8,65] p<0,05 | 11[7; 22]
Obrzek nie podano 90/215 (42) 46/211 (22) 1,92 [1,43; 2,60] p<0,05 5[4; 9]
obwodowy 3/4 28 miesiecy 0/215 (0) 0/211 (0) - - -
nie podano 4/215 (2) 4/211 (2) 0,98 [0,27; 3,54] p>0,05 -
Obrzek 1-4 nie podano 93/215 (43,3) 49/211 (23,0) 1,86 [1,40; 2,50] p<0,05 5[4; 9]
kazdy | ,q miesigcy 26/215 (12) 4/211 (2) 6,38 [2,38; 17,31] p<0,05 | 10 ([7; 18]
Hiperglikemia 11/215 (5) 1/211 (0,5) 10,80 [1,82; 64,79] p<0,05 | 22 [12; 55]
3/4 31,1 miesigca | 11/215 (5,1) 1/211 (0,5) 10,80 [1,82; 64,79] p<0,05 | 22[12; 55]
28 miesiecy | 15/215 (6,9) 2/211 (0,9) 7,36 [1,91; 28,67] p<0,05 | 17 [10; 38]
Kazdy 28 miesiecy 26/215 (12) 3/211 (1) 8,51 [2,80; 26,18] p<0,05 | 10[7; 16]
28 miesiecy 62/215 (29) 19/211 (9) 3,20 [2,01; 5,16] p<0,05 6 [4; 8]
1-4 nie podano 69/215 (32,1) 29/211 (13,6) 2,34 [1,59; 3,46] p<0,05 | 6[4; 10]
Dusznosé 28 miesiecy | 4/215 (2) 0/211 (0) Peto 052‘,75';5 [1.03: | <005 5149[3222]’
3/4 nie podano 12/215 (5,6) 1/211 (0,5) 11,78 [2,00; 70,33] p<0,05 | 20[12; 45]
28 miesiecy | 13/215 (6) 0/211 (0) Peto Ogg 71'3]8 (255 | h<0,05 | 17 [10; 29]
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cazay | 28miesiecy | 250215 (12) 0/211 (0) peto OT&%&{ (364 | h<0,05 | 9[7: 13]
Zdarzenia ze 28 miesiecy | 26/215 (12) 2/211 (<1) 12,76 [3,42; 48,23] | p<0,05 | 9[7; 15]
:dt;‘fa"c‘t’]g\',‘::gg‘g L, | Bmiesey | s5215@) 0/211 (0) Peto 053"2’23]9 (1,271 20,05 |43 [19: 196]
28 miesiecy | 6/215 (3) 0/211 (0) Peto OR 71';‘]3 (148 | h<0,05 |36 [17; 103]
kazdy | 28 miesiecy | 23/215 (11) 11/211 (5) 2,05 [1,04; 4,06] p<0,05 |19[10; 288
Wymioty 1-4 nie podano 71/215 (33,0) 43/211 (20,2) 1,62[1,17; 2,25] p<0,05 8 [5; 24]
3/ 28 miesiecy 1/215 (0,5) 1/211 (0,5) 0,98 [0,10; 9,36] p>0,05 -
nie podano 9/215 (4) 4/211 (2) 2,21 [0,73; 6,68] p>0,05 -
s kazdy o 23/215 (11) 8/211 (4) 2,82[1,32; 6,07] p<0,05 | 15 [9; 48]
=gl 3/4 28 miesigcy 01215 (0) 0/211 (0) - - -
kazdy 28 miesiecy | 22/215 (10) 14/211 (7) 1,54[0,82; 2,91] p>0,05 -
Astenia nie podano 52/215 (24) 32/211 (15) 1,59 [1,08; 2,37] p<0,05 | 12[7; 68]
3/4 28 miesiecy 2/215 (1) 1/211 (0,5) 1,96 [0,26; 14,92] p>0,05 -
nie podano 11/215 (5) 8/211 (4) 1,35[0,57; 3,20] p>0,05 -
s;‘,’\i':)'gf;ﬁl"za ciezkie | 28 miesiecy | 3/215 (1) 0/211 (0) Peto 0'7?5’77’73]2 [0.76; | 150,05 -
Hipokaliemia 3/4 nie podano 46/215 (12,5) 3/211 (1,4) 15,05 [5,08; 45,24] p<0,05 6[4; 7]
kazdy nie podano 69/215 (32) 72/211 (34) 0,94 [0,72; 1,23] p>0,05 -
. nie podano 23/215 (10,6) 26/211 (12,2) 0,87 [0,51; 1,46] p>0,05 -
Zalllra ot 3/4 nie podano 19/215 (9) 21/211 (10) 0,89 [0,50; 1,59] p>0,05 -
1-4 nie podano 85/215 (39,5) 93/211 (44,1) 0,90[0,72; 1,12] p>0,05 -
Zmeczenie/zte 3/4 nie podano 24/215 (11,1) 8/211 (3,8) 2,94[1,39; 6,31] p<0,05 | 14[8; 41]
samopoczucie 1-4 nie podano | 106/215 (49,3) | 96/211 (45,5) 1,08 [0,89; 1,33] p>0,05 -
NG 3/4 nie podano | 12/215 (5,6) 4/211 (1,9) 2,94 [1,02; 8,56] p>0,05 -
zastawki serca ' ' ' e '
Zapalenie ptuc 3/4 nie podano 12/215 (5,6) 2/211 (0,9) 5,89 [1,50; 23,34] p<0,05 | 22 [12; 69]
T . . Peto OR=7,64 [2,43; .
achykardia 3/4 nie podano 12/215 (5,6) 0/211 (0) 24,06] p<0,05 | 18[11; 32]
kazdy nie podano 60/215 (28) 32/211 (15) 1,84 [1,26; 2,71] p<0,05 8 [5; 21]
% 1-4 nie podano | 66/215 (30,7) | 34/211 (16,0) 1,91 [1,33; 2,76] p<0,05 | 7[5; 16]
aszel - -
304 nie podano 2/215 (1) 0/211 (0) Peto Olnggé? (0,45 | h50,05 -
kazdy nie podano 65/215 (30) 49/211 (23) 1,30 [0,95; 1,79] p>0,05 -
Bal gtowy 1-4 nie podano 68/215 (31,6) 50/211 (23,9) 1,33[0,98; 1,82] p>0,05 -
3/4 nie podano 0/215 (0) 2/211 (1) Peto OR=0,13[0,01; 2,12] p>0,05 -
Przerwanie leczenia z powod 28 miesiecy | 40/215 (19) 7/211 (3) 5,61 [2,64; 12,07] p<0,05 | 7[5; 11]
dziatan niepozadanych nie podano 61/215 44/211 1,36 [0,97; 1,91] p>0,05 -

31,1 miesigca | 42/215 (19,5) 8/211 (3,8) 5,15 [2,54; 10,60] p<0,05 | 7[5; 10]
zastozsg:vc;ngg;v?:cuzenia 28 miesigcy 0/215 (0) 0/211 (0) ) ) )
Zgon zpowodu zdarzen | o oo, | 12215 (5.6) | 5211 (2,4) 2,36[0,88:6,33] | p>0,05 -

niepozadanych
Koniecznosé¢ redukcji dawki
lub czasowego przerwania | 28 miesiecy 140/215 (65) 74/211 (35) 1,86 [1,52; 2,30] p<0,05 4[3; 5]
leczenia
Koniecznosa jakakolwiek nie podano | 144/215 (67,0) | 78/211 (37,0) 1,81 [1,49; 2,22] p<0,05 4[3; 5]
zmiany jednokrotna | nie podano 33/215 (15,3) 44/211 (20,9) 0,74 [0,49; 1,10] p>0,05 -
o — dwukrotna lub _
[ ponad nie podano 111/215 (51,6) | 35/211 (16,6) 3,11 [2,26; 4,34] p<0,05 3[3; 4]
dwukrotna
Przerwanie leczenia nie podano 61/215 (28,3) 44/211 (20,9) 1,36 [0,97; 1,91] p>0,05 -

dziatania niepozadane obejmowaly: zapalenie jamy ustnej, aftowe zapalenie jamy ustnej, owrzodzenie ust, owrzodzenie jezyka;
“wszystkie rodzaje infekcji; *dziatania niepozadane obejmowaly: zapalenie ptuc, srédmigzszowa chorobe pluc, nacieki w ptucach,
zwibknienie ptuc. W przypadku nie wystgpienia okreslonego punktu koncowego w jednej z grup, wyniki obliczono za pomocg Peto OR.

W badanych grupach istotnos¢ statystyczng na niekorzys¢ EVE+oktreotyd LAR wzgledem PLC+
oktreotyd LAR dla okresu obserwacji 28 miesiecy (Pavel 2011) osiagnieto w przypadku réznic w
czestosci wystepowania:

e w kazdym stopniu nasilenia: dziatan niepozgdanych ogdétem, zapalenia btony sluzowej jamy ustnej,
wysypki, biegunki, nudnosci (w nieokreslonym okresie obserwaciji), infekcji, zaburzenia smaku, anemii,
utraty masy ciata, trombocytopenii, zmniejszenia apetytu, obrzeku obwodowego, obrzeku, hiperglikemii,
dusznosci, zdarzen ze strony uktadu oddechowego, wymiotéw, Sswigdu, astenii (w nieokreslonym
okresie czasu), kaszlu;

e w 3 lub 4 stopniu nasilenia: dziatan niepozgdanych ogdtem, zapalenia btony sluzowej jamy ustnej,
zmeczenia (w nieokreslonym okresie obserwaciji), biegunki (w nieokreslonym okresie obserwacji),
infekcji, anemii (w nieokreslonym czasie obserwacji), utraty masy ciata (w nieokreslonym czasie
obserwaciji), trombocytopenii, hiperglikemii, dusznosci, zdarzen ze strony uktadu oddechowego,
hipokaliemii, zmeczenia/ztego samopoczucia, zapalenia ptuc, tachykardii;
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e w nieokre$lonym stopniu nasilenia: zapalenia btony Sluzowej jamy ustnej, wysypki, biegunki;
e  ciezkie zdarzenia niepozgdane: dziatan niepozgdanych ogétem.

Pomiedzy grupami w nie stwierdzono istotnosci statystycznej w roznicy wystepowania nastepujgcych

punktéw koncowych:

e w kazdym stopniu nasilenia: zmeczenia, nudnosci (w 28-miesiecznym okresie obserwacji), astenii (w
28-miesiecznym okresie obserwaciji), bélu brzucha, zmeczenia/ztego samopoczucia, bélu glowy,

e w 3 lub 4 stopniu nasilenia: wysypki, zmeczenia (w 28- i 31,1-miesiecznym okresie obserwaciji),
biegunki (w 28- i 31,1-miesiecznym okresie obserwacji), nudnosci, zaburzenia smaku, anemii (w 28-
miesiecznym okresie obserwacji), utraty masy ciata (w 28-miesiecznym okresie obserwaciji),
zmniejszenia apetytu (w nieokreslonym okresie obserwacji), obrzeku obwodowego (w nieokreslonym
okresie obserwacji), wymiotéw, astenii, bélu brzucha, niedomykania zastawki serca, kaszlu, bélu gtowy;

e W nieokreslonym stopniu nasilenia: zmeczenia;

e  ciezkich: biegunki, trombocytopenii, srodmigzszowej choroby ptuc.

W obydwu analizowanych grupach w okresie obserwacji 28 miesiecy nie raportowano zdarzen
niepozgdanych 3-4 stopnia nasilenia w postaci: zmniejszenia apetytu, obrzeku obwodowego oraz swigdu.

Réznica w liczbie przerwanych terapii z powodu dziatan niepozadanych w badanych grupach osiggneta
znamiennosc statystyczng na niekorzys¢ ewerolimusu w okresie obserwacji 28 miesiecy oraz 31,1 miesigca,
gdzie ryzyko wzgledne wyniosto odpowiednio 5,61 (95% CI: 5,64, 12,07) oraz 5,15 (95% CI: 2,54, 10,60). W
nieokreslonym czasie obserwaciji nie zaobserwowano znamiennosci statystycznej miedzy grupami odnosnie
przerwania terapii z powodu dziatan niepozgdanych, jak rowniez zdarzen w postaci przerwania leczenia
ogotem. Koniecznos¢ redukcji dawki lub czasowego przerwania leczenia wystepowata 86% czesciej w
grupie ewerolimusu w skojarzeniu z oktreotydem LAR niz w grupie kontrolnej (RR=1,86 (95% ClI: 1,52;
2,30)). Istotne statystycznie okazaty sie tez roznice w czestosci koniecznosci zmiany schematu leczenia,
gdzie ryzyko wzgledne jakiejkolwiek zmiany wyniosto 1,81 (95% CI: 1,49; 2,22), a co najmniej dwukrotna
zmiana schematu leczenia konieczna byta ponad trzykrotnie czesciej w grupie ewerolimusu niz w grupie
kontrolnej (RR=3,11 (95% CI: 2,26; 4,34)). Znamiennosci statystycznej nie osiggneta réznica w czestosci
jednokrotnej koniecznosci zmiany leczenia oraz zgondéw z powodu zdarzen niepozadanych. W Zadnej z
badanych grup nie odnotowano zgonu z powodu zastosowanego leczenia.

Badania o nizszej wiarygodnosci

Autorzy AEK wnioskodawcy zidentyfikowali podczas przeprowadzonego wyszukiwania 9° badan o nizszej
wiarygodno$ci, w tym 4 badania | lub Il fazy bez grupy kontrolnej (RADIANT-1: Yao 2009-2011(b), MDACC
US-52: Yao 2006-2008, Kulke 2010, Chan 2010-2011) oraz 5 opiséw przypadkow (Kulke 2009, Mpanaka
2011, Fiebrich 2011, Ferrer-Garcia 2011, Ong 2010), dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania ewerolimusu
w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotworow
neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujgcym.

Badanie Il fazy bez grupy kontrolnej o akronimie RADIANT-1 (Yao 2009-2011(b)) dotyczyto 115 pacjentow z
progresywnymi nieoperacyjnymi lub z przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanymi nowotworami
neuroendokrynnymi trzustki, sposréd ktérych 115 (Grupa 1) przyjmowato ewerolimus w dawce 10 mg/dobe
(przed badaniem nie otrzymywali leczenia oktreotydem), natomiast 45 (grupa 2) stanowito grupe leczong
ewerolimusem (10 mg/dobe) w skojarzeniu z oktreotydem (30 mg/ 28 dni). Do obserwowanych dziatan
niepozadanych nalezaty: w kazdym stopniu nasilenia (odpowiednio grupa 1 vs grupa 2): zapalenie jamy
ustnej (45,2% vs 48,9%), wysypka (40,0% vs 44,4%), biegunka (39,1% vs 31,1%), zmeczenie (31,3% vs
35,6%), nudnosci (29,6% vs 33%), bdl gtowy (21,7% vs 6,7%), aftowe zapalenie jamy ustnej: (17,4% vs
13,3%), wymioty (17,4% vs 13,3%), ostabienie (14,8% vs 11,1%), obrzek obwodowy (14,8% vs 13,3%),
spadek masy ciata (14,8% vs 15,6%), anemia (13,0% vs 15,6%), jadlowstret (13,0% vs 15,6%),
hiperglikemia (13,0% vs 13,3%), $wigd (12,2% vs 6,7%), zaburzenia smaku (10,4% vs 13,3%), sucho$¢
skory (9,6% vs 13,3%), trombocytopenia (7,8% vs 13,3%), neutropenia (7,0% vs 13,3%), dusznosci (7,0% vs
11,1%). Do dziatah niepozadanych stopnia 3/4 w grupie 1. nalezaly: zapalenie jamy ustnej, wysypka,
biegunka, zmeczenie, nudnosci, ostabienie, anemia, jadtowstret, hiperglikemia, trombocytopenia,
neutropenia, dusznosci. Do dziatan niepozgdanych stopnia 3/4 w grupie 2. nalezaty: zapalenie jamy ustnej,
zmeczenie, nudnosci, ostabienie, obrzek obwodowy, anemia, jadtowstret, hiperglikemia, trombocytopenia,
dusznosci.

W 1 badaniu nie raportowano zdarzen niepozadanych (Yao 2009-2011).
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Do badania Il fazy bez grupy kontrolnej o akronimie MDACC US-52 wigczono 60 pacjentow z
zaawansowanymi wysoko lub $rednio zréznicowanymi nowotworami neuroendokrynnymi (rakowiakami i
wyspiakami trzustki). Pacjentom podawano ewerolimus w dawce 5 mg (n=30) lub 10 mg (n=30) w
skojarzeniu z dtugodziatajgcym oktreotydem (30 mg/28 dni). Podczas badania raportowano nastepujgce
zdarzenia niepozadane_w 3/4 stopniu nasilenia (populacja ogélna): trombocytopenia (5%), anemia (3%),
leukopenia (5%), leukocytoza (2%), hiperglikemia (9%), podniesiony poziom tréjglicerydow (3%),
hipoglikemia (3%), podniesiony poziom aminotransferazy asparaginianowej (5%), hipofosfatemia (11%),
podniesiony poziom aminotransferazy alaninowej (5%), hipokaliemia (3%), hiperbilirubinemia (2%), aftowe
zapalenie jamy ustnej (8%), zmeczenie (11%), nudnos$ci (2%), zmiany w obrebie paznokci (2%), biegunka
(11%), bol (3%), wysypka (5%), bél brzucha (3%), swiad (2%), zaburzenia smaku (2%), zapalenie ptuc (2%).

Nierandomizowane badanie kliniczne I/1l fazy bez grupy kontrolnej (Kulke 2010) obejmowato 22 pacjentéw z
zaawansowanym nowotworem neuroendokrynnym trzustki, leczonych temozolomidem (150 mg/m?co 2 tyg.)
w skojarzeniu z ewerolimusem 5 mg/dobe (grupa 1) lub 10 mg/dobe (grupa 2), ktérych obserwowano pod
katem bezpieczenstwa stosowania terapii. Raportowano nastepujgce dziatania niepozgdane w stopniu 3/4
nasilenia: trombocytopenia (18%), limfopenia (23%), neutropenia (9%), hiperglikemia (4,5%), zwigkszone
stezenie transaminazy (4,5%), podniesiony poziom tréjglicerydow (4,5%), wysypka (4,5%).

Badania kliniczne | fazy Chan 2010 (populacja 1) oraz Chan 2011 (populacja 2) obejmowaty odpowiednio 13
i 22 pacjentow z zaawansowanymi rakowiakami i nowotworami neuroendokrynnymi trzustki, gdzie
ewerolimus podawano w dawce 5 lub 10 mg/dobe w skojarzeniu z krétko- a nastepnie dtugodziatajgcym
pasyreotydem (podskornie). Subpopulacja chorych z pNET obejmowata 3 pacjentéw (pop. 1) oraz 4
pacjentéw (pop. 2). Raportowano wystepowanie nastepujgcych zdarzen niepozadanych w stopniu = 3.
populacja 1: hiperglikemia (33,3%), hipofosfatemia (16,7%), podwyzszony poziom alkalicznej fosfatazy
(8%*), wysypka stopnia 3. (wymagajgca redukcji dawki) (8%); populacia 2: hiperglikemia (38%),
hipofosfatemia (19%), podwyzszony poziom alkalicznej fosfatazy (9,5%), trombocytopenia (14%), limfopenia
(9,5%*), zapalenia jamy ustnej (4,8%), wydituzenie odstepu QT (w EKG) (4,8%), bol stawow (4,8%), wysypka
stopnia 3. (wymagajaca redukcji dawki) (4,8%), biegunka stopnia 3. (wymagajgca redukcji dawki) (4,8%).

Sposrod wigczonych do AEK wnioskodawcy opisow przypadkow, 4 odnosity sie do pacjentdw z guzami
insulinowymi (Kulke 2009, Fiebrich 2011, Ferrer-Garcia 2011, Ong 2010). W dwoch z nich pacjentom
podawano ewerolimus w monoterapii (w modyfikowanej dawce od 5 do 10 mg), w jednym przypadku
ewerolimus podawano w skojarzeniu z oktreotydem i w jednym z radioznakowanym analogiem
somatostatyny. W analizowanych przypadkach raportowano nastepujgce dziatania zwigzane z
zastosowanym leczeniem: toksyczno$¢ wymagajgca redukcji dawki ewerolimusu do 5 mg, hiperglikemia
wymagajgca redukcji dawki ewerolimusu i wprowadzenia insuliny, zatrzymanie ptynéw, leukopenia,
zapalenie mieszkéw wtosowych na szyi wywotane wirusem Herpes simplex.

Badanie Mpanaka 2011 bytlo badaniem nad serig 7 przypadkéw pacjentéw z wysoko zréznicowanymi
przerzutowymi neuroendokrynnymi  nowotworami 0 pochodzeniu zotgdkowo-jelitowo-trzustkowym
(subpopulacja z pNET = 7), ktérzy otrzymywali ewerolimus (10 mg/dobe) w skojarzeniu z dtugodziatajgcym
oktreotydem (30 mg/mies.). Odnotowano nastepujgce dziatania niepozadane: w 1. stopniu nasilenia: aftowe
zapalenie jamy ustnej (57%), wysypka (29%), biegunka (29%), hiperglikemia (57%), anemia (43%),
trombocytopenia (14%), leukocytopenia (29%); w 2. stopniu nasilenia: hiperglikemia (43%), anemia (14%),
leukocytopenia (14%). W przypadku hiperlipidemii (86%) nie podano stopnia nasilenia.

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

3.4.

Odnalezione przez AOTM na stronach URPL, EMA i FDA informacje dotyczgce bezpieczenstwa stosowania
ewerolimusu we wnioskowanym wskazaniu sg spéjne z przedstawionymi w aktualnej ChPL produktu
leczniczego Afinitor oraz w AEK wnioskodawcy.

Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Wyniki efektywnosci klinicznej i bezpieczehstwa ewerolimusu (EVE) w skojarzeniu z najlepszym leczeniem
wspomagajgcym (BSC) w poréwnaniu do placebo (PLC) podawanego z BSC przedstawiono gtéwnie w
oparciu o dane z badania RADIANT-3.

W ocenie skutecznoéci klinicznej, w ww. badaniu wykazano istotng statystycznie réznice na korzysé
EVE+BSC vs PLC+BSC odnosnie: wydiluzenia przezycia wolnego od progresji choroby (réwniez dla
subpopulacji wyodrebnionych na podstawie danych wejsciowych, tj. wczesniejsze stosowanie chemioterapii,
stopien sprawnosci WHO, wiek, pteé, rase, region zamieszkania, wczesniejsze leczenie dlugo dziatajgcymi
analogami SST, stopien zrdéznicowania guza), zwiekszenia prawdopodobienstwa wystgpienia:
stabilizacji choroby i zmniejszenia wielkosci guza w porownaniu do wartosci poczatkowej oraz
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zmniejszenia prawdopodobieinstwa wystgpienia zwiekszenia wielkosci guza w poréwnaniu do
wartosci poczatkowe;j.

Nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi schematami w odniesieniu do
punktow koncowych, takich jak.: przezycie catkowite, obiektywna odpowiedz na leczenia, czesciowa
odpowiedz na leczenie, brak zmiany wielkosci guza w poréwnaniu do wartosci poczatkowe;.

W ocenie bezpieczenstwa w badaniu RADIANT-3 pomiedzy EVE+BSC vs PLC+BSC wykazano istotnie
statystycznie wieksze ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych ogétem w 17-miesiecznym okresie
obserwacji oraz nie osiggnieto znamiennos$ci statystycznej w nieokreslonym czasie obserwacji. W grupie
EVE+BSC vs PLC+BSC istotnie statystycznie czesciej obserwowano ciezkie zdarzenia niepozadane
ogétem (stopien 3 lub 4) zaréwno w 17 miesiecznym, jak i nieokreslonym okresie obserwacji oraz zdarzenia
niepozadane nieokreslonego stopnia nasilenia w nieokreslonym czasie obserwacji. Pomiedzy grupami nie
zanotowano réznic znamiennych statystycznie w stosunku do zgonéw (z powodu: zdarzen niepozgdanych,
zastosowanego leczenia).

Stosowanie EVE+BSC vs PLC+BSC zwigzane byto z istotnie statystycznie czestszym wystepowaniem
zdarzen niepozadanych w kazdym stopniu nasilenia, takich jak: zapalenie blony Sluzowej jamy ustnej,
wysypka, biegunka, zmeczenie, infekcje, obrzek obwodowy, obrzek, zmniejszenie apetytu, bél gtowy, bdl
gtowy/migrena, zaburzenie smaku, anemia, krwawienie z nosa, zapalenie ptuc, utrata masy ciata, wymioty (w
17-miesiecznym okresie obserwacji), hiperglikemia, trombocytopenia, leukopenia, choroby paznokci, kaszel,
goraczka, suchos$é skory, neutropenia, zmeczenie/zte samopoczucie, zaburzenia pilucne, zapalenie jezyka,
hiperlipidemia, cukrzyca, zapalenie dzigset, w 3 lub 4 stopniu nasilenia: takich jak: zapalenie btony $luzowej
jamy ustnej, biegunka (w 17-miesiecznym okresie obserwacji), nudnosci (w 17-miesiecznym okresie
obserwacji), anemia, zapalenie ptuc, hiperglikemia (w 17-miesiecznym okresie obserwacji7),
trombocytopenia, hipofosfatemia, zaburzenia ptucne, cukrzyca oraz dodatkowo w nieokreslonym stopniu
nasilenia, takich jak: wysypka, biegunka, zmeczenie, infekcje, obrzek obwodowy, zmniejszenie apetytu, bol
glowy, zaburzenie smaku, anemia, krwawienie z nosa, zapalenie ptuc, utrata masy ciata, wymioty,
hiperglikemia, trombocytopenia, choroby paznokci, kaszel, gorgczka, sucho$¢ skéry, neutropenia,
hipercholesterolemia, hipofosfatemia.

Znamienna statystycznie na niekorzy$¢ EVE+BSC wzgledem PLC+BSC byla takze réznica w koniecznosci
zmiany schematu leczenia (ogotem oraz = 2 krotnie) i czestosci wystgpienia przypadkow przerwania
leczenia z powodu zdarzen niepozadanych.

Pomiedzy grupami nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w stosunku do zdarzen niepozgdanych w
kazdym stopniu nasilenia, takich jak.: nudnosci, wymioty (w nieokre$lonym okresie czasu), Swigd, astenia, bol
brzucha, zapalenie warg, nadcisnienie; w 3 lub 4 stopniu nasilenia, takich jak.: wysypka, biegunka (w
nieokreslonym okresie obserwacji), zmeczenie, infekcje, nudnosci (w nieokreslonym okresie obserwacji),
obrzek obwodowy, zmniejszenie apetytu, bél glowy (w 17-miesiecznym okresie obserwacji), utrata masy ciata
(w nieokreslonym okresie obserwacji), wymioty (w nieokreslonym okresie obserwaciji), hiperglikemia (w 17- i
20,1-miesiecznym okresie obserwacji), leukopenia, astenia, choroby paznokci, gorgczka (w nieokreslonym
okresie obserwacji), neutropenia, zmeczenia/zte samopoczucie, bdl brzucha, nadcisnienie oraz w
nieokreslonym stopniu nasilenia: nudnosci, astenia.

W sytuacji braku dostepnych badarn poréwnujgcych bezposrednio ewerolimus z sunitynibem oraz braku
badan umozliwiajgcych pordwnanie posrednie efektywnosci omawianych substancji czynnych, w AEK
wnioskodawcy zamieszczono wyniki pochodzgce z badania poréwnujgcego sunitynib z placebo, w celu
prostego zestawienia wynikow skutecznosci i bezpieczenstwa. W ocenie skutecznosci klinicznej, w badaniu
A1681111 wykazano istotng statystycznie réznice na korzysé SUN+BSC vs PLC+BSC odnosnie:
wydtuzenia: przezycia wolnego od progresji choroby i przezycia catkowitego, zwiekszenia
prawdopodobienstwa wystgpienia: obiektywnej odpowiedzi na leczenie, czesSciowej odpowiedzi na
leczenia oraz zmniejszenia prawdopodobienstwa wystgpienia zgonu (w tym spowodowanego
progresja choroby) i progresji choroby.

Nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi schematami w odniesieniu do
punktow koncowych: zgon bez progresji choroby,catkowita odpowiedz na leczenie, stabilizacja choroby oraz
przezycie catkowite w 2 latach po zakonczeniu badania.

W ocenie bezpieczenstwa w Al1681111 pomiedzy SUN+BSC vs PLC+BSC wykazano istotnie
statystycznie wieksze ryzyko przerwania leczenia, redukcji dawki leku (= 1-krotnej) oraz wystapienia
zdarzen niepozadanych w kazdym stopniu nasilenia, takich jak: biegunka, nudnosci, zmiana koloru
wiloséw, neutropenia, nadcisnienie, erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa, zapalenie jamy ustnej,

” Na podstawie danych z doniesienia konferencyjnego Snyder 2011; pozostate Zrédta nie stwierdzajg réznic istotnych statystycznie
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zaburzenia smaku, krwawienie z nosa, wysypka, trombocytopenia oraz w 3 lub 4 stopniu nasilenia, takich
jak: neutropenia, nadcisnienie, erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa, bél plecow.

Pomiedzy ocenianymi grupami nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic w stosunku do: rezygnaciji
z badania w zwigzku ze zdarzeniami niepozadanymi oraz wystgpienia nastepujgcych zdarzen
niepozgdanych: w kazdym stopniu nasilenia, tj.: bélu plecéw; w 3-4 stopniu nasilenia tj.: biegunki, nudnosci,
zmiany koloru wlosow, zapalenia jamy ustnej, krwawienia z nosa, bezsennosci, a takze w kazdym oraz w 3-4
stopniu nasilenia tj.: astenii, wymiotéw, zmeczenia, bdlu brzusznego, jadtowstretu, bolu gtowy, zapalenia
bton sluzowych, utraty masy ciata, zaparcia.

W badaniach wtaczonych do dodatkowej analizy bezpieczenstwa po zastosowaniu ewerolimusu (takze jako
terapii skojarzonej z okreotydem LAR) obserwowano najczesciej nastepujgce zdarzenia niepozgdane:
zapalenie btony $luzowej jamy ustnej, infekcje, biegunka, nudnosci, anemia, trombocytopenia, neutropenia,
zdarzenia ze strony uktadu oddechowego, utrata masy ciala, zmeczenie, ostabienie, dusznosci, wysypka,
hiperglikemia (zaréwno ogétem, jak i w ciezkich stopniach nasilenia), zaburzenia smaku, zmniejszenie
apetytu, obrzek obwodowy, obrzek, wymioty, Swigd, astenia, kaszel, bdl gtowy, aftowe zapalenie jamy
ustnej, suchos¢ skory (ogotem) oraz hipokaliemia, hipofosfatemia, zmeczenie/zte samopoczucie, zapalenie
ptuc, tachykardia (w ciezkich stopniach nasilenia).

4. Ocena analizy ekonomicznej

4.1. Opublikowane analizy ekonomiczne
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4.2.

Afinitor (ewrolimus) AOTM-0OT-4351-12/2013
Nowotwory neuroendokrynne trzustki

W trakcie prac nad AWA nie odnaleziono
opublikowanych wynikéw analiz ekonomicznych.
Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy byta ocena efektywnos$ci kosztowej stosowania produktu leczniczego Afinitor (ewerolimus) w
leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko Iub Srednio zréznicowanych nowotworéw
neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujgcym, finansowanego ze
Srodkdw publicznych w ramach programu lekowego.

Technika analityczna

Dla poréwnania ewerolimus+BSC vs. placebo+BSC wykonano analize uzytecznosci kosztow, natomiast dla
poréwnania ewerolimus+BSC vs. sunitynib+BSC

Poréwnywane interwencje

Oceniang interwencjg byt Afifnitor (ewerolimus) podawany w dwdch dawkach
w potgczeniu z BSC.

Interwencjg poréwnywalng byt Sutent (sunitynib) podawany w dawkach
w potaczeniu
z BSC. Kolejnym komparatorem byto placebo w potgczeniu z BSC.

Perspektywa
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Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze srodkow
publicznych (NFZ) oraz perspektywy pfatnika za Swiadczenia medyczne (wspolnej).

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 40-letnim horyzoncie czasowym. Punkt poczatkowy analizy ustalono na
01.07.2013r.

Dyskontowanie

Koszty

Przedmiotem oceny kosztéw jest pordwnanie kosztow stosowania produktu leczniczego Afinitor
(ewerolimus) w odniesieniu do stosowania placebo lub w odniesieniu do kosztéw stosowania Sutentu
(sunitynibu).

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:

e Koszt stosowania ewerolimusu i sunitynibu

o Koszt oceny kwalifikacji do leczenia ewerolimusem lub sunitynibem

o Koszt wydania pacjentom leku ewerolimusu lub sunitynibu

o Koszt Swiadczen diagnostycznych w trakcie stosowania poréwnywanych interwenciji
o Koszt leczenia dziatan niepozgdanych

o Koszt leczenia progresiji

o Koszt najlepszego leczenia objawowego (BSC)

Model
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Afinitor (ewrolimus) AOTM-OT-4351-12/2013
Nowotwory neuroendokrynne trzustki
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Nowotwory neuroendokrynne trzustki

AOTM-0OT-4351-12/2013
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Nowotwory neuroendokrynne trzustki
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Nowotwory neuroendokrynne trzustki
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4.3.

Afinitor (ewrolimus) AOTM-0OT-4351-12/2013
Nowotwory neuroendokrynne trzustki

Walidacja modelu

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy
Tabela 29. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)

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

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajagcg dokonanie TAK B
oceny) charakterystyke porownywanych interwenc;ji?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca dokonanie TAK R
oceny) charakterystyke modelowej populacji pacjentow?

Czy populacja zostata okreslona zgodnie z wnioskiem? TAK -
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie z wnioskiem? TAK -
Czy wnioskowang technologie poréwnano z wiasciwym TAK R
komparatorem?

Czy przyjeto wiasciwa technike analityczna? TAK -
Czy okreslono perspektywe analizy? TAK -
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla rozpatrywanego TAK B
problemu decyzyjnego?

Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny technologii

whnioskowanej albo poréwnywalnosé¢ efektow zdrowotnych TAK

technologii wnioskowanej i opcjonalnej (w zaleznosci od

zalozenia w analizie) zostaly wykazane w analizie klinicznej?

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie dozywotnim (a R
jezeli nie — czy uzasadniono przyjecie krétszego horyzontu TAK

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

Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym problemie

zdrowotnym kategorii kosztéw? TAK )
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw zdrowia

; TAK -
zostat prawidtowo przeprowadzony?
Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wybor uzytecznosci TAK R

stanéw zdrowia?

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu analitycznym
whnioskodawcy, obnizajagcych wiarygodnos¢ przedstawionej TAK
analizy ekonomicznej?**

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wtasna Agencji)
** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)

4.4. Ocena modelu wnioskodawcy

Przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu w AOTM, poprzez:
1. sprawdzenie zmian wynikow po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

2. sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z wartoSciami zawartymi w opisie
analizy ekonomicznej wnioskodawcy,

3. sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczace sposobu i poziomu finansowania
Swiadczen sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym,

4. sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczace efektdw klinicznych i uzytecznosci sg
zgodne z deklarowanymi zrédtami.

Zatozenia przyjete w analizie ekonomicznej zostaty opisane bardzo dobrze, w stopniu wystarczajgcym, aby
zweryfikowac¢ ich wiarygodnosé. Nie stwierdzono btedéw majgcych znaczacy wptyw na wynik analizy. Nie
stwierdzono pominiecia istotnych parametréw w analizie wrazliwo$ci. Nie zidentyfikowano wad w dziataniu
modelu.

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
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4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwo$ci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
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Nowotwory neuroendokrynne trzustki
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Nowotwory neuroendokrynne trzustki

4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

4.6. Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Celem analizy byta ocena efektywnos$ci kosztowej stosowania produktu leczniczego Afinitor (ewerolimus) w
leczeniu nieoperacyjnych Ilub z przerzutami wysoko Iub $Srednio zréznicowanych nowotworéw
neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujgcym, finansowanego ze
srodkéw publicznych w ramach programu lekowego. Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy NFZ
oraz pfatnika za $wiadczenia medyczne (wspdlna) w 40-lethim horyzoncie czasowym. Poréwnywanymi
interwencjami byt sunitynib+BSC oraz placebo+BSC, ktére pordwnywano z wnioskowang interwencja.
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Nowotwory neuroendokrynne trzustki

5. Ocena analizy wptywu na budzet

5.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzj@i o finansowaniu ze $rodkdéw publicznych w
ramach programu lekowego produktu leczniczego Afinitor™ (ewerolimus; Novartis Polska Sp. z 0.0.)
stosowanego w nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotworéw
neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujgcym.

Populacja i wielkosé sprzedazy
Populacje ogdlng objetg analizg stanowig dorosli pacjenci z nieoperacyjnymi lub z przerzutami wysoko lub
Srednio zréznicowanymi nowotworami neuroendokrynnymi trzustki o przebiegu postepujacym.
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Perspektywa

Ptatnika publicznego finansujgcego swiadczenie (NFZ). Rezygnacja z przedstawienia perspektywy pacjenta
zostata uzasadniona brakiem wspétptacenia chorego za oceniany produkt.

Horyzont czasowy

BIA wnioskodawcy obejmuje 2,5 letni okres finansowania wnioskowanej technologii medycznej (od
1.07.2013 r. do 31.12.2015r.).

Kluczowe zatozenia

»Scenariusz istniej%cy”: kontynuacja aktualnego sposobu finansowania ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Afinitor- (ewerolimus) stosowanego ws$réd pacjentdw z analizowanej populacii;

»Scenariusz nowy”: opieka nad dorostymi pacjentami z nieoperacyjnym lub z przerzutami wysoko lub
Srednio zréznicowanym nowotworem neuroendokrynnym trzustki o przebiegu postepujacym w przypadku
finansowania ze $rodkéw publicznych ocenianej technologii lekowej w ramach programu lekowego,
zapewniajgcego pacjentom bezptatny dostep do wnioskowanej technologii medyczne;j.

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono trzy scenariusze z zakresu wptywu rozwazanej decyzji na
budzet ptatnika publicznego:

e scenariusz najbardziej prawdopodobny, uwzgledniajacy realistyczne wartosci parametrow
dotyczacych wielkosci analizowanej populaciji;

e scenariusz minimalny, uwzgledniajgcy skrajne wartosci z zakresu niepewnosci parametrow
dotyczacych wielkosci analizowanej populacji, generujgcy minimalny wptyw ocenianej decyzji na
budzet ptatnika publicznego;

e scenariusz maksymalny, uwzgledniajgcy skrajne wartosci z zakresu niepewnosci parametrow
dotyczacych wielkosci analizowanej populacji, generujgcy maksymalny wptyw ocenianej decyzji na
budzet ptatnika publicznego.
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Nowotwory neuroendokrynne trzustki

Scenariusz najbardziej Scenariusz

Parametr Scenariusz minimalny

prawdopodobny maksymalny

Koszty: W BIA wnioskodawcy zidentyfikowano nastepujgce kategorie kosztowe istotne z perspektywy
ptatnika publicznego:

o finansowanie lekéw stosowanych w analizowanym wskazaniu (Afinitor®, Sutent®),

e finansowanie procedur medycznych stosowanych wsréd pacjentéw, u ktérych wystgpita progresja
choroby nowotworowej (radioterapia, w tym celowana radioterapia analogami somatostatyny i
chemioterapia)

¢ wspotfinansowanie lekéw stosowanych w ramach BSC oraz lekéw stosowanych w leczeniu dziatan
niepozgdanych stosowania ewerolimusu lub sunitynibu

e finansowanie specjalistycznych porad ambulatoryjnych,

e finansowanie swiadczen kontraktowanych odrebnie,

e finansowanie innych swiadczen diagnostycznych,

e finansowanie $wiadczen opieki paliatywnej/hospicyjnej,

e finansowanie innych $wiadczen szpitalnych (hospitalizacje wg JGP).

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy:

¢ Brak opublikowanych, szczeg6towych wynikow analizy Rejestru Nowotworéw Neuroendokrynnych (w
opracowaniu uwzgledniono opinie eksperta z raportu AOTM-0OT-431-20/2011 oraz AOTM-OT-431-
22/2011 bez wskazania danych wejsciowych oraz metodologii obliczen ktérych wyniki prezentowano),

e Brak wiarygodnych danych dotyczacych odsetka pacjentéw z pNET spetniajgcych kryteria wigczania
do stosowania ewerolimusem w warunkach polskich — w opracowaniu uwzgledniono wyniki badania
kwestionariuszowego, przy czym stosunkowo wysoka zbieznos¢ odpowiedzi ekspertow klinicznych
moze $wiadczy¢, iz uwzgledniono najbardziej wiarygodne dane.

5.2. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 41. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny
Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany
wnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione?
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Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej
2 |lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie TAK
nastapienie stabilizacji w analizowanym rynku?

Czy zatozenia dotyczace lekow obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci)

i innych uwzglednionych swiadczen (wycena
punktowa i wartos¢ punktéw) sg zgodne ze stanem
faktycznym?

TAK

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym

rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? TAK

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z zalozeniami
dotyczacymi komparatorow, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

TAK

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sg TAK
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK
o refundac;ji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia Nie dotyczy
kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wptywu

na budzet kategorii kosztow? TAK

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu Nie dotyczy
podmiotu w kwocie przekroczenia?

Czy nie stwierdzono innych bledéw w podejsciu

analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?
Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub TAK

ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki
oszacowan?

*NFZ/DGL/2013/073/0166/W/13979/TC

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 42. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebno$¢ populacji docelowej [BIA wnioskodawcy]

Populacja Roczna liczba pacjentéw

Pacjenci, u ktérych moze byé stosowany wnioskowany lek
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Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie
stosowana

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w
przypadku negatywnego rozpatrzenia wniosku (sc. istniejacy)

Pacjenci, u ktorych wnioskowana technologia bedzie stosowana w
przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku (sc. nowy)

* Wg danych otrzymanych z NFZ, w 2012 r. wydano 5 zgdd na leczenie pacjentéw z pNET ewerolimusem w ramach chemioterapii
niestandardowej; znak pisma NFZ/CF/DGL/2013/073/0166/W/13979/TC z dn. 28.05.2013 r.
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5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji
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5.4. Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Celem analizy byta ocena wptywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o finansowaniu ze srodkéw
publicznych w ramach programu lekowego produktu leczniczego Afinitor (ewerolimus) stosowanego w
nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub srednio zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych
trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujgcym.

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy NFZ w 2,5 letnim horyzoncie czasowym.

Scenariusz istniejgcy zakfada kontynuacje finansowania Afinitoru w ramach TPZ chemioterapii
niestandardowej, natomiast scenariusz nowy zaktada finansowanie Afinitoru w ramach proponowanego
programu lekowego

6. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
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Agencja nie zgtasza uwag o proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

7. Uwagi do zapisow programu lekowego

Nalezy mie¢ na uwadze, iz nazwa programu lekowego brzmi ,Leczenie nieoperacyjnych lub z przerzutami
wysoko zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o
przebiegu postepujgcym (ICD-10: C 25.4)”, natomiast wskazanie ztozone we wnioskach refundacyjnych jak
réwniez kryteria wigczenia do programu odnoszg sie do pacjentdw z przerzutami wysoko lub $rednio
zroznicowanych nowotwordéw neuroendokrynnych trzustki.

Prof. Krzakowski zwrécit rowniez uwage, iz ,finansowanie z publicznych srodkéw ewerolirnusu w leczeniu
chorych na zaawansowane nowotwory neuroendokrynne trzustki jest uzasadnione w przypadku:

e Histologicznego zréznicowania w stopniu dobrym lub posrednim (G1 lub G2);

Miejscowego zaawansowania lab uogélnienia przy braku mozliwosci leczenia chirurgicznego;

Stanu sprawnosci dobrego lub posredniego (0-2);

Mozliwosci prowadzenia oceny odpowiedzi na leczenie;

Prawidtowych wartosci wskaznikdéw czynnosci watroby, nerek i szpiku.”

8. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Celem analizy racjonalizacyjnej byto przedstawienie rozwigzan, ktérych wdrozenie spowoduje uwolnienie
srodkoéw finansowych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi wydatkéw z budzetu ptatnika
publicznego towarzyszgcemu realizacji programu lekowego dla produktu leczniczego Afinitor (ewerolimus)
stosowanego w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanych
nowotwordéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentdw z chorobg o przebiegu postepujgcym.
Oceniano wysokosé uwolnionych srodkow finansowych zwigzanych z realizacjg proponowanych rozwigzan
racjonalizacyjnych od 1 lipca 2013 roku do konca 2015 roku.
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. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

W AOTM przeprowadzono wyszukiwanie aktualnych wytycznych postepowania klinicznego i rekomendacji

refundacyjnych dotyczgcych stosowania ewerolimusu w

leczeniu pacjentéw z neuroendokrynnymi

nowotworami trzustki, w bazach bibliograficznych (PubMed, Embase) oraz oraz stron panstwowych agencji
oceny technologii medycznych i stron towarzystw naukowych.

Rekomendacje kliniczne

Tabela 49. Wytyczne kliniczne dotyczace stosowania ewerolimusu w leczeniu pNET [opracowanie wiasne].

Autorzy

rekomendacji

ENETS 2012
Europa

Zrédta finansowania:
brak informacji

Przedmiot
rekomendacji

Wytyczne leczenia
pacjentow z
neuroendokrynnymi
nowotworami
przewodu
pokarmowego

Metodyka wydania
rekomendacji

Konsensus
ekspertéw

Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

Ewerolimus (na réwni z sunitynbem) to nowa opcja
terapeutyczna dla pacjentow z zaawansowanym,
nieoperacyjnym  pNET, stosowana po hiepowodzeniu
chemioterapii. W okreslonych przypadkach moze by¢ tez
rozwazony jako alternatywa dla  chemioterapii lub
lokoregionalnego  (miejscowego) leczenia pierwszej linii.
Woczesne wdrozenie leczenia ewerolimusem bez odpowiedniej
selekcji pacjentow nie jest rekomendowane, ze wzgledu na brak
dtugoterminowych danych dotyczacych bezpieczenstwa leku.

NG (Nordic
Guidelines) 2010
Kraje
skandynawskie

Diagnoza i leczenie

Panel ekspertow

Ewerolimus (na réwni z sunityn bem) jest rekomendowany w Il i
11 linii leczenia u pacjentow z pNET.

Zrédta finansowania: GEP-NET
grant z Novartis
Oncology and Ipsen
Ewerolimus (10 mg/j) zaleca sie do stosowania w Il linii leczenia
TNCD 2011 G dok wysoko zréznicowanego neuroendokrynnego nowotworu
Francja “ZE,’SQW% dra/nne Nie podano dwunastniczo-trzustkowego z postepujgcymi przerzutami i/lub
Zrédia finansowania: pokarmowego ' objawami pomimo leczenia objawowego lub znacznych
brak informagcii przerzutéw do watroby (>30-50%) i/lub z przerzutami do kosci
(poziom rekomendaciji: A - nie podano wyjasnienia).
Ewerolimus (na réwni z sunitynibem) moze by¢ stosowany w
UKINETS 2011 leczeniu pacjentéw z zaawansowanymi (nieoperacyjnymi lub
UK Leczenie guzow Systematyczny przerzutowymi) wysoko zréznicowanymi pNET z progresja (z
Zrédta finansowania: neuroendokrynnych przeglad literatury oceng .ra<’iiologicznq w E:iqgu 12 migs.iecy’). .(Poziom dowodow:
Novartis (NETs) oraz pangl 1, stopien rekomendgq!: A - dobrej jakogm dowody na_ukowe
Pharmaceuticals UK ekspercki. sugerujg, ze korzysci kliniczne przewazajg nad potencjalnym
Ltd; Ipsen UK ryzykiem, lekarze powinni przedyskutowaé opcje terapeutyczng
Z pacjentem.)
Ewerolimus rekomendowany jest jako opcja terapeutyczna do
NCCN 2013 W | . rozwazenia w przypadku pacjentéw z zaawansowang postacig
USA y:}f;ggvgfgxma Konsensus NET z przerzutami (kategoria 3 rekomendacji — opinia oparta o
Zrédta finansowania: | peuroen dokrynnych ekspertow NCCN wszystkie rodzaje dostgpnych dowodéw, rada NCCN w

brak informacji

wiekszosci nie zgadza sie, ze stosowanie danej interwencji jest
zasadne)
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Dodatkowe informacje dotyczace ewerolimusu pochodzace z rekomendacji

CMKP 2011

Zrédia finansowania:

Wspotfinansowanie

Aktualne zasady
postepowania
diagnostyczno-
terapeutycznego w

Nie podano

Brak rekomendacji dot. ewerolimusu, zwrécono jednak uwage,
ewerolimus, jako inh bitor mTOR, budzi duze zainteresowanie
ze wzgledu na obiecujace wyniki dotychczasowych badan.

przez UE (EFS) onkologii
Zasady Brak rekomendacji dot. ewerolimusu — zaznaczono, ze wyniki
PSGN 2008 postepowania w dotychczasowych badan z zastosowaniem ewerolimusu sg
Polska guzach Panel ekspertow obiecujace, ale wymagajg potwierdzenia.
Zrodha finansowania: endokrynnych
brak informacii. trzustki
rekomendowane

ESMO 2010
kraje europejskie

Zrédia finansowania:

brak informaciji.

Diagnoza, leczenie
oraz opieka nad
pacjentami z GEP-
NET

Panel ekspertow

Brak rekomendacji dot. ewerolimusu; wskazano, ze ewerolimus
wykazuje znaczgce dziatanie przeciwnowotworowe w
poréwnaniu do placebo potwierdzone dotychczas w badaniu
lokalnym, ale nie centralnym (poziom dowodéw: 1, stopien
rekomendaciji: A — dane pochodzace z metaanaliz oraz dobrze
zaprojektowanych RCT o wysokim stopniu wiarygodnosci oraz
niskim ryzyku wyn kow fatszywie pozytywnych oraz fatszywie
negatywnych).

NANETS 2010
USA

Zrédia finansowania:

brak informacii.

Leczenie wysoko-
zréznicowanych
nowotworéw
neuroendokrynnych
zotgdka i trzustki

Przeglad literatury i
konsensus
ekspertéw

Brak rekomendacji dot. ewerolimusu — zwrécono uwage, ze
ewerolimus we wczesnych badaniach wykazat aktywne
dziatanie wsrod pacjentéw z zaawansowang postacig
nowotworu.

W wyniku odnaleziono 9 dokumentéw zawierajgcych informacje dotyczgce stosowania ewerolimusu w
praktyce Kklinicznej. 5 z nich (wytyczne europejskie, skandynawskie, francuskie, brytyjskie oraz
amerykanskie) rekomenduje stosowanie ewerolimusu w leczeniu pNET, z czego w wigkszosci zaleca sig
podanie leku po co najmniej jednym wczesniejszym nieprzynoszgcym efektéw schemacie leczenia. ENETS
sugeruje, ze w $cisle okreslonych, wyselekcjonowanych przypadkach mozna wzigé pod uwage podanie
ewerolimusu w pierwszej linii leczenia, jednak nalezy zachowa¢ ostroznos¢ we wczesnym wdrazaniu terapii
ze wzgledu na brak rzetelnych danych dotyczgcych bezpieczenstwa leku w dtugim okresie jego stosowania.
4 dokumenty okreslajgce schematy postepowania w terapii pNET nie zawierajg rekomendacji dotyczacej
zastosowania ewerolimusu, lecz wymieniajg go jako potencjalnie skuteczna metoda terapii w
przedmiotowym wskazaniu (dwie rekomendacje polskie, europejska i amerykanska). Zaznaczajg, ze
potrzebne sg dalsze dowody potwierdzajgce skutecznosé i bezpieczenstwo leku.

Rekomendacje refundacyjne

Tabela 50. Rekomendacje refundacyjne dotyczace stosowania ewerolimusu w leczeniu pNET [opracowanie wtasne].

Przedmiot
rekomendacji

Autorzy

" Tres¢é rekomendac]
rekomendacji

Zalecenia: Rada Przejrzystosci rekomenduje wigczenie ewerolimusu na liste lekéw
refundowanych w ramach Narodowego Ubezpieczenia Zdrowotnego i zatwierdzonych w
leczeniu szpitalnym i innych instytucjach publicznych w przedmiotowym wskazaniu
(refundacja 100%).

Opinia Rady

HAS (Francja), Przejrzystosci

(Szkocja), 2012

ewerolimus, Afinitor®

2012 Afinitor fomg' ARINItOr | |y asadnienie; rzeczywista korzys¢ wynikajaca ze stosowania Afinitoru jest znaczaca.
mg Whnioskowana technologia uznawana jest za przynoszaca efekty zdrowotne, wskaznk
skutecznosé/tolerancja jest wysoki.
Zalecenia: Ewerolimus (Afinitor® jest rekomendowany jako opcja terapeytyczna do
AWMSG Opinia nr 2112, stosowania przez NHS Walii w leczeniu nieoperacyjnego lub z przerzutami wysoko lub

Srednio zréznicowanego nowotworu trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu

postepujacym.
Uzasadnienie: brak

Everolimus, 5mg,

Zalecenia: SMC zaleca Zarzadowi NHS oraz miejscowym Komitetom ds. Lekéw i Terapii
(ATDC) stosowanie przedmiotowego produktu leczniczego na obszarze Szkocji.

pCODR -Ewerolimus
(Afinitor) w pNET

SMC (Szkocja), 10mg tablets U L : o
2012 (Afinitor®) SMC No. zasa_dmgme. ewerolimus wykazat nadr’zefdnosc w stosunku do placebo pod wzgledem
(777/12) wydtuzenia czasu do progresji choroby wsréd dorostych z progresjg zaawansowanej postaci

pNET, ktérzy uprzednio stosowali najlepszg terapie podtrzymujgca.
Finalna Zalecenia: Komitet Ekspercki pPCORD rekomenduje finansowanie ewerolimusu (Afinitor) pod
rekomendacja warunkiem uzyskania wskaznika kosztowej efektywnosci na akceptowalnym poziomie.

pCODR Komitetu Uzasadnienie: wystepuje satysfakcjonujgca korzy$¢ leczenia ewerolimusem wynikajgca z
(Kanada), 2012 Eksperckiego obserwowanej réznicy w czasie wolnym od progresji miedzy grupg ewerolimusu i placebo.

Komitet uwaza jednak, ze przy wnioskowanej cenie lek nie osigga zadowalajgcego
wskazn ka koszt-efekt oraz ICER.

PBAC
(Australia),

Finansowanie
ewerolimusu, 5mg i

Zalecenia: rekomenduje sie odrzucenie wniosku (brak refundacji Afinitoru ze S$rodkow
publicznych)
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2011 10 mg, Afinitor® Uzasadnienie: PBAC odrzucit wniosek ze wzgledu na niewtasciwy dobér komparatora
(sunitynib) oraz wynikajacy z tego btedny wynik analizy minimalizacji kosztéw. Zwrécono
rowniez uwage na nieakceptowalnie wysoki poziom wskaznika ICER dla poréwnania
ewerolimus vs BSC.

Odnaleziono 5 rekomendac;ji refundacyjnych, z ktérych 3 opublikowano w ramach europejskich systemoéw
ochrony zdrowia, natomiast pozostate 2 to dokumenty pochodzgce z Australii oraz Kanady. Rekomendacje
europejskie sg zgodne ze sobg i zalecajg finansowanie ewerolimusu w leczeniu pNET ze Srodkow
publicznych, powotujgc sie na jego efektywnosé kliniczng. Kanadyjska organizacja réwniez rekomenduje
refundacje ewerolimusu, okresla jednak warunek osiggniecia akceptowalnego poziomu wskaznika kosztowej
efektywnosci poprzez obnizenie ceny podanej we wniosku refundacyjnym. Jedynie PBAC (Australia)
negatywnie odnosi sie do refundacji ewerolimusu, argumentujgc opinie mato wiarygodnymi danymi
pochodzacymi z analizy ekonomicznej (wg PBAC przyjecie sunitynibu jako komparatora jest niewtasciwe, a
ICER dla poréwnania z BSC jest za wysoki).

Podsumowanie przeglgdu rekomendacji

Tabela 51. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace ewerolimusu we wskazaniu: leczenie wysoko zréznicowanego
nowotworu neuroendokrynnego trzustki — podsumowanie [opracowanie wtasne].

Rekomendacja

© © — ]
Kraj / Organizacja S S % é
region (skrét), rok > §~ o .2 =
> = o ©
¥ S8 8
o a™N© z
D Europa ENETS, 2012 + I linia leczenia lub w okreslonych przypadkach | linia
N
2 Kraje
= skandynaws NG, 2010 + II'lub 11l linia leczenia
o kie
o
o Francja TNCD, 2011 + I linia leczenia
=
S -
£ Wieka | GiNETS, 2011 |+ )
e Brytania
2 USA NCCN, 2013 +
Francja HAS, 2012 + -
()
o g Szkocja AWMSG, 2012 + y
S >
5 é Szkocja SMC, 2012 + -
=
0=l Australia PBAC, 2011 - -
[T
o Kanada CODR. 2012 + refundacja pod warunkiem obnizenia ceny, by uzyskac
P ’ akceptowalny poziom kosztowej efektywnosci.

Warunki objecia refundacjg w innych krajach

B W AL Jd
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'3 Na podstawie danych publikowanych przez AOTM (http://www.aotm.gov.pl/index.php?id=703), stan na sierpien 2013 r.
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Tabela 53. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania ewerolimusu we wskazaniu: leczenie wysoko lub srednio
zréznicowanego nowotworu neuroendokrynnego trzustki

Maciej
Krzakowski

prof. dr hab.

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu

swiadczen gwarantowanych

Finansowanie z publicznych $rodkéw ewerolimusu w

leczeniu chorych na zaawansowane nowotwory

neuroendokrynne trzustki o wysokim i Srednim

zréznicowaniu jest uzasadnione, poniewaz badanie Ill

fazy (Yao | wsp.) - w poréwnaniu z placebo - wykazato:

e Znamienne wydtuzenie czasu przezycia wolnego od
progresji choroby (réznica - 6,4 miesigca; mediany
czasu przezycia wolnego od progresji choroby - 11 i 4,6
miesigca; wspotczynnik ryzyka -0,35, czyli
zmniejszenie ryzyka o 65%); Wymienione wyniki
zostaty potwierdzone w niezaleznej ocenie centralnej
(mediany czasu przezycia wolnego od progres;ji
choroby - 11,4 i 15,4 miesiaca; wspotczynn k ryzyka -
0,34).

e Znamiennie zwiekszenie odsetka 18-miesiecznych
przezy¢ wolnych od progresji choroby lub zgonu
(réznica - 25%; wskazniki - 34% i 9%).

Leczenie z udziatem ewerolimusu byto zwigzane z

wystepowaniem niepozadanych dziatan o niewielkim

nasileniu (gtownie - stopien 1. lub 2.). Jedynymi
dziataniami niepozgdanymi, ktére znamiennie czesciej
wystepowaty u chorych podczas stosowania ewerolimusu

byty: niedokrwisto$¢ (6% wobec 0%) i hiperglikemia (5%

wobec 2%). Niepozadane dziatania nie miaty

zasadniczego wpltywu na mozliwos$¢ prowadzenia
leczenia (mediana - 38 tygodni).

Argumenty przeciw
finansowaniu w ramach
wykazu swiadczen
gwarantowanych

Nie dotyczy — finansowanie

z publicznych $rodkéw
ewerolimusu w leczeniu
chorych na zaawansowane
nowotwory
neuroendokrynne trzustki o
wysokim i Srednim
zréznicowaniu jest
uzasadnione.

Stanowisko wlasne ws.
objecia refundacjag w danym
wskazaniu

Finansowanie z publicznych

srodkow ewerolirnusu w
leczeniu chorych na
zaawansowane nowotwory
neuroendokrynne trzustki jest
uzasadnione w przypadku:

e Histologicznego
zréznicowania w stopniu
dobrym lub posrednim (G1
lub G2);

e Miejscowego
zaawansowania lab
uogolnienia przy braku
mozliwosci leczenia
chirurgicznego;

e Stanu sprawnosci dobrego
lub posredniego (0-2);

e Mozliwosci prowadzenia
oceny odpowiedzi na
leczenie;

e Prawidtowych wartosci
wskaznikow czynnosci
watroby, nerek i szpiku.

Podstawowym argumentem za leczeniem ewerolimusem
jest jego skuteczno$¢ dowiedziona w badaniach
klinicznych. Ewerolimus, jako inhibitor szlaku mTOR,
hamuje cykl komérkowy i proliferacje komérek, a dziatanie
to zostato wykorzystane w leczeniu chorych z
zaawansowany guzem neuroendokrynnym trzustki. W
maju 2011 Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow a
we wrzesniu 2011 Komisja Europejska zaaprobowata
stosowanie ewerolimusu w leczeniu nieresekcyjnych lub
przerzutowych guzow neuroendokrynnych trzustki.
Podstawa rejestraciji stato sie badanie kliniczne Ill fazy
RADIANT-3, w ktérym wzieto udziat 410 chorych z
nieoperacyjnymi lub z przerzutowymi nowotworami
neuroendokrynnymi trzustki o wysokim lub srednim
zroznicowaniu. W powyzszej grupie lek otrzymywato 207
chorych, a 203 pozostawato w grupie otrzymujgce;j
placebo.

|.Ewerolimus ponad dwukrotnie wydtuzyt czas do
progresji: w grupie leczonej ewerolimusem czas do
progresji wynosit 11 miesiecy, a w grupie otrzymujace;j
placebo 4,6 miesigca.

Il.Szacowane ryzyko zgonu obnizyto sig 0 65% w grupie
otrzymujgcej ewerolimus.

Lek byt dobrze tolerowany a objawy uboczne podczas
stosowania leku byly na akceptowalnym poziomie.

Nie ma przyczyn, dla
ktorych nie nalezy
finansowac¢ leczenia
ewerolimusem w.w. grupie
chorych.

W mojej opinii terapia
ewerolimusem w proponowanej
grupie pacjentow jest catkowicie
uzasadniona. Udowodnione w
badaniu klinicznym
przedtuzenie czasu do progresji
jest petnym i wystarczajagcym
argumentem do podjecia
powyzszego programu
lekowego.

14

Na podstawie danych publikowanych przez

Eurostat

(http://epp.eurostat.ec.europa.eu/portal/page/portal/eurostat/home/),

stan na lipiec 2013 r.
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Wszyscy eksperci, do ktérych Agencja wystgpita z prosbg o opinie, uznali za zasadne finansowanie ze
Srodkéw publicznych ewerolimusu we wnioskowanym wskazaniu. Jako argumenty przemawiajgce za
finansowaniem, eksperci uznali wydtuzenie czasu do progresji choroby w poréwnaniu do placebo oraz
zmniejszenie ryzyka zgonu.

Opinie organizacji reprezentujacych pacjentow

Nie otrzymano opinii od organizacji reprezentujgcych pacjentow.

Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem 2z dnia 12.06.2013 r., znak MZ-PLA-460-15020-593/ISU/13, Ministerstwo Zdrowia zlecito
przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
AOTM na zasadzie art. 35 ust.1 ustawy o refundacji w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego
Afinitor 5 mg oraz Afinitor 10 mg (ewerolimus) we wskazaniu: leczenie nieoperacyjnych lub z przerzutami
wysoko lub s$rednio zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z
chorobg o przebiegu postepujgcym.

W zwigzku z przediozeniem analiz HTA, ktére nie spetnialy wymagan zawartych w Rozporzgdzeniu ws.
minimalnych wymagan, pismem z dnia 28.06.2013 r. znak AOTM-OT-4351-12(5)/SZ/2013, Agencja
poinformowata Ministra Zdrowia o niespetnieniu wymagan minimalnych przez wnioskodawce. Pismem z dnia
03-07-2013 r., znak MZ-PLR-460-18415-5/BR/13, MZ-PLR-460-18416-6/BR/13, Minister wezwat
wnioskodawce do stosownych uzupetnien. Pismem z dnia 16.07.2013 r., znak MZ-PLR-460-18416-7/BR/13,
MZ-PLR-460-18415-6/BR/13 Minister przekazat do Agencji uzyskane od wnioskodawcy uzupetnione analizy,
ktére zostaly ostatecznie zweryfikowane przez analitykéw Agencji. Obecnie w przedmiotowym wskazaniu lek
Afinitor finansowany jest w ramach TPZ chemioterapii niestandardowej.

Problem zdrowotny

Nowotwory neuroendokrynne (NET) rozwijajg sie z rozproszonego uktadu wydzielania wewnetrznego.

NET trzustki (pNET) stanowig zaledwie 4% wszystkich NET, okoto polowa z nich to guzy nieczynne czyli
niewydzielajgce hormondéw. Czestos¢ wystepowania neuroendokrynnych guzéw zotgdkowo-jelitowo-
trzustkowych (GEP-NET) w Polsce szacuje sie na 2,5/100 000 osdéb, z czego 10% stanowig guzy trzustki, a
1/3 to nowotwory oceniane jako ztosliwe. Leczenie mozna podzieli¢ na operacyjne oraz farmakologiczne, w
ktérym mozna wyrézni¢ terapie celowang (analogi somatostatyny) oraz chemioterapie wielolekowa, gdy
zostang wyczerpane inne sposoby leczenia i obserwuje sie postep choroby nowotworowej: stopien G2 wg
WHO: streptozotocyna, 5-flurouracyl, doksorubicyna,

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparatory w analizie klinicznej wnioskodawca zaproponowat Sutent (sunitynib) oraz naturalny
przebieg choroby (brak leczenia przyczynowego, czyli zastosowanie placebo).

Skutecznos$é¢ kliniczna

W ocenie skutecznosci klinicznej, w ww. badaniu wykazano istotng statystycznie réznice na korzysé
EVE+BSC vs PLC+BSC odnosnie: wydtuzenia przezycia wolnego od progresji choroby, zwiekszenia
prawdopodobienstwa wystapienia: stabilizacji choroby i zmniejszenia wielkosci guza w poréwnaniu
do wartosci poczatkowej oraz zmniejszenia prawdopodobienstwa wystgpienia zwiekszenia wielkosci
guza w poréwnaniu do wartosci poczatkowej.

Nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi schematami w odniesieniu do
punktéw kohcowych, takich jak.: przezycie catkowite, obiektywna odpowiedz na leczenia, czesciowa
odpowiedzZ na leczenie, brak zmiany wielkosci guza w poréwnaniu do warto$ci poczgtkowe;.

W zwigzku z niemozliwoscig przeprowadzenia poréwnania posredniego pomiedzy ewerolimusem a
sunitynibem poprzez wspoiny komparator — placebo (heterogenicznosé¢ badan) w AEK wnioskodawcy
przedstawiono wyniki z badania A1681111 poréwnujgcego sunitynib w skojarzeniu z BSC do placebo z
BSC, w celu prostego zestawienia wynikéw efektywnosci klincznej. W ocenie skutecznosci klinicznej w ww.
badaniu wykazano istotng statystycznie réznice na korzysé SUN+BSC vs PLC+BSC odno$nie:
wydtuzenia: przezycia wolnego od progresji choroby i przezycia catkowitego, zwiekszenia
prawdopodobienstwa wystgpienia: obiektywnej odpowiedzi na leczenie, czesciowej odpowiedzi na
leczenia oraz zmniejszenia prawdopodobienstwa wystgpienia zgonu (w tym spowodowanego
progresja choroby) i progresji choroby.
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Nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi schematami w odniesieniu do
punktow konicowych: zgon bez progresji choroby, catkowita odpowiedz na leczenie, stabilizacja choroby oraz
przezycie catkowite w 2 latach po zakonczeniu badania.

Skutecznos¢ praktyczna
Nie dotyczy.
Bezpieczenstwo stosowania

W ocenie bezpieczenstwa w badaniu RADIANT-3 pomigedzy EVE+BSC vs PLC+BSC wykazano istotnie
statystycznie wieksze ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych ogétem w 17-miesiecznym okresie
obserwacji oraz nie osiggnieto znamiennos$ci statystycznej w nieokreslonym czasie obserwacji. W grupie
EVE+BSC vs PLC+BSC istotnie statystycznie czesciej obserwowano ciezkie zdarzenia niepozadane
ogoétem zarébwno w 17 miesiecznym, jak i nieokreslonym okresie obserwacji oraz zdarzenia niepozadane
nieokreslonego stopnia nasilenia w nieokreslonym czasie obserwacji. Pomiedzy grupami nie zanotowano
réznic znamiennych statystycznie w stosunku do zgondéw (z powodu: zdarzen niepozgdanych czy
zastosowanego leczenia).

Stosowanie EVE+BSC vs PLC+BSC zwigzane bylo z istotnie statystycznie czesciej wystepujaca
koniecznoscig zmiany schematu leczenia (ogdtem oraz = 2 krotnie), przerwania leczenia z powodu
zdarzen niepozadanych oraz zdarzeniami niepozadanymi w kazdym stopniu nasilenia, takimi jak:
zapalenie btony Sluzowej jamy ustnej, wysypka, biegunka, zmeczenie, infekcje, obrzek obwodowy, obrzek,
zmniejszenie apetytu, bdl glowy, bol gltowy/migrena, zaburzenie smaku, anemia, krwawienie z nosa,
zapalenie ptuc, utrata masy ciata, wymioty (w 17-miesiecznym okresie obserwacji), hiperglikemia,
trombocytopenia, leukopenia, choroby paznokci, kaszel, gorgczka, suchos¢ skory, neutropenia,
zmeczenie/zte samopoczucie, zaburzenia ptucne, zapalenie jezyka, hiperlipidemia, cukrzyca, zapalenie
dzigset, w 3 lub 4 stopniu nasilenia: takimi jak: zapalenie btony $luzowej jamy ustnej, biegunka (w 17-
miesiecznym okresie obserwacji), nudnosci (w 17-miesiecznym okresie obserwacji), anemia, zapalenie ptuc,
hiperglikemia (w 17-miesiecznym okresie obserwacji*®), trombocytopenia, hipofosfatemia, zaburzenia ptucne,
cukrzyca oraz dodatkowo w nieokreslonym stopniu nasilenia, takimi jak: wysypka, biegunka, zmeczenie,
infekcje, obrzek obwodowy, zmniejszenie apetytu, bél gtowy, zaburzenie smaku, anemia, krwawienie z nosa,
zapalenie ptuc, utrata masy ciata, wymioty, hiperglikemia, trombocytopenia, choroby paznokci, kaszel,
goraczka, suchosc¢ skory, neutropenia, hipercholesterolemia, hipofosfatemia.

Pomiedzy grupami nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w stosunku do zdarzen niepozgdanych w
kazdym stopniu nasilenia, takich jak.: nudnosci, wymioty (w nieokre$lonym okresie czasu), Swigd, astenia, bol
brzucha, zapalenie warg, nadcisnienie; w 3 lub 4 stopniu nasilenia, takich jak.: wysypka, biegunka (w
nieokreslonym okresie obserwacji), zmeczenie, infekcje, nudnosci (w nieokreslonym okresie obserwacji),
obrzek obwodowy, zmniejszenie apetytu, bél glowy (w 17-miesiecznym okresie obserwaciji), utrata masy ciata
(w nieokreslonym okresie obserwaciji), wymioty (w nieokreslonym okresie obserwacji), hiperglikemia (w 17- i
20,1-miesiecznym okresie obserwacji), leukopenia, astenia, choroby paznokci, gorgczka (w nieokreslonym
okresie obserwacji), neutropenia, zmeczenia/zte samopoczucie, bol brzucha, nadcisnienie oraz w
nieokreslonym stopniu nasilenia: nudnosci, astenia.

W badaniach wigczonych do dodatkowej analizy bezpieczehstwa po zastosowaniu ewerolimusu (takze jako
terapii skojarzonej z okreotydem LAR) obserwowano najczesciej nastepujace zdarzenia niepozgdane:
zapalenie btony sluzowej jamy ustnej, infekcje, biegunka, nudno$ci, anemia, trombocytopenia, neutropenia,
zdarzenia ze strony uktadu oddechowego, utrata masy ciata, zmeczenie, ostabienie, dusznosci, wysypka,
hiperglikemia (zaréwno ogdtem, jak i w ciezkich stopniach nasilenia), zaburzenia smaku, zmniejszenie
apetytu, obrzek obwodowy, obrzek, wymioty, $wigd, astenia, kaszel, bdl glowy, aftowe zapalenie jamy
ustnej, suchos¢ skory (ogdtem) oraz hipokaliemia, hipofosfatemia, zmeczenie/zte samopoczucie, zapalenie
ptuc, tachykardia (w ciezkich stopniach nasilenia).

W zwigzku z niemozliwoscig przeprowadzenia poréwnania posredniego pomiedzy ewerolimusem a
sunitynibem poprzez wspoiny komparator — placebo (heterogenicznosé badan) w AEK wnioskodawcy
przedstawiono wyniki z badania A1681111 poréwnujgcego sunitynib w skojarzeniu z BSC do placebo z
BSC, w celu prostego zestawienia wynikéw efektywnosci klincznej. W ocenie bezpieczenstwa w A1681111
pomiedzy SUN+BSC vs PLC+BSC wykazano istotnie statystycznie wieksze ryzyko przerwania
leczenia, redukcji dawki leku (= 1-krotnej) oraz wystapienia zdarzen niepozadanych w kazdym stopniu
nasilenia, takich jak: biegunka, nudno$ci, zmiana koloru wloséw, neutropenia, nadcisnienie,
erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa, zapalenie jamy ustnej, zaburzenia smaku, krwawienie z nosa,

'* Na podstawie danych z doniesienia konferencyjnego Snyder 2011; pozostate zrodta nie stwierdzaja réznic istotnych statystycznie
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wysypka, trombocytopenia oraz w 3 lub 4 stopniu nasilenia, takich jak: neutropenia, nadcis$nienie,
erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa, bdl plecow.

Pomiedzy ocenianymi grupami nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic w stosunku do: rezygnaciji
z badania w zwigzku ze zdarzeniami niepozgdanymi oraz wystgpienia nastepujgcych zdarzen
niepozagdanych: w kazdym stopniu nasilenia, tj.: bélu plecéw; w 3-4 stopniu nasilenia tj.: biegunki, nudnosci,
zmiany koloru wlosow, zapalenia jamy ustnej, krwawienia z nosa, bezsennosci, a takze w kazdym oraz w 3-4
stopniu nasilenia tj.: astenii, wymiotéw, zmeczenia, bdlu brzusznego, jadtowstretu, bolu glowy, zapalenia
bton sluzowych, utraty masy ciata, zaparcia.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa
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Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Agencja nie zgtasza uwag o proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.
Uwagi do zapis6w programu lekowego

Nazwa programu lekowego brzmi ,Leczenie nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko zréznicowanych
nowotwordw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujgcym (ICD-
10: C 25.4)”, natomiast wskazanie ztozone we wniosku jak rowniez kryteria wigczenia o programu odnoszg
sie do pacjentdow z przerzutami wysoko lub sSrednio zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych
trzustki.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku przeszukania baz danych (Embase, PubMed) oraz stron panstwowych agencji oceny technologii
medycznych i stron towarzystw naukowych odnaleziono 9 dokumentéw zawierajgcych informacje dotyczace
stosowania ewerolimusu w praktyce klinicznej. 5 z nich (wytyczne europejskie, skandynawskie, francuskie,
brytyjskie oraz amerykanskie) rekomenduje stosowanie ewerolimusu w leczeniu pNET, z czego w
wiekszosci zaleca sie podanie leku po co najmniej jednym wczesniejszym nieprzynoszgcym efektow
schemacie leczenia. ENETS sugeruje, ze w $cisle okreslonych, wyselekcjonowanych przypadkach mozna
wzigé pod uwage podanie ewerolimusu w pierwszej linii leczenia, jednak nalezy zachowaé ostrozno$¢ we
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wczesnym wdrazaniu terapii ze wzgledu na brak rzetelnych danych dotyczacych bezpieczehstwa leku w
dtugim okresie jego stosowania. 4 dokumenty okreslajgce schematy postepowania w terapii pNET nie
zawierajg rekomendacji dotyczacej zastosowania ewerolimusu, lecz wymieniajg go jako potencjalnie
skuteczna metoda terapii w przedmiotowym wskazaniu (dwie rekomendacje polskie, europejska i
amerykanska). Zaznaczajg, ze potrzebne sg dalsze dowody potwierdzajgce skutecznos¢ i bezpieczehstwo
leku. Odnaleziono réwniez 5 rekomendacji refundacyjnych, z ktérych trzy opublikowano w ramach
europejskich systeméw ochrony zdrowia, natomiast pozostate dwie to dokumenty pochodzace z Australii
oraz Kanady. Rekomendacje europejskie zgodnie zalecajg finansowanie ewerolimusu w leczeniu pNET ze
srodkéw publicznych, powotujgc sie na jego satysfakcjonujgcg efektywnosé Kkliniczng. Kanadyjska
organizacja rowniez sugeruje refundacje ewerolimusu, okresla jednak warunek osiggniecia akceptowalnego
poziomu wskaznika kosztowej efektywnosci poprzez obnizenie ceny podanej we wniosku refundacyjnym.
Jedynie PBAC (Australia) negatywnie odnosi sie do refundacji ewerolimusu, argumentujgc opinie mato
wiarygodnymi danymi pochodzgcymi z analizy ekonomicznej (wg PBAC przyjecie sunitynibu jako komparator
jest niewtasciwe, poréwnanie z BSC w najdokiadniejszy sposéb jest w stanie okreslic ICER dla
ewerolimusu).

Uwagi dodatkowe

Brak odatkowych uwag.
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“ Przeglad systematyczny badan. Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego
Afinitor” (ewerolimus) w poréwnaniu do placebo oraz sunitynibu w leczeniu nieoperacyjnych lub z
przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki (pNET),
u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujgcym, Centrum HTA, Krakow, styczeh 2013

I Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Afinitor®
(ewerolimus) stosowanego w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio

zréznicowanych nowotwordéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o
przebiegu postepujgcym, Centrum HTA, Krakow, styczehn 2013

I Analiza ekonomiczna. Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika
publicznego i perspektywy pfatnika za swiadczenia medyczne stosowania produktu leczniczego
Afinitor® (ewerolimus) w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko Ilub $rednio
zréznicowanych nowotwordéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o
przebiegu postepujgcym w ramach programu lekowego w warunkach polskich, Centrum HTA,
Krakow, styczen 2013

I Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. Ocena konsekwenciji finansowych dla
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stosowania produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w nieoperacyjnych lub z przerzutami
wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotworow neuroendokrynnych trzustki u dorostych
pacjentow z chorobg o przebiegu postepujgcym w ramach programu lekowego w warunkach
polskich, Centrum HTA, Krakow, styczehn 2013

I Analiza racjonalizacyjna. Finansowanie ze $rodkéw publicznych stosowania
produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko
lub srednio zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentow z
chorobg o przebiegu postepujgcym w ramach programu lekowego w warunkach polskich, Centrum
HTA, Krakow, styczen 2013.
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