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Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych leku
Afinitor (ewerolimus), we wskazaniu: nowotwaor
neuroendokrynny przewodu pokarmowego (ICD-10: C18),

w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U. z 2020 poz. 357 z pdzn. zm.) opiniuje pozytywnie zasadnos¢ finansowania ze srodkéw
publicznych leku Afinitor (ewerolimus), tabletki 10 mg, we wskazaniu: nowotwor
neuroendokrynny przewodu pokarmowego (ICD-10: C18) w populacji pacjentéw, u ktérych
nastgpita progresja choroby mimo zastosowania analogédw somatostatyny i leczenia
izotopowego, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe;j.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za zasadne
finansowanie ze S$rodkow publicznych leku: Afinitor (ewerolimus), tabletki 10 mg,
we wskazaniu: nowotwdr neuroendokrynny przewodu pokarmowego (ICD-10: C18)
w populacji pacjentdow, u ktdrych nastgpita progresja choroby mimo zastosowaniu analogéw
somatostatyny i leczenia izotopowego, wramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowej.

Nalezy podkreslié, ze w wyniku przeprowadzonego przeglagdu systematycznego nie
zidentyfikowano dowodéw naukowych odnoszacych sie do populacji docelowej w petni
zgodnej z wnioskiem, tj. pacjenci znowotworem neuroendokrynnym przewodu pokarmowego
zlokalizowanym w zastawce kretniczo-katniczej. Niemniej odnaleziono badanie RCT
o akronimie RADIANT 4 dotyczace szerszej niz wnioskowana populacji docelowej — dorostych
pacjentdw z hormonalnie nieczynnymi guzami neuroendokrynnymi ukfadu pokarmowego (Gl)
lub ptuc, w ktérym ewerolimus (EVE) porownywano z placebo (PLC). Przy czym nalezy
zaznaczy¢, ze badanie dotyczy populacji chorych bez wczedniejszego lub obecnego
wystepowania aktywnych objawéw zwigzanych z zespotem rakowiaka. Natomiast
w przypadku wnioskowanej populacji w poczatkowym etapie leczenia zdiagnozowano zespot
rakowiaka. Powyzisze kwestie stanowig gidéwne ograniczenia przeprowadzonej oceny
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klinicznej i wptywajg na wiarygodnos¢ wnioskowania w zakresie efektywnosci
i bezpieczenstwa analizowanej technologii.

Natomiast zgodnie z wynikami ww. badania w grupie EVE w poréwnaniu do grupy PLC ogétem
wykazano istotne statystycznie dtuzsze przezycie wolne od progresji (PFS), zaréwno w ocenie
centralnej, jak i ocenie badacza. Raportowano takze istotne statystycznie dtuzsze PFS w grupie
EVE vs PLC u chorych na NET Gl oraz w podgrupie stosujgcej wczesniej terapie analogami
somatostatyny. W przypadku przezycia catkowitego nie osiggnieto mediany w zadnej z
analizowanych grup. Wykazano redukcje ryzyka zgonu o 36% w grupie ewerolimusu wzgledem
placebo. Odpowiedz czesSciowg osiggneto 2% pacjentéw w grupie EVE oraz 1% pacjentéw
w grupie PLC, natomiast stabilizacje choroby osiggnieto u 81% pacjentow w grupie EVE
w poréwnaniu z 64% pacjentami w grupie PLC.

Ponadto, w ocenianej populacji docelowe] zastosowano juz leczenie dostepnymi opcjami
terapeutycznymi zgodnie z wytycznymi klinicznymi. Majgc na uwadze najnowsze wytyczne
kliniczne ewerolimus stanowi jedng z mozliwych opcji terapeutycznych, zalecanych w terapii
nowotworéw neuroendokrynnych  zlokalizowanych w przewodzie pokarmowym
(ze szczegdlnym uwzglednieniem obszaru konca jelita cienkiego oraz poczatkowego odcinka
jelita grubego).

Majagc na uwadze powyzisze finansowanie wnioskowanej technologii uznaje sie
za uzasadnione.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzgdzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych leku Afinitor (ewerolimus), tabletki 10 mg, we wskazaniu:
nowotwor neuroendokrynny przewodu pokarmowego (ICD-10: C18), w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowej (RDTL), na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2020 r., poz. 1398
z péin. zm.).

Zgodnie z wnioskiem populacje docelowg stanowig pacjenci z nowotworem ztosliwym jelita grubego,
zlokalizowanym w zastawce kretniczo-katniczej.

W analizowanej populacji zdiagnozowano zespdt rakowiaka leczony analogami somatostatyny,
nastepnie zastosowano leczenie izotopowe do uzyskania stabilizacji choroby. W okresie po stabilizacji
choroby doszto do masywnego rozsiewu choroby nowotworowej do watroby, otrzewnej, weztéw
chtonnych i ptuc.

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Nowotwory neuroendokrynne przewodu pokarmowego (gtéwnie zotgdkowo-jelitowo-trzustkowe —
GEP-NEN, ang. gastro-entero-pancreatic neuroendocrine neoplasms) wywodzg sie z 15 typdw
wyspecjalizowanych komdrek rozproszonego uktadu neuroendokrynnego przewodu pokarmowego
i trzustki. Nowotwory GEP-NEN mogg wykazywac czynnos$¢ hormonalng, ale znaczna ich cze$é nie
wydziela wystarczajgcej dla wystgpienia objawdw liczby hormondw i/lub amin biogennych. Ponad
potowe stanowig rakowiaki (w przypadku uktadu pokarmowego rakowiaki sg wytgcznie nowotworami
wydzielajgcymi serotonine). W przypadku obecnosci przerzutdw w watrobie hipersekrecja serotoniny
wywotuje tzw. zespodt rakowiaka.

Guzy zotadkowo-jelitowo-trzustkowe (GEP, ang. gastroenteropancreatic tumors) stanowig 70%
wszystkich guzéw NET oraz 2% wszystkich nowotworéw ukfadu pokarmowego. Jelito cienkie,
a w szczegdélnosci jelito krete, nalezg do najczestszych miejsc wystepowania NEN w organizmie
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cztowieka. Nowotwory neuroendokrynne jelita cienkiego wystepujg z réwng czestoscig u obu pfci,
w kazdym przedziale wiekowym, ze szczytem w 6. i 7. dekadzie zycia. Wedtug danych szacunkowych
czestosc¢ ich wystepowania wynosi 0,32 — 1,12 na 100 000 populacji rocznie, w tym ztosliwych okoto
0,29 na 100 000, dotyczg one poza jelitem cienkim takze wyrostka robaczkowego i wstepnicy (ang.
midgut). Guzy wywodzace sie z dalszej czesci jelita czczego i jelita kretego stanowig 23-38% wszystkich
nowotworow endokrynnych uktadu pokarmowego i sg czestsze niz nowotwory endokrynne wyrostka
robaczkowego. Aktywne hormonalnie nowotwory neuroendokrynne jelita cienkiego s3 czesto
wieloogniskowe iw 15% skojarzone z innymi nowotworami, takimi jak gruczolakorak uktadu
pokarmowego czy rak piersi.

Wiekszos$¢ guzéw znajduje sie w korncowym odcinku jelita kretego, w poblizu zastawki kretniczo-
katniczej i czesto dajg one przerzuty do okolicznych weztéw chtonnych, a nastepnie do watroby.
Rokowanie w tych przypadkach jest zwykle niekorzystne i uzaleznione od oceny stopnia
zaawansowania (staging, na podstawie klasyfikacji TNM) izrdznicowania (grading, na podstawie
wartosci Ki-67). Piecioletnie przezycie uzyskuje 100% chorych z NEN jelita cienkiego w stadium [ i I,
97,1% w stadium Ill oraz 84,8% w stadium IV. W przypadku oparcia sie na stopniu zréznicowania,
przezycie 5-letnie wynosito 93,8% dla G1, 83% dla G2 oraz 50% dla G3. W innych opracowaniach
donoszono o 5-letnim przezyciu 72% chorych w przypadku zajecia miejscowego, 55% za$ przy
obecnosci przerzutéw odlegtych. Wedtug innych danych europejskich 5-letnie przezycie chorych z NEN
jelita cienkiego i wyrostka robaczkowego dotyczy 59-74% przypadkow.

Alternatywne technologie medyczne

Najnowsze odnalezione wytyczne kliniczne, dotyczace leczenia nowotwordw neuroendokrynnych
zlokalizowanych w przewodzie pokarmowym (ze szczegdlnym uwzglednieniem obszaru konca jelita
cienkiego oraz poczatku jelita grubego), zalecajg stosowanie analogdw somatostatyny, terapii
radionuklidami receptora peptydowego (ang. peptide receptor radionuclide therapy, PRRT)
oraz ewerolimusu. Niektére wytyczne wskazujg na mozliwos¢ stosowania PRRT i ewerolimusu w réznej
kolejnosci oraz dodawania innych lekéw do terapii analogami somatostatyny — co uzaleznione jest
od dostepnosci terapii oraz stanu pacjenta.

W populacji zgodnej z wnioskiem stosowano uprzednio analogi somatostatyny oraz leczenie
izotopowe. Tym samym ww. opcje terapeutyczne nie stanowia terapii alternatywnej dla
whioskowanej.

Reasumujac, majgc na wzgledzie wytyczne kliniczne, opinie ekspertdéw i fakt, iz wniosek dotyczy
ratunkowego dostepu do technologii lekowej (zatozenie, iz u pacjentdw z populacji docelowej
wykorzystano wszystkie mozliwe do zastosowania refundowane technologie medyczne) mozina
stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej brak jest technologii alternatywnej, w sytuacji
klinicznej, ktérej dotyczy wniosek. W zwigzku z powyiszym mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej
technologii lekowej komparatorem bedzie najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best supportive
care, BSC).

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Ewerolimus jest selektywnym inhibitorem kinazy biatkowej mTOR (ang. mammalian target of
rapamycin). mTOR jest kluczowg kinazg serynowo-treoninowa, ktdrej aktywnos¢ jest nasilona w wielu
ludzkich nowotworach ztosliwych. Ewerolimus wigze sie z miedzykomdrkowym biatkiem FKBP-12,
tworzgc kompleks, ktéry hamuje dziatanie kompleksu 1 kinazy mTOR (mTORC1). Zahamowanie szlaku
przekazywania sygnatéw mTORC1 zaburza translacje i synteze biatek, hamujac dziatanie rybosomalne;j
kinazy S6 (S6K1) oraz 4EBP1 (biatka wigzacego eukariotyczny czynnik elongacyjny 4E), ktére reguluja
aktywnos¢ biatek uczestniczacych w cyklu komérkowym, angiogenezie i glikolizie. Uwaza sie, ze
substrat S6K1 fosforyluje domene aktywacyjng 1 receptora estrogenowego, odpowiedzialng za
aktywacje receptora niezalezng od ligandu. Ewerolimus zmniejsza stezenie czynnika wzrostu
$rédbtonka naczyniowego (VEGF), nasilajgcego procesy angiogenezy guza. Ewerolimus jest silnym
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inhibitorem wzrostu i namnazania komérek guza, komdrek srédbtonka, fibroblastéw i komdrek miesni
gtadkich naczyn krwionos$nych. Wykazano réwniez, ze ewerolimus hamuje glikolize guzéw litych in vitro
iinvivo.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Afinitor jest zarejestrowany do stosowania
we wskazaniach:

e Zaawansowany rak piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych

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

e Nowotwory neuroendokrynne trzustki

Afinitor jest wskazany w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub srednio
zréznicowanych nowotwordw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z choroba
o przebiegu postepujgcym.

¢ Nowotwory neuroendokrynne uktadu pokarmowego lub ptuc

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

e Rak nerkowokomodrkowy

Afinitor jest wskazany w leczeniu pacjentdw z zaawansowanym rakiem nerkowokomaérkowym,
u ktérych postep choroby nastgpit w trakcie lub po przebytej terapii anty-VEGF (czynnik
wzrostu Srédbtonka naczyniowego).

Oceniane wskazanie dotyczy nowotworu neuroendokrynnego przewodu pokarmowego - nowotworu
ztosliwego jelita grubego zlokalizowanego w zastawce kretniczo-katniczej z rozsiewem do watroby,
otrzewnej, weztéw chtonnych i ptuc. Tym samym czesciowo wpisuje sie we wskazanie rejestracyjne
dotyczace nowotworéw neuroendokrynnych uktadu pokarmowego lub ptuc. Niemniej w ocenianym
whiosku wskazano, iz w populacji na poczatku leczenia zdiagnozowano zespét rakowiaka. Wskazanie
rejestracyjne dla leku Afinitor nie obejmuje przypadkow aktywnosci hormonalnej nowotwordw.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego nie zidentyfikowano dowoddéw naukowych
odnoszacych sie do populacji docelowej zgodnej z wnioskiem (pacjenci z nowotworem
neuroendokrynnym przewodu pokarmowego zlokalizowanym w zastawce kretniczo-katniczej).
Natomiast odnaleziono badanie RCT o akronimie RADIANT 4, w ktérym uczestniczyli dorosli pacjenci
z hormonalnie nieczynnymi guzami neuroendokrynnymi uktadu pokarmowego (Gl) lub ptuc, w ktérym
ewerolimus (EVE) poréwnywano z placebo (PLC):

e poczwdrnie zaslepione, badanie Il fazy, randomizowane (w stosunku 2:1, odpowiednio EVE,
PLC). Randomizacje stratyfikowano na podstawie uprzedniego leczenia SSA (definiowane jako
kontynuacja terapii SSA przez 212 tygodni), pochodzenia guza (na podstawie poziomu
prognostycznego:

v' Grupa A - lepsze rokowanie: wyrostek robaczkowy, jelito $lepe, jelito czcze, jelito
krete, dwunastnica, NET o nieznanej pierwotnej lokalizacji;
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v' Grupa B — gorsze rokowanie: ptuca, zotgdek, okreinica (poza jelitem $lepym),
odbytnica), WHO PS (O vs. 1),

e okres obserwacji: do 18 miesiecy lub do progresji lub Smierci,
o liczba pacjentéw: 302, w tym w grupie EVE — 205, w grupie PLC — 97 pacjentow.

W badaniach uwzglednionych w analizie zastosowano nastepujgce parametry statystyczne:
e iloraz hazardéw (ang. hazard ratio, HR).

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

W badaniu RADIANT-4 pierwszorzedowy punkt koricowy stanowito przezycie wolne od progresji (PFS)
zdefiniowane jako czas od randomizacji do daty pierwszej udokumentowanej progresji choroby
lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny (w zaleznosci co nastgpi wczesniej).

Zgodnie z wynikami badania w grupie przyjmujgcej ewerolimus w poréwnaniu do grupy przyjmujacej
placebo ogdétem wykazano statystycznie istotne dtuzsze przezycie wolne od progresiji:

e w ocenie centralnej — mediana PFS wyniosta 11,0 mies. 95%Cl (9,2; 13,3) w grupie EVE vs 3,9
mies. 95%Cl (3,6; 7,4) w grupie PLC. Odnotowano nizsze o 52% ryzyko progresji choroby;
HR=0,48 95%Cl (0,35; 0,67).

e w ocenie badacza — mediana PFS wyniosta 14,0 mies. 95%Cl (11,2; 17,7) w grupie EVE vs 5,5
mies. 95%Cl (3,7; 7,4) w grupie PLC. Odnotowano nizsze o 61% ryzyko progresji choroby;
HR=0,39 95%ClI (0,28; 0,54).

Wykazano takze istotne statystycznie dtuzsze przezycie wolne od progresji w grupie przyjmujacej
ewerolimus w poréwnaniu do grupy przyjmujacej placebo w nastepujgcych subpopulacjach:

e chorzy na NET Gl —mediana PFS wyniosta 13,14 mies. 95%Cl (9,23; 17,28) w grupie EVE vs 5,36
mies. 95%Cl (3,58; 9,30) w grupie PLC. Odnotowano nizsze o 44% ryzyko progresji choroby;
HR=0,56 95%Cl (0,37; 0,84),

oraz w podgrupach tej subpopulacji:

v chorzy, u ktérych pierwotna lokalizacja guza nalezata do grupy non-midgut — mediana
PFS wyniosta 8,11 mies. 95%Cl (5,55; 11,20) w grupie EVE vs 1,94 mies. 95%Cl (1,81;
3,58) w grupie PLC. Odnotowano nizsze o 73% ryzyko progresji choroby; HR=0,27
95%Cl (0,15; 0,51),

v" chorzy, u ktérych stosowano SSA — mediana PFS wyniosta 11,20 mies. 95%Cl (9,20;
17,28) w grupie EVE vs 4,47 mies. 95%Cl (3,58; 9,03) w grupie PLC. Odnotowano nizsze
0 46% ryzyko progresji choroby; HR=0,54 95%Cl (0,32; 0,89).

Ponadto w catej populacji badania istotne statystycznie dtuzsze przezycie wolne od progresji w grupie
przyjmujacej ewerolimus w poréwnaniu do grupy przyjmujacej placebo odnotowano réwniez wsrdd
podgrup leczonych oraz nieleczonych uprzednio SSA, CTH oraz RTH.

Pozostate wyniki przedstawione w badaniu RADIANT-4 obejmowaty nastepujgce punkty koricowe:

e przezycie catkowite — nie osiggnieto mediany w zadnej z analizowanych grup. Wykazano
redukcje ryzyka zgonu o 36% w grupie ewerolimusu wzgledem placebo (HR=0,64, 95%Cl 0,40;
1,05).

e odpowiedZ na leczenie - w badaniu u zadnego z pacjentow nie odnotowano odpowiedzi
catkowitej (ang. complete response, CR). OdpowiedZ czesciowa (ang. partial response, PR)
osiggneto 4 (2%) pacjentdow w grupie EVE oraz 1 (1%) pacjent w grupie PLC, natomiast
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stabilizacje choroby (ang. stable disease, SD) osiggnieto u 165 (81%) pacjentéw w grupie EVE
w porédwnaniu z 62 (64%) pacjentami w grupie PLC.

W podgrupie pacjentdw leczonych wczesniej SSA PR i SD osiggnieto u kolejno: 1 (1%), 85 (78%)
pacjentow w ramieniu EVE oraz u 1 (1%) i 35 (65%) pacjentéw w ramieniu PLC. Odsetki
pacjentow, u ktdrych osiggnieto PR i SD w podgrupie pacjentéw, u ktérych nie stosowano
wczesniej SSA byty zblizone i wyniosty kolejno 3% i 83% w ramieniu EVE oraz 0% i 63%
w ramieniu PLC.

Z kolei w podgrupie pacjentéw, u ktérych przed wiaczeniem do badania stosowano RTH, PR
i SD osiggnieto u kolejno 0 i 33 (75%) pacjentéw w ramieniu EVE oraz u 1 (5%) i 9 (47%)
pacjentow. W podgrupie pacjentéw nieleczonych wczesniej z wykorzystaniem RTH odsetek
pacjentéw, u ktorych osiggnieto PR i SD wynidst kolejno 3% i 82% w ramieniu interwencji
oraz 0% i 75% w ramieniu PLC.

e jakosc zycia - ocene jakosci zycia przeprowadzono z wykorzystaniem kwestionariusza FACT-G
(ang. Functional Assessment of Cancer Therapy — General) oraz stan sprawnosci wg WHO.
Kwestionariusz funkcjonalnej oceny terapii nowotworéw FACT-G to kwestionariusz sktadajgcy
sie z 27 ogdlnych pytan (FACT-G) odnoszacych sie do dobrostanu fizycznego, spotecznego
i rodzinnego, emocjonalnego i funkcjonalnego. Wynik miesci sie w przedziale od 0 do 156
punktéw, gdzie im wyzsza warto$¢ tym lepsza ocena jakosci zycia.

Predefiniowanym punktem koricowym dotyczacym jakosci zycia byt czas do ostatecznego
pogorszenia stanu pacjenta o co najmniej 7 punktow wg FACT-G w czasie leczenia w ramach
prowadzonego badania oraz czas do ostatecznego pogorszenia stanu sprawnosci wg WHO
(wzrost o co najmniej jeden poziom w stosunku do wartosci wyjsciowe;j).

Na poczatku badania kwestionariusz FACT-G (kompletnie lub cze$ciowo) wypetnito 193 (94%)
pacjentéw z grupy EVE oraz 95 (98%) pacjentéw z grupy PLC. Srednia warto$¢ wyjéciowa
punktacji FACT-G wyniosta 81,2 (SD=15,5) w grupie EVE i 82,6 (SD=15,6) w grupie PLC.

Spadek jakosci zycia, wyrazony jako spadek o co najmniej 7 pkt wg FACT-G odnotowano u 79
(39%) pacjentow w grupie EVE i u 39 (40%) pacjentéw w grupie PLC. Czas do ostatecznego
pogorszenia sie stanu pacjenta nie rdznit sie istotnie miedzy grupami — estymowana mediana
czasu do pogorszenia wyniosta 11,27 mies. (95%Cl: 9,27; 19,35) w grupie EVE i 9,23 mies.
(95%Cl: 5,52; nie osiggnieto) w grupie PLC (rdznica nie byta istotna statystycznie).

Pogorszenie stanu sprawnosci wg WHO (wzrost o co najmniej jeden poziom w stosunku
do wartosci wyjsciowej) odnotowano u 69 (34%) pacjentow w grupie EVE i u 24 (25%)
pacjentow w grupie PLC. Czas do pogorszenia stanu sprawnosci nie rdznit sie istotnie pomiedzy
grupami — mediana czasu do pogorszenia wyniosta 25,46 mies. (95%Cl: 17,54; nie osiggnieto)
w grupie EVE, natomiast w grupie placebo mediana nie zostata osiggnieta (95%Cl: 17,54; nie
osiggnieto).

Bezpieczeristwo

Zgodnie z wynikami badania liczba zgondw w czasie leczenia, tj. w czasie przyjmowania EVE lub PLC
lub w ciggu 30 dni od zakonczenia terapii, byta zblizona w obu grupach —w grupie EVE zmarto 7 (3,5%)
pacjentow (4 na skutek progresji choroby, po 1 w zwigzku z: niewydolnoscig oddechowg, wstrzgsem
septycznym lub niewydolnoscig krgzeniowg), w tym 4 pacjentéw z GI NET (2 zmarto na skutek progresji
choroby), natomiast w grupie PLC zmarto 3 (3,1%) pacjentéw (po 1 na skutek: progresji choroby,
infekcji ptuc, dusznosci), w tym 1 pacjent z GI NET (infekcja ptuc).
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W zwigzku z wystgpieniem zdarzen niepozadanych (ang. adverse events, AEs) stopnia 3. i 4. zwigzanych
z badanym lekiem, leczenie przerwano u 24 (12%) pacjentow w grupie EVE (w tym u 15 pacjentéw z Gl
NET) i u 3 (3%) pacjentéw w grupie PLC (w tym u 1 pacjenta z GI NET).

Wiekszos$¢ odnotowanych w badaniu AEs wystepowato w stopniu 1. i 2. Do najczesciej wystepujgcych
zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem (ang. treatment-related adverse events, TRAEs)
(odnotowanych u co najmniej 10% pacjentdw) w grupie EVE naleza: zapalenie jamy ustnej, biegunka,
zmeczenie, infekcje, wysypka i obrzek obwodowy — wystepowaty najczesciej we wszystkich
podgrupach, niezaleznie od umiejscowienia guza, czy rodzaju stosowanego wczesniej leczenia.

Rodzaj wczesniej stosowanej terapii nie wptywat istotnie na czestos¢ wystepowania AEs, z wyjgtkiem
dusznosci, ktéra wystepowata czesciej u pacjentdw po wczesniejszej RTH. Bezpieczenstwo stosowania
ewerolimusu w grupie pacjentéw, u ktérych stosowano wczesniej PRRT (n=15) byto porédwnywalne
do bezpieczennstwa w grupie pacjentdw, u ktdrych nie stosowano wczesniej PRRT, z wyjatkiem wiekszej
czestosci wystepowania neutropenii (13% vs 1%), nieinfekcyjnego zapalenia ptuc (7% vs 1%), obrzekéw
(7% vs 2%) i trombocytopenii (7% vs 1%) w stopniu 3. 4.

Dodatkowe informacje dotyczqce skutecznosci i bezpieczeristwa

Zgodnie z ChPL Afinitor dziatania niepozgdane wystepujgce bardzo czesto (21/10) to: zapalenie jamy
ustnej, wysypka, zmeczenie, biegunka, zakazenia, mdtosci, zmniejszenie apetytu, niedokrwistos¢,
zaburzenie smaku, zapalenie ptuc, obrzek obwodowy, hiperglikemia, ostabienie, $wigd, zmniejszenie
wagi ciata, hipercholesterolemia, krwawienie z nosa, kaszel i bl gtowy.

Z kolei dziatania niepozgdane stopnia 3-4 wystepujgce czesto (od >1/100 do <1/10) to zapalenie jamy
ustnej, niedokrwistos¢, hiperglikemia, zakazenia, zmeczenie, biegunka, zapalenie ptuc, ostabienie,
matoptytkowosé, neutropenia, dusznosé, biatkomocz, limfopenia, krwotoki, hipofosfatemia, wysypka,
nadcisnienie, zapalenie ptuc, wzrost aktywnosci aminotransferazy alaninowej (ALT), wzrost aktywnosci
aminotransferazy asparaginianowej (AST) i cukrzyca.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania dla produktu leczniczego Afinitor zostata oceniona
przez EMA na etapie rejestracji w przypadku hormonalnie nieczynnych nowotworéw
neuroendokrynnych uktadu pokarmowego.

Na podstawie przedstawionych danych dotyczacych jakosci, bezpieczenstwa i skutecznosci uznano,
ze w tym zakresie relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania jest pozytywna.

W odniesieniu do przypadkéw aktywnosci hormonalnej nowotworu taka ocena nie zostafa
przeprowadzona.

Ograniczenia analizy

Najwazniejsze ograniczenia wptywajgce na wiarygodnos¢ wnioskowania zwigzane sg z nastepujgcymi
aspektami:

e Nalezy podkresli¢, ze populacja wnioskowana nie jest w petni zgodna z populacjg badania
RADIANT 4, w szczegdlnosci w odniesieniu do wystepowania zespotu rakowiaka. W populacji
whioskowanej na poczatku leczenia zdiagnozowano zesp6t rakowiaka. Natomiast do badania
RADIANT 4 nie kwalifikowali sie pacjenci ze stwierdzonym w przesztosci zespotem rakowiaka.
Niemniej, majac na uwadze iz oceniane wskazanie nie odnosi sie stricte do wystepowania
zespotu rakowiaka, a takze majac na uwadze brak innych dostepnych dowodéw naukowych,
w niniejszej analizie uwzgledniono wyniki badania RADIANT 4.

e Nie odnaleziono badan dotyczgcych skutecznosci praktycznej ewerolimusu, zatem brak jest
danych o dtugoterminowej efektywnosci wnioskowanej technologii.

Efektywnosc technologii alternatywnych
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Majac na uwadze odnalezione wytyczne kliniczne oraz przedstawiong historie leczenia w ocenianym
wskazaniu brak jest mozliwosci zidentyfikowania aktywnej technologii alternatywnej. W zwigzku
z powyzszym nie przeprowadzono analizy efektywnosci technologii alternatywnych.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Z uwagi na brak alternatywnych opcji terapeutycznych w ramach oceny konkurencyjnosci cenowej
przedstawiono jedynie koszty stosowania wnioskowanego leku.

Koszt stosowania wnioskowane] technologii oszacowano na podstawie otrzymanego zlecenia Ministra
Zdrowia oraz aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia.

Podsumowujac, wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia Ministra Zdrowia koszt 3-miesiecznej terapii
Wwynosi: zt brutto. Koszt ten jest

i jest koszt
ocenianego produktu leczniczego oszacowany na podstawie aktualnego obwieszczenia Ministra
Zdrowia.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze oszacowania mogg nie odzwierciedlac rzeczywistego kosztu terapii, np.
ze wzgledu na niepewnosci dotyczgce rzeczywistego czasu trwania terapii lub rzeczywistych cen lekéw
(w tym RSS).

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcow
Nalezy zaznaczyé, ze brak jest danych pozwalajgcych na wiarygodne oszacowanie liczby pacjentow,

u ktoérych mozna zastosowac wnioskowang technologie lekowa w ramach RDTL.

W zwigzku z powyzszym odstgpiono od oszacowan wydatkdw ptatnika publicznego w zakresie
finansowania wnioskowanej technologii.

Niemniej, w trakcie uprzedniej oceny ewerolimusu we wskazaniu zblizonym do wnioskowanego
(produkt leczniczy Everolimus Stada w leczeniu raka neuroendokrynnego jelita cienkiego) zgodnie
z opinig eksperta klinicznego nowotwér neuroendokrynny NET G1/G2 przewodu pokarmowego
z lokalizacjg pierwotng guza pozatrzustkowo, np. w jelicie cienkim, jest chorobg rzadkg i stosowanie
terapii celowanej ewerolimusem moze dotyczy¢ ok. kilku chorych rocznie.

Omowienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Uwzgledniono nastepujgce wytyczne kliniczne odnoszgce sie do ocenianego wskazania:
e National Comprehensive Cancer Network NCCN 2020 (USA),
e European Society for Medical Oncology ESMO 2020 (Europa),
e Polish Network of Neuroendocrine Tumours PNNT 2017 (Polska),
e European Neuroendocrine Tumor Society ENETS 2016 (Europa),
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej PTOK 2013 (Polska).

Najnowsze odnalezione wytyczne kliniczne NCCN 2020, ESMO 2020), dotyczace leczenia nowotworéw
neuroendokrynnych zlokalizowanych w przewodzie pokarmowym (ze szczegdlnym uwzglednieniem
obszaru konca jelita cienkiego oraz poczatku jelita grubego), zalecajg stosowanie analogdéw
somatostatyny, terapii radionuklidami receptora peptydowego (ang. peptide receptor radionuclide
therapy, PRRT) oraz ewerolimusu. Niektére wytyczne wskazujg na mozliwos¢ stosowania PRRT
i ewerolimusu w réznej kolejnosci oraz dodawania innych lekdéw do terapii analogami somatostatyny
— co uzaleznione jest od dostepnosci terapii oraz stanu pacjenta.
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dr n. med. Roman Topor-Madry
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Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 12.12.2020 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.4530.3849.2020.1.AK, data wptywu 14.12.2020 r.), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie
zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego: Afinitor (ewerolimus), tabletki 10 mg,
we wskazaniu: nowotwér neuroendokrynny przewodu pokarmowego (ICD-10: C18), w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowej, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2020 r., poz. 1398 z pézn. zm.), Opinii Rady
Przejrzystosci nr 8/2021 z dnia 11 stycznia 2021 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze $rodkow
publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Afinitor (ewerolimus) we wskazaniu:
nowotwor neuroendokrynny przewodu pokarmowego (ICD-10: C18) oraz raportu nr: 0T.422.171.2020 , Afinitor
(ewerolimus) we wskazaniu: nowotwér neuroendokrynny przewodu pokarmowego (ICD-10: C18)”. Data
ukonczenia: 7 stycznia 2021 r.



