isiaDg R
WS D MINISTERUL SANATATII
AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI

S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
Tel: +4021-317.11.00

Fax: +4021-316.34.97

Wwww.anm.ro

\\)@
7.

Wl}&&lma% )

%qu oot

3

% )
% anmomr

RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: EVEROLIMUS

INDICATIA: tratamentul tumorilor neuroendocrine, nefunctionale, nerezectabile sau
metastatice, bine diferentiate (de gradul 1 sau gradul 2), de origine gastro-intestinala sau
pulmonara, la adulti cu boala progresiva

Data depunerii dosarului 08.02.2018
Numarul dosarului 801
Punctaj: 85
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Everolimus

1.2. DC: Afinitor 5 mg si 10 mg

1.3 Cod ATC: LO1XE10

1.4. Data eliberarii APP: 03 august 2009

1.5. Detinatorul APP: Novartis Europharm Limited-reprezentata prin Novartis Pharma Servicies Romania SRL
1.6. Tip DCI: cunoscut

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului

Forma farmaceutica

Concentratia 10 mg
Calea de administrare orala
Marimea ambalajului cutie x 3 blistere Al/ PA/PVC /Al x10 comprimate

Forma farmaceutica

Concentratia 5mg
Calea de administrare orala
Marimea ambalajului cutie x 3 blistere Al/ PA/PVC /Al x10 comprimate

1.8. Pret conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 1468 din 21 noiembrie 2018 :

Pretul cu amanuntul pe ambalaj Afinitor 5 mg 10113.55 lei
Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica Afinitor 5 mg 337.11 lei
Pretul cu amanuntul pe ambalaj Afinitor 10 mg 14297.96 lei
Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica Afinitor 10mg 476.59 lei
T o TS G
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1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP Afinitor :

Indicatie terapeutica Doza recomandata Durata medie a tratamentului
conform RCP

Afinitor este indicat pentru e 10 mg o data pe zi Tratamentul trebuie continuat atat
tratamentul tumorilor timp cat se observa beneficii clinice
neuroendocrine, nefunctionale, sau pana la aparitia unei toxicitati
nerezectabile sau metastatice, inacceptabile.

bine diferentiate (de gradul 1
sau gradul 2), de origine gastro-
intestinala sau pulmonara, la
adulti cu boala progresiva

Insuficientd hepaticd

Siguranta, tolerabilitatea si farmacocinetica everolimus au fost evaluate Tn cadrul a doua studii in care s-a administrat o
doza orala unica de Afinitor comprimate la 8 si 34 de subiecti cu functie hepatica modificata comparativ cu subiecti cu functie
hepaticd normala.

Tn primul studiu, ASC medie a everolimus la 8 pacienti cu insuficientd hepaticd moderatd (Child-Pugh B) a fost de doud
ori mai mare decat cea a 8 pacienti cu functie hepatica normala.

Tn al doilea studiu efectuat la 34 pacienti cu functie hepaticd afectatd diferit comparativ cu subiectii normali, a avut loc
o crestere de 1,6 ori, 3,3 ori si 3,6 ori a expunerii (si anume ASCO-inf) la subiectii cu insuficienta hepatica usoara (Child-Pugh A),
moderata (Child-Pugh B), respectiv severa (Child-Pugh C).

Simularile privind farmacocinetica dozelor multiple sustin recomandarile privind dozarea la subiectii cu insuficienta
hepaticad in functie de status-ul Child-Pugh. Pe baza rezultatelor din cadrul celor doua studii, ajustarea dozei se recomanda la
pacientii cu insuficienta hepatica .

Insuficientd renald

ntr-o analizd de farmacocinetic3 populationald la 170 pacienti cu tumori solide in stadiu avansat, nu s-a detectat nici o
influenta semnificativd a clearance-ului creatininei (25-178 ml/min.) asupra raportului CI/F al everolimus. Insuficienta renala
post-transplant (interval al clearance-ului creatininei de 11-107 ml/min.) nu a afectat farmacocinetica everolimus la pacientii cu
transplant.

Pacienti varstnici

n cadrul unei evaludri farmacocinetice populationale la pacienti cu cancer, nu s-a detectat nici o influentd semnificativa a varstei
(27-85 ani) asupra clearance-ului oral al everolimus.
Etnie

Clearance-ul oral (CI/F) este similar la pacienti cu cancer niponi si caucazieni cu functii hepatice similare. Pe baza analizei
farmacocineticii populationale, CI/F este, in medie, cu 20% mai mare la pacienti cu transplant de culoare.
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2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE
2.1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR) — HAS

Afinitor a fost evaluata de catre Comisia de Transparenta din cadrul HAS, iar raportul de evaluare a fost publicat
in data de 05 iulie 2017.
Comisia a concluzionat ca:
-Beneficiul terapeutic estimat (SMR ) prezentat de medicamentul Afinitor este important in indicatia:
,, tumorilor neuroendocrine, nefunctionale, nerezecabile sau metastatice, bine diferentiate (de gradul 1 sau gradul

2), de origine gastro-intestinald sau pulmonara, la adulti cu boala progresiva”.

2.2 ETM bazata pe cost-eficacitate — NICE
Nu are raport de evaluare.

2.3. ETM bazata pe cost-eficacitate - SMC

Afinitor a fost evaluat de catre The Scottish Medicines Consortium (SMC),iar raportul (1215/17) a fost publicat in
data de 13 ianuarie 2017.

Medicamentul cu DCI everolimus este acceptat fara restrictii pentru utilizarea in cadrul NHS Scotia pentru
tratamentul tumorilor neuroendocrine, nefunctionale, nerezecabile sau metastatice, bine diferentiate (de gradul 1

sau gradul 2), de origine gastro-intestinala sau pulmonara, la adulti cu boala progresiva.

2.4 ETM bazata pe cost-eficacitate — IQWIG si G-BA
Nu a fost evaluat.

3. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI iN TARILE UNIUNII EUROPENE

Solicitantul a declarat pe propria raspundere cd DCl Everolimus este rambursat in 15 de state membre ale
Uniunii Europene: Austria, Belgia, Cehia, Cipru, Danemarca, Grecia, Germania, Irlanda, Italia, Marea Britanie,

Olanda, Portugalia, Slovacia, Slovenia, Suedia.
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Compania care detine autorizatia de punere pe piata pentru medicamentul Everolimus a solicitat evaluarea
acestei tehnologii medicale conform criteriilor aprobate pentru DCl-urile utilizate in tratamentul bolilor rare sau a
stadiilor evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeuticd, publicate conform OMS

487/2017.

4.1. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, generice care nu au DClI compensata in Lista,
biosimilare care nu au DClI compensata in Lista, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale
unor patologii pentru care DCl este singura alternativa terapeutica la pacientii cu o speranta medie de
supravietuire sub 12 luni

Conform recomandarilor ghidului ESMO 2012 “Neuroendocrine gastro-entero-pancreatic tumours’’: ESMO
Clinical Practice Guidelines” pentru indicatia "tumori neuroendocrine , nefunctionale, nerezecabile sau metastatice,
bine diferentiate (de gradul 1 sau gradul 2), de origine gastro-intestinald sau pulmonard, la adulti cu boala
progresiva” , singura alternativa terapeutica pana la aparitia DCI Everolimus era reprezentata de temozolomida in
monoterapie sau In combinatie cu cabecitabind. Aceste optiuni terapeutice nu sunt compensate in Romania in
prezent.
Conform unui articol publicat in revista Cancer Management and Research, in anul 2018 de catre Da Man,
Jingjing Wu si colaboratorii (Prognosis of patients with neuroendocrine tumor: a SEER database analysis), se
precizeaza ca durata medie de supravietuire a fost de 41 de luni. Ratele de supravietuire sunt semnificativ diferite in
functie de localizarea tumorii primare (P <0,001); de exemplu, pentru pacientii cu tumori neuroendocrine cu
localizare in rect rata de supravietuire la 5 ani a fost de 55,7% , in timp ce cei cu tumori neuroendocrine cu
localizare in pancreas au avut o rata de supravietuire la 5 ani de 22,7%, cea mai scurtd dintre toate localizarile (P
<0,001).
Tn cazul tumorilor neuroendocrine localizate, mediana supravietuirii globale a variat de la 27 de luni pentru
tumorile neuroendocrine de pancreas la 66 de luni pentru tumorile neuroendocrine de rect.

Tumorile neuroendocrine de stomac au avut cea mai nefavorabila mediana a supravietuirii globale (22 luni), in
timp ce intestinul subtire are cel mai buna mediana a supravietuirii globale (50 de luni).

Dintre pacientii aflati in stadiul avansat/metastazat, cei cu tumori neuroendocrine de intestin subtire au avut cea
mai buna mediana a supravietuirii globale , 40 de luni, iar cei cu tumori neuroendocrine de plamani / bronhii au avut
cea mai nefavorabild mediana a supravietuirii globale , sianume 5 luni.

Alte date din literatura de specialitate atestda ca durata mediana de supravietuire a fost de 2 ani pentru pacientii
cu tumori neuroendocrine pancreatice metastazice si 4,7 ani pentru pacientii cu tumori neuroendocrine metastatice

ale intestinului subtire. Conform articolului “ Clinical Presentation, Recurrence, and Survival in Patients with

N
T __ .
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Neuroendocrine Tumors: Results from a Prospective Institutional Database”, publicat inh anul 2013, de Monica Ter-

Minassian si colaboratorii, se mentioneaza ca in unele studii clinice s-au raportat durate medii de supravietuire de

peste 10 ani pentru pacientii cu tumori neuroendocrine metastatice de intestin subtire.

Se apreciaza ca pentru pacientii cu tumori neuroendocrine, nefunctionale, nerezecabile sau metastatice, bine
diferentiate (de gradul 1 sau gradul 2), de origine pulmonara, la adulti cu boalad progresiva, speranta medie de
supravietuire este sub 12 luni, iar medicamentul everolimus, raportat la alternativele terapeutice rambursate actual
in Romania, este singura alternativa terapeutica.

Conform datelor din literatura de specialitate, se apreciaza ca pentru pacientii cu tumori neuroendocrine,
nefunctionale, nerezecabile sau metastatice, bine diferentiate (de gradul 1 sau gradul 2), de origine gastro-

intestinal3, la adulti cu boala progresiva, speranta medie de supravietuire este mai mare de 12 luni.

4.2. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, generice care nu au DCI compensata in Lista,
biosimilare care nu au DCI compensata in Lista, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale
unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeutica pentru care tratamentul creste supravietuirea
medie cu minimum 3 luni.

Studiul RADIANT-4 un studiu randomizat, dublu-orb, multicentric, de faza Ill, privind Afinitor plus tratament
optim de sustinere (TOS) comparativ cu placebo plus TOS a fost efectuat la pacienti cu tumori neuroendocrine,
nefunctionale, bine diferentiate (gradul 1 sau 2), avansate, de origine gastro-intestinald sau pulmonara, fara
antecedente de simptome active aferente sindromului carcinoid sau fara simptome active ale acestuia.

Criteriul final primar al studiului a fost supravietuirea fara progresia bolii (SFB) evaluata pe baza criteriilor de
evaluare a raspunsului la tumorile solide (RECIST), pe baza unei evaluari radiologice independente. Analiza SFB s-a
bazat pe evaluarea locala de catre investigator. Criteriile finale secundare au inclus supravietuirea totala (ST), rata
totala de raspuns, nivelul de control al bolii, siguranta, modificarea calitatii vietii (FACT-G) si timpul pana la
deteriorarea status-ului performantei conform Organizatiei Mondiale a Sanatatii (SP OMS).

Un total de 302 pacienti au fost randomizati in raport de 2:1 pentru a li se administra fie everolimus (10 mg
zilnic) (n=205), fie placebo (n=97). Datele demografice si caracteristicile bolii au fost, in general, echilibrate (varsta
mediana 63 ani [interval 22 pana la 86], 76% caucazieni, antecedente de administrare a analogilor somatostatinei
[ASS]). Durata mediana a tratamentului Tn regim orb a fost de 40,4 sdaptamani pentru pacientii carora li s-a
administrat Afinitor si 19,6 saptamani pentru pacientii carora li s-a administrat placebo. Pacientii din bratul de
tratament in care s-a administrat placebo nu au trecut la everolimus la momentul progresiei bolii.

Rezultatele privind eficacitatea pentru criteriul final primar au fost obtinute din analiza finala a SFP (vezi
Tabelul 1 si Figura 1).

Tabelul 1 RADIANT-4-Rezultate privind supravietuirea fara progresia bolii

T -
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Populatie Afinitor Placebo Risc relativ Valoare p
=205 =97 (11 95%)

Supravietuire mediand fari progresia bolii (luni) [Ii 95%)

Interpretare radiclogica 11,01 39] 0.48 <0,0001

independenta (9,2, 13.3) (3.6, 7.4) (0,35, 0,67)

Interpretarea radiologica 13,96 545 0,39 <), 0001

a mvestigatorulul (11,2, 17.7) (3,7, 7.4) (0,28, 0,54)

“Waloare p unilaterala din testul log-rank stratificat

Figura 1. RADIANT-4- Curbe Kaplan-Meier privind supravietuirea fara progresie a bolii ( evaluarea radiologica
independentd)
1 Risc relativ = 0_48
90 4 T 955 [0.35, 0,67]
I
&l : Mediane Kaplan-Meier
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s 04 T <0,001
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Tirrp lursi) i 2 4 3 8 10 iz 15 1% 1 24 ke ET)
Everolimus 205 168 145 124 101 &1 65 52 26 10 3 0 0
Placebo 97 &S 39 iwo M 21 17 15 1 & E 1 0

in cadrul studiului clinic Radiant-4, Everolimus a fost asociat cu o reducere de 52% a riscului estimat de progresie

sau deces (raport de risc [HR], 0,48; IC 95%, 0,35-0,67; p <0,00001). Desi statistic nu este semnificativ, a fost

observata o tendinta catre supravietuirea imbunatatita in prima analiza de supravietuire generala intermediara pre-

planificatd (HR, 0,64; IC 95%: 0,40-1,05; p=0,037; limita pentru semnificatia statistica a fost 0,0002.

Raportandu-ne la parametrul supravietuire mediana fara progresia bolii, conform rezultatelor studiilor

Radiant mentionate in Tabelul 1 supravietuirea mediana fara progresia bolii la pacientii tratati cu Afinitor a fost de

11,01 luni fata de pacientii carora li s-a administrat tratament placebo 3,91 luni, efectul fiind semnificativ statistic.

Prin urmare DCI Everolimus este singura alternativa terapeutica tintita pentru tratamentul pacientilor adulii cu

tumori neuroendocrine, nefunctionale, nerezecabile sau metastatice, bine diferentiate (de gradul 1 sau gradul 2), de
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origine gastro-intestinala sau pulmonara, la adulti cu boald progresiva, care creste supravietuirea medie fara

progresia bolii cu minim 3 luni.

4.3. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, generice care nu au DClI compensata in Lista,
biosimilare care nu au DCI compensata in Lista, pentru tratamentul bolilor rare nu afecteaza mai muit de 5 din
10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezinta afectiuni grave si
cronice ale organismului.

Datele de incidenta ale tumorilor neuroendocrine sunt conform ghidului de tratament ESMO pentru tumori
neuroendocrine de origine gastrica 0,30 pacienti si respectiv pentru tumori neuroendocrine de origine pulmonara
1,57 pacienti la 100.000 locuitori.

Tn conformitate cu definitia adoptatd de EMA un medicament este destinat tratamentului unei boli rare
(destinatie orfand) "’ daca este utilizat pentru tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afectiuni care nu
afecteaza mai mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau
reprezinta afectiuni grave si cronice ale organismului [...] . Si ordinul 861/2014 cu completarile si modificarile
ulterioare, defineste "’ DCI pentru boli rare — [...] DCI care nu au avut statut de medicamente orfane utilizate pentru
tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afectiuni care nu afecteaza mai mult de 5 din 10.000 de persoane
din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezinta afectiuni grave si cronice ale
organismului”’. Tn plus, pentru aceste boli nu existd nicio metodd satisficitoare de diagnosticare, prevenire sau
tratament autorizata in UE sau, daca aceasta metoda exista, medicamentul aduce un beneficiu semnificativ celor
care sufera de aceasta afectiune.

Conform site-ului www.orphanet.com, portalul de referinta in Europa pentru bolile rare si medicamentele orfane,
portal finantat inclusiv de Uniunea Europeana, tumorile neuroendocrine de origine gastro-intestinald sau pulmonara

sunt incluse pe lista bolilor rare. Link-ul catre ultimul raport (Lista bolilor rare, ianuarie 2019) intocmit de orphanet:

in acest raport (Lista bolilor rare, ianuarie 2019), ca si in clasificarea disponibild la
, tumorile neuroendocrine de origine

gastro-intestinala sau pulmonara sunt clasificate ca si boli rare.

5. PUNCTAJ OBTINUT

Criterii de evaluare Punctaj
1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)
1.1. HAS - BT 1-Beneficiu terapeutic important in indicatia evaluata 15

T -
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2. ETM bazata pe cost-eficacitate
2.1. NICE/SMC - aviz pozitiv, recomanda rambursarea fara restrictii fatd de RCP 15
2.2. IQWIG - nu a fost evaluat 0
2.3. G-BA — nu a fost evaluat
3. Statutul de compensare al DCI Everolimus in statele membre ale UE — 15 tari 25
4. Stadiul evolutiv al patologiei
4.1.DCl-uri noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor 10
patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeutica la pacientii cu o speranta
medie de supravietuire sub 12 luni
4.2.DCl-uri noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor
patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeutica pentru care tratamentul 10
creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni
4.3. DCI-uri noi pentru tratamentul bolilor rare care nu afecteaza mai multe de 5 din 10 10
000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau
reprezinta afectiuni grave si cronice ale organismului
TOTAL PUNCTAIJ 85 puncte

Comisia de contestatii intrunita la data de 12.05.2020 a admis Contestatia DAPP si a recomandat refacerea
raportului de evaluare precum si acordarea de 10 puncte pentru subpunctul 4.1.

Admiterea contestatiei nr. 801C/23.09.2019 a fost justificata de faptul ca indicatia trebuie evaluata ca fiind una
singurd, indiferent de punctul de plecare al tumorii, astfel incat nici o alta institutie internationald nu a separat ca
nefiind vorba despre doua indicatii diferite. Mai mult, datele din studiul RADIANT IV, cel care a stat la baza obtinerii
deciziei EMA de Acordare a Autorizatiei de Punere pe Piata trebuiau cu precadere luate in considerare in calcularea
punctajului in vederea includerii in Lista. In contextul indicatiei mentionate la pct 1.9 criteriul de supravietuire care
trebuie analizat este supravietuirea fara progresia bolii, care, conform evaluarii independente din studiul RADIANT

IV, este de 11,02 luni.

Conform O.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Everolimus pentru
indicatia: ,, tratamentul tumorilor neuroendocrine, nefunctionale, nerezectabile sau metastatice, bine diferentiate
(de gradul 1 sau gradul 2), de origine gastro-intestinald sau pulmonara, la adulti cu boala progresiva”, intruneste
punctajul de admitere neconditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzatoare
medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personala, pe baza de prescriptie medicald, in

sistemul de asigurari sociale de sanatate.
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7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Everolimus pentru indicatia: ,
tratamentul tumorilor neuroendocrine, nefunctionale, nerezecabile sau metastatice, bine diferentiate (de gradul 1

sau gradul 2), de origine gastro-intestinald sau pulmonara, la adulti cu boala progresiva”.

Raport finalizat la data de 25.05.2020

Director DETM
Dr. Farm. Pr. Felicia Ciulu-Costinescu



