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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Ipsen Pharma).

Zakres wylfgczenia jawnoSci: dane objete oswiadczeniem Ipsen Pharma o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. 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 p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: Ipsen Pharma

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 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 2014. poz. 1182 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylfaczenia jawnosci: dane objete os$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 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. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz wybranych skrétéw

Agencja/AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ADRs dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozgdane (adverse events)

AKL analiza kliniczna

AR analiza racjonalizacyjna

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

CD cena detaliczna

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CEA analiza kosztéw efektywnosci (cost effectiveness analysis)

CER wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)

CMA analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)

CUA analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)

CUR wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

CZN cena zbytu netto

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)

DGL Departament Gospodarki Lekami

dpw duze pole widzenia

EMA Europejska Agencja Lekoéw (European Medicines Agency)

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HR iloraz hazardéw (hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)

ICER inkrementalny wspétczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)

ICUR inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek produkt leczniczy w rozumiepi’u ustawy z dnia 6 wrze$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z
2008 r., Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.)

LY lata zycia (life years)

MD réznica $rednich (mean difference)

Mz Ministerstwo Zdrowia

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

nd nie dotyczy

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence
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liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

iloraz szans (odds ratio)

pan-Canadian Oncology Drug Review

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
lata zycia skorygowane o jako$c¢ (quality adjusted life years)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, S$rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

korzy$¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (standard deviation)

biad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, sSrodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkow
publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581, z p6zn. zm.)

wysokosc¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzgdzenia
nr 10/2015 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 2 stycznia 2015 r. w
sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 15.01.2016 .
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.143.2016.KWA

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

— Somatuline Autogel (lanreotyd), roztwér do wstrzykiwan, 60 mg, 1 amputko-strzykawka o pojemnosci
0,5 ml, kod EAN: 5909991094416

— Somatuline Autogel (lanreotyd), roztwér do wstrzykiwan, 90 mg, 1 amputko-strzykawka o pojemnosci
0,5 ml, kod EAN: 5909991094515

— Somatuline Autogel (lanreotyd), roztwér do wstrzykiwan, 120 mg, 1 amputko-strzykawka o pojemnosci
0,5 ml, kod EAN: 5909991094614

= Whnioskowane wskazanie:
Leczenie guzéw neuroendokrynnych zotgdkowo-jelitowo-trzustkowych nieznanego pochodzenia

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach chemioterapii we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:
= Somatuline Autogel 60 mg:
= Somatuline Autogel 90 mg:
=  Somatuline Autogel 120 mg:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze srodkéw publicznych

Podmiot odpowiedzialny
Ipsen Pharma

65 Quai Georges Gorse

92 100 Boulogne Billancourt
Francja

Whnioskodawca

Ipsen Pharma

65 Quai Georges Gorse

92 100 Boulogne Billancourt
Francja
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 15.01.2016 r., znak PLR.4600.143.2016.KWA (data wptywu do AOTMIT 18.01.2016 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Somatuline Autogel (lanreotyd), roztwér do wstrzykiwan, 60 mg, 1 amputko-strzykawka o pojemnosci 0,5 ml,
kod EAN: 5909991094416

e Somatuline Autogel (lanreotyd), roztwér do wstrzykiwan, 90 mg, 1 amputko-strzykawka o pojemnosci 0,5 ml,
kod EAN: 5909991094515

e Somatuline Autogel (lanreotyd), roztwoér do wstrzykiwan, 120 mg, 1 amputko-strzykawka o pojemnosci 0,5
ml, kod EAN: 5909991094614

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza efektywnosci Kklinicznej dla leku Somatuline Autogel stosowanego w leczeniu guzow
neuroendokrynnych Zotgdkowo-jelitowo-trzustkowych nieznanego pochodzenia, H
I /2152212, 2015

e Analiza minimalizacji kosztow dla leku Somatuline Autogel stosowanego w leczeniu guzéw
neuroendokrynnych zotadkowo-jelitowo-trzustkowych nieznanego pochodzenia, H
B /o< zowa, 2015

e Analiza wptywu na budzet dla leku Somatuline Autogel stosowanego w leczeniu guzéw neuroendokrynnych
zotgdkowo-jelitowo-trzustkowych nieznanego pochodzenia, H
Warszawa, 2015

W ocenie analitykdw Agencji dostarczone wraz z wnioskiem refundacyjnym analizy HTA spemiaty wszystkie
wymagania minimalne okreslone w Rozporzgdzeniu ws. wymagan minimalnych.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

e  Somatuline Autogel (lanreotyd), roztwér do wstrzykiwan, 60 mg, 1 amputko-strzykawka o pojemnosci
0,5 ml, kod EAN: 5909991094416

e  Somatuline Autogel (lanreotyd), roztwér do wstrzykiwan, 90 mg, 1 amputko-strzykawka o pojemnosci
0,5 ml, kod EAN: 5909991094515

e  Somatuline Autogel (lanreotyd), roztwér do wstrzykiwan, 120 mg, 1 amputko-strzykawka
o pojemnosci 0,5 ml, kod EAN: 5909991094614

Kod ATC

H01CBO03

Substancja czynna

lanreotyd

Whnioskowane wskazanie

Leczenie guzéw neuroendokrynnych zotgdkowo-jelitowo-trzustkowych nieznanego pochodzenia — lek
stosowany w chemioterapii we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.

Dawkowanie

Zalecana dawka to jedno wstrzykniecie produktu Somatuline Autogel 120 mg co 28 dni. Leczenie
produktem Somatuline Autogel 120 mg nalezy prowadzi¢ tak dtugo, jak jest to konieczne w celu kontroli
guza.

Droga podania

Produkt Somatuline Autogel nalezy wstrzykiwa¢ gteboko podskérnie w gérny zewnetrzny kwadrant
posladka.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Lanreotyd jest oktapeptydem, analogiem naturalnie wystepujgcej w organizmie somatostatyny. Podobnie
jak somatostatyna, lanreotyd jest inhibitorem réznych funkcji endokrynnych, neuroendokrynnych,
egzokrynnych i parakrynnych. Wykazuje wysokie powinowactwo do ludzkich receptoréow somatostatyny
(SSTR) 2 5, oraz obnizone powinowactwo do ludzkich receptoréw SSTR 1, 3 i 4. Uwaza sie, ze dziatanie
produktu na receptory SSTR 2 i 5 jest gtdwnym mechanizmem odpowiedzialnym za zahamowanie
wydzielania GH. Lanreotyd wykazuje wyzszg aktywnos$¢ niz naturalna somatostatyna oraz cechuje sie
diuzszym czasem dziatania.

Lanreotyd, podobnie jak somatostatyna, wykazuje ogélne dziatanie hamujgce czynnosé
zewnatrzwydzielniczag. Hamuje podstawowe wydzielanie motyliny, GIP (zolagdkowego peptydu
hamujgcego) oraz polipeptydu trzustkowego, natomiast nie ma istotnego wptywu na wydzielanie sekretyny
i gastryny na czczo. Lanreotyd zmniejsza takze stezenie chromograniny A w osoczu i 5-HIAA (kwas
5-hydroksyindolooctowy) w moczu u pacjentéw z guzami GEP-NET i podwyzszonym stezeniem tych
markeréw nowotworowych.

Lanreotyd wyraznie hamuje popositkowy wzrost przeptywu w tetnicy krezkowej gornej i zyle wrotnej.
Lanreotyd znacznie obniza stymulowane prostaglandyng E1 wydzielanie wody, sodu, potasu i chlorkéw
do Swiatta jelita czczego. Lanreotyd obniza stezenie prolaktyny u przewlekle leczonych pacjentéw chorych
na akromegalie.

Zrodto: ChPL Somatuline Autogel (data aktualizacji 27.02.2015 r.)

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

29.04.2004 1. (EMA)
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Produkt leczniczy Somatuline Autogel jest wskazany:

e w diugotrwatym leczeniu chorych na akromegalig, gdy stezenie krgzgcego hormonu wzrostu (GH)
i (lub) insulinopodobnego czynnika wzrostu (IGF-1) pozostajg nieprawidtowe po operacji i (lub)
radioterapii oraz u pacjentéw, u ktérych nie jest mozliwe przeprowadzenie operacji chirurgicznej i (lub)
zastosowanie radioterapii. Celem postepowania terapeutycznego w akromegalii jest obnizenie stezen
GH i IGF-1, i oiile jest to mozliwe, doprowadzenie ich do wartosci prawidtowych.

w leczeniu objawow zwigzanych z akromegalig.

e w leczeniu guzéw neuroendokrynnych zotgdkowo-jelitowo-trzustkowych (GEP-NET) G1 i czesci
guzéw G2 (indeks Ki67 do maksymalnie 10%) srodkowej czesci prajelita, trzustki lub nieznanego
pochodzenia, po wykluczeniu ognisk pierwotnych w koncowej czegsci prajelita, u dorostych pacjentow
Z nieoperacyjnymi guzami miejscowo zaawansowanymi lub z przerzutami.

e W leczeniu objawdw zwigzanych z guzami neuroendokrynnymi.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania .

Status leku sierocego Nie we wnioskowanym wskazaniu

Warunki dopuszczenia do

obrotu n.d.

Zrédto: ChPL Somatuline Autogel (data aktualizacji 27.02.2015 r.)

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

W niniejszej AWA wnioskowana technologia lekowa jest analizowana we wskazaniu: leczenie guzéw
neuroendokrynnych zotgdkowo-jelitowo-trzustkowych nieznanego pochodzenia. Produkt leczniczy Somatuline
Autogel byt wczesniej przedmiotem oceny w AOTM/AOTMIT, we wskazaniu: leczenie akromegalii.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Uchwata nr 45/12/2008 z
dnia 10 wrzes$nia 2008 r.

,Rada Konsultacyjna rekomenduje finansowanie ze $rodkéw publicznych lanreotydu (Somatuline
Autogel) w leczeniu akromegalii i gigantyzmu.”

Uzasadnienie rekomendaciji:

»Z uwagi na porownywalng skuteczno$c lanreotydu do innych analogoéw somatostatyny, prostszy sposob
podawania, a takze nizszy koszt leczenia i wynikajgce z tego oszczednosci dla ptatnika publicznego
uzasadnione jest finansowanie leczenia tym preparatem ze $rodkéw publicznych.”

Stanowisko
Rady Konsultacyjnej
nr 95/2011 z dnia 7 listopada
2011 r.

,Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne pozostawienie dotychczasowego sposobu i poziomu
finansowania $wiadczenia gwarantowanego «Leczenie akromegalii przy wykorzystaniu produktu
leczniczego zawierajgcego substancje czynnag lanreotidum (Somatuline Autogel)».”

Uzasadnienie stanowiska:

»Z uwagi na poparta dowodami naukowymi oraz opiniami ekspertéw skuteczno$¢ lanreotydu
(Somatuline Autogel) we wskazaniu «akromegalia» Rada uznata za uzasadnione dalsze finansowanie
leczenia tym preparatem ze $rodkéw publicznych. Rada podtrzymuje tym samym stanowisko z dnia 10
wrze$nia 2008 r. w sprawie finansowania lanreotydu w leczeniu akromegalii u dorostych.”

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 80/2011 z dnia 7 listopada
2011r.

~Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu $wiadczer gwarantowanych, ani zmiany poziomu
lub sposobu finansowania S$wiadczenia opieki zdrowotnej «Leczenie akromegalii przy wykorzystaniu
produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng lanreotidum (Somatuline Autogel)»”.

Uzasadnienie rekomendacii:

,Prezes Agencji, zgodnie ze stanowiskiem Rady Konsultacyjnej, uwaza za zasadne utrzymanie
dotychczasowego stanu finansowania ze $rodkéw publicznych $wiadczenia opieki zdrowotnej

«leczenie akromegalii przy wykorzystaniu produktéw leczniczych zawierajgcych
substancje czynng lanreotidum (Somatuline Autogel®)».
Wyniki ~ zaprezentowanych  dowodéw  naukowych  (pomimo  zidentyfikowania  pewnych

uchybienn w metodologii) jednoznacznie potwierdzajg skutecznos$¢ lanreotydu w leczeniu akromegalii.
Wykazano, ze lanreotyd Autogel jest lekiem o podobnej efektywnosci i bezpieczenstwie jak oktreotyd
Lar.

Utrzymanie finansowania lanreotydu w schorzeniu rzadkim, jakim jest akromegalia na dotychczasowych
zasadach pozwoli unikng¢ konsekwencji klinicznych wystgpowania i leczenia powiktarn akromegalii
oraz skutecznie wplynie na wydtuzenie zycia pacjentéw i poprawi jego jako$c .”
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3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Somatuline Autogel (lanreotyd) 60 mg zt
E;?t%onowana BB D Somatuline Autogel (lanreotyd) 90 mg zt
Somatuline Autogel (lanreotyd) 120 mg zt

Kategoria dostepnosci

N Lek stosowany w ramach chemioterapii we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
refundacyjnej

Poziom odptatnosci Bezptatnie

Grupa limitowa Istniejgca grupa limitowa: 1026.0, analogi somatostatyny

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z . i . . . .
wnioskiem refundacyjnym Leczenie guzéw neuroendokrynnych zotgdkowo-jelitowo-trzustkowych nieznanego pochodzenia.

Kryteria kwalifikacji do

programu lekowego n.d.

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Tre$¢ wnioskowanego wskazania ,Leczenie guzéw neuroendokrynnych zotgdkowo-jelitowo-trzustkowych
nieznanego pochodzenia” jest zgodna z przedtozonymi przez wnioskodawce analizami.

Whnioskowana technologia lekowa ma by¢ stosowana w ramach chemioterapii we wskazaniu okreslonym stanem
klinicznym: w guzach neuroendokrynnych. Powyzsza kategoria dostepnosci refundacyjnej warunkuje poziom
odptatnosci, bowiem w Swietle zapisow Ustawy o refundacji (art. 14 ust. 1 pkt 1), poziom odptatnosci lekéw
stosowanych w ramach chemioterapii okreslony jest jako: lek wydawany bezptatnie [Dz. U. z 2015 r., poz. 345].
Zgodnie z informacjami zawartymi w niniejszym wniosku refundacyjnym lek Somatuline Autogel ma by¢
refundowany w ramach istniejgcej grupy limitowej: 1026.0, analogi somatostatyny. Uzasadnienie powyzszej
decyzji zostato opisane w rozdz. 6.1.1.

3.2.  Problem zdrowotny

Definicja
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Nowotwory neuroendokrynne (ang. neuroendocrine neoplasms — NEN, stosowane zamiennie z ang.
neuroendocrine tumors — NET) stanowig heterogenng grupe nowotwordéw rozwijajgcych sie z systemu
endokrynnego (wewngtrzwydzielniczego). Sg to guzy o réznym stopniu ztosliwosci (G1, G2, G3) majgce
charakterystyczng ceche polegajgca na ekspresji neuroendokrynnych markerow w komérkach tych nowotworow.
Nowotwory neuroendokrynne przewodu pokarmowego (ang. gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors —
GEP-NEN) wywodzg sie z 15 typow wyspecjalizowanych komérek rozproszonego uktadu neuroendokrynnego
przewodu pokarmowego i trzustki [Szczeklik 2015; Krzakowski, Warzocha, 2013].

Klasyfikacja

Obecnie obowigzujgcy klasyfikacjg nowotworéw neuroendokrynnych jest klasyfikacja WHO z 2010 r. [Krzakowski,
2015].

Tabela 6. Klasyfikacja NEN wg WHO z 2010 r.

Klasyfikacja nowotworéw Stopien histologicznej dojrzatosci Aktywnos¢ mitotycznal liczba figur I.n deks .
neuroendokrynnych oraz proliferacyjny

stopien zréznicowania guzoéw neuroendokrynnych podziatu/ 10 dpw Ki-67

NET G1 — nowotwor

neuroendokrynny G1 o G1 — wysoko dojrzate, o niskiej
wysokim stopniu ztosliwosci

zroéznicowania

<2 <2

NET G2 — nowotwor

neuroendokrynny G2 o G2 — $rednio dojrzate, o Sredniej
Srednim stopniu ztosliwosci

zréznicowania

NEC (ang. neuroendocrine

carcinoma) — rak G3 - nisko dojrzate, o wysokiej
neuroendokrynny, typ wielko- ztosliwosci

lub drobnokomaorkowy

> 20 > 20

MANEC (ang. mixed
adenoneuro-endocrine
carcinoma) — mieszany rak
gruczotowo-neuroendokrynny

n.d.

Zmiany hiperplastyczne i
przednowotworowe (ang.
hiperplastic and preneoplastic
lesions)

n.d.

Epidemiologia

Wg danych SEER (ang. Surveillance, Epidemiology and End Results) — program ustanowiony przez National
Institutes of Health — roczng zapadalno$é na nowotwory neuroendokrynne szacuje sie na 30/1 000 000 oséb.
Okoto 70% tych nowotworéw to guzy zotgdkowo-jelitowo-trzustkowe (GEP-NET). Stanowig one 2%
wszystkich nowotworéw przewodu pokarmowego. Rozpowszechnienie guzéw GEP-NET G1 i G2 szacuje sie
na 25/1 000 000 oséb, z czego 10% stanowig guzy trzustki, a 1/3 to nowotwory klinicznie oceniane jako ztosliwe.
[Zgliczyniski, 2011; Szczeklik 2015].

Rokowanie

Odsetek przezy¢ 5-letnich wsréd pacjentéw z NET G1-G2 zlokalizowanym w obrebie jelita cienkiego lub trzustki
wynosi odpowiednio 54% i 27% [Pavel, 2012]. Nowotwory neuroendokrynne mogg dawac przerzuty drogg krwi
i chtonki do watroby, kosci, weztéw chtonnych. Przerzuty do kosci i watroby sg najczestszg przyczyng zgonu
chorych na GEP-NET — przezycie 5-letnie nie przekracza 50% [Zgliczyriski, 2011]. Przebieg choroby jest zalezny
od lokalizacji i typu guza, dlatego tez guzy GEP-NET istotnie r6znig sie rokowaniem. Odsetek 5-letniego przezycia
miesci sie w zakresie 15 — 95% [Kolasiriska-Cwikta, 2012].

Diagnostyka

Rozpoznanie GEP-NET odbywa sie na podstawie objawow klinicznych, badan biochemicznych i obrazowych.
Wymagane jest potwierdzenie rozpoznania w badaniu histopatologicznym.
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Tabela 7. Podstawowe badania w diagnostyce nowotworéw neuroendokrynnych przewodu pokarmowego
[Krzakowski, Warzocha, 2013; Zgliczynski, 2011]

Diagnostyka

Rodzaj badania

Opis badania

Diagnostyka
biochemiczna

Oznaczenie stezenia CgA (chromogranina A)

Czuly, lecz nieswoisty marker w diagnostyce NEN
Wysoki poziom chromograniny A wystepuje
w wiekszosci NEN

Oznaczenie poziomu wydzielania serotoniny

Badanie pomocne przy diagnostyce zespotu rakowiaka

Oznaczenie wydalania kwasu
5-hydroksyindolooctowego (5-HIAA) w dobowej zbidrce
moczu

Badanie jest najbardziej uzyteczne we wstepnej
diagnostyce rakowiaka.

Oznaczenie stezenia gastryny oraz pH soku
zotgdkowego

Swoisty marker w diagnostyce gastrinoma

Oznaczenie stezenia insuliny/glukozy, proinsuliny oraz
peptydu C

Swoisty marker w diagnostyce insulinoma

Oznaczenie stezenia glukagonu

Swoisty marker w diagnostyce glucagonoma

Diagnostyka
obrazowa

Ultrasonografia (USG) — badanie przezbrzuszne

Podstawowe badanie diagnostyczne. Czutosé badania
w diagnostyce GEP-NEN wynosi 20-86%

Ultrasonografia endoskopowa (EUS)

Badanie zalecane w diagnostyce NEN trzustki oraz
w podejrzeniu guzow wywodzgcych sie z korcowego
odcinka jelita grubego.

Tomografia komputerowa (TK)

Standardowe badanie w diagnostyce lokalizacyjnej
i ocenie stopnia zaawansowania GEP-NEN.
Stosowane takze w rozpoznaniu zmian przerzutowych.

Rezonans magnetyczny (MR)

Badanie o podobnej czutosci do TK w rozpoznawaniu
ogniska pierwotnego i oceny stopnia zaawansowania.

Scyntygrafia receptoréw somatostatynowych (SRS)

Podstawowe badanie czynnosciowe w diagnostyce
GEP-NEN o bardzo duzej czutosci i swoistosci,
odpowiednio 90% oraz 80%. Ograniczeniem badania
jest brak mozliwosci precyzyjnej lokalizacji zmiany.

Pozytonowa tomografia emisyjna (PET)

Badanie wykorzystywane w diagnostyce
niskozréznicowanych rakéw neuroendokrynnych

Leczenie

Zalecane metody leczenia przedstawiono w rozdz. 3.4.1
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3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Tabela 8. Liczebnosé populacji wnioskowanej - oszacowania ekspertéw klinicznych

Ekspert Oszacowania populacji wnioskowanej

Pacjenci z nowotworami o nieznanym ognisku pierwotnym stanowig okoto 15% catej grupy chorych
Z tym nowotworem.

Okofo czterdziestu chorych z nowotworami neuroendokrynnymi byto leczonych lanreotydem w roku
2015 w Zaktadzie Medycyny Nuklearnej i Endokrynologii Onkologicznej Instytutu Onkologii

w Gliwicach. Chorzy otrzymywali lek bezptatnie, w ramach refundacji NFZ. W poréwnaniu z rokiem
2013 jest to 44% wzrost liczby pacjentéw. Mozna zatozyc, ze ta liczba odnosi sie do Polski
potudniowej, a w catym Kraju jest dwukrotnie wyzsza.

W(g eksperta, biorgc pod uwage tendencje wzrostowg zwigzang z wiekszg wykrywalnoscig grupy
nowotworéw neuroendokrynnych, w roku biezagcym liczba chorych leczonych lanreotydem powinna
wzrosngc¢ do szescdziesigciu.

*

W toku prac nad niniejszg AWA, do dnia zakonczenia prac, nie otrzymano danych od NFZ.
3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

o www.ptok.pl
e www.puo.pl

e WWW.esmo.org
e www.enets.org

e Www.nanets.net

e Www.nccn.org
e  WWW.O€eci-eeig.org

e www.eortc.org
e Www.cancer.gov

e WWW.ascCo.org

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 24.02.2016 r. Wytyczne praktyki klinicznej jako zalecang metode leczenia
farmakologicznego w wnioskowanym wskazaniu wskazujg analogi SST: oktreotyd i lanreotyd. Odgrywajg one
podstawowa role w leczeniu hormonalnie czynnych guzéw GEP-NET. Oprécz powyzszych technologii lekowych
stosuje sie rowniez: interferon a (INFa), chemioterapie, terapie radioizotopowg lub leki celowane. Terapie INFa
stosuje sie w przypadku zaawansowanych postaci guzéw GEP. Jest to lek drugiego rzutu. Chemioterapia jest
wykorzystywana jedynie w przypadkach zaawansowanej postaci choroby, szczegdlnie w nisko zr6znicowanych
guzach trzustki, gdyz wiekszo$§¢ GEP-NET sftabo na nig reaguje. Najwazniejsze informacje zawarte
w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

; A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

,Leczenie NEN zalezy od ryzyka ztosliwosci (stopienn zrdznicowania), zaawansowania (mozliwe jest
wykluczenie zmian przerzutowych przez adekwatne metody diagnostyki lokalizacyjnej), objawéw
hormonalnych w wyniku hipersekrecji oraz ogélnego stanu chorego i wspotwystepowania innych chorab (...)
Podstawowa role w farmakoterapii hormonalnie czynnych NEN odgrywaja analogi SST, ktére
zmniejszajg wydzielanie hormondéw i substancji biologicznie czynnych oraz kontrolujg objawy choroby,
a takze hamujg jej progresje. Analogi SST — oktreotyd i lanreotyd — sg zmodyf kowanymi czasteczkami
naturalnej SST i wykazujg wigkszg odpornos¢ na degradacje enzymatyczng oraz dtuzszy okres pottrwania.
Natywna SST ma duze powinowactwo do wszystkich podtypdw receptoréw, natomiast analogi wykazujg
najwieksze powinowactwo do podtypow 2 i 5 (mniejsze — do podtypu 3). Wskazania do leczenia analogami
SST obejmuja:

— opanowanie objawow NEN czynnych hormonalinie;

— eliminowanie ryzyka wystgpienia przefomu rakowiaka w okresie okotooperacyjnym u chorych z guzami
hormonalnie czynnymi;

PTOK 2013 — leczenie chorych z progresjg choroby (w tym z obecnoscia przerzutéw, nawet bez objawéw klinicznych)

(Polska) (...)Poprawa w zakresie opanowania objawéw klinicznych po zastosowaniu analogéw SST dotyczy 30—85%
chorych, zmniejszenie stgzeh markeréw guza mozna uzyska¢ w okoto 50% przypadkéw, natomiast regresje
guza lub stabilizacje zmian jedynie, odpowiednio, u 5% i 40-80% chorych. (...) Na podstawie wynikéw tego
badania [PROMID] mozna stwierdzi¢, ze oktreotyd LAR jest leczeniem pierwszego rzutu w tej grupie
chorych oraz stanowi potencjalng metode terapii pacjentéw po przebytym leczeniu operacyjnym lub
radioizotopowym. Skutecznos¢ (najczesciej stosowanych) lanreotydu i oktreotydu jest
poréwnywalna. Leczenie analogami o diugim i krétkim dziataniu jest podobne w zakresie hamowania
objawoéw i progresji nowotworu (analogi o krotkim dziataniu sg nadal stosowane w przypadku koniecznosci
szybkiego opanowania objawéw klinicznych, np. w przetomie rakowiaka).(...) Analogi SST sg na ogot
dobrze tolerowane, (...) W przypadku planowanego leczenia chirurgicznego i stosowania analogéw SST
o dtugim dziataniu nalezy rozwazy¢ wykonanie cholecystektomii (...)"

http://www.onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/PTOK 2013 00 poczatkowe ksiazka.pdf

http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/PTOK 2013 08 Nowotwory%20ukladu%20wewnatrzwydzielniczego
-pdf

Guzy neuroendokrynne charakteryzujg sie niejednorodnoscig objawdw klinicznych i réznym stopniem
agresywnosci. W zakresie ich leczenia wymienia sie obecnie dostepne analogi somatostatyny takie jak:
NANETS 2013 oktreotyd i lanreotyd, ktére moga by¢ skuteczne w tagodzeniu objawéw zespotu rakowiaka. Z czasem jednak

(USA) wzrasta opornos¢ na leczenie, co wigze si¢ z koniecznoscig zwigkszania dawek i czgstosci podawania leku.
W badaniu PROMID potwierdzono skutecznos¢ przeciwnowotworowa oktreotydu.

https://www.nanets.net/sites/default/files/2013NANETSGuidelines 0.pdf

Leczenie analogami somatostatyny prowadzi do stabilizacji choroby u ok. 50-60% pacjentéw z guzami
neuroendokrynnymi. Skutecznos$¢ oktreotydu LAR zostata potwierdzona w badaniu PROMID. Na podstawie
ENETS 2012 tych wynikdow zaleca sie stosowanie analogéw somatostatyny, szczegdlnie oktreotydu w leczeniu

(Europa) antyproliferacyjnym nowotworéw NET G1 oraz do rozwazenia w G2. W przypadku przerzutowego NEC G3,
niezaleznie od miejsca pochodzenia, leczenie analogami somatostatyny nie jest zalecane.

www.enets.org/d.f.190.pdf

Zastosowanie analogéw somatostatyny jest standardem w terapii (I linia) w czynnym NET dowolnej
wie kosci. W leczeniu mozna réwniez rozwazy¢ zastosowanie interferonu alfa, lecz jest to lek
0 niekorzystnym profilu bezpieczenstwa. W badaniu PROMID potwierdzono skutecznos$¢ oktreotydu LAR,
ktéry zaleca sie w szczegdlnosci w leczeniu antyproliferacyjnym czynnych lub nieczynnych guzéw jelita
cienkiego. Analogi somatostatyny sg zalecane jako | linia leczenia w chorobie postepujgcej zaréwno w NET
G1 jak i G2. Natomiast w przerzutowym NEC G3, niezaleznie od miejsca pochodzenia, leczenie analogami
somatostatyny nie jest zalecane.

https://annonc.oxfordjournals.org/content/23/suppl 7/vii124.full.pdf

ESMO 2012

3.4.2. Opinie ekspertéow klinicznych

W ramach prac nad niniejszg AWA uwzgledniono 2 stanowiska eksperckie, ktére przedstawiono w tabeli ponizej.

Nizej przedstawione opinie ekspertéw zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami
prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.
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Tabela 10. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Prof. dr hab. n. med. Andrzej Lewinski D

Ekspert Konsultant Krajowy w dziedzinie
endokrynologii

W leczeniu nowotworéw neuroendokrynnych
postepowaniem z wyboru jest operacja.
Rozsiew choroby nowotworowej z nieznanego
ogniska moze przebiega¢ pod postacig
przerzutow weztowych lub przerzutow do
watroby, rzadziej do innych narzgdow
migzszowych. W tym wypadku postepowanie
operacyjne moze by¢ uzyteczne przy
pojedynczych zmianach weztowych.
Natomiast w  wypadku pojedynczych
przerzutoéw do watroby stosowane sg zarowno
operacje jak i techniki ablacyjne. Leczenie

Trudno uzna¢ inne metody leczenia
(chirurgiczne, radioizotopowe, chemioterapig)

za technologie alternatywne w podanym farmakologiczne obejmuje bioterapie
. . . . | analogami somatostatyny, rzadziej

wskazaniu. Sg to raczej kolejne etapy, czy tez | . . . :
ueupeniice S lochnooge,  ze | Erenen,  Botrapa snagan na
stosowane obecnie w Polsce we ilatg{g:é{vmérr:?e mo(fl?t?eotyguznac (pfrzg};’;z hamuje  réwniez  funkcje  czynnych
wnioskowanym wskazaniu i 5 5N
i Sandostatin LAR, lek podawany w gfebokich hormonalmt_a nowotworgw. . $zczegolme
wstrzyknieciach domiegniowych co Sskuteczna jest w kontroli objawdw zespofu

rakowiaka. Chemioterapia zarezerwowana
jest dla nowotworéw szybko progresujgcych
0 stopniu zréznicowania histologicznego G2
i rakébw G3. Poniewaz terapia celowana
sutentem i everolismusem jest refundowana
przez NFZ tylko dla  nowotworow
neuroendokrynnych trzustki, u pacjentéw
objetych wskazaniem podanym na poczatku
formularza nie moze by¢ zastosowana.
Leczenie izotopowe gorgcymi analogami
somatostatyny jest stosowane pod warunkiem
dobrej ekspresji receptorow dla
somatostatyny we wszystkich ogniskach
choroby nowotworowej G1.

4 tygodnie) lub interferonu alfa, ktérego profil
bezpieczenstwa | skuteczno$¢ sg jednak
gorsze.

Sadze, iz mozna bedzie wyeliminowac okres
aktywnej obserwacji. Przemawia za tym
udowodniony efekt antyproliferacyjny leku
i dobra tolerancja leczenia. Podobnie
bioterapia interferonem juz obecnie rzadko
stosowana ze wzgledu na powazne skutki
uboczne terapii i matg skuteczno$¢, moze byc¢
w peini zastgpiona bioterapig analogami
Nie ma takich technologii. somatostatyny. Leczenie operacyjne
pozostanie nadal leczeniem 2z wyboru.
Natomiast terapia izotopowa jest kontynuacjg
bioterapii analogami somatostatyny
w wypadku progresji choroby nowotworowej
o stopniu zréznicowania histologicznego G1
i G2, Dla rakéw neuroendokrynnych
zarezerwowana jest w tych sytuacjach
chemioterapia.

Technologia medyczna, ktéra w
rzeczywistej praktyce medycznej
najprawdopodobniej zostanie
zastgpiona, catkowicie lub
czesciowo, przez wnioskowana
technologie

W podanej we wskazaniu grupie chorych jest
ograniczona liczba terapii, najtaniszg wydaje
sie by¢ aktywna obserwacja. Zalezy to
oczywiscie od cen stosowanych procedur
diagnostycznych; istotna bowiem jest réznica
Najtansza technologia stosowana pomiedzy badaniem USG a PET/CT Ga-68.
w Polsce we wnioskowanym Sandostatin LAR (lek refundowany). Tanig terapig jest rowniez chemioterapia
wskazaniu z uzyciem etopozydu i cisplatyny, jednak jest
ona skuteczna tylko w rakach
neuroendokrynnych i nowotworach o stopniu
zréznicowania  histologicznego G2  ze
wskaznikiem proliferacji komérkowej
przynajmniej 10 — 15%.
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Technologia uwazana za
najskuteczniejsza wsrod
stosowanych w Polsce we
wnioskowanym wskazaniu

Najskuteczniejszg technologia w podanym
wskazaniu jest zastosowanie analogéw
somatostatyny (do ktorych nalezy opiniowany
lanreotyd). Sg one skuteczne w terapii guzow
neuroendokrynnych z uwagi na ich dziatanie
hamujgce sekrecje hormondw, ktére zostato
dobrze poznane i opisane jest we wszystkich
aktualnych podrecznikach poruszajgcych to
zagadnienie. Niedawno udowodnione
dziatanie antyproliferacyjne réwniez jest
opisywane w  niektérych  najbardziej
aktualnych podrecznikach oraz wyraznie

podkre$lone w  aktualnych  zaleceniach
Polskiego Towarzystwa
Endokrynologicznego, dotyczgcych

postepowania w guzach neuroendokrynnych.

Prof. dr hab. n. med. Andrzej Lewinski D
Ekspert Konsultant Krajowy w dziedzinie
endokrynologii
Rekomendowane i aktualnie
najskuteczniejsze terapie dla przerzutowych
nowotworéw neuroendokrynnych

0 nieznanym ognisku pierwotnym sg
dostosowane do stopnia zréznicowania
histologicznego nowotworu. Stopien
zaawansowania wynika z rozsiewu choroby
nowotworowej a lokalizacja pierwotna nie jest
znana. Waznym elementem roznicujgcym
terapie jest w tej analizie czynno$c
hormonalna nowotworu.

Dla nowotworéw o stopniu zréznicowania G1
i G2 rekomendowana jest bioterapia
analogami somatostatyny, a przy dalszej
progresji choroby nowotworowej leczenie
izotopowe gorgcymi analogami.

Dla  nowotworéw o zréznicowaniu G3
rekomendowana jest chemioterapia
W oparciu o etopozyd z cisplatyng.

Dla nowotworéw czynnych hormonalnie G1
i G2, rzadziej G3, rekomendowana jest
bioterapia analogami somatostatyny.

Technologia rekomendowana w
wytycznych postepowania
klinicznego uznawanych w
Polsce we wnioskowanym

Zastosowanie analogéw somatostatyny jest
technologig rekomendowang w aktualnych

wytycznych.

wskazaniu

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 lutego 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz. 2016.27), obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce sa:

o Oktreotyd, lek wydawany bezptatnie.

Ponizej przedstawiono szczegdétowe informacje dot. cen dla komparatora przyjetego w ramach niniejszej AWA,
zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 lutego 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 marca
2016 r. (Dz. Urz. Min. Zdr. 2016.27).

Tabela 11. Produkt leczniczy refundowany we wnioskowanym wskazaniu

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [z4] CHB [zf] WLF [zf] PO WDS [z1]
Oktreotyd
1 fiol.,
Sandostatin LAR, proszek amp.-
i rozpuszczalnik do sporzadzania strz. z 5909990459513 | 5241,24 5 503,30 5503,30 | bezptatny 0zt
zawiesiny do wstrzykiwan, 30mg rozp. 2,5
ml
1 fiol.,
Sandostatin LAR, proszek amp.-
i rozpuszczalnik do sporzgdzania strz. z 5909990459612 3736,80 3923,64 3668,87 | bezptatny 0zt
zawiesiny do wstrzykiwan, 20mg rozp. 2,5
ml
1 fiol.,
Sandostatin LAR, proszek amp.-
i rozpuszczalnik do sporzgdzania strz. z 5909990459711 2 160,00 2 268,00 1834,43 | bezptatny 0zt
zawiesiny do wstrzykiwan, 10mg rozp. 2
ml
W toku prac nad niniejszg AWA nie otrzymano danych od NFZ.
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Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Ocena wyboru wg

Wedtug wytycznych klinicznych, chemioterapia jest wykorzystywana przede
wszystkim w przypadkach zaawansowanej postaci choroby (G3), szczegdlnie
w nisko zréznicowanych guzach trzustki (w przypadku guzéw G1/G2, wyjatek
moze stanowi¢ bardzo zaawansowane stadium choroby). Niniejsza analiza
dotyczy guzéw GEP-NET, wysoko bgdz posrednio zréznicowanych (G1/G2),
z tego wzgledu chemioterapia nie moze stanowic¢ technologii opcjonalnej dla
wnioskowanego lanreotydu. (...).

Terapia radioizotopowa, stanowi bardziej radykalng forme leczenia, ktérej
gtownym celem jest zmniejszenie wielkosci guza. Natomiast celem terapii
analogami somatostatyny poza zmniejszeniem wielkosci guza jest rowniez
tagodzenie objawow. Terapia radioizotopowa ma charakter jednorazowy, podczas
gdy terapig analogami somatostatyny jest przewlektym leczeniem. Jednocze$nie
zastosowanie terapii radioizotopowej nie wyklucza zastosowania w przysztosci
terapii analogami somatostatyny (...).

Wedtug wytycznych klinicznych w terapii guzéw GEP-NET wykorzystuje sie
réwniez ewerolimus i sunitynib. W Polsce obie te substancje sg refundowane
w ramach programu lekowego - Leczenie wysoko zréznicowanego nowotworu
neuroendokrynnego trzustki.”

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analityk6w Agencji
,Zgodnie z wytycznymi, w zakresie leczenia farmakologicznego guzéw
neuroendokrynnych GEP wykorzystywane sg nastepujgce metody:
e  analogi somatostatyny, W ocenie  analitykéw
e interferon a (INFa), Agencii wybér
e chemioterapia, komparatora przez
. L wnioskodawce oraz
e terapia radioizotopowa, S
uzasadnienie sg
. inne terapie (ewerolimus, sunitynib). prawidtowe. Wybrana
Analogi somatostatyny stosuje sie jako I linie leczenia. Oprécz wnioskowanego | alternatywna technologia
lanreotydu (...) w terapii guzow GEP-NET stosuje sie réwniez oktreotyd. Zgodnie | lekowa stanowi aktualng
z ChPL, oktreotyd jest zarejestrowany we wnioskowanym wskazaniu (...). praktyke kliniczng
Na podstawie informacji przedstawionych w wytycznych klinicznych, interferon a W swietle polskich
zalecany jest jako Il linia leczenia, ze wzgledu na mniej korzystnym profil | ' zagranicznych
bezpieczenstwa w poréwnaniu z analogami somatostatyny. Zgodnie z ChpL, | 'ekomendacii dotyczacych
jedynie interferon alfa-2b (IntronA, refundowany w Polsce) jest zarejestrowany we | POStepowania
wskazaniu zwigzanym z guzami NET (leczenie rakowiakéw z przerzutami do terapeutycznego w danym
weziow chionnych lub do watroby oraz z zespotem rakowiaka (...). wskazaniu. Ponadto
Oktreotyd wybrany komparator jest

lekiem refundowanym,
przez co spetnia wymogi
okres$lone § 4 ust. 3 pkt. 1
Rozporzadzenia WS.
wymagan minimalnych.

Interferon a, w zwigzku

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

z gorszym profilem
bezpieczenstwa, jest
stosowany po
niepowodzeniu terapii
analogami SST.
Ewerolimus i sunitynib nie
sg refundowane
w wnioskowanym
wskazaniu.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Tabela 13. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

- placebo na uzytek poréwnania
posredniego.

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

- doro$li pacjenci z nieoperacyjnymi | - pacjenci z innym wskazaniem niz
guzami neuroendokrynnymi | zawarte we wniosku,
zotadkowo-jelitowo-trzustkowymi - badania na zdrowych ochotnikach.
(GEP-NET) G1 i cze$¢ guzéw G2

Populacja (indeks Ki67 do maksymalnie 10%) -
nieznanego pochodzenia
z przerzutami, po wykluczeniu
ognisk pierwotnych w koncowej
czesci prajelita.
- lanreotyd (Somatuline Autogel), | - lanreotyd podawany w innej dawce

Interwencja schemat zgodny z ChPL: 120 mg | niz zarejestrowana. -
podawane co 28 dni.
- oktreotyd (Sandostatin LAR), o
schemat zgodny z ChPL: 30 mg | - Oktreotyd podawany w innej dawce

Komparatory podawane co 28 dni, niz Zarejestrowana. _

Punkty koncowe

- dotyczgce progres;ji:

e  przezycie wolne od
progresji (ang.
progression - free
survival, PFS),

. udziat pacjentow bez
progresji,
e  czas do progresji,
- dotyczgce przezywalnosci:
e  caltkowite przezycie (ang.
overall survival, OS),
- poziom markeréw nowotworowych:
. poziom chromograniny A,
- ocena jakosci zycia:
. kwestionariusz EORTC

QLQ-C30,
. kwestionariusz EORTC
QLQ-GINET21.
- w zakresie bezpieczenstwa
leczenia:
e  zdarzenia niepozgdane
ogotem,

e  zdarzenia niepozgdane
zwigzane z leczeniem

e  zdarzenia niepozgdane
wedtug intensywnosci,

. powazne zdarzenia
niepozadane,

e  zdarzenia niepozgdane

prowadzgce do
przerwania leczenia.

Kryteria  selekcji
zaréwno kliniczne
koncowe jak i surogaty.

uwzgledniajg

punkty
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

prospektywne,  kontrolowane | -opisy przypadkow, listy do redakciji,
badania kliniczne z randomizacja. odpowiedzi na inne badania,

- badania poglgdowe,
- badania bez randomizacji Ilub
z pseudorandomizacja,

- badania retrospektywne, analizy

Typ badan post-hoc, -
- badania bez grupy kontrolnej
(obserwacyjne),
- abstrakty konferencyjne, ktére nie
zostaly opublikowane w formie
petnej publikaciji.
Inne kryteria publ kacje w jezyku angielskim - -

W odniesieniu do opracowan wtornych kryterium witgczenia obejmowato publikacje zawierajgce dane uzyskane
w wyniku przeszukiwania, co najmniej jednej z baz danych: Medline lub EMBASE. Badania o niejasnej lub
nieopisanej metodyce, a takze dotyczace innej populacji niz wnioskowana byty wykluczane z opracowania.
Ponadto, tak jak w przypadku badan pierwotnych nie poddawano analizie doniesieh konferencyjnych,
dotyczgcych danych nieopublikowanych w petnej publikacii.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania w trzech gtéwnych bazach informacji medycznej tj.: Pubmed (Medline), EMBASE oraz
The Cochrane Library. Ponadto w celu identyfikacji istniejacych, niezaleznych raportéw oceny technologii
medycznej (HTA), przegladéw systematycznych oraz metaanaliz, przeszukano bazy danych: Center for Reviews
and Dissemination oraz strony internetowe agencji zrzeszonych w INAHTA (The International Network of
Agencies for Health Technology Assessment in Heath). W procesie wyszukiwania korzystano takze z: referenciji
odnalezionych doniesien pierwotnych, wyszukiwarek internetowych oraz rejestrow badah klinicznych
(w systemach baz danych http://www.clinicaltrials.gov). W trakcie przeszukiwania nie zastosowano filtrow
jezykowych oraz nie ograniczono przedziatu czasowego. Jako date ostatniej aktualizacji wyszukiwania podano
24/26.11.2015 .

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo w zakresie
wykorzystanych haset (uwzgledniono stowa kluczowe dot. bezposrednio jednostki chorobowej — neuroendocrine
tumors oraz interwencji — lanreotide, somatuline) oraz sposobu ich tgczenia za pomocg operatoréw logicznych,
jak réwniez metodologii wykonania (zostato wykonane przez dwdch analitykéw). W procesie identyfikacji
opracowan nie pominieto zadnej z istotnych baz danych.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE, Embase oraz The Cochrane
Library z zastosowaniem haset dotyczgcych ocenianej interwencji (m. in. Somatulina, lanreodtyd, octreotide), oraz
przedmiotowej jednostki chorobowej (m.in. neuroendocrine tumor, neuroendocrine cancer, neuroendocrine
carcinoma). Przeszukiwania weryfikacyjne zostaty przeprowadzone dnia 29.01.2016 r.

W wyniku wyszukiwan wiasnych, poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agenciji
odnalezli 1 dodatkowg publikacje (Caplin 2016) dotyczacg skutecznosci lanreotydu w badaniu CLARINET.
Zostata ona opublikowana po dacie ztozenia wniosku.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono 3 publikacije, ktére dotyczyty 2 badan RCT, w tym jedno
badanie poréwnujace lanreotyd z placebo (CLARINET, publikacja Caplin 2014) oraz jedno badanie poréwnujgce
oktreotyd z placebo (PROMID, dwie publikacje: Rinke 2009 i Rinke 2010).

W zakresie opracowan wtérnych wigczono publikacje Sideris 2012 dotyczgcag zastosowania lanreotydu w leczeniu
pacjentéw z guzami neuoendokrynnymi zotgdkowo-jelitowo-trzustkowymi (GEP-NET).
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Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke dwdch badan, w ktérych poréwnywano skuteczno$é
i bezpieczenstwo terapii lanreotydem/oktreotydem wzgledem placebo.

Tabela 14. Skrétowa charakterystyka wszystkich badan wtaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Badanie: _ Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
¢ rk%r:]ctjg)rlrg\fvzvr:gne, olacebo, | * Wiek 218 lat e Przezycie wolne od
podwdjnie zaslepione e Nowotwor progresji - (PFS) -~
e wieloosrodkowe (48 neuroendokrynny progresia o
osrodkéw w Ameryce Pin zotgdkowo-jelitowo- kryteriow RECIST
Europie i Indiach) v trzustkowy (w tym e  Zgon — z dowolnej
Ktadzie ré legt n|eW|adom_ego przyczyny w ciagu
*  Wukiadzie rownolegtym pochodzenia) 96 tygodni od
Czas leczenia: . Komorki nowotworowe pierwszego podania
e 96 tyg. lub do wystgpienia srednio lub  dobrze leku
progresji/$mierci Zroznicowane
. Nowotwor mierzalny wg | Pozostate (wybrane):
Poréwnywane interwencje: kryteriow RECIST e Udziat pacjentéw
e lanreotyd 120 mg razkna 28 | Warto$é Ki67<10% bez progresji w 48
X t o2 . : >
CLARINET «  placebo (chiorek sodu) raz prajelicie $rodkowym, e  Czas do progresji
(Caplin 2014) na 28 dni we wstrzyknieciu tylnym lub o nieznanym e Catkowite przezycie
gtebokim podskérnym pochodzeniu (CS) - czas od
Zrodio e pacienci mogli otrzymaé | ® Guz nieczynny hormonalnie r'an.domlzacll do
finansowania: maksymalnie 24 podania (z wyjatkiem gastronoma) smieret. Kieikolwiek
Ipsen leku/placebo . Nowotwor lokalnie z Jakiejkolwie
Hipoteza: nieoperacyjny lub przyczyny
. Superiority z przerzutami e  Ocena jakosci zycia
. Obecnos¢ zmian (EO_RTC QLQ-C30)
skalsyfikowanych e Poziom _
w somatostatynowej chromograniny A
scyntygrafii  receptorowej e  Profil
na >2 farmakokinetyczny
. Ocena  sprawnosci <2 . Bezpieczenstwo
w skali WHO i tolerancja
leczenia
Liczba pacjentow:
N=204
Grupa otrzymujgca lanreotyd : n=101
Grupa otrzymujaca placebo: n=103
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Badanie: Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
domi . Nowotwor . czas do progresji
¢ rkantorlmzowanei*, b neuroendokrynny (TTP) — progresja
ontrofowane placeno, zotgdkowo-jelitowo- wg kryteriow WHO
podwdjnie zaslepione trzustkowy (w tym e zgon z powodu
e  wieloosrodkowe (18 niewiadomego nowotworu
osrodkéw w Niemczech) hodzeni
C pochodzenia) Pozostate:
e  w ukiladzie réwnolegtym -
. Komorki nowotworowe . L
Czas leczenia: dobrze zréznicowane * %ﬂsk)owne przezyme
e R -czaso
. 18 miesiecy = analiza ¢ Nowotwor mierzalny przez randomizacji do
PROMID posrednia zaplanowana po CT lub MRI $mierci z powodu
(Rinke 2009, 64 zdarzeniach progresji e  Guz pierwotny w trzustce, nowotworu
Rinke 2010) ] chorqby ' prajglicie Srodkowym Iub_ o
Poréwnywane interwencje: 0 nieznanym pochodzeniu »  Ocena jakosci zycia
o e  oktreotyd LAR 30 mg raz e Nowotwor lokalnie (EORTC QLQ-C30)
-rodto ) na 28 dni podawany nieoperacyjny lub z ;
finansowania: domigsniowo prze?zutanzji Y * Pﬁz'om v A
Novartis * placebo raz na 28 dni . ocena w skali ((:Wr;l;T(Cr)egéznlny
Hipoteza: podawany domigsniowo Karnofsky'ego >60% odpowiedzi
_p_. Superiority biochemicznej)
Liczba pacjentow: e  Bezpieczenstwo i
N=85 tolerancja leczenia
Grupa otrzymujgca oktreotyd : n=42 . odpowiedz
Grupa otrzymujgca placebo: n= 43 kliniczna,
odpowiedz wg
kryteriow WHO)

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 5 AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Dwa badania wyszczegolnione w AKL wnioskodawcy dotyczgce poréwnania lanreotydu/oktreotydu z placebo sg
badaniami RCT. Przeprowadzona ocena w skali Jadad wykazata wysokg jako$¢ dowoddw — przyznano po 5 pkt
zarowno dla badania CLARINET, jak i badania PROMID, co wskazuje na niskie ryzyko wystepowania btedu
systematycznego. W opinii analitykbw Agencji podana ocena jest prawidiowa, a wymienione badania
charakteryzuje wysoka jakos¢ w zakresie metodyki. Przedstawiono wyczerpujgce opisy randomizacji oraz
zaslepienia (przeprowadzone z odpowiednim zamaskowaniem podawanych preparatow). Podano rowniez
informacje odnoszace sie do liczby pacjentéw przerywajgcych badanie, a analizy skutecznoécii bezpieczenstwa
przeprowadzono w populacji pacjentéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem — ITT
(ang. intention-to-treat). W badaniach testowano hipoteze superiority, co uznaje sie za zasadne w przypadku
poréwnywania interwenciji z placebo.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

Whnioskodawca zidentyfikowat nastepujgce ograniczenia w zakresie jakosci badan pierwotnych wtgczonych do
analizy (AKL 6.4 s. 93)

o relatywnie mato liczna populacja pacjentéw - 204 pacjentéw, w tym 101 leczonych lanreotydem,

¢ konieczno$¢ przeprowadzenia poréwnania posredniego, ktére nie mogto zostaé przeprowadzone przy
uzyciu metody Buchera, a jedynie poprzez tabelaryczne zestawienie wynikéw uzyskanych z poréwnan
bezposrednich lanreotydu/oktreotydu z placebo.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Nie zidentyfikowano dodatkowych ograniczen.

4.1.4. Ocena syntezy wynikéw w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:
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Whnioskodawca zidentyfikowat nastepujgce ograniczenia przedstawionej analizy klinicznej (AKL wnioskodawcy,
rozdziat 6.2):

Brak badan bezposrednio poréwnujgcych lanreotyd z oktreotydem (badania typu head-to-head), a co
za tym idzie koniecznoS$c¢ przeprowadzenia poréwnania poSredniego.

(...)zidentyfikowano tylko jedno badanie dotyczgce zastosowania lanreotydu w analizowanym
wskazaniu, przeprowadzonego na relatywnie mato licznej populacji (CLARINET-204 pacjentéw)

Brak wynikow przedstawionych dla subpopulacji pacjentéw z nieznanym pierwotnym umiejscowieniem
guza:

o Jjedynie w badaniu CLARINET wykonano analize przezycia wolnego od progresji w powyzszej
subpopulacji pacjentéw, w badaniu PROMID wyniki uzyskane w zakresie wszystkich
analizowanych punktéw koncowych odnosity sie do populacji ogélnej (bez wyrdznienia
subgrup pacjentow, stratyfikowanych wedtug umiejscowienia pierwotnego guza), z tego
wzgledu na potrzeby niniejszej analizy wykorzystano wyniki uzyskane dla wszystkich
pacjentéw wigczonych od badania CLARINET oraz do badania PROMID (w tym dla pacjentéw
Z nieznanym, pierwotnym umiejscowieniem guza).

Heterogenicznos$¢ badanych populacji, do badania PROMID wtgczano pacjentéw z guzami dobrze
zréznicowanym (G1), natomiast do badania CLARINET kwalifikowali sie pacjenci zaréwno z dobrze
(G1) jak i Srednio (G2) zréznicowanymi guzami GEP-NET.

Brak mozliwo$ci przeprowadzenia poréwnania posredniego metodg Buchera, ze wzgledu na zbyt duzg
heterogenicznos¢ punktéw koricowych ocenianych w badaniu CLARINET i w badaniu PROMID.
Heterogeniczno$¢ punktéw koricowych, zwigzana byta z:

o odmiennymi definiciami poréwnywanych punktéw koricowych:

» w badaniu CLARINET progresja choroby byta oceniana wg kryteriow RECIST 1.0,
natomiast w badaniu PROMID wg kryteriow WHO,

» w badaniu CLARINET zgon definiowany byt jako $mier¢ z dowolnej przyczyny,
natomiast w badaniu PROMID jako $mier¢ zwigzana z nowotworem,

= W zakresie markerow nowotworowych, w badaniu dotyczagcym lanreotydu, oceniano
redukcje poziomu chromograniny A 250% w stosunku do wartosci wyjSciowe,
natomiast w badaniu dotyczgcym oktreotydu, punkt koricowy zwigzany z markerami
nowotworowymi okre$lony byt mianem odpowiedzi biochemicznej i zdefiniowany jako
normalizacja poziomu chromograniny A.

o réznicami czasu trwania badan oraz roznicami punktow czasowych, w ktérych dokonywano
oceny wynikow:

= w badaniu CLARINET pierwszorzedowy punkt koricowy (PFS) oceniano w horyzoncie
96 tygodniu, w przyblizeniu 24 miesigce (zatozono, ze jeden miesigc ma 4 tygodnie),
natomiast w badaniu PROMID w horyzoncie okoto 84 miesiecy (7 lat, informacja
podana na stronie clinicaltrials.gov),

= w przypadku pozostatych punktow korficowych (ocena jakoS$ci zycia, poziom
chromograniny A), w badaniu CLARINET ich ostatecznej oceny dokonano w 96.
tygodniu — 24. miesigc, natomiast w badaniu PROMID w 6. miesigcu,

= w badaniu CLARINET bezpieczeristwo raporfowano w horyzoncie 96 tygodni — 24
miesiecy, natomiast w badaniu PROMID nie podano doktadnego horyzontu
(raportowano zdarzenia niepozgdane, ktore wystapity podczas trwania badania).

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

W badaniu CLARINET wyniki tylko dla jednego punktu koncowego (PFS) odnoszg sie do wnioskowanej
populacji (pacjenci z guzem o nieznanym pochodzeniu). Wyniki dla pozostatych punktéw koncowych
dotycza ogdinej populacji pacjentéw wigczonych do badania, bez wzgledu na pierwotng lokalizacje guza.
Nalzy podkresli¢, ze w ramach analizy wykorzystano wszystkie uzyskane w badaniu wyniki, a wsrod
pacjentow przyjmujgcych lanreotyd tj. 101, tylko 15 oséb stanowito wnioskowang populacje.

Z uwagi na brak badan, ktére bezposrednio porownywatyby lanreotyd z technologig opcjonalng, w analizie
wnioskodawcy przedstawiono poréwnanie posrednie poprzez wspoélny komparator jakim jest placebo. Poniewaz
oceniane punkty koncowe zawarte w badaniach byly réznie zdefiniowane, wyniki uzyskane z poréwnan
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(lanreotyd/oktreotyd vs placebo) zaprezentowano w postaci tabelarycznego zestawienia, co wptywa na
ograniczenie wiarygodnosci wnioskowania z analiy. Dodatkowe watpliwosci moze budzi¢ stosunkowo niewielka
liczba pacjentéw leczona lanreotydem, gdzie wyniki dla wnioskowanej populacji obejmujg 15 oséb (n=11 w grupie
placebo) w badaniu CLARINET.

W zakresie pierwszorzedowych punktéw koncowych progresja choroby definiowana byta za pomocg dwéch skal.
Skala RECIST (wykorzystana w badaniu CLARINET) w charakterystyce odpowiedzi podaje, ze progresja dla
zmian mierzalnych to: >25 % wzrost jednej lub wiekszej liczby zmian lub powstanie nowych zmian oraz dla zmian
niemierzalnych szacowany wzrost o 220 mm, 25 % wazrost istniejgcych zmian lub powstanie nowych zmian.
Z kolei zgodnie ze skalg WHO (wykorzystana w PROMID) z progresjg choroby mamy do czynienia, gdy
w zakresie zmian niemierzalnych =220mm; 20% przyrost sumy wymiardw max w stosunku do najnizszej
osiggnietej sumy z poprzednich wymiaréw i/lub pojawienie sie nowych zmian, a takze gdy progresja zmian
niemierzalnych jest jednoznaczna. W opinii analitykéw Agenciji przedstawione przez wnioskodawce ograniczenia
analizy zostaty prawidtowo zidentyfikowane i wystarczajgco szczegdtowo opisane.

4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono dwa badania oceniajgce skuteczno$¢ lanreotydu
(CARINED) i oktreotydu (PROMID) wzgledem placebo.

CLARINET

Do badania CLARINET wtgczono pacjentéw ze sporadycznymi nowotworami endokrynnymi zotgdkowo-jelitowo-
trzustkowymi (w tym niewiadomego pochodzenia) srednio lub dobrze zréznicowanymi, ktére mozna oceni¢ wg
kryteriow RECIST. tacznie w badaniu wzieto udziat 204 pacjentéw, w tym: 101 pacjentéw otrzymywato lanreotyd
w dawce 120 g co 28 dni (maksymalnie 24 zastrzyki) natomiast 103 pacjentéw otrzymywato placebo. W zakresie
skutecznosci oceniano nastepujgce pierwszorzedowe punkty kohcowe: przezycie wolne od progresji (progresja
wg kryteriow RECIST) lub $mieré z dowolnej przyczyny w ciggu 96 tygodni od pierwszego podania leku. Wyniki
dla PFS przedstawiono dla poszczegoélnych subpopulacji pacjentéw stratyfikowanych wedtug umiejscowienia
pierwotnego guza, stopnia zlosliwosci guza oraz wg objetosci guza watroby. Ponizej przedstawiono wyniki
podstawowej analizy skuteczno$ci.

Wyniki odnoszgce sie bezposrednio do wnioskowanej populacji docelowej przedstawiono jedynie dla punktu
koncowego PFS - dodatkowa analiza w subgrupach. Wyniki dla pozostatych PK znajdujg sie w AKL
wnioskodawcy.

Tabela 15. Mediana czasu przezycia wolnego od progresji (miesigce) oraz wartos¢ HR — analiza podstawowa (populacja ITT,
N=204).

Lanreotyd Placebo HR Wartos¢
mediana (95% CI)* mediana (95% CI)* (95% CI) ** p***
mediana nie osiggnieta 18 (12,1; 24,0) 0,47 (0,305 0,73) <0,001

* mediana przezycia wolnego od progres;ji obliczona przy pomocy metody Kaplana-Meiera;
** HR oraz przedziaty oszacowano przy uzyciu modelu proporcjonalnego ryzyka Cox'a;
*** warto$¢ p obliczono przy pomocy stratyfikowanego testu log-rank (stratyfikacja wedtug progresiji lub braku progresji guza na poczatku badania oraz wedtug

stosowania bgadz braku wczesniejszej terapii).

Mediana czasu przezycia wolnego od progresji w grupie lanreotydu nie zostata osiggnieta. Natomiast mediana
czasu przezycia w grupie placebo wyniosta 18 miesiecy. Hazard wzgledny w grupie lanreotydu wzgledem grupy
placebo wyniést: HR=0,47 95%CI1=(0,30; 0,73), z czego wynika, Ze w grupie stosujgcej lanreotyd ryzyko progresji
choroby lub zgonu w ciggu 96 tygodni od podania pierwszej dawki badanego leku zmniejszyto sie 0 53%. Wyniki
te sg istotne statystycznie.

W zamieszczonej ponizej tabeli przedstawiono wyniki analizy skutecznosci w zdefiniowanych podgrupach
pacjentow.
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Tabela 16. Mediana czasu przezycia wolnego od progresji (miesiace) oraz wartos¢ HR — analiza w subgrupach (populacja ITT*).

Placebo
Kryterium stratyfikacji Liczba pacjentéw L anreotyd mediana (95% HR
mediana (95% CI)** Cly=* (95% Cl)***
. . . . 0.21
inne lub nieznane 26 mediana nie osiggnieta 150 (0,04; 1,03)
e . . N 21,1 0,35
Umiejscowienie jelito srodkowe 73 mediana nie osiggnieta (17,0: NC) (0,16; 0,80)
pierwotne guza ) ) o 12,1 0,58
trzustka 91 mediana nie osiggnieta (9.4: 18,3) (0,32; 1,04)
o 1,47
jelito grube 14 mediana nie osiggnieta 24,0 (0,16; 13,24)
) i o 18,3 0,43
Stopier Gl 141 mediana nie osiggnieta (12.7: 24,0) (0,25; 0,74)
Ztosliwosci ) . 12,1 0,45
G2 61 mediana nie osiggnieta (9,0: 18,0) (0,22; 0,91)
<25% 137 mediana nie osiggnigta 21,1 0,-34
Objetos¢ guza (17,6; 24,4) (0,18; 0,62)
watroby 24,1 9,4 0,45
> 25% 67 (9,3; NC) (6,3: 12,0) (0,23; 0,88)

NC — wynik niemozliwy do obliczenia;

* wszystkie analizy zostaty oparte na zgonach i centralnie ocenianych zdarzeniach progresji choroby;
** mediana przezycia wolnego od progresji obliczona przy pomocy metody Kaplana-Meiera;

*** HR oraz przedziaty oszacowano przy uzyciu modelu proporcjonalnego ryzyka Cox'a.

W przypadku prawie wszystkich subpopulacji pacjentéw stosujgcych lanreotyd nie osiggnieto mediany czasu
przezycia wolnego od progresji. Jedynie wsrdéd subpopulacji pacjentow z objetoscig guza watroby > 25%,
mediana czasu przezycia wyniosta 24,1 miesigca. Wynik HR dla PFS w niemal kazdej z subpopulacji przemawia
na korzys¢ terapii lanreotydem (wyjgtek stanowi subgrupa pacjentéw z pierwotnym umiejscowieniem guza
w jelicie grubym). Biorgc pod uwage subpopulacje pacjentéw z nieznanym pierwotnym umiejscowieniem guza
leczonych lanreotydem, nie osiggnieto mediany PFS, z kolei u pacjentéw przyjmujgcych placebo mediana PFS
wyniosta 15 miesiecy. Hazard wzgledny wsréd subpopulacji pacjentéw przyjmujgcych lanreotyd wzgledem
subgrupy pacjentoéw otrzymujgcej placebo wyniést HR=0,21 95%CI=(0,04; 1,03). Uzyskany wynik nie byt istotny
statystycznie.

PROMID

Do badania PROMID wigczono pacjentéw z miejscowo nieoperacyjnym lub przerzutowym nowotworem
neuroendokrynnym ze s$rodkowej czesci prajelita lub o nieznanym pochodzeniu (zaktadajac pochodzenie
z prajelita srodkowego po wykluczeniu pierwotnych lokalizacji w trzustce, klatce piersiowej i innych). tacznie
zakwalifikowano 85 pacjentow, w tym 42 pacjentéw znalazio sie w grupie otrzymujgcej oktreotyd w dawce 30 mg
co 28 dni, natomiast 43 pacjentéw trafito do grupy placebo. Nowotwdér o nieznanym pochodzeniu miato 21
pacjentéw, jednak w przedstawionych wynikach badania nie wyszczegélniano tej subgrupy pacjentéw. W zakresie
skutecznosci oceniano nastepujacy pierwszorzedowy punkt koncowy: ,czas do progresji (ang. time to
progression, TTP) lub zgon”, zdefiniowany jako czas od randomizacji do potwierdzenia progresji (progresja wg
kryteriow WHO) lub $mier¢ z powodu nowotworu.

Tabela 17. Mediana czasu do progresji lub zgonu (miesigce) oraz wartosci HR w zaleznosci od analizowanej populacji.

Oktreotyd Placebo HR Wartos¢
mediana (95% CI)* mediana (95% CI)* (95% CI) ** p***
Populacja ITT
b.d. b.d. 0,32 (0,19; 0,55) <0,001

Populacja cITT***

14,3 (11,0; 28,8) 6,0 (3,7; 9,4) 0,34 (0,20; 0,59) <0,001

Populacja PP"
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Oktreotyd Placebo HR Wartos¢
mediana (95% CI)* mediana (95% CI)* (95% CI) ** p***
b.d. b.d. 0,24 (0,13; 0,45) <0,001

b d. brak danych;

* mediana czasu od progresji obliczona przy pomocy metody Kaplana-Meiera;

** warto$¢ p obliczono przy pomocy stratyfikowanego testu log-rank (stratyfikacja wedtug aktywnosci hormonainej).

*+* konserwatywna analiza populacji ITT

" populacja spetniajgca kryteria protokotu badania

Mediane czasu do progresji lub zgonu podano dla populacji cITT, ktéra w grupie oktreotydu wyniosta
14,3 miesigca. Natomiast w grupie placebo mediana byta nizsza i wyniosta 6 miesiecy. Wyniki dla kazdej
z przeprowadzonych analiz (populacje ITT, cITT, PP) byty istotne statystycznie.

Ponizej przedstawiono wyniki dla PK ktore byly oceniane jednoczesnie w obydwu wigczonych badaniach. Wyniki
dla wszystkich ocenianych PK znajdujg sie w AKL wnioskodawcy. Na podstawie wynikéw badan CLARINET
i PROMID wnioskodawca przedstawit poréwnanie skutecznosci lanreotydu i oktreotydu w postaci tabelarycznego
zestawienia wynikéw. Nalezy zaznaczyC, iz wszystkie ponizsze wyniki uzyskano w populacji szerszej niz
wnioskowana. Z uwagi na heterogeniczno$¢ badan (szczegotowy opis zawarto w rozdziale 4.1.4 AWA),
niemozliwe byto poréwnanie posrednie przy wykorzystaniu metody Buchera. Dla pierwszorzedowego punktu
koncowego (PFS), wynik HR z obu badah swiadczy o istotnie statystycznie wyzszej skutecznosci obu lekow
wzgledem placebo. Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 18. Lanreotyd vs. oktreotyd — zestawienie tabelaryczne wynikéw dotyczacych skutecznosci uzyskanych w poréwnaniu
bezposrednim lanreotydu/oktreotydu z placebo.

Lanreotyd Oktreotyd
Punkt koncowy Mediana czasu Mediana czasu
. .- HR/OR
(miesiace) HR/ Och 9% | Wartosé p (miesiace) 95% O Wartosé p
95% ClI 95% Cl 0
Przesvei | w przypadku
rzezycie wolne lanreotvdu .
od progresji mediangnie oktreotyd: 14,3
(w badaniu zostata osiagnieta 0.47 <0,001 (11,0, 28,8) 0,34 <0,001
PROMID czas do (placebo: (0,30; 0,73) ' (placebo: (0,20; 0,59) '
progresji lub 18 6,0 (3,7; 9,4))
zgonu)*[mies.]
(12,1; 24,0))
oktreotyd: NC
Catkowite ] 0,81
przezycie [mies] bd. b.d. 088 “;'g‘cfb;’ ' (0.30; 2,18) 0.77
Poziom
chromograniny
A ('gVRt(’)a'\(Ajfg““ OR (95%Cl) - 14,84 (4,21; 52,35) <0,001 OR (95%Cl) - 3,44 (0,91; 12,97) 0,068
odpowiedz
biochemiczna)
Ocigiigi'fféd -0,31 (-10,61; 9,99y~ 0,953 2,10 (-7,36: 11,56)"* 0,665

NC — wynik niemozliwy do obliczenia;
* w przypadku badania PROMID w tabeli przedstawiono wyniki uzyskane z analizy przeprowadzonej w populacji cITT;
** wynik nie jest dostatecznie wiarygodny, ze wzgledu na matg liczbe zgondw;

***WMD 95% CI, w przypadku lanreotydu w zakresie oceny jakosci zycia wykorzystano 2 kwestionariusze, w tabeli przedstawiono wynik kwestionariusza EORTC
QLQ-C30 (ogdiny stan zdrowia), kwestionariusz ten wykorzystano réwniez w badaniu PROMID

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa lanreotydu oraz oktreotydu wzgledem placebo poréwnano na podstawie wynikéw badan
CLARINET i PROMID oraz danych ze strony rejestru www.clinicaltrials.gov.

CLARINET
Ponizej przedstawiono wyniki analizy bezpieczenstwa dla lanreotydu i placebo.
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Tabela 19. Czesto$é wystepowania zdarzen niepozadanych Lanreotyd vs. Placebo. Badanie CLARINET?!

0T.4352.2.2016

Lanreotyd Placebo
N=101 N=103
Punkt koncowy ORC(IE;S% p NNH
n % n %
Czestos¢ wystepowania 0,80 )
zdarzen niepozadanych ogoétem 89 88 93 90 (0,33; 1,94) 0,618
Czestos¢ wystepowania 250
zdarzen niepozadanych 50 50 29 28 9 0,002 4(2; 12)
" ? (1,40; 4,47)
zwigzanych z leczeniem
Czestos¢ wystepowania
zdarzen niepozadanych wedtug 0.77
. o g 0,400 -
intensywnosci<: (0,42; 1,42)
tagodne 26 26 32 31
Umiarkowane 44 44 44 43 1,04 0,903 -
(0,59; 1,80) '
_ 1,02
Ciezkie 17 17 17 17 (0,49: 2,14) 0,950 -
Czestos¢ wystepowania 073
powaznych zdarzen 25 25 32 31 “ 0,316 -
e (0,39; 1,35)
niepozadanych
Czestos¢ wystepowania 312
powaznych zdarzen a0
niepozadanych zwigzanych z 3 8 1 1 0.32; 0,327 )
g 30,53)
leczeniem
Czestos¢ wystepowania
zdarzen niepozgdanych
prowadzgcych do przerwania 1,02 0,981 -
leczenia: (0,20; 5,18)
ogodlne zdarzenia niepozadane* 3 3 3 3
o 3,09
wemeniaepoimine | s : : o | e | oo | -
E) 76,74)

1 - zdarzenia niepozadane, zostaty zdefiniowane wedtug Medical Dictionary for Regulatory Activities, version 16.0.

2 - w przypadku pacjentéw z wieloma zdarzeniami niepozadanymi, w analizie uwzgledniono zdarzenia o maksymalnej intensywnosci; w przypadku dwoéch
pacjentéw z grupy lanreotydu brakowato danych.

3 - odnotowano 7 zdarzen w grupie lanreotydu (hiperglikemia, cukrzyca, nudnosci, wymioty, bl brzucha, przetoka zétciowa i kamica zétciowa) oraz jedno
zdarzenie w grupie placebo (zwezenie drég zétciowych).

4 - niedrozno$¢ jelit, posocznica, hipoglikemia, rak przetyku, zapas¢ kragzeniowa nie zostaty uznane za zdarzenia zwigzane z leczeniem. "Dekompensacja
watroby" (termin uzywany przez badacza) zostat uznany przez badacza za zwigzany z leczeniem, ze wzgledu na czas jego wystgpienia (dzien po pierwszej
iniekcji); niniejsze zdarzenie byto zbiezne z epizodem zatrucia pokarmowego, a pacjent powrécit do zdrowia po 3,5 miesiagca.

Zdarzenie niepozadane zwigzane z leczeniem wystepowaty istotnie statystycznie czesciej w grupie lanreotydu
niz w grupie placebo: OR=2,50 (95%CI:1,40; 4,47). Dla pozostatych ocenianych kategorii nie odnotowano IS

réznic.
Tabela 20. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem zaobserwowane u 2 5% pacjentéw w badaniu CLARINET.
Zdarzenia niepozadane La’:iigtlyd P’La_cl%t;o
zwigzane z Ieczenuzm, = = OR (95% Cl) Wartos¢ NNH
wystepujace u 25% p
pacjentéw n(%) N n (%)
biegunka 101 26 (25,7) 103 9(8,7) | 3,62 (1,60; 8,19) 0,002 5 (3; 14)*
b6l brzucha 101 | 14339 | 103 2 (1,9) 8'1336 (71530; 0,007 8 (5: 21)*
kamica 2olciowa 101 10 (9,9) 103 3(2,9) 3'i63 (703'?8; 0,054 -
nowy osad w pecherzyku " " 0,86 (0,05; )
solciowym 10 3(30,0) 3 1(33,3) 13.48) 0,913
nowa kamica 10* 7 (70,0) 3+ 3(100,0) | 0,31 (0,01; 7,69) 0,472 -
wzdecia 101 8 (7,9) 103 5 (4,9) 1,69 (0,53; 5,34) 0,375 -
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Zdarzenia niepozadane Lagiig;yd P’La_clizo
zwigzane z Ieczenu:m, = = OR (95% Cl) Wartos¢ NNH
wystepujace u 25% p
pacjentow N n(%) N n (%)
bl w miejscu 101 7(6,9) 103 3(29) | 248(0,62;9,88) 0,197 -
wstrzykniecia
nudnosci 101 7(6,9) 103 2 (1,9) 30 (5056; 0,104 -
wymioty 101 7(6.9) 103 0(0,0) 1043 (5%?3; 0,057 )
bol glowy 101 5(5,0) 103 2(1,9) 2'6133 (ggo; 0,255 )
letarg 101 5(5,0) 103 1(1,0) >3 (306?1; 0,131 -
hipergl kemia 101 5 (5,0) 103 0(0,0) 180 (202")54; 0,096 -
obnizenie poziomu 11,80 (0,64; )
enzymow trzustkowych 101 5(5.0) 103 0(0,0) 216,22) 0,096

* Zdarzenia raportowane w grupie pacjentéw z kamica zéiciowg

**Zaokraglenie konserwatywne analityka AOTMIT
Wsréd zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem pojawiajgcych sie u 25% pacjentéw, istotnie statystycznie
czesciej w grupie placebo niz lanreotydu wystepowaty: biegunka [OR=3,62; (95%CL: 1,60; 8,19)] i bél brzucha
[OR=8,13 (95%CI: 1,80; 36,75)].
Ponadto w zakresie czestosci wystepowania poszczegolnych zdarzen niepozadanych (bez uwzgledniania
ciezkich zdarzen niepozgadanych), istotnie statystycznie czesciej w grupie lanreotydu wystepowaty zawroty gtowy
w poréwnaniu do grupy placebo (OR=9.98; 95%CI [1,24; 80,28]).
Ocena bezpieczenstwa lanreotydu w poréwnaniu z oktreotydem w AKL wnioskodawcy opiera sie na ogélnym
poréwnaniu wynikéw badan CLARINET i PROMID w zakresie czterech tozsamych punktéw koncowych:

e zdarzenia niepozgdane ogotem,

e ciezkie zdarzenia niepozadane,

e powazne zdarzenia niepozgdane,

e zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia.
Ponizej zaprezentowano tabelaryczne zestawienie wynikdw dotyczgcych bezpieczenstwa dla lanreotydu

i oktreotydu.

Tabela 21. Lanreotyd vs oktreotyd - zestawienie tabelaryczne wynikow dotyczacych bezpieczenstwa, uzyskanych w zakresie
poréwnania bezposredniego lanreotydu/oktreotydu z placebo.

Lanreotyd vs PLC Oktreotyd vs PLC
Punkt koncowy OR HRIOR 95%
, (0] s
95% CI Wartosé p cl Wartosé p
Zdarzenia niepozadane ogétem 0,80 (0,33; 1,94) 0,618 2'4g ((Jg')%; 0,05
5,68 (0,63;
50,82) 0121
Ciezkie zdarzenia niepozadane* 1,02 (0,49; 2,14) 0,950 0'75 ég,)zs; 0,592
4,82 (0,96,
5.26) 0,056
Powazne zdarzenia niepozadane 0,73 (0,39; 1,35) 0,316 L {%44; 0,754
Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania 1,02 (0,20; 5,18) 0981 12,76 (0,68; 0.088
leczenia” 3,09 (0,12; 76,74) 0,491 238,46) '

* w badaniu PROMID ciezkie zdarzenia niepozadane, byty podzielone na 3 grupy: zaburzenia uktadu krwiono$nego, zaburzenia zotgdka i jelit oraz zaburzenia
w zakresie zdrowia ogolnego (gorgczka, zmeczenie)
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** w badaniu CLARINET zdarzenia niepozadane, prowadzace do przerwania leczenia, byly podzielone na dwie grupy: ogélne zdarzenia niepozadane oraz
zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem prowadzace do przerwania leczenia

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku wyszukiwania kontrolnego, przeprowadzonego przez analitykdw Agencji odnaleziono jedng publikacje
Caplin 2016 dotyczacg fazy przedtuzonej (open-label extension) badania CLARINET. Jej celem byta
dtugoterminowa ocena bezpieczenstwa oraz skutecznosci terapii lanreotydem. Do badania wtgczono pacjentéw
z grup przyjmuijgcych lanreotyd lub placebo, ktérzy w momencie zakonczenia 96 tygodniowego okresu obserwaciji
(CLARINET) spetniali nastepujgce kryteria: choroba ustabilizowana (zgodnie z RECIST) lub oceniona centralnie
progresja choroby oraz wynik < 2 w ocenie sprawnosci wg WHO. Analiza odnosi sie do populacji szerszej niz
populacja wnioskowana.

tacznie do kontynuacji lub rozpoczecia (w przypadku pacjentéw przyjmujgcych poprzednio placebo) terapii
lanreotydem zakwalifikowano 88 pacjentow, w tym 23% pacjentéw z guzem neuroendokrynnym nieznanego
pochodzenia. Zaraportowane w badaniu dziatania niepozadane odnosity sie do pacjentow kontynuujgcych
przyjmowanie lanreotydu (LAN-LAN) oraz rozpoczynajgcych leczenie lanreotydem (PLC-LAN).

W grupie PLC-LAN dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem wystepowaty czesciej niz w badaniu
podstawowym. Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi w obu grupach byly zawroty gtowy,
biegunka i bdl brzucha. Wyniki dotyczgce bezpieczenstwa terapii z badania podstawowego CLARINET oraz
badania otwartego byty podobne. W zakresie skutecznosci leczenia lanreotydem uzyskano mediane czasu
przezycia, ktéra w fazie przedtuzonej badania wyniosta 32,8 miesigca (95% CI: 30,9, 68) w populacji ITT
(w badaniu CLARINET po 96 tygodniach terapii mediana nie zostata osiggnieta).

42.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Analiza bezpieczenstwa na podstawie danych z Charakterystyki Produktu Leczniczego Somatuline AUTOGEL
(data ostatniej aktualizacji: 23.04.2015 r.):

Lanreotyd moze hamowac motoryke pecherzyka Zzoiciowego i przyczynia¢ sie do powstawania kamieni
zofciowych. Dlatego tez pacjenci mogg wymagac okresowego monitorowania.

Badania farmakologiczne przeprowadzone na zwierzetach i u ludzi wykazaty, ze lanreotyd, podobnie jak
somatostatyna i jej analogi, moze hamowac¢ wydzielanie insuliny i glukagonu. W zwigzku z tym u pacjentow
leczonych produktem Somatuline Autogel moze wystgpic hipoglikemia lub hiperglikemia. Rozpoczynajgc leczenie
lanreotydem nalezy kontrolowac stezenie glukozy we krwi, a u pacjentdw chorych na cukrzyce nalezy
odpowiednio zmodyfikowac leczenie przeciwcukrzycowe.

W trakcie leczenia lanreotydem pacjentéw z akromegalia obserwowano niewielkie zahamowanie czynnosci
gruczotu tarczowego, chociaz wystgpienie klinicznej niedoczynnosci tarczycy, jest rzadkie. O ile jest to wskazanie
kliniczne, nalezy przeprowadzic testy oceniajgce czynnosc¢ tarczycy.

Podczas leczenia lanreotydem u pacjentéw bez wczesniejszych zaburzen kardiologicznych moze doj$¢ do
zwolnienia akcji serca, ktére jednak nie musi prowadzi¢ do przekroczenia progu bradykardii. U pacjentéw
z chorobg serca przed wigczeniem lanreotydu moze wystgpic¢ bradykardia zatokowa. U pacjentéw z bradykardig
nalezy zachowac ostrozno$c¢ przy rozpoczynaniu leczenia lanreotydem.

Dziatania niepozgdane, zgtaszane w badaniach klinicznych u pacjentow z akromegalia oraz guzami
neurondokrynnymi (GEP-NEP), leczonych lanreotydem, wymieniono w tabeli z podziatem na odpowiednie uktady
i narzady, zgodnie z nastepujgcg klasyfikacjg: bardzo czesto (21/10); czesto (=21/100 do <1/10); niezbyt czesto
(21/1000 do <1/100).

Najczesciej wystepujgce dziatania niepozgdane podczas leczenia lanreotydem to zaburzenia ze strony przewodu
pokarmowego (najczeSciej zgtaszano przemijajgcg biegunke i bol brzucha, zwykle o nasileniu tagodnym do
umiarkowanego), kamice Zzofciowg (czesto bezobjawowg) oraz reakcje w miejscu podania (b6l, guzek Ilub
stwardnienie).

Profil dziatan niepozgdanych jest podobny jak przy stosowaniu tego leku we wszystkich wskazaniach.
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Tabela 22. Dziatania niepozadane lanreotydu na podstawie ChPL Somatuline AUTOGEL
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Dane dotyczace
bezpieczenstwa

Badania diagnostyczne

Nieprawidfowe stezenie
AIAT* wzrost stezenia
bilirubiny  we  krwi*,
wzrost stezenia glukozy
we krwi*, wzrost stezenia
hemoglobiny
glikozylowanej*,
zZmniejszenie masy ciata,
zZmniejszenie aktywno$ci
enzymow trzustkowych™*

Klasyfikacja uktadéw i | o Czesto Niezbyt czesto zgromadzone po
5 ardzo czesto (21/10) ;
narzadow (21/100 do <1/10) (21/1000 do <1/100). prowadzeniu produktu
do obrotu (czestos¢
nieznana)
Wzrost aktywnosci | Wzrost aktywnosci
AIAT*, ASpAT*, wzrost
Nieprawidfowa aktywnosci fosfatazy
aktywnosé AspAT*, zasadowej we  krwi*,

nieprawidfowe stezenie
bilirubiny  we  krwi*,
spadek stezenia sodu
we krwi*

Zaburzenia serca

Bradykardia zatokowa

Zaburzenia zotgdka i jelit

uczucie petnosci uczucie
dyskomfortu w brzuchu,
dyspepsja, biegunka
ttuszczowa**

Zaburzenia uktadu Bol  glowy,  zawroty
nerwowego glowy, ospato$¢ ***
Biegunka, wolne stolce*, | Nudnosci, wymioty, | Nieprawidtowe Zapalenie trzustki
bél brzucha zaparcia, wzdecia, | zabarwienie stolca*

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

tysienie
Hipotrychoza*

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

Hipoglikemia,
zmniejszenie apetytu**,
hiperglikemia, cukrzyca

Zaburzenia naczyniowe

Uderzenia gorgca*

Zaburzenia ogdlne i
stany w miejscu podania

Astenia*, zmeczeni,
reakcije w miejscu
podania (bdl, zgrubienie,
stwardnienie, guzek,
Swigd)

Zaburzenia watroby i
drog Zotciowych

Kamica zéfciowa

Poszerzenie przewodéw
Z6fciowych™

Zaburzenia psychiczne

Bezsenno$c¢*

Zaburzenia mig$niowo
szkieletowe i tkanki

Bol
szkoeletowy**,

mig$niowo-
bol

tgcznej mig$niowy™**
Reakcje alergiczne (w
_Zaburzeniq uktadu ;yangzynioruchowy obrzgk
immunologicznego anafilaksia, '
nadwrazliwo$c)

*na podstawie badan przeprowadzonych z udziatem pacjentéw z akromegalig

** na podstawie badan przeprowadzonych z udziatem pacjentéw z guzami GEP-NET

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa dokonano przeszukania stron internetowych: Urzedu Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekow
(EMA) i Europejskiej bazy danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw (ADR reports),
Agenciji Zywnosci i Lekdw (FDA), Holenderskiego Centrum Nadzoru na bezpieczenstwem farmakoterapii (Lareb)
oraz Brytyjskiej Agencji Regulacyjnej ds. Lekéw i Produktéw Medycznych (MHRA). W wyniku przeprowadzonego
wyszukiwania w analizie wnioskodawcy przedstawiono nastepujgce ostrzezenia dotyczgce stosowania

lanreotydu:
EDA/ MedWatch

Na stronie internetowej FDA/MedWatch odnaleziono dwa komunikaty dotyczgce bezpieczeristwa zastosowania
lanreotydu (Somatuline Depot, nazwa handlowa stosowana w Stanach Zjednoczonych:
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o W komunikacie z listopada 2013 roku, do zdarzen niepozgdanych, wystepujgcych podczas stosowania
lanreotydu, dodano:

o zapalenie pecherzyka zdotciowego,
o biegunke tluszczows.
o W komunikacie z grudnia 2014 roku, w rozdziale dotyczgcym $rodkéow ostrozno$ci, dodano:

o zaburzenia sercowo-naczyniowe: u 81 pacjentow z wyjsciowym tetnem 260 uderzen/minute
leczonych lanreotydem, czesto$¢ serca <60 uderzer/minute, zaobserwowano u 19/81 (23%)
pacjentéw (w poréwnaniu do 15/94 (16%) pacjentéw w grupie leczonej placebo), 10 (12%)
pacjentéw miato udokumentowang czesto$¢ serca <60 uderzen/minute, na wiecej niz jednej
wizycie. Czesto$¢ wystepowania rytmu serca <50 uderzer/minute oraz czesto$¢ wystepowania
bradykardii (zgtaszanej jako zdarzenie niepozgdane), odnotowano u 1% pacjentéw, w kazdej
z badanych grup. U pacjentéw z objawami bradykardii, nalezy zastosowac odpowiednig opieke
medyczng.

Lareb

Na stronie holenderskiego centrum nadzoru nad bezpieczernstwem farmakoterapii odnaleziono komunikat z maja
2014 roku, dotyczgcy bezpieczenstwa stosowania lanreotydu. Komunikat dotyczyt wypadania wtoséw, 42-letni
pacjent ze zdiagnozowang akromegalig stosowat dfugo dziatajgcy lanreotyd (90 mg podawanych podskérnie co
4 tygodnie). W czasie terapii lanreotydem nie przyjmowat innych lekéw. Pie¢ miesiecy po pierwszym wstrzyknigciu
preparatu lanreotyd, pacjent dos$wiadczyt wypadania wtoséw. Po zaobserwowaniu tego zdarzenia, wstrzymano
leczenie lanreotydem, co réwniez przyczynito sie do zatrzymania procesu wypadania wioséw. Niniejszy
komunikat, sugeruje, ze podczas stosowania lanreotydu moze wystgpic utrata wioséw.

European Database of Suspected Adverse Drug Reaction Reports

Baza ADR Reports dostarcza danych dotyczgcych 665 pacjentéw, u ktérych raportowano dziatania niepozgdane
zwigzane z zastosowaniem lanreotydu (do pazdziernika 2015 r.). Do najczeSciej zgtaszanych wedtug czestosci
ich wystepowania nalezg: zaburzenia ogdine i stany w miejscu podania, zaburzenia zotgdka i jelit, zaburzenia
uktadu nerwowego (AKL wnioskodawcy s.114).

Na stronach URPL, EMA oraz MHRA nie odnaleziono zadnych komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa
zastosowania lanreotydu.

W wyniku wyszukiwania weryfikacyjnego przeprowadzonego przez analitykéw Agencji w dn. 19.02.2016 r. nie
odnaleziono dodatkowych komunikatéw i ostrzezen dot. bezpieczenstwa

4.3. Komentarz Agenciji

Do przegladu systematycznego wnioskodawca wigczyt jedno opracowanie wtérne spetniajgce zdefiniowane
kryteria wigczenia: Sideris 2012. Dotyczy ono dziatania przeciwnowotworowego analogéw somatostatyny
(lanreotydu i oktreotydu) stosowanych u pacjentéw z guzami neuroendokrynnymi (w tym GEP-NET).
Zidentyfikowany przeglad systematyczny obejmuje:
e 10 peinych publikacji, jeden abstrakt oraz jedno badanie pochodzace z rejestru badan klinicznych
(CLARINET) odnoszacych sie do leczenia lanreotydem (z uwagi na date opublikowania przeglgdu, wyniki
badania CLARINET nie byty jeszcze znane);

o 16 petnych publikacji i jeden abstrakt dotyczace leczenia oktreotydem (w tym badanie PROMID);

Z powyzszych publikacji tylko badania CLARINET i PROMID zostaty uwzglednione w analizie skutecznosci
i bezpieczenstwa wnioskodawcy, pozostate z nich nie spetniaty zdefiniowanych kryteriow wtgczenia. Dane
zgromadzone w przeglgdzie systematycznym Sideris 2012 potwierdzajg dziatanie przeciwnowotworowe
analogéw somatostatyny i sugeruja, ze mogg one wptywaé na spowolnienie wzrostu guzéw nowotworowych.
Réwniez analiza badan pierwotnych wigczonych do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy potwierdza
wyzszg skutecznos¢ terapeutyczng lanreotydu i oktreotydu w leczeniu guzéw neuroendokrynnych zotgdkowo-
jelitowo-trzustkowych (GEP-NET) w poréwnaniu do placebo. W badaniu CLARINET istotng statystycznie
przewage lanreotydu wzgledem placebo, w populacji szerszej niz wnioskowana, osiggnieto dla nastepujgcych
punktéow koncowych: przezycie wolne od progresji [HR=0,47 95%CI=(0,30; 0,73)], odsetek pacjentéw bez
progresji [oceniany w 48tyg. HR=2,09 95%CI=( 1,19; 3,68), oceniany w 96 tyg. — HR=3,27 95%CI=(1,81; 5,91)],
czas do progresji guza [mediana w grupie lanreotydu nie osiggnieta (>24 mies), mediana w grupie placebo 18
mies. 95%CI= (12,1; 24,0)], redukcja poziomu chromograniny A 250% w stosunku do wartosci wyjsciowej
[OR=14,84 95%CI=(4,21; 52,35)]. W zakresie bezpieczenstwa, wsrdod zdarzen niepozgdanych zwigzanych
z leczeniem, istotnie czesciej w grupie lanreotydu wystepowaty biegunka i bél brzucha.
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Analizowane przez wnioskodawce dane pochodzg z poprawnych metodologicznie badan RCT, ktérych jakos¢
zostata oceniona jako wysoka ( 5 pkt w skali Jadad). Aspektem ograniczajgcym jako$¢ dowoddw moze byé
niewielka liczba pacjentéw wtgczonych do przeprowadzonych badan. W przypadku badania CLARINET na 101
0s06b leczonych lanreotydem tylko 15 pacjentéw reprezentowato populacje wnioskowang. Pomimo wysokiej
jakosci badan wtgczonych do analizy, nie mozna wnioskowaé o réznicy w skutecznosci klinicznej lanreotydu
i oktereotydu, a jedynie o réznicy w skutecznosci klinicznej lanreotydu/oktreotydu wzgledem placebo. Nie byto
mozliwe przeprowadzenie zadnej z metod porédwnania posredniego obydwu substancji ze wzgledu na
heterogenicznos¢ definicji punktéw koncowych ocenianych w badaniach. Poréwnanie przeprowadzono
zestawiajgc ogdlne wyniki badan w postaci tabelarycznej, z czego wnioskodawca przedstawit nastepujgce wnioski
(AKL wnioskodawcy s.95):

e obie substancje: lanreotyd i oktreotyd przyczynity sie do wydfuzenia czasu wolnego od progresji/czasu do
progresji choroby, w stosunku do placebo. HR dla PFS uzyskany w obu badaniach istotnie statystycznie
faworyzowat badane substancje (lanreotyd, oktreotyd) wzgledem placebo,

e W zakresie catkowitego przezycia, zaréwno w badaniu CLARINET jak i PROMID, nie odnotowano istotnej
statystycznie réznicy pomiedzy badang substancjg a placebo,

o lanreotyd jak i oktreotyd przyczynity sie do zmniejszenia poziomu markeréw nowotworowych (chromograniny
A), przy czym w badaniu CLARINET, uzyskano wynik istoty statystycznie na korzy$¢ badanej substancji,
w badaniu PROMID nie odnotowano réznic istotnych statystycznie w zakresie niniejszego punktu
koncowego,

e w zakresie oceny jakoSci zycia, zarowno w badaniu CLARINET jak i PROMID, nie odnotowano istotnej
statystycznie réznicy pomiedzy badang substancjg, a placebo, .

W opinii analitykbw Agencji powyzsze wnioskowanie nie budzi zastrzezen. Nalezy jednak podkreslic, ze
wiekszos¢é wynikow z przytoczonych badan nie odnosi sie do subpopulacji pacjentéw z guzem o nieznanym
pochodzeniu, ktéra stanowi populacje wnioskowang. W badaniu CLARINET przeprowadzono jedynie analize
przezycia wolnego od progresji w tej populacji, natomiast na potrzeby analiz wykorzystano uzyskane wyniki dla
wszystkich pacjentéw wigczonych do badania.

W kontekscie powyzszych rozwazan watpliwosci nie budzi skutecznos¢ terapii lanreotydem w poréwnaniu do
placebo (PFS - HR=0,47 95%CI=(0,30; 0,73)), niemniej ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych
lanreotyd z oktereotydem (head to head), mozliwo$¢ wnioskowania o roznicach w skutecznosci klinicznej
poréwnywanych interwenciji jest ograniczona.

Dodatkowo nalezy zwrdci¢ uwage, iz wnioskodawca odstgpit od wykonania poréwnania posredniego dotyczacego
bezpieczenstwa poréwnywanych interwencji. Zdaniem analitykow AOTMIT takie poréwnanie, pomimo
oczywistych ograniczen wynikajgcych z heterologicznosci danych, pozwolito by na wnioskowanie o réznicach
w bezpieczenstwie ocenianej czgsteczki i komparatora.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 32/59



Somatuline Autogel (lanreotidum) 0T.4352.2.2016

5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej (AE) zatagczonej do ocenianego wniosku refundacyjnego jest poréwnanie kosztow
zwigzanych z stosowaniem lanreotudu (preparaty Somatuline Autogel) i okreotydu (preparat Sandostatin LAR)
w leczeniu dorostych pacjentéw z nieoperacyjnymi guzami neuroendokrynnymi zotgdkowo-jelitowo-trzustkowymi
(GEP-NET) G1 i czescig guzéw G2 (indeks Ki67 do maksymalnie 10%) nieznanego pochodzenia z przerzutami,
po wykluczeniu ognisk pierwotnych w koncowej czesci prajelita.

Technika analityczna

W ocenie ekonomicznej zastosowano analize minimalizacji kosztow (ang. Cost Minimization Analysis, CMA).
Whnioskodawca uzasadnit przyjecie powyzszej techniki analitycznej wynikami analizy klinicznej, w ktérej nie
wykazano istotnej statystycznie przewagi zadnego z poréwnywanych sposobéw leczenia.

Poréwnywane interwencje

Koszt stosowania produktéow leczniczych Somatuline Autogel (lanreotyd) poréwnano z kosztem stosowania
produktu leczniczego Sandostatin LAR (okreotyd).

Perspektywa

W ramach analizy podstawowej przyjeto perspektywe NFZ. We wniosku refundacyjnym wskazano, iz oceniany
produkt leczniczy bedzie finansowany w ramach katalogu chemioterapii i pacjent nie bedzie ponosit zadnych
kosztow zwigzanych z realizowanym leczeniem. W zwigzku z powyzszym perspektywa wspélna ptatnika
publicznego oraz pacjenta jest tozsama z perspektywg ptatnika publicznego.

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono dla 96-tygodniowego horyzontu czasowego. Jest to horyzont czasowy analogiczny do
czasu obserwacji z badania CLARINET wigczonego do analizy efektywnosci klinicznej).

Model

Zatgczony dokument elektroniczny wykonano de novo w programie Microsoft Office Excel 2013.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

W AE wnioskodawcy uwzgledniono prawdopodobienstwo zgonu. Estymacja wartos¢ tego parametru dla
podstawowego wariantu analizy zostata przeprowadzona na podstawie danych z badania CLARINET (badanie
poréwnujace lanreotyd z placebo), przy wykorzystaniu metody regresiji liniowej. Dla jednego z wariantéw analizy
wrazliwosci estymacje wartosci tego parametru przeprowadzono w oparciu o dane z badania PROMID (badanie
poréwnujgce oktreotyd z placebo). Krzywe przezycia dla obu wariantéw przedstawiono w AE wnioskodawcy.

W ramach AK wnioskodawcy nie wykazano istotnej statystycznie przewagi zadnego z poréwnywanych sposobdw
leczenia, w zwigzku z czym w modelu nie uwzgledniano innych parametréw skutecznosci kliniczne;.

Uwzglednione koszty

W 2zwigzku z brakiem dowoddéw pozwalajgcych na wnioskowanie o réznicach w skutecznosci klinicznej
wnioskowanej technologii i komparatora oraz brakiem istotnych statystycznie réznic w ocenie bezpieczenstwa,
jako jedyny koszt réznigcy uwzgledniono koszt rozpatrywanych technologii medycznych. Obydwie substancje
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w analizowanym wskazaniu sg finansowane w ramach katalogu chemioterapii, w zwigzku z czym pacjent nie
ponosi zadnych bezposrednich kosztow zwigzanych z ich nabyciem.

Tabela 23. Limity finansowania dla preparatow Somatuline Autogel zgodne z obwieszczeniami Ministra Zdrowia
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych

Limit finansowania Limit finansowania
zgodnie zgodnie

Lek 7 obwieszczeniem Z obwieszczeniem

Ministra Zdrowia Ministra Zdrowia

z dnia 28.10. 2015 r. z dnia 25.02.2016 1.
Somatuline Autogel, roztwér do wstrzykiwan, 60 mg 2746.55 2 568.21
Somatuline Autogel, roztwér do wstrzykiwan, 90 mg 3746,97 3746,97
Somatuline Autogel, roztwér do wstrzykiwan, 120 mg 4683,42 4683,42

Lanreotyd

Zgodnie z przedstawionym na etapie badan klinicznych schematem leczenia, dawkowanie lanreotydu
we wnioskowanym wskazaniu wynosi 120 mg co 28 dni. W niniejszym wniosku refundacyjnym uwzgledniono
3 prezentacje preparatu Somatuline Autogel:

e roztwér do wstrzykiwan, 120 mg; 1 amp.-strz.;
e roztwér do wstrzykiwan, 90 mg; 1 amp.-strz.;
e roztwér do wstrzykiwan, 60 mg; 1 amp.-strz.

W wariancie podstawowym AE wnioskodawcy zatozono iz preparat Somatuline Autogel 120 mg bedzie
preparatem pierwszego wyboru. Wnioskowanie dla 2 pozostatych prezentacji przeprowadzono w celu
zapewnienie pacjentowi terapii lanreotydem, w sytuacji gdy zabraknie podstawowego preparatu. W takim
przypadku uwzgledniono nastepujgce kombinacje:

e 60mg + 60 mg;

e 60 mg + 60 mg (60 mg z preparatu zawierajgcego 90 mg);
e 90 mg + 30 mg (30 mg z preparatu zawierajgcego 60 mg);
e 90 mg + 30 mg (30 mg z preparatu zawierajgcego 90 mg).

Dodatkowo w AE wnioskodawcy przygotowano réwniez scenariusz w ktdrym wycene leczenia wnioskowang
technologig lekowg obliczono na podstawie sredniego kosztu 1 mg lanreotydu wazonego udziatem w rynku
sprzedazy poszczegolnych preparatow Somatuline Autogel. Wszystkie uwzglednione w modelu wnioskodawcy
wartosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 24. Koszt 1 cyklu leczenia lanreotydem

Zastosowana kombinacja Koszt 1 cyklu [zi] bez RSS Koszt 1 cyklu [zl] z RSS

120 mg

60 mg + 60 mg
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Zastosowana kombinacja

Koszt 1 cyklu [zi] bez RSS

Koszt 1 cyklu [zl] z RSS

60 mg + 60 mg (z preparatu zawierajgcego 90 mg)

90 mg + 30 mg (z preparatu zawierajacego 60 mg)

90 mg + 30 mg (z preparatu zawierajacego 90 mg)

Na podstawie sredniego, wazonego udziatami w rynku,
kosztu 1 mg lanreotydu

Oktreotyd

Wielkos¢ najczesciej stosowanej we wnioskowanym wskazaniu dawki oktreotydu przyjeto na podstawie informac;ji
z ChPL Sandostatin LAR i wynosi ona 30 mg co 4 tygodnie. W ChPL zidentyfikowano réwniez subpopulacje
(pacjenci z niewydolnoscig watroby), ktéra wymaga dostosowywania dawki, co uwzgledniono w ramach jednego
ze scenariuszy analizy wrazliwosci. Oszacowanie kosztu okreotydu przeprowadzono na podstawie danych
sprzedazowych DGL z okresu styczen-sierpien 2015 roku. W analizie wrazliwosci przyjeto, iz poszczegdine
preparaty oktreotydu bedg stosowane w analizowanym wskazaniu w proporcji zgodnej z powyzszymi danymi
DGL. W ponizszej tabeli przedstawiono koszty oktreotudu uwzglednione w AE wnioskodawcy. Szczegotowe
obliczenia znajdujg sie w AE wnioskodawcy (tabl. 4, str. 17).

Tabela 25. Koszt 1 cyklu leczenia oktreotydem

Scenariusz

Koszt 1 cyklu [zi]

Podstawowy (Sandostatin LAR 30 mg)

4984,76

Analiza wrazliwosci (dostosowanie dawki)

4733,98

Dyskontowanie

Analiza minimalizacji kosztow

W podstawowym wariancie AE wnioskodawcy wykorzystano stope dyskontowg réowng 5%, zas w analizie
wrazliwosci wykorzystano dodatkowo 0% stope dyskontowa.

Instrument podziatu ryzyka

5.2.

5.2.1.

Tabela 26. Wyniki analizy podstawowej

Wyniki analizy podstawowej

Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Lanreotyd

Oktreotyd

bez RSS

koszt leczenia [zf]

94 954,72

koszt inkrementalny [zl]

z RSS

koszt leczenia [zl]

94 954,72

koszt inkrementalny [z1]
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Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie Somatuline Autogel (lanreotyd) w miejsce Sandostatin LAR
(oktreotyd) jest

e bezRSS
e ZzRSS

Wyniki analizy ilorazu kosztéw i wynikdw zdrowotnych nie wptywajg na wnioskowanie analizy. Szczegdtowe
wyniki znajduja sie w AE wnioskodawcy (tabl. 15 i 16, str. 28).

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Whioskodawca zgodnie zapisami Rozporzadzenia w sprawie wymagan minimalnych zamiast oszacowania ceny
progowej w odniesieniu do aktualnie obowigzujgcej wartosci progu = 125 966 zt, przedstawit oszacowanie ceny
zbytu netto zgodnej z § 5 ust. 4 Rozporzadzenia ws. wymagan minimalnych, przy ktérej roznica pomiedzy
kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii opcjonalnej jest rowna zero.

Cena ta jest wyzsza od wnioskowanej ( ) i wynosi:
e Dbez RSS 4395,73 zt;
e 7zRSS zt.

W zwigzku z brakiem badan RCT prezentujgcych wyzszo$é ocenianej interwencji wzgledem komparatorow
w opinii analitykéw Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji. Przedstawione wyniki spetniajg
zapisy art. 13.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci
W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize dla 8 scenariuszy,
w ktorych przyjeto alternatywne wartosci dla nastepujacych parametréw:

e scenariusz A - sredni koszt oktreotydu wazony udziatem w rynku sprzedazy poszczegodlnych preparatow
Sandostatin LAR;

e scenariusz B — koszt lanreotydu dla kombinacji 60 mg + 60 mg;

e scenariusz C — koszt lanreotydu dla kombinacji 60 mg + 60 mg (z preparatu zawierajgcego 90 mg);
e scenariusz D — koszt lanreotydu dla kombinacji 90 mg + 30 mg (z preparatu zawierajgcego 60 mg);
e scenariusz E — koszt lanreotydu dla kombinacji 90 mg + 30 mg (z preparatu zawierajgcego 90 mg);

e scenariusz F — koszt lanreotydu na podstawie sredniego kosztu 1 mg lanreotydu wazonego udziatem
w rynku sprzedazy poszczegdélnych preparatow Somatuline Autogel;

e scenariusz G - estymacja przezycia przeprowadzona w oparciu o dane z badania PROMID;
e scenariusz H - brak dyskontowania kosztow.

Analiza wrazliwosci, przy braku uwzglednienia zaproponowanego RSS wykazata, iz leczenie lanreotydem jest
tansze niz terapia oktreotydem w przypadku 4 scenariuszy (A, F, G, H). Wielko$¢ kosztow inkrementalnych dla
powyzszych scenariuszy wynosita od . Terapia wnioskowang technologig lekowg
byta drozsza niz komparatorem w pozostatych scenariuszach (B, C, D, E). Wielko$¢ kosztéw inkrementalnych dla
powyzszych scenariuszy wynosita od

Analiza wrazliwosci, przy uwzglednieniu zaproponowanego RSS wykazata, iz leczenie lanreotydem jest tansze
niz terapia oktreotydem w przypadku 7 scenariuszy (A, C, D, E, F, G, H). Wielko$¢ kosztéw inkrementalnych dla
powyzszych scenariuszy wynosita od

Szczegotowe wartosci dla wszystkich wariantéw i scenariuszy przedstawiono w AE wnioskodawcy (str.: 24-27,
tabl.: 9-14).
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5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 27. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostal jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
el TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK }
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano
o TAK -
z wtasciwym komparatorem?
Ze wzgledu na brak dowoddéw pozwalajgcych na
Czy jako technike analityczng wybrano analize NIE wnioskowanie o roéznicach w skutecznosci klinicznej

kosztéw uzytecznosci? wnioskowanej technologii i komparatora, jako technike
analityczng wybrano minimalizacje kosztow.

Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Z uwagi na przyjeta techn ke analityczng i brak mozliwosci
wnioskowania o réznicach w efektywnosci klinicznej
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK poréwnywanych technologii przyjeto  96-tygodniowy
horyzont czasowy, zgodny z czasem obserwacji
z badania CLARINET.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z nd. -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw TAK )
zdrowia zostal przeprowadzony prawidiowo?

Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci TAK )

stanow zdrowia?

Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci

. S lwad i
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK W 8 wariantach.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

W przedstawionej AE wybrano technike minimalizacji kosztoéw. W zwigzku z brakiem dowoddéw pozwalajgcych na
whnioskowanie o réznicach w skuteczno$ci klinicznej wnioskowanej technologii i komparatora, w opinii analitykow
Agencji wybrano odpowiednig technike analityczng. Jako komparator do ocenianej analizy wybrano oktreotyd, lek
aktualnie refundowany we wnioskowanym wskazaniu.

Przekazany wraz z wnioskiem model obejmuje 2 letni horyzont czasowy, co jest zgodne z okresem obserwacji
z badania CLARINET, w ktérym poréwnywano wnioskowang technologie lekowg z placebo. Na podstawie
danych z tego badania oszacowano réwniez prawdopodobienstwo przezycia pacjentdéw na podstawie ktérego
obliczano ilos¢ cykli leczenia otrzymywanych przez chorego. Nalezy zaznaczy¢, iz w danym scenariuszu analizy
uwzgledniano tg sama krzywg przezycia dla obydwu interwencji. W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono
krzywa z oszacowana na podstawie badania PROMID. Nalezy zwréci¢ uwage, iz dostepne dowody naukowe nie
pozwalajg na wnioskowanie o braku lub wystepowaniu réznic w skutecznosci klinicznej ocenianych interwenciji,
co stanowi ograniczenie analizy. W zwigzku z krétkim horyzontem czasowym AE wnioskodawcy, uwzglednienie
dyskontowania nie wptywa istotnie na wyniki AE.

Zdaniem analitykéw AOTMIT odnalezione ograniczenia AE wnioskodawcy nie wptywajg na jego wiarygodnosc.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

W przedtozonej wraz z wnioskiem analizie ekonomicznej uwzgledniono:
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e koszty porownywanych interwencji
e krzywe przezycia;
e wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia;

Zdaniem analitykow AOTMIT wartosci wszystkich powyzszych parametréw zostaty oszacowane prawidiowo.
Krzywe przezycia zostaty okreslone na podstawie danych z uwzglednionych w AKL badan klinicznych
(CLARINET — wariant podstawowy, PROMID — analiza wrazliwosci)

W przypadku kosztéw interwencji, w trakcie prowadzenia prac weryfikacyjnych zostato opublikowane
obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 25 lutego 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdr. 2015.86).

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

W ramach walidacji Agencji sprawdzono poprawno$é wprowadzonych do modelu formut. W ramach
prowadzonych dziatan nie zidentyfikowano btedéw w ocenianym modelu. Przyjete w AE wnioskodawcy zatozenia
sg spojne z pozostatymi analizami zatgczonymi do ocenianego wniosku refundacyjnego.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wnioskowanie
Z przedstawionych przez wnioskodawce wynikow.

W zwigzku z publikacjg obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 25 lutego 2016 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. Urz. Min. Zdr. 2015.86), nastgpita zmiana ceny preparatu Somatuline Autogel 60mg,

5.4. Komentarz Agenciji

W AE wnioskodawcy przedstawiono poréwnanie lanreotydu z oktreotydem za pomocg analizy minimalizaciji
kosztéw. W uwagi na brak dowoddéw pozwalajgcych na wnioskowanie o réznicach w skutecznosci klinicznej
wnioskowanej technologii i komparatora, wybér techniki analitycznej uznano za poprawny. W ramach
wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych wnioskowanego wskazania odnaleziono 2 opracowania:
publikacje petnotekstowg Orlewska 2014 oraz abstrakt o Bezemer 2012.

W publikacji Orlewska 2014 przedstawiono wyniki analizy posredniej z badania LanroNET, w ktérym oceniano
wykorzystanie zasobdw i kosztow lanreotydu 120 mg podawanego co 28, 42 lub 56 dni w populacji polskiej
u pacjentow z guzami neuroendokrynnymi (NET). W analizie uwzgledniono dane 43 chorych. U 14% pacjentow
nie udokumentowano lub nie oceniano pierwotnego umiejscowienia guza. W momencie rozpoczecia badania 34
pacjentow (79,1%) otrzymywato lanreotyd 120 mg co 4 tygodnie, 8 pacjentéw co 6 tygodni oraz jeden pacjent co
8 tygodni. W trakcie 12 miesiecy trwania obserwacji, odsetek pacjentéw ktorzy otrzymywali lanreotyd w dtuzszym
niz 4-tygodniowy odstep czasu wzrést do 27,9% (n=12). Doprowadzito to do zmniejszenia kosztéw miesiecznej
terapii z 4338,52 zt do 4273,17 zt pod koniec trwania badania.

W publikacji Bezemer 2012 przedstawiono wyniki poréwnania technikg minimalizacji kosztow, wydatkow
zwigzanych z zastosowaniem lanreotydu i oktreotydu w leczeniu pacjentéw z guzami neuroendokrynnymi
zotgdkowo-jelitowo-trzustkowymi (GEP-NET) z perspektywy praktyki lekarskiej w Norwegii. Do badania witgczono
82 pacjentéw leczonych oktreotydem i 10 pacjentéw leczonych lanreotydem. Sredni odstep czasu pomiedzy
kolejnymi iniekcjami poréwnywanych interwencji wyniost 27+8 dni w przypadku oktreotydu oraz 31+10 dni
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w przypadku lanreotydu. Na tej podstawie oszacowano, iz leczenie lanreotydem wigze sie z 7% redukcjag kosztow
leczenia w stosunku do terapii oktreotydem.

Przeprowadzona przez wnioskodawce AW wykazata, iz leczenie wnioskowang technologig lekowg jest drozsze
niz uwzglednionym komparatorem jedynie w scenariuszach, w ktérych pacjenci nie majg dostepu do preparatu
Somatuline Autogel 120 mg, i muszg otrzymywac docelowg dawke za pomocg innych postaci preparatu. Jest to
sytuacja bardzo mato prawdopodobna.

Podczas prowadzonej weryfikacji nie zidentyfikowano btedéw w przyjetych zatozeniach oraz wprowadzonych do
modelu danych. Zdaniem analitykdw AOTMIT oceniona AE wnioskodawcy zostata wykonana prawidiowo.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet (AWB) przedstawionej przez wnioskodawce jest ocena konsekwenciji
finansowych na budzet ptatnika publicznego (NFZ), podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej dla produktéw
leczniczych Somatuline Autogel (lanreotidum) w leczeniu dorostych pacjentdéw z nieoperacyjnymi guzami
neuroendokrynnymi zotgdkowo-jelitowo-trzustkowymi (GEP-NET) G1 i czescig guzow G2 (indeks Ki67 do
maksymalnie 10%) nieznanego pochodzenia z przerzutami, po wykluczeniu ognisk pierwotnych w koncowej
czesci prajelita.

Perspektywa
Perspektywa ptatnika publicznego finansujgcego swiadczenia zdrowotne, tj. NFZ
Horyzont czasowy

W analizie wnioskodawcy przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujgcy okres od 1 lipca 2016 do 30 czerwca
2018.

Kluczowe zatozenia
W AWB rozwazano 2 scenariusze:

e scenariusz istniejgcy, w ktorym zatozono, iz w leczeniu wszystkich dorostych pacjentow
Z nieoperacyjnymi guzami neuroendokrynnymi zotgdkowo-jelitowo-trzustkowymi (GEP-NET) G1
i czescig guzow G2 (indeks Ki67 do maksymalnie 10%) nieznanego pochodzenia z przerzutami, po
wykluczeniu ognisk pierwotnych w koncowej czesci prajelita, finansowany ze srodkéw publicznych bedzie
wytgcznie oktreotyd,;

e scenariusz nowy, w ktérym zatozono iz, w leczeniu dorostych pacjentéw z nieoperacyjnymi guzami
neuroendokrynnymi zotgdkowo-jelitowo-trzustkowymi (GEP-NET) G1 i czeScig guzéow G2 (indeks Ki67
do maksymalnie 10%) nieznanego pochodzenia z przerzutami, po wykluczeniu ognisk pierwotnych
w koncowej czeéci prajelita, finansowany ze srodkéw publicznych bedzie lanreotyd i oktreotyd.

Oba scenariusze analizowano w 3 wariantach: minimalnym, najbardziej prawdopodobnym i maksymalnym.
W obliczeniach uwzgledniono jedynie liczebnos¢ populaciji docelowej oraz koszty nabycia substanciji czynnych.
Pominieto pozostate kategorie kosztow. Jako uzasadnienie takiego podejscia wskazano na brak réznic miedzy
obiema poréwnywanymi interwencjami w zakresie kosztéw podania i monitorowania leczenia oraz kosztow
leczenia wystepujgcych dziatah niepozgadanych.

W AWB wnioskodawcy przyjeto zatozenie, iz w przypadku realizacji scenariusza istniejgcego, ptatnik ponosi
wydatki zwigzane z finansowaniem aktualnie refundowanej we wnioskowanym wskazaniu technologii lekowe;j:
oktreotydu (preparat Sandostatin LAR). Oszacowania scenariusza istniejgcego przeprowadzono uwzgledniajgc
nastepujgce parametry:

e odsetek pacjentéw z guzami GEP-NET o nieznanym pochodzeniu;
e przezycie catkowite pacjentow;

e schemat dawkowania oktreotydu.

W AWB wnioskodawcy przyjeto zatozenie, iz w przypadku realizacji scenariusza nowego ptatnik ponosi wydatki
zwigzane z finansowaniem we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw 2z nieoperacyjnymi guzami
neuroendokrynnymi zotgdkowo-jelitowo-trzustkowymi (GEP-NET) G1 i czescig guzéw G2 (indeks Ki67 do
maksymalnie 10%) nieznanego pochodzenia z przerzutami, po wykluczeniu ognisk pierwotnych w kohcowej
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aktualnie

refundowanego oktreotydu (preparat Sandostatin LAR). Oszacowania scenariusza nowego przeprowadzono

uwzgledniajgc nastepujgce parametry:

e odsetek pacjentéw z guzami GEP-NET o0 nieznanym pochodzeniu;

e przezycie catkowite pacjentow z guzami GEP-NET o nieznanym pochodzeniu;

e schemat dawkowania oktreotydu;

e wykorzystane w terapii GEP-NET nieznanego pochodzenia réznych prezentacji preparatu Somatuline

Autogel (60,90,120 mg);

e udziat lanreotydu i oktreotydu w rynku pacjentéw rozpoczynajacych leczenie GEP-NET nieznanego

pochodzenia.

Na podstawie réznych wartosci powyzszych parametrow, wnioskodawca zdefiniowat wariant najbardziej
prawdopodobny, minimalny oraz maksymalny scenariusza istniejgcego i nowego. Szczegotowe wartosci

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 28. Zalozenia wnioskodawcy dot. wariantdw scenariusza istniejagcego i nowego

Wariant

n h - Wariant Wariant Uzasadnienie
IS R MELoaE e minimaln maksymaln zmiennosci
prawdopodobny y y y
Scenariusz istniejgcy i nowy
Skrajne i srednie
N . wartosci
Odsetek paqentow z guzami G_EP-NET o] 10% 7% 13% identyf kowane
nieznanym pochodzeniu
w danych
epidemiologicznych
Krzywa Wartosci
Przezycie catkowite pacjentéw z guzami GEP-NET o . przezycia oszacowane
0 nieznanym pochodzeniu Krzywa przezycia z badania CLARINET z badania w oparciu o0 wyniki
PROMID badan klinicznych

Schemat dawkowania oktreotydu

30 mg co 28 dni

30 mg co 28 dni

30 mg co 28 dni
jako dawka
podstawowa;
mniejsze dawki
w populacji
pacjentow
z niewydolnos$cig
watroby

Uwzglednienie
zmiennego
dawkowania
wyn kajgcego
z istnienia
subpopulacji, ktéra
wymaga
dostosowywania
dawki

Scenariusz nowy

Uwzglednienie

W scenariuszu

w wycenie maksymalnym
Wylacznie kosztéw leczenia rozwazono
Wykorzystane w terapii GEP-NET nieznanego Wylacznie preparat preparat wszystkich wykorzystanie
pochodzenia prezentacje preparatu Somatuline za\};/iera' c p120 m sawieraiacy 120 trzech preparatow 60 mg
Autogel jacy 9 nqu y wnioskowanych oraz 90 mg
9 preparatéw (60 w sytuacji, gdy
mg, 90 mg, 120 preparat 120 mg
mg) bedzie niedostepny
. . S Lanreotyd:
Udziat lanreotydu i oktreotydu w rynku pacjentow | | .\ 56906 | Lanreotyd: 100% 50,1% Prognoza rynku
rozpoczynajacych leczenle GEP'NET TS Oktreotyd: 43,1% Oktreotyd: 0% Oktreotyd: sprzedazy
pochodzenia 49.9%
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Whnioskodawca zatozyt, iz w przypadku realizacji scenariusza nowego, zakladajgcego finansowanie lanreotydu
z srodkow publicznych, nastgpi czesciowe przejecie udziatdbw w rynku oktreotydu na rzecz wnioskowanej
technologii lekowe;j.

Za podstawe prognozowania skali przejecia rynku lekbw w wnioskowanym wskazaniu, dla najbardziej
prawdopodobnego wariantu scenariusza nowego uznano zafozenie, iz podziat rynku pomiedzy lanreotydem
a oktreotydem pozostanie na tym samym poziomie, co we wszystkich dotychczasowych wskazaniach objetych
refundacjg, z pominieciem wskazania wnioskowanego. Wnioskodawca uzasadnit powyzsze zatozenie wskazujac,
iz wtgczenie wnioskowanego wskazania do oszacowan, w chwili gdy jest w nim aktualnie refundowany jedynie
oktreotyd, przyczynitoby sie do zanizenia udziatu lanreotydu w rynku.

Wielkos¢ sprzedazy preparatow Somatuline AUTOGEL 120 mg (lanreotyd) i Sandostatin LAR 30 mg (oktreotyd)
oszacowano na podstawie danych DGL z okresu styczen — sierpien 2015 r. Przy wyznaczaniu wielkosci populac;ji
whioskowanej, uwzglednionej przy szacowaniu zmian w rynku analizowanych lekéw, wykorzystano oszacowania
wykonane na podstawie danych epidemiologicznych. W obliczeniach uwzgledniono schemat dawkowania
oktreotydu w analizowanym wskazaniu (30 mg co 28 dni). Na podstawie powyzszych informacji obliczono, ze
lanreotyd przejmie 56,9% pacjentow rozpoczynajgcych leczenie GEP-NET nieznanego pochodzenia, a 43,1%
bedzie otrzymywato oktreotyd.

Whioskodawca w scenariuszu maksymalnym zatozyt, iz udziat lanreotydu i oktreotydu w rynku pacjentéw
rozpoczynajgcych leczenie pozostanie na tym samym poziomie, co we wszystkich dotychczasowych
wskazaniach objetych refundacjg, wigcznie z wnioskowanym wskazaniem.

Whioskodawca w scenariuszu minimalnym zatozyt, iz lanreotyd catkowicie przejmie analizowany rynek lekow.
Whnioskodawca uzasadnit uwzglednienie powyzszego zatozenia w scenariuszu minimalnym wskazujgc na
oszczednos$ci wynikajace z wprowadzenia refundaciji lanreotydu oraz wynikajgce z niego najmniejsze obcigzenie
dla budzetu ptfatnika publicznego.

Wyniki analizy wptywu na budzet dla scenariusza maksymalnego i minimalnego przedstawiono w rozdz. 6.3.2.

Model przedstawiony w AWB wnioskodawcy zaktada stopniowe wigczanie pacjentow w ciggu roku — w kazdym
cyklu wtgczona do leczenia jest identyczna liczba pacjentéw. Nalezy zwréci¢ uwage na fakt, iz model nie zaktada
zmniejszania sie liczby pacjentéw, tak wiec jest to podejscie konserwatywne.

Wnioskowane warunki objecia refundacja i kwalifikacja do grupy

Whnioskowane warunki objecia refundacjg wskazujg na finansowanie przedmiotowych technologii lekowych
w ramach katalogu chemioterapii we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym. Somatuline Autogel jest
aktualnie zakwalifikowany do istniejgcej grupy limitowej 1026.0 (analogi somatostatyny), w ramach ktorej
refundowany jest lanreotyd i oktreotyd. W analizie ztozonej przez wnioskodawce warunki objecia refundacjg
obejmujg rozszerzenie zakresu wskazan refundacyjnych lanreotydu o leczenie dorostych pacjentow
Z nieoperacyjnymi guzami neuroendokrynnymi zotgdkowo-jelitowo-trzustkowymi (GEP-NET) G1 i czescig guzéw
G2 (indeks Ki67 do maksymalnie 10%) nieznanego pochodzenia z przerzutami, po wykluczeniu ognisk
pierwotnych w koricowej czesci prajelita.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

W AWB wnioskodawcy oszacowano liczebnos$¢ populacji docelowej na podstawie wskaznikéw dotyczgcych
rozpowszechnienia (ok. 35/100 000 oséb w przypadku guzéw GEP, ok. 3,65/100 000 os6b w przypadku guzow
GEP-NET) oraz zachorowalnosci (okoto 5,76/100 000 oséb w przypadku guzéw GEP). Jako zrédia danych
podano rejestr Surveillance, Epidemiology, and End Results Program (SEER) oraz publikacje: Yao 2008
dotyczgce guzow NET w populacji USA, Hauso 2008 pordwnujgcg epidemiologie guzéw neuroendokrynnych
w populacjach Ameryki Pétnocnej oraz Norwegii, Ellis 2010 dotyczgcg wskaznikéw zapadalnosci na GEP-NET
w Anglii. Oszacowano, iz 70% guzéw neuroendokrynnych stanowig guzy GEP. Rozpowszechnienie guzéw GEP-
NET w Polsce oszacowano na podstawie danych pochodzacych z publikacji Szczeklik 2010 oraz danych GUS.
Zgodnie z opublikowanymi danymi (Korse 2013, Cwikta 2007, Garcia-Carbonero 2010) zatozono, iz 7-13% guzéw
GEP-NET stanowig guzy GEP-NET nieznanego pochodzenia. Wg publikacji Spigel 2009 oraz Hainsworth 2015,
dobrze zréznicowane (stadium G1 i G2) guzy neuroendokrynne nieznanego pochodzenia stanowig wiekszosé
guzéw GEP-NET. Na podstawie publikacji Catena 2011 oszacowano, iz stanowig one 69,5% wszystkich
przypadkow. Wnioskodawca przyjgt ww. zatozenia i oszacowat populacje docelowg na 55 pacjentéw. W modelu
przedstawionym w AWB wnioskodawcy zatozono stopniowe (liniowe) wigczenie pacjentdow w ciggu roku —
w kazdym cyklu, tj. co 4 tygodnie w danym roku wigczana do leczenia jest identyczna liczba pacjentéw.
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Szczegotowe oszacowanie liczebnosci populaciji docelowej zostato wykonane w AWB wnioskodawcy w rozdz.
3.1.2, tab. 5.

Koszty

Whnioskodawca w AWB uwzglednit tylko koszty nabycia preparatéw wnioskowanej technologii lekowej Somatuline
Autogel i komparatora — Sandostatin LAR. Nie analizowano innych kosztéw, gdyz wg wnioskodawcy oceniane
technologie nie réznig sie miedzy sobg w zakresie podania i monitorowania. Ze wzgledu na brak danych
potrzebnych do wnioskowania o réznicach w bezpieczenstwie leczenia pomiedzy ocenianymi technologiami, nie
uwzgledniono kosztéw leczenia dziatan niepozadanych. Zdaniem analitykéw AOTMIT jest to stuszne podejscie.

Koszty lanreotydu (Somatuline Autogel)

Koszt wnioskowanej technologii lekowej zostat oszacowany na podstawie ceny przekazanej przez wnioskodawce.
Zatozono, iz proponowana cena nie ulegnie zmianie przez okres obowigzywania decyzji refundacyjnej.
Szczegotowe wartosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 29. Ceny opakowania lanreotydu (Somatuline Autogel) uwzglednione w AWB wnioskodawcy

Cena zbytu netto Urzedowa cena Cena hurtowa

Ll 14 zbytu [21] [zt

Somatuline Autogel, roztwér do wstrzykiwan, 60 mg

Somatuline Autogel, roztwér do wstrzykiwan, 90 mg

Somatuline Autogel, roztwér do wstrzykiwan, 120 mg

Whnioskodawca zgodnie z danymi ChPL ustalit schemat dawkowania lanreotydu w leczeniu guzéow
neuroendokrynnych zotadkowo-jelitowo-trzustkowych (GEP-NET) wynoszacy 120 mg co 28 dni. W ChPL
Somatuline Autogel dla wnioskowanego wskazania nie wyodrebniono subpopulacji, w ktérej schemat
dawkowania jest inny. W zwigzku z powyzszym wnioskodawca przyjat, iz preparat Somatuline Autogel 120 mg
jest preparatem pierwszego wyboru, a koszt 1 cyklu leczenia w najbardziej prawdopodobnym wariancie
scenariusza nowego wynosi

Whniosek o objecie refundacjg lanreotydu obejmuje takze preparaty
Somatuline Autogel 90 mg oraz Somatuline Autogel 60 mg. Wnioskodawca wskazal, iz jest to dziatanie majgce
na celu zapewnienie pacjentowi kontynuacji terapii leczenia lanreotydem, w sytuacji gdy zabraknie preparatu
zawierajgcego 120 mg. Wnioskodawca uwzglednit powyzszg okoliczno$é w scenariuszu maksymalnym,

Dla tego wariantu koszt 1 cyklu leczenia wnioskowang technologig lekowg wynosi

Tabela 30. Koszt 1 cyklu leczenia lanreotydem

Wariant Zastosowana Koszt 1 cyklu [zl] Koszt 1 cyklu [zi]
kombinacja bez RSS z RSS
najbardziej prawdopodobny/ minimalny preparat 120 mg
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Wariant

Zastosowana
kombinacja

Koszt 1 cyklu [zi]
bez RSS

Koszt 1 cyklu [zi]
z RSS

Preparat 60 mg, 90
mg, 120 mg: wycena
1 cyklu na podstawie

Sredniego kosztu 1

mg lanreotydu
wazonego udziatem

w rynku sprzedazy

poszczegdlnych
preparatéw

Somatuline Autogel

maksymalny

Koszty oktreotydu (Sandostatin LAR)

Whnioskodawca oszacowat koszt oktreotydu na podstawie danych sprzedazowych oraz kwot refundacji z DGL za
okres od stycznia do sierpnia 2015 r. W analizowanym wskazaniu refundowane sg 3 opakowania preparatu
Sandostatin LAR.

Whnioskodawca zgodnie z danymi ChPL ustalit schemat dawkowania oktreotydu w leczeniu guzéw
neuroendokrynnych zotgdkowo-jelitowo-trzustkowych (GEP-NET) wynoszacy 30 mg co 28 dni. W ChPL
Sandostatin LAR dla wnioskowanego wskazania wyodrebniono subpopulacje pacjentéw z niewydolnoscig
watroby, ktéra wymaga indywidualnego dostosowania dawki. W zwigzku z powyzszym w AWB wnioskodawcy
zatozono, ze opakowanie zawierajgce 30 mg oktreotydu jest preparatem bazowym i obliczony dla tego wariantu
koszt 1 cyklu leczenia oktreotydem wynosi 4984,76 zt. Zatozono, iz sytuacja w ktérej nalezy indywidualnie
dostosowac¢ dawke oktreotydu zostanie uwzgledniona w scenariuszu maksymalnym, w ktérym przyjeto, iz
poszczegodlne preparaty oktreotydu (10, 20 i 30 mg) beda stosowane w analizowanym wskazaniu w proporcji
oszacowanej na podstawie danych sprzedazowych DGL za okres od stycznia do sierpnia 2015 r. Dla tego
wariantu koszt 1 cyklu leczenia komparatorem wynosi 4733,98 zi.

Tabela 31. Koszt 1 cyklu leczenia oktreotydem

Wariant Zawartos¢ preparatu o;;ﬁisvaaﬁ ref‘l’x\a dr;?:?ié[zl] U:iyzr:i'uv_v cl;ﬁfuzt[zll]
sprzedazy

”ajbardzﬁiﬁirr":‘]";fjn‘;p"d"b”y/ 30 mg 1980 9872 174 100% 4984,76

Srednia wazona udziatami: 4984,76

30 mg 1980 9872174 80,1% 4984,76

maksymalny 20 mg 492 1835 443 19,9% 3734,37

10 mg 2 4102 0,1% 2051,22

Srednia wazona udziatami: 4733,98

Instrument dzielenia ryzyka

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki oszacowan AWB wnioskodawcy dotyczgcych liczebnosci populacji.

Tabela 32. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja I rok 1l rok

110

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku* 55
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Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0 0
Min. 38 Min. 76
Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym Prawd. 55 Prawd. 110
Max. 71 Max. 142

*Wielko$¢ populacji pacjentéw ze wskazaniem okreslonym we wniosku w AWB jest tozsama z wielko$cig populacji docelowey.

Tabela 33. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (scenariusz najbardziej prawdopodobny)

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok
Scenariusz istniejacy
Koszty wnioskowanego leku 0zt 0z 0zt 0zt
Koszty pozostate* 1766 699 zt 4 569 866 zt 1766 699 zt 4 569 866 zt
Koszty sumaryczne 1766 699 zt 4 569 866 zt 1766 699 zt 4 569 866 zt
Scenariusz nowy
Koszty wnioskowanego leku 945 245 zt 2445 036 zt
Koszty pozostate 760 635 zt 1967 512 zt 760 635 zt 1967 512 z
Koszty sumaryczne 1705 880 zt 4 412 548 zt
Koszty inkrementalne
Koszty wnioskowanego leku 945 245 zt 2 445 036 zt
Koszty pozostate -1 006 063 zt -2 602 354 zt -1 006 063 zt -2 602 354 zt
Koszty sumaryczne -60 819 zt -157 318 zt

*Koszty pozostate rozumiane jako koszt obecnie refundowanej w danym wskazaniu technologii medycznej — oktreotydu.

W wariancie analizy bez uwzglednienia zaproponowanego instrumentu RSS, podjecie pozytywnej decyzji

o finansowaniu ze s$rodkéw publicznych produktu leczniczego Somatuline Autogel (lanreotyd) spowoduje

oszczednosci ptatnika publicznego na poziomie 60 819 zt w | roku oraz 157 318 zt w Il roku.

W wariancie analizy z_uwzglednieniem zaproponowanego instrumentu RSS, podjecie pozytywnej decyzji

o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Somatuline Autogel (lanreotyd) spowoduje

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 34. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji

Oszacowanie liczebnosci populaciji zostato
przeprowadzone na podstawie danych pochodzacych

rynku lekéw zostatly dobrze uzasadnione?

pacjentéw w  ktérej bedzie stosowany z rejestu  SEER, ~danych  GUS,  danych
= ’ . TAK epidemiologicznych oraz  wiarygodnych ublikaciji
i finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze ngukowychg Zgya dzaja sie takrzyeg 7 yoszach))wanie r:]
b .
UPEEEETEmE: liczebnosci populacji pacjentéw podane przez eksperta
Czy uzasadniono wyboér diugosci horyzontu TAK/? Przyjeto 2 letni horyzont, zgodny z wytycznymi Agencji,
czasowego? ' lecz nie podano uzasadnienia.
W AWB wnioskodawcy uwzgledniono dane pochodzgce
. . . . z Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 28 pazdziernika
?zy zal::lze.rtua dot){czqce Jlr}a;\soyve.n)ma_ _Iekovr\ll 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow.
ceny, limity, poziom odptatnosci) iinnyc . -~ : . L
. P . srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
iuwigalfgggnycﬁnkf;vv:’?dcsztir;o‘sv‘?r/‘ci?]a vsundl:r?w:l NIE zywieniowego oraz wyrobow medycznych. Na dzien
. P yenh w Anyr ztozenia wniosku dostepne byto nowe obwieszczenie
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia z dnia 25.02.2016 r. w kidrym cena preparatu
. 2 .02. "
TESaDs Somatuline Autogel 60 mg jest nizsza, aczkolwiek nie
wptywa to na dalszg analize wnioskodawcy.
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

45/59



Somatuline Autogel (lanreotidum)

0T.4352.2.2016

Wynik oceny .
Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian Whioskodawca przedstawit uzasadnienie dla wszystkich
w  analizowanym rynku lekéw s3 zgodne TAK zalozen dotyczacych zmian w analizowanym rynku
z  zalozeniami ~dotyczacymi ~komparatoréw, lekéw, opierajgc oszacowania na aktualnych danych
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej? sprzedazowych DGL.
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej . B} . L .
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sa nd c?t(r)z ?]rq]:inozglggngﬁeon(;a'\”g;ac nad niniejsza AWA, nie
spdjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? y Y ’
- A A o . Zadeklarowane we  wniosku  wielkosci  dostaw,
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej W orzvpadku obiecia refundaci okrywaia zuzvcie
GUELLER TIIEEOREROe  E 50 e TAK rodFiJktyup Ieczniczjz o wynikaj é?e pz \:VyV\rl‘li(?')W A>\/NB
z danymi z wniosku? pro g ynikajg Y
wnioskodawcy.
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria TAK Lek finansowany w ramach katalogu chemioterapii.
art. 14 ustawy o refundacji?
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Patrz: Rozdz. 6.1.1.
dobrze uzasadnione?
Whnioskodawca zastosowat analize  scenariuszy
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych skrajnych szacujgc koszty dla wariantdow minimalnych
oszacowan? TAK i maksymalnych uwzgledniajgc wyniki z RSS oraz bez
RSS.
6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia AWB wedtug wnioskodawcy

W Polsce istnieje niewiele danych na temat epidemiologii GEP-NET, co znacznie utrudnia oszacowanie
liczebnosci populacji docelowe;j.

Oszacowane aktualne roczne wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw
publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku,
z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii sg wg
wnioskodawcy obarczone znacznym ryzykiem btedu.

W AWB wnioskodawcy zaznaczono, iz analiza przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego, bez
uwzglednienia perspektywy pacjenta, jest niezgodna z wytycznymi AOTM z 2009 r. Nalezy jednak
zaznaczy¢, ze objecie refundacjg preparatu Somatuline Autogel nie wigze sie ze wspotptaceniem przez
Swiadczeniobiorce, dlatego tez przedstawianie takiej perspektywy nie jest konieczne.

Ograniczenia AWB wedtug analitykéw AOTMIT

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Nalezy jednak zaznaczy¢, ze nie wptywa to w istotny sposéb na dalsze
obliczenia w AWB.

Oszacowanie udziatu lanreotydu w rynku pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie GEP-NET nieznanego
pochodzenia w przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej oparto na stosunku sprzedazy
Somatuline Autogel 120 mg do sprzedazy Sandostatin LAR 30 mg ktory wyniést odpowiednio 56,9%
i 43,1% w wariancie najbardziej prawdopodobnym. Nie uwzgledniono przy tym pozostatych preparatéw,
tj. Somatuline Autogel 90 mg i 60 mg oraz Sandostatin LAR 20 mg i 10 mg. Wg obliczen Agenciji nie
wptyneto to w istotny sposdb na oszacowania przedstawione przez wnioskodawce, gdyz biorgc pod
uwage wszystkie dawki stosunek ten wynosi odpowiednio 54,7% i 45,3%.
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¢ W AWB wnioskodawcy w tabeli 7. dotyczgcej oszacowania udziatu lanreotydu w rynku, podano btednie
oszacowang sprzedaz oktreotydu w analizowanym wskazaniu wynoszacg 536,25 opakowan, podczas
gdy wynosi ona 476,67. Nalezy jednak zauwazy¢, ze w dokumencie elektronicznym dostarczonym przez
whioskodawce obliczenia wykonane sg prawidtowo, dlatego tez nalezy przypuszczac, ze jest to btad
edytorski i nie ma wptywu na dalsze oszacowania.

W opinii analitykow AOTMIT przyjete w AWB wnioskodawcy zatozenia dotyczgce struktury i dynamiki rynku lekéw
stosowanych w leczeniu guzéw GEP-NET nieznanego pochodzenia sg poprawne. W analizie wykorzystano dane
z komunikatow NFZ. Oszacowanie populacji docelowej zostato przeprowadzone na podstawie danych z rejestru
SEER, danych epidemiologicznych, danych GUS oraz jest zgodne z oszacowaniami eksperta b
ﬂ. Model liniowy stuzacy do oszacowania liczebnosci pacjentéw w ustalonym 2-letnim
horyzoncie czasowym jest prawidtowo skonstruowany.

Zalozenia AWB wnioskodawcy sg prawidlowo uzasadnione. Przeprowadzono réwniez analize wariantow
skrajnych, w ktérych uwzgledniono wartosci parametréw opisane w rozdz. 6.1.1

Zdaniem analitykéw AOTMIT zaproponowany sposoéb finansowania wnioskowanej technologii lekowej w ramach
istniejacej grupy limitowej zostat dobrze uzasadniony i jest wtasciwy.

W trakcie oceny modelu AWB wnioskodawcy nie odnaleziono powaznych btedow, ktére mogtyby mie¢ wptyw na
wnioskowanie analizy.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca w ramach AWB przeprowadzit analize wariantdw skrajnych przedstawiajgcg scenariusze
maksymalny, minimalny oraz najbardziej prawdopodobny. Wyniki analizy wptywu na budzet dla scenariusza
najbardziej prawdopodobnego przestawiano w rozdz. 6.2.

Tabela 35. Wyniki analizy wpltywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (scenariusz minimainy)

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok
Scenariusz najbardziej prawdopodobny
Koszty sumaryczne -60 819 zt -157 318 zt
Scenariusz istniejacy
Koszty wnioskowanego leku 0zt 0zt 0zt 0z
Koszty pozostate 1220628 zt 3157 362 zt 1220628 zt 3157 362 zt
Koszty sumaryczne 1220 628 zt 3157 362 zt 1220 628 zt 3157 362 zt
Scenariusz nowy
Koszty wnioskowanego leku 1146 828 zt 2 966 492 zt
Koszty pozostate 0zt 0z 0zt 0z
Koszty sumaryczne 1146 838 zt 2 966 492 zt
Koszty inkrementalne
Koszty wnioskowanego leku 1146 838 zt 2966 492 zt
Koszty pozostate -1 220 628 zt -3 157 362 zt -1 220 628 zt -3 157 362 zt
Koszty sumaryczne -73 790 zt -190 870 zt
Scenariusz minimalny vs najbardziej 12 971 33552
prawdopodobny

W wariancie minimalnym AWB bez uwzglednienia RSS podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw
publicznych produktu leczniczego Somatuline Autogel spowoduje spadek wydatkéw ptatnika publicznego o ok.
74 tys. zt w | roku oraz o 191 tys. zt w Il roku finansowania. W poréwnaniu ze scenariuszem najbardziej
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prawdopodobnym AWB nastepuje spadek wydatkow NFZ o ok. 13 tys. zt i 34 tys. zt w odpowiednio | i Il roku
przyjetego horyzontu czasowego.

Tabela 36. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (scenariusz maksymalny)

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok
Scenariusz najbardziej prawdopodobny
Koszty sumaryczne -60 819 zt -157 318 zt
Scenariusz istniejacy
Koszty wnioskowanego leku 0zt 0zt 0zt 0zt
Koszty pozostate 2 304 657 zt 6 446 034 zt 2 304 657 zt 6 446 034 zt
Koszty sumaryczne 2 304 657 zt 6 446 034 zt 2 304 657 zt 6 446 034 zt
Scenariusz nowy
Koszty wnioskowanego leku 1154 302 zt 3228 537 zt
Koszty pozostate 1149 845 z 3216 072 z 1149 845 z 3216 072 z
Koszty sumaryczne 2304 147 zt 6 444 608 zt
Koszty inkrementalne
Koszty wnioskowanego leku 1154 302 zt 3228 537 zt
Koszty pozostate -1154 812 zt -3 229 963 zt -1 154 812 zt -3 229 963 zt
Koszty sumaryczne -510 zt -1 426 zt
e 60300 155 092 1

W wariancie maksymalnym AWB bez uwzglednienia RSS podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw
publicznych produktu leczniczego Somatuline Autogel spowoduje spadek wydatkéw ptatnika publicznego o ok.
510 zt w | roku oraz o 1400 zt w Il roku finansowania. W porownaniu ze scenariuszem najbardziej
prawdopodobnym AWB nastepuje wzrost wydatkéw NFZ o ok. 60 tys. zt i 156 tys. zt w odpowiednio | i Il roku
przyjetego horyzontu czasowego.

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

W opinii analitykéw AOTMIT, zatgczona do przedmiotowego wniosku refundacyjnego AWB zostata wykonana
prawidtowo. Wnioskodawca przedstawit uzasadnienia dla przyjetych w ramach obliczen wartosci poszczegoélnych
parametréw. Wiekszos¢ z nich zostata oszacowana na podstawie odnalezionych publikacji zrédtowych, m.in.:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 48/59



Somatuline Autogel (lanreotidum) 0T.4352.2.2016

rejestr SEER, opracowan naukowych, publikacji epidemiologicznych, danych GUS oraz obwieszczen MZ. Tam
gdzie byto to mozliwe, korzystano ze zrédet odnoszgcych sie do populacji polskiej.

Whioskodawca w AWB przedstawit szczegétowe uzasadnienie dla przyjetych zatozen dotyczgcych sposobu
leczenia i finansowania terapii dorostych pacjentéw z nieoperacyjnymi guzami neuroendokrynnymi zotgdkowo-
jelitowo-trzustkowymi (GEP-NET) G1 i czescig guzéw G2 (indeks Ki67 do maksymalnie 10%) nieznanego
pochodzenia z przerzutami, po wykluczeniu ognisk pierwotnych w koncowej czesci prajelita.

Wyniki analizy wskazujg na oszczednosci po stronie ptatnika publicznego, ktére wynikajg z przejecia udziatow
drozszego leku Sandostatin LAR przez tanszy Somatuline Autogel. Szczeg6towe wartosci zostaty przedstawione
w rozdz. 6.2 oraz 6.3.2. Objecie refundacjg wnioskowanego preparatu nie bedzie miato wptywu na wydatki
ponoszone przez pacjentéow, gdyz lek bedzie wydawany bezptatnie, a pozostate koszty utrzymajg sie na
dotychczasowym poziomie, poniewaz droga i sposéb podania sg takie same w przypadku obu preparatéw.

W trakcie oceny modelu AWB wnioskodawcy nie odnaleziono innych powaznych btedéw, ktére mogtyby miec
wplyw na wnioskowanie z analizy.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Wyniki analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do $wiadczen ze $rodkéw publicznych,
przedstawionej przez wnioskodawce nie wykazaty wzrostu kosztéw refundacji (z budzetu na refundacje lekéw,
Ssrodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobéw medycznych), w zwigzku z czym,
zgodnie z przepisami ustawy o refundacji, wnioskodawca nie przedstawit analizy racjonalizacyjnej.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania Somatuline Autogel (lanreotyd) we
wskazaniu leczenie guzéw neuroendokrynnych zotgdkowo-jelitowo-trzustkowych nieznanego pochodzenia
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie
zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://lwww.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 23.02.2016 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych Somatuline i lanreotide.
W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji dotyczgcych zastosowania lanreotydu (Somatuline
Autogel) w leczeniu guzéw neuroendokrynnych zotgdkowo-jelitowo-trzustkowych nieznanego pochodzenia.
Zgodnie z informacjami udostepnionymi na stronach NICE oraz AWMSG obecnie trwa przygotowywanie oceny
dotyczacej lanreotydu w zakresie leczenia guzéw neuroendokrynnych uktadu pokarmowego
(https://www.nice.org.uk/Search?g=lanrectide).
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9. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 37. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria 100% - nie
Belgia 75.85% Maksymalniilj/;_p;’)gpgaznie pacjenta nie
Butgaria Nie wprowadzony do obrotu
Chorwacja Nie wprowadzony do obrotu
Cypr 100% - nie
Czechy* 100% - nie
Dania 0% - nie
Finlandia 100% - nie
Francja 100% - nie
Grecja 100% - nie
Hiszpania 40%-100% Zalezniewzi:;rﬁﬁg\(’)vdzqcych nie
Holandia 100% - nie
Irlandia 100% - nie
Islandia Nie wprowadzony do obrotu
Liechtenstein Nie wprowadzony do obrotu
Litwa** 100% - nie
Luksemburg 100% - nie
totwa 0% - nie
Malta Nie wprowadzony do obrotu
Niemcy 100% - nie
Norwegia 100% - nie
Portugalia 100% Ty ko w szpitalu nie
RUMUNia** 100% Refundacja Elr;r):)glg(\;gj)tacji Komisji nie
Stowacja**** 100% - nie
Stowenia 100% - nie
Szwajcaria 100% - nie
Szwecja 100% - nie
Wegry 100% - nie
Wie ka Brytania 100% - nie
Wiochy 100% - nie

* nie wprowadzony do obrotu w dawce 90 mg

** nie wprowadzony do obrotu w dawkach 60 i 120 mg
*** nie wprowadzony do obrotu w dawkach 60 i 90 mg
**** nie wprowadzony do obrotu w dawce 90 mg

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Somatulin Autogel jest finansowany w 24 krajach UE
i EFTA (na 31 wskazanych). Najczesciej poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi 100%. Nie w kazdym
kraju finansuje sie wszystkie dawki preparatu. W kliku krajach finansowanie wnioskowanej technologii jest
ograniczone lub warunkowe. Natomiast w zadnym z ww. krajow nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka.
Szczegotowe warunki refundacji przedstawiono w tabeli powyzej.
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10. Opinie ekspertow i organizacji reprezentujgcych pacjentéow

10.1. Opinie ekspertéow klinicznych

Tabela 38. Opinie ekspertow dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

Ekspert

Argumenty za
finansowaniem ze srodkéw publicznych

Argumenty
przeciw
finansowaniu ze
srodkow
publicznych

Stanowisko wlasne ws.
finansowania ze srodkéw
publicznych

LW dostepnym pismiennictwie opublikowano
jedno randomizowane, kontrolowane badanie
kliniczne opisujgce skutecznos¢
i bezpieczenstwo terapii lanreotydem u chorych
z nowotworami neuroendokrynnymi o nieznanym
ognisku pierwotnym. Ta grupa pacjentéw stanowi
subpopulacje chorych zakwalifikowanych do
analizy przezycia wolnego od progresji w badaniu
CLARINET. Poréwnujac efekty terapii lanreotydu
z placebo stwierdzono wyzszg skutecznosé
wzgledem punktéw koncowych:

. Pierwszorzedowy punkt koncowy -—
przezycie wolne od progresji

. Dla grupy placebo 18 miesiecy, dla
pacjentow leczonych lanreotydem 32,8
miesigca; p=0,001

. Odsetek pacjentow bez progresii,
oceniany po 24 miesigcach

. Dla grupy placebo 33% chorych bez
progresji, dla pacjentéw leczonych
lanreotydem — 65% chorych bez
progresji

. Redukcja ryzyka progresji wyniosta
56%

= Redukcja stezenia chromograniny
>50% w stosunku do stezenia
wyjsciowego

Pacjenci z grupy placebo, u ktérych stwierdzono
progresje, po otrzymaniu lanreotydu Autogel 120
uzyskali stagnacje choroby nowotworowej. Sg to
dowody na antypoliferacyjne dziatanie leku.
Analiza dziatan ubocznych leku nie wykazata
istotnej toksycznosci. Zdarzenia niepozadane,
ktéore wystepowaly czesciej wsrdd chorych
leczonych lanreotydem to zawroty glowy,
biegunka i bol brzucha. Mozna wiec stwierdzi¢, ze
terapia jest dobrze tolerowana.”

,Chorzy z rozpoznanym przerzutowym
nowotworem neuroendokrynnym
z nieznanego ogniska pierwotnego
stanowig trudng terapeutycznie grupe
chorych. Leczenie bowiem powinno
by¢ profilowane nie tylko wg stopnia
zaawansowania i zroéznicowania
histologicznego, ale réwniez wg
pierwotnej lokalizacji nowotworu. Jest
to szczegolnie istotne w Polsce, gdzie
terapia tergetowa sutentem
i everolismusem jest refundowana
przez NFZ tylko dla pacjentow
z nowotworem neuroendokrynnym
trzustki. Stad wyraznie uszczupla sie
pula dostepnej farmakoterapii dla
chorych z nowotworem o0 nieznanym
ognisku pierwotnym. Ws§rdd  lekow
dostepnych dla nowotworéw o stopniu
zréznicowania histologicznego G1 i G2
pozostaje wiec bioterapia analogami
somatostatyny ewentualnie
interferonem, natomiast dla rakow (G3)
— chemioterapia. Majgc na uwadze
korzystne dla terapii lanreotydem
whnioski z badania Clarinet, uwazam iz
lek powinien by¢ w petni dostepny dla
tej grupy chorych. Whnioskuje wiec
o refundacje leku, gdyz aktualna cena
rynkowa jest ceng zaporowg dla
naszych pacjentow.”
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Ekspert

Argumenty za
finansowaniem ze srodkéw publicznych

Argumenty
przeciw
finansowaniu ze
srodkow
publicznych

Stanowisko wiasne ws.
finansowania ze srodkéw
publicznych

Prof. Andrzej
Lewinski

KK w dziedzinie
endokrynologii,
Kierownik Kliniki
Endokrynologii i
Choréb
Metabolicznych UM

,Lanreotyd jest analogiem somatostatyny
hamujgcym patologiczne uwalnianie hormondéw w
guzach hormonalnie czynnych, w tym guzach
neuroendokrynnych przewodu pokarmowego.
Skutecznie hamuje wydzielanie m.in. hormonu
wzrostu, prolaktyny, tyreotropiny, serotoniny,
gastryny, VIP, glukagonu, GHRH, insuliny.
Wykazuje réwniez dziatanie antyproliferacyjne,
hamujgce progresje nowotworu i jest stosowany
do tagodzenia objawow zwigzanych z produkcjg
hormonéw przez guz, do przygotowania
bezpiecznego przeprowadzenia zabiegu
operacyjnego, a u chorych z niepowodzeniem
leczenia operacyjnego badz brakiem mozliwosci
jego przeprowadzenia, pozwala na skuteczne
leczenie objawodw, przy  jednoczesnym
hamowaniu progresji choroby z uwagi na
podkreslone juz antyproliferacyjne dziatanie leku.
W zwigzku z tym efektem antyproliferacyjnym
towarzyszacym hamowaniu patologicznej
sekrecji hormondéw, zastosowanie leku jest
wskazane takze u chorych z guzami
neuroendokrynnymi  przewodu pokarmowego
wydzielajgcymi hormony inne niz okreslone w
ChPL, niewykazujgcymi jawnej klinicznie
czynnosci hormonalnej. Wszystkie te cechy
powoduja, ze lek jest skuteczny w leczeniu guzow
neuroendokrynnych zotgdkowo-jelitowo-
trzustkowych, réwniez tych o nieznanym
pochodzeniu. W tym ostatnim wskazaniu lek
powinien by¢ takze finansowany ze sSrodkow
publicznych.”

,Nie znam takich
przyczyn.”

~Wobec udowodnionych faktéw, iz
stosowanie leku przediuza Zycie
chorych, ze poprawia jego jakos¢,
zmniejszajgc objawy hipersekrecji czy
tez, ze  umozliwia bezpieczne
przeprowadzenie operacji — réwniez
w zakresie przerzutow do watroby —
finansowania tego leczenia ze srodkow
publicznych we wskazaniu ,leczenie
guzéw neuroendokrynnych zotagdkowo-
jelitowo-trzustkowych nieznanego
pochodzenia” jest dla mnie catkowicie
uzasadnione.”
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku
Whiosek o objecie refundacjg produktéw leczniczych:

— Somatuline Autogel (lanreotyd), roztwor do wstrzykiwan, 60 mg, 1 amputko-strzykawka o pojemnosci 0,5
ml, kod EAN: 5909991094416;

— Somatuline Autogel (lanreotyd), roztwor do wstrzykiwan, 90 mg, 1 amputko-strzykawka o pojemnosci 0,5
ml, kod EAN: 5909991094515;

— Somatuline Autogel (lanreotyd), roztwér do wstrzykiwan, 120 mg, 1 amputko-strzykawka o pojemnosci 0,5
ml, kod EAN: 5909991094614;

we wskazaniu: ,Leczenie guzéw neuroendokrynnych Zzotgdkowo-jelitowo-trzustkowych nieznanego
pochodzenia”, zostat przekazany do Agencji dnia 15 stycznia 2016 r. pismem znak: PLR.4600.143.2016.KWA.
w celu przygotowania analizy weryfikacyjnej Agenciji, stanowiska Rady Przejrzysto$ci oraz rekomendacji Prezesa
Agenciji. Podstawg prawng byt art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015r., poz. 345).

Problem zdrowotny

Nowotwory neuroendokrynne (ang. neuroendocrine neoplasms — NEN, stosowane zamiennie z ang.
neuroendocrine tumors — NET) stanowig heterogenng grupe nowotworéw rozwijajgcych sie z systemu
endokrynnego (wewngtrzwydzielniczego). Nowotwory neuroendokrynne przewodu pokarmowego (ang.
gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors — GEP-NEN) wywodzg sie z 15 typow wyspecjalizowanych
komorek rozproszonego uktadu neuroendokrynnego przewodu pokarmowego i trzustki.

Roczng zapadalnos¢ na nowotwory neuroendokrynne szacuje sie na 30/1000 000 oséb. Okoto 70% tych
nowotwordw to guzy zotgdkowo-jelitowo-trzustkowe (GEP-NET). Stanowig one 2% wszystkich nowotworow
przewodu pokarmowedo.

Alternatywne technologie medyczne

Wybrana alternatywna technologia lekowa (oktreotyd) stanowi aktualng praktyke kliniczng w $wietle polskich
i zagranicznych rekomendacji dotyczacych postepowania terapeutycznego w danym wskazaniu. Ponadto
wybrany komparator jest lekiem refundowanym, przez co speinia wymogi okreslone § 4 ust. 3 pkt.
1 Rozporzgdzenia ws. wymagan minimalnych.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono dwa badania oceniajgce skuteczno$¢ lanreotydu
(CARINED) i oktreotydu (PROMID) wzgledem placebo. Nalezy zaznaczy¢, iz wiekszos¢ ocenianych PK
z wigczonych badan klinicznych dotyczyta populacji szerszej niz wnioskowana. Jedynie dla punktu koricowego
PFS z badania CLARINET przedstawiono wyniki dla subpopulacji chorych (n=15) zgodnych z populacjg
wnioskowang. W badaniu CLARINET mediana PFS w grupie lanreotydu nie zostata osiggnieta. Natomiast
mediana PFS w grupie placebo wyniosta 18 miesiecy. Hazard wzgledny PFS w grupie lanreotydu wzgledem
grupy placebo wyniést: HR=0,47 95%CI1=(0,30; 0,73), z czego wynika, ze w grupie stosujacej lanreotyd ryzyko
progresji choroby lub zgonu w ciggu 96 tygodni od podania pierwszej dawki badanego leku zmniejszyto sie
0 53%. Biorgc pod uwage subpopulacje pacjentéw z nieznanym pierwotnym umiejscowieniem guza leczonych
lanreotydem,(n=15) nie osiggnieto mediany czasu przezycia, z kolei u pacjentéw przyjmujacych placebo (n=11)
mediana czasu przezycia wyniosta 15 miesiecy. Nalezy zwréci¢ uwage, iz wnioskowanie na podstawie tak matej
liczby pacjentéw jest obarczone duzg niepewnoscig. Z kolei w badaniu PROMID mediane czasu do progresji lub
zgonu wyniosta 14,3 miesigca, a w grupie placebo 6 miesiecy. Na podstawie wynikow badahn CLARINET
i PROMID wnioskodawca przedstawit porownanie skutecznosci lanreotydu i oktreotydu w postaci tabelarycznego
zestawienia wynikow. Obie interwencje lanreotyd/oktreotyd wptynety na wydtuzenie czasu do progresji choroby
wzgledem placebo. Pomimo, ze przeanalizowane dane pochodzg z poprawnych metodologicznie badan RCT,
a ich jakos¢ zostata oceniona jako wysoka ( 5 pkt w skali Jadad), nie sg to badania bezposrednio poréwnujace
lanreotyd z oktreotydem (head-to-head). W zwigzku z tym wnioski ptyngce z analizy bazujg jedynie na zestawieniu
wynikéw z poréwnan obu substancji z placebo. Wnioskowanie na podstawie przedstawionych danych o réznicy
w zakresie skutecznosci lanreotydu i oktreotydu w populacji docelowej jest obaczone znaczng niepewnoscia.

Analiza bezpieczenstwa
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Profil bezpieczenstwa lanreotydu wzgledem placebo analizowano na podstawie wynikéw badania CLARINET.
Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem, ktére wystapity u 25% pacjentéw to: biegunka, bdl brzucha,
kamica zétciowa, wzdecia, bol w miejscu wstrzykniecia, nudnosci, wymioty, bdl gtowy, letarg, hiperglikemia,
obnizenie poziomu enzymow trzustkowych.

Zgodnie z ChPL Somatuline Autogel najczesciej wystepujgce dziatania niepozgdane podczas leczenia
lanreotydem to zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego (najczesciej zgtaszano przemijajgcg biegunke i bol
brzucha, zwykle o nasileniu tagodnym do umiarkowanego), kamice zo6iciowg (czesto bezobjawowg) oraz reakcje
w miejscu podania (bdl, guzek lub stwardnienie).

Dodatkowo nalezy zwrdci¢ uwage, iz wnioskodawca odstgpit od wykonania poréwnania posredniego dotyczgcego
bezpieczenstwa poréwnywanych interwencji. Zdaniem analitykéw AOTMIT takie poréwnanie, pomimo
oczywistych ograniczen wynikajgcych z heterologicznosci danych, pozwolito by na wnioskowanie o réznicach
w bezpieczenstwie ocenianej czgsteczki i komparatora.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej (AE) zatgczonej do ocenianego wniosku refundacyjnego jest poréwnanie kosztéw
zwigzanych z stosowaniem lanreotudu (preparaty Somatuline Autogel) i okreotydu (preparat Sandostatin LAR)
w leczeniu dorostych pacjentéw z nieoperacyjnymi guzami neuroendokrynnymi zotgdkowo-jelitowo-trzustkowymi
(GEP-NET) G1 i czescig guzéw G2 (indeks Ki67 do maksymalnie 10%) nieznanego pochodzenia z przerzutami,
po wykluczeniu ognisk pierwotnych w korncowej czesci prajelita. W ocenie ekonomicznej zastosowano analize
minimalizacji kosztow. Przyjeto 96 tyg. horyzont czasowy.

W wariancie bez uwzglednienia zaproponowanego RSS, koszt leczenia lanreotydem oszacowano na:
zt, natomiast dla oktreotydu na: 94 954,72 zt. Réznica kosztéw wynosi zt na korzys¢ wnioskowanej
technologii lekowe;.

W wariancie bez uwzglednienia zaproponowanego RSS, koszt leczenia lanreotydem oszacowano na:
zt, natomiast dla oktreotydu na: 94 954,72 z. Réznica kosztdw wynosi na korzys¢ wnioskowanej
technologii lekowej.

Whnioskodawca zgodnie zapisami Rozporzgdzenia w sprawie wymagan minimalnych zamiast oszacowania ceny
progowej w odniesieniu do aktualnie obowigzujgcej wartosci progu = 125 966 zl, przedstawit oszacowanie ceny
zbytu netto zgodnej z § 5 ust. 4 Rozporzgdzenia ws. wymagan minimalnych, przy ktérej r6znica pomiedzy
kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii opcjonalnej jest réwna zero.

Cena ta jest wyzsza od wnioskowanej ( ) i wynosi:
e bez RSS 4395,73 z;
e ZzRSS zt.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet (AWB) przedstawionej przez wnioskodawce byta ocena konsekwencji podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych preparatéw Somatuline Autogel stosowanych
w chemioterapii we wskazaniu: leczenie guzéw neuroendokrynnych Zzotgdkowo-jelitowo-trzustkowych
nieznanego pochodzenia. Wnioskodawca w AWB przedstawit szczeg6towe uzasadnienie dla przyjetych zatozen
dotyczacych sposobu leczenia i finansowania terapii dorostych pacjentéw 2z nieoperacyjnymi guzami
neuroendokrynnymi zotgdkowo-jelitowo-trzustkowymi (GEP-NET) G1 i czescig guzéow G2 (indeks Ki67 do
maksymalnie 10%) nieznanego pochodzenia z przerzutami, po wykluczeniu ognisk pierwotnych w koncowej
czesci prajelita. Wyniki analizy wskazujg na oszczednosci po stronie ptatnika publicznego, zaréwno
z uwzglednieniem RSS, jak i bez.

Podstawowym ograniczeniem AWB wnioskodawcy jest niepewnos¢ dotyczgca wielkosci oszacowanej populaciji
docelowej. W analizie uwzgledniono dostepne dane epidemiologiczne, co moze nie odzwierciedla¢ stanu
rzeczywistego. Jednakze, nalezy podkresli¢, iz oszacowane wartosci sg zbiezne z szacunkami otrzymanymi od
eksperta.

W trakcie oceny modelu AWB wnioskodawcy nie odnaleziono innych powaznych btedéw, ktére mogtyby miec
wptyw na wnioskowanie z analizy, za$ zatgczony model pozwalat na ocene oraz weryfikacje przeprowadzonych
oszacowan.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji dotyczgcych zastosowania lanreotydu
(Somatuline Autogel) w leczeniu guzéw neuroendokrynnych Zzotgdkowo-jelitowo-trzustkowych nieznanego
pochodzenia.
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13. Zalaczniki

Zat. 1. Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Somatuline Autogel stosowanego w leczeniu guzéw
neuroendokrynnych zotgdkowo-jelitowo-trzustkowych nieznanego pochodzenia,
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Zat. 3. Analiza wptywu na budzet dla leku Somatuline Autogel stosowanego w leczeniu guzéw
neuroendokrinnych zotgdkowo-jelitowo-trzustkowych nieznanego pochodzenia, H

, Warszawa, 2015

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 59/59



