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Opinia nr 10/2018
z dnia 22 marca 2018 r.
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych leku
Sandostatin LAR (octreotide) we wskazaniu: oponiak mézgu
z ekspresjq receptorow somatostatyny (ICD10: D32.0), w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U.z2017 poz. 1844 z pdzn. zm.) opiniuje pozytywnie zasadnos¢ finansowania ze srodkéw
publicznych leku Sandostatin LAR (octreotide) we wskazaniu: oponiak médzgu z ekspresja
receptorow somatostatyny (ICD10: D32.0), w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci oraz dostepne dowody naukowe,
uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Sandostatin LAR (octreotide) we
wskazaniu: oponiak mdézgu z ekspresjg receptoréw somatostatyny (ICD10: D32.0).

Do analizy klinicznej wiaczono dwa badania eksperymentalne jednoramienne (Chamberlain
2007 i Simo 2014) oraz jedno obserwacyjne dotyczgce skutecznosci praktycznej (Schulz 2011).
U okoto 44% pacjentow w obu badaniach dot. skutecznosci klinicznej odnotowano 6-
miesieczne przezycie bez progresji (PFS6). Mediana przyjetych cykli leczenia wyniosta
w badaniu Chamberlain 2007: 4,5 cykli leczenia, natomiast w badaniu Simoé 2014: 3 cykle
leczenia. Mediana czasu do progresji w badaniu Schulz 2011, ocenianym w ramach
skutecznosci praktycznej, wynosita 115 miesiecy w przypadku 5 pacjentéw. Interpretujgc
powyzsze wyniki warto mie¢ na uwadze ograniczenia analizy, wéréd ktorych najwazniejsze to
mata liczebnos¢ populacji badanej, niepetne odzwierciedlenie populacji docelowe] oraz btedy
w publikacjach.

W ramach przegladu systematycznego nie odnaleziono dla ocenianego wskazania badan
poréwnujgcych bezposrednio zastosowanie oktreotydu vs inne analogi somatostatyny.
W jednoramiennym badaniu eksperymentalnym Il fazy dotyczacym pasyreotydu, ktéry
stanowi komparator dla ocenianej interwencji, PFS6 wyniost 32% ogoétem, natomiast
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w subpopulacjach wg stopnia zaawansowania zgodnie z WHO odpowiednio: 17% w grupie
pacjentéw z lI/11l stopniem zaawansowania oraz 50% w grupie z | stopniem zaawansowania.

Nalezy wskazaé, ze leczeniem z wyboru w ocenianym wskazaniu jest leczenie chirurgiczne. Jesli
nie jest ono mozliwe lub gdy leczenie to nie miato radykalnego charakteru zalecana jest
radioterpia. Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi, ewentualna farmakoterapia, w tym
analogami somatostatyny, jest zarezerwowana dla przypadkdw nawracajgcych oponiakéw
mazgu lub wykazujgcych progresje, ktére sg oporne na leczenie chirurgiczne i radioterapie.

Biorgc pod uwage konkurencyjnos¢ cenowg, koszt stosowania pasyreotydu jest prawie
trzykrotnie wyzszy niz stosowania oktreotydu, co wskazuje na konkurencyjno$é cenowa
ocenianej technologii.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Sandostatin LAR (octreotide) wskazaniu:
oponiak mdézgu z ekspresjg receptorow somatostatyny (ICD10: D32.0) w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych, na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. Z 2017 r. poz. 1938
z péin. zm).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Oponiaki (ang. meningiomas) to jedne z najczestszych nowotworéw modzgu (stanowig okoto 1/3
pierwotnych guzéw wewnatrzczaszkowych). Charakteryzujg sie rézng szybkoscia wzrostu
oraz stopniem ztosliwosci. Najwieksze zageszczenie komdrek meningotelialnych (z ktérych zbudowane
s9 komérki nowotworu) stwierdzono w kosmkach pajeczynéwki w zatokach opony twardej, otworach
dla nerwéw czaszkowych, srodkowym dole czaszki i blaszce sitowej. W wiekszosci majg charakter
tagodny i poddajg sie dobrze leczeniu operacyjnemu. Oponiaki ztosliwe s3g rzadkie, ale agresywne,
przerzuty narzgdowe wystepujg u okoto potowy pacjentéw (zwykle w kosciach, watrobie i ptucach).

Wyrdznia sie kilka podtypdw oponiakéw, jednak tylko wybrane majg znaczenie pod wzgledem
rokowania: oponiaki jasnokomorkowe (bardziej agresywne), oponiaki wydzielnicze (nasilony obrzek
maozgu), oponiaki brodawkowe i pateczkowate (traktowane jako guzy ztosliwe).

Oponiaki rozwijajg sie na zasadzie wieloetapowego procesu, ktéry obejmuje aktywacje onkogendw,
oraz zahamowanie ekspresji gendw supresorowych guza.

Czynnikami ryzyka rozwoju oponiakdw jest radioterapia oraz prawdopodobnie endogenna i egzogenna
stymulacja hormonami estrogenu i progesteronu.

Oponiaki mdzgu, niezaleznie od histologii i klasyfikacji wykazujg ekspresje receptoréw somatostatyny
(ang. SSTRs). Istnieje kilka podtypow tych receptoréw, SSTR1 — SSTR5. Oponiak wykazuje najwyziszg
ekspresje wzgledem receptora SSTR2.

WHO dzieli oponiaki mézgu na 3 stopnie:

e Stopien | — stanowig wiekszo$¢ spotykanych oponiakéw mdzgu, charakteryzujg sie niskim
wskaznikiem mitotycznym (mniej niz 4-10 na HPF (pole mikroskopowe przy duzym
powiekszeniu, ang. hight power fields)), brak jest sladéw inwazji mdzgu;

e Stopien Il — stanowig od 5-15% spotykanych oponiakéw modzgu, charakteryzujg sie
umiarkowanym wskaznik mitotycznym (4-19 na HPF) lub $ladami inwazji mézgu lub 3 z 5
ponizszych patologii: spontaniczna martwica, nieschematyczny rozrost komérek, mate
komérki, wysoka liczba komdrek, widoczne jagdra komadrkowe;
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e Stopien Il — stanowig 1-2% spotykanych oponiakdéw mdzgu, wysoki wskaznik mitotyczny
(powyzej 20 na HPF) lub ponizsze patologie: oponiak brodawkowy lub rombowy. Widoczna
histoligia sakromatyczna lub rakotwércza.

Wiekszos¢ guzkéw rozpoznaje sie w 6. i 7. dekadzie zycia, natomiast stosunek kobiet do mezczyzn
u ktérych wystepujg guzy wynosi od 3:2 do 2:1. Oponiaki u dzieci wystepujg rzadko lecz znacznie
czesciej u chtopcéw niz u dziewczat. Mnogie oponiaki wystepujg u 5-15% pacjentdéw, zwtaszcza u 0séb
z NF-2. Ponad 90% guzéw umiejscowionych jest wewnatrzczaszkowo, a 10% wewnatrz kanatu
kregowego.

Rozpowszechnienie opisywanego schorzenia w Stanach Zjednoczonych zostato oszacowane na 97,5
pacjenta na 100 000 badanych. Nie znaleziono danych epidemiologicznych na temat wystepowania
oponiakdw mdzgu w Polsce.

Zgodnie z informacja przedstawiong na stronie Orphanet, rozpowszechnienie choroby wynosi 1-9/100
000. Choroba jest okreslana jako choroba rzadka. Niemniej, rozpoznanie na stronie Orphanet jest
przypisane do innego kodu ICD-10, tj. 32.9 (opony nieokreslone), niz kod podany w zleceniu MZ D32.0
— opony mdézgowe.

W wiekszosci przypadkdédw oponiaka mdézgu rokowania sg dobre. Wynika to z faktu, ze jedynie 1-3%
tego rodzaju guzow wykazuje tendencje do zeztosliwienia, stagd nie stanowig one bezposredniego
zagrozenia dla zycia pacjenta. W przypadku rosngcych guzéw konieczne jest ich doszczetne usuniecie.
Mozliwe sg wéwczas nawroty, wiec pacjenci poddawani sg regularnym kontrolom przez wiele lat
i w razie koniecznosci kwalifikowani na kolejne zabiegi operacyjne.

Alternatywne technologie medyczne
We wnioskowanym wskazaniu nie ma obecnie zarejestrowanych technologii farmakologicznych.

Pierwszg linig leczenia oponiakdéw modzgu jest leczenie chirurgiczne, ktére w wiekszosci przypadkow
zapewnia wystarczajgce leczenie. W przypadku guzéw nieoperacyjnych lub jako uzupetnienie leczenia
chirurgicznego, gdy leczenie to nie miato radykalnego charakteru stosowana jest rowniez radioterapia.

Na 4 odnalezione rekomendacje dotyczace leczenia pacjentow z oponiakiem mézgu, trzy odnosity sie
do farmakoterapii. Jedna (NCCN 2017) rekomendowata stosowanie farmakoterapii, w tym leczenia
analogami somatostatyny w przypadku nawracajgcych oponiakéw mézgu lub wykazujgcych progresje,
ktdre sg oporne na leczenie chirurgiczne i radioterapie. Dwie sposrdd odnalezionych rekomendacji
wskazujg, ze obecne dowody stosowania farmakoterapii we wnioskowanym wskazaniu s3
ograniczone. Polskie rekomendacje nie wskazujg na farmakoterapie, jako na technologie mozliwg do
zostasowania.

Jako komparator dla oktreotydu przyjeto pasyreotyd, ktdry jest analogiem somatostatyny i podobnie
jak oktreotyd, nie posiada rejestracji w tym wskazaniu.

Z uwagi na charakter zlecenia nalezy przyjaé, ze wszystkie finansowane technologie zostaty wyczerpane
lub nie ma mozliwosci ich zastosowania.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Oktreotyd jest syntetycznym oktapeptydem, pochodng naturalnie wystepujacej somatostatyny,
o podobnych wifasciwosciach farmakologicznych, ale znaczaco dtuiszym okresie dziatania. Hamuje
on patologicznie zwiekszone wydzielanie hormonu wzrostu (GH) oraz peptyddow i serotoniny,
uwalnianych przez gruczoty wydzielania wewnetrznego zofadka, jelit i trzustki.

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego Sandostatin LAR wskazany jest w leczeniu pacjentéw
z
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e akromegalia, u ktérych leczenie chirurgiczne jest niewskazane Iub nieskuteczne
lub pacjentéw bedacych w okresie przejsciowym, przed wystgpieniem catkowitego efektu
dziatania radioterapii;

e hormonalnie czynnymi guzami zotadka, jelit i trzustki;

e zaawansowanymi guzami neuroendokrynnymi wywodzgcymi sie ze srodkowej czesci prajelita
lub o0 nieznanym ognisku pierwotnym;

e gruczolakami przysadki wydzielajgcymi TSH:

o gdy nie doszto do normalizacji wydzielania po leczeniu chirurgicznym
i (lub) radioterapii;

O U pacjentow, dla ktérych leczenie chirurgiczne nie jest odpowiednie;
O U pacjentow napromienianych, az do chwili, gdy radioterapia osiggnie skutecznosé.
Whioskowane wskazanie, oponiak mozgu z ekspresjg receptorow somatostatyny, nie jest zgodne

ze wskazaniami rejestracyjnymi (wnioskowane zastosowanie bytoby zastosowaniem off-label).

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

Zidentyfikowano dwa badania kliniczne prowadzone w obrebie populacji zblizonej do docelowej
populacji wykorzystane do oceny skutecznosci kliniczne;j:

e Simod 2014 —jednoramienne badanie eksperymentalne Il fazy prospektywne, jednoosrodkowe;
interwencja: oktreotyd w podaniu domiesniowym; liczba pacjentéw: 9 (ze stopniem
ztosliwosci wg WHO: II=5, Ill=4); mediana wieku pacjentow: 65 lat; okres obserwacji jest
nieznany, natomiast mediana liczby przyjetych cykli terapii wynosita 3;

e Chamberlain 2007 - jednoramienne badanie prospektywne eksperymentalne,
wieloosrodkowe; interwencja: oktreotyd w podaniu domiesniowym; liczba pacjentow: 16 (ze
stopniem ztosliwosci wg WHO: 1=8, 1I=3 oraz IlI=5); mediana wieku pacjentow 58 lat; okres
obserwacji jest nieznany, natomiast mediana liczby przyjetych cykli terapii wynosita 4,5;

Do oceny skutecznosci praktycznej wykorzystano jedno badanie:

e Schulz 2011 — badanie prospektywne obserwacyjne; liczba pacjentéw: 8 z oponiakiem
podstawy czaszki, z | stopniem ztosliwosci wg WHO; pacjenci nie byli poddani wczesniej
radioterapii i nie przyjmowali chemioterapii lecz byli leczeni chirurgicznie.

Skutecznosc kliniczna
W procesie oceny wzieto pod uwage nastepujace punkty koricowe:
e Przezycie catkowite (ang. overall survival, OS);
e Przezycie bez progresji w okresie 6 miesiecy (ang. progression free surival, PFS6);
e (Czas do wystgpienia progresji (ang. time to progression, TTP).
W obydwu badaniach 6-miesieczne przezycie wolne od progresji wystgpito u okoto 44% pacjentow.

Chamberlain 2007

W ramach badania odnotowano 8 zgondw z czego ostatni zostat odnotowany po 8 cyklach leczenia
natomiast mediana 0S=7,5 miesigca. Mediana czasu do wystgpienia progresji wyniosta 5,0 miesiecy.
Progresje po 3 cyklach leczenia odnotowano u 6 sposréd 16 chorych (37,5%). Ponadto autorzy
publikacji wskazali, ze progresja choroby byta przyczyng przerwania leczenia u 7 chorych (43,8%).
Wystgpienie czesciowej odpowiedzi na leczenie odnotowano u 5, sposréd 16 pacjentow (31,3%).
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Simé 2014

W ramach badania odnotowano 7 zgonéw natomiast mediana OS wynosita 14,5 miesigca (obliczenia
Agencji). Mediana czasu do wystgpienia progresji wynosita: 4,2 miesigca. Po 10 mies. obserwacji
progresja choroby wystgpita u wszystkich pacjentéw biorgcych udziat w badaniu (9 chorych), natomiast
progresja jako najlepsza odpowiedz radiograficzna dotyczyta 6 pacjentow (66,7%). Odpowiedz
czesciowa w ocenie radiograficznej nie wystgpita u zadnego z leczonych, ponadto autorzy wskazali
rowniez brak poprawy neurologiczne;j.

Skutecznosc¢ praktyczna
Skuteczno$¢ praktyczna zostata oceniona na podstawie 1 badania obserwacyjnego.
Shulz 2011

Stabilizacje choroby osiggnieto u 7 pacjentéw. Dwéch pacjentdow, pomimo stabilizacji choroby,
zakonczyto terapie oktreotydem (u jednego wystgpita depresja, a u drugiego ubezpieczenie zdrowotne
nie obejmowato dalszego leczenia). Mediana czasu do progresji w przypadku 5 pacjentéw, ktorzy
kontynuowali terapie osiggneta 115 miesiecy. U jednego pacjenta zaobserwowano wzrost guza po
uptywie 60 miesiecy od rozpoczecia terapii. Nie zaobserwowano regresji guza (potwierdzonej
badaniem MRI) oraz nie odnotowano klinicznej poprawy podczas terapii oktreotydem. Sandostatin LAR
byt dobrze tolerowany, z wyjatkiem 1 pacjenta, ktory doswiadczyt zaburzen psychicznych.

Bezpieczerstwo

Zgodnie z wynikami badania Chamberlain 2007 nie odnotowano zgondw zwigzanych z leczeniem lecz
odnotowano 3 przypadki reakcji 2. stopnia toksycznosci. W badaniu Simé 2014 u zadnego z pacjentéw
nie wystapity reakcje o takim nasileniu, odnotowano biegunke < 2. stopnia toksycznosci u 5 chorych,
nie stwierdzono natomiast innych reakcji zwigzanych z leczeniem. W obydwu publikacjach podano, ze
zaden z pacjentéw nie wymagat redukcji dawki leku.

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Sandostatin LAR
do dziatan niepozadanych wystepujacych:

e Bardzo czesto (21/10) nalezg zaburzenia zotgdka i jelit (biegunka, béle brzucha, nudnosci,
zaparcia, gazy), zaburzenia uktadu nerwowego (bdle gtowy), zaburzenia watroby i drog
26tciowych (kamica zdtciowa), zaburzenia metabolizmu i odzywiania (hiperglikemia) oraz
zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (reakcje w miejscu wstrzykniecia);

e (Czesto (21/100, <1/10) nalezg zaburzenia zotadka i jelit (niestrawnos$é, wymioty, wzdecia,
stolce ttuszczowe, luzne stolce, odbarwienie katu), zaburzenia uktadu nerwowego (zawroty
gtowy), zaburzenia endokrynologiczne (niedoczynnos$¢ tarczycy, zaburzenia czynnosci
tarczycy), zaburzenia watroby i drég zétciowych (zapalenie pecherzyka zétciowego, btotko
z6tciowe, hiperbilirubinemia), zaburzenia metabolizmu i odzywiania (hipoglikemia,
zaburzenia tolerancji glukozy, brak faknienia) oraz ostabienie.

Na stronie FDA (Agencja Zywnoéci i Lekdw, ang. Food and Drug Administration) odnaleziono informacje
z 2015 r. dotyczacg wystepowania zapalenia pecherzyka zétciowego podczas stosowania analogéw
somatostatyny.

W ramach PSUR (Okresowy raport o bezpieczeristwie, ang. periodic safety update report)
nie odnaleziono incydentdw majgcych wptyw na bezpieczenstwo leczenia lekiem Sandostatin LAR,
w zwigzku z czym profil korzysci-ryzyka pozostaje pozytywny. Rekomendacja wskazuje, ze stosowanie
whnioskowanego produktu leczniczego w trybie off-label wymagajg doktadnego monitorowania.

W ramach komunikatéw WHO odnaleziono na stronie VigiAccess zestawienie dziatai niepozgdanych,
wedtug ktérego najczestszymi dziataniami niepozgdanymi sg zaburzenia ogdlne i stany zapalne
w miejscu podania, zaburzenie zotagdkowo-jelitowe oraz zaburzenia takie jak: wzrost / spadek cisnienia
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krwi, spadek masy ciata, wzrost / spadek tetna, spadek temperatury ciata. Dane te pokrywaja sie
z danymi pochodzgcymi z ChPL Sandostatin LAR.

Nie odnaleziono komunikatédw bezpieczeristwa dla oktreotydu na stronach EMA oraz URPL.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Ze wzglednu na fakt, ze wnioskowane wskazanie nie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym, relacja
korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania nie zostata jeszcze oceniona przez EMA.

Ograniczenia analizy

Gtéwnym ograniczeniem analizowanych badan jest mata liczebnos¢ populacji, nalezy mie¢ jednak na
uwadze, ze zgodnie z danymi epidemiologicznymi oceniane wskazanie wystepuje rzadko, co znacznie
ogranicza mozliwosc¢ rekrutacji pacjentow.

Pozostatymi ograniczeniami analizy s3:

e Rdznice pomiedzy pacjentami uczestniczagcymi w badaniach pod wzgledem stopnia ztosliwosci
wg WHO oraz wczes$niej stosowanych terapii, co moze mie¢ wplyw na uzyskane wyniki,
poniewaz skutecznos$é leczenia moze byc¢ rézna w zaleznosci od charakterystyki pacjentéw;

e Fakt, ze badania wtgczone do przegladu systematycznego sg prébami jednoramiennymi,
co uniemozliwia okreslenie skutecznosci wzglednej ocenianego leku;

e Populacja w badaniu Simé 2014, ktéra wedtug Agencji nie odzwierciedlata w petni populacji
chorych na oponiaki. Dane epidemiologiczne wskazujg na wiekszg czestos¢ wystepowania
oponiakéw u kobiet, podczas gdy w badaniu Simdé 2014 wzieto udziat osSmiu mezczyzn i jedna
kobieta. Ponadto nalezy wskaza¢, ze zakres wieku pacjentéow wtaczanych do badania znacznie
odbiega od wieku, w ktérym najczesciej rozpoznaje sie chorobe (6. — 7. dekada zycia);

o Niespdjnos¢ w badaniu Simdé 2014 dotyczgca prezentacji wynikdéw jednego z pacjentdw.
Wskazany czas przezycia bez progresji (TTP = 3,08 mies.) jest dtuzszy niz przezycie catkowite (OS
= 2,75 mies.), co wptywa na obnizenie wiarygodnosci przedstawionych wynikéw;

e W badaniu Simd 2014 autorzy publikacji nie okreslili za pomoca jakiej miary zaprezentowali
wyniki dla OS, natomiast wg obliczer Agencji podany wynik nie stanowi mediany;

e W badania Chamberlain 2007 kryteria wigczenia nie wymagaty wykluczenia mozliwosci leczenia
chirurgicznego wiec nie wszyscy pacjenci byli poddani operacji przed terapig oktreotydem,
jednak 75% chorych przeszto przynajmniej 1 operacje. Dodatkowo cze$¢ pacjentéw w tym
badaniu byta poddana chemioterapii w momencie progres;ji, przed zastosowaniem oktreotydu,
co nie jest standardem postepowania w Polsce;

e W przypadku badania wtgczonego do oceny skutecznosci praktycznej, charakterystyka populacji
wiaczonej do badania nie pokrywa w petni populacji docelowej, z uwagi na fakt, ze obejmuje
jedynie pacjentdw z oponiakami podstawy czaszki, nieleczonych wczesniej radioterapig;

o W przypadku obydwu badan eksperymentalnych w publikacjach nie podano dla jakiego okresu
obserwacji przedstawiono cze$¢ wynikdéw, co w znacznym stopniu ogranicza mozliwos¢ ich
interpretacji. Dotyczy to réwniez liczby zgondw, w przypadku ktérej w publikacji Chamberlain
2007 zidentyfikowano rozbieznosci miedzy wynikami opisanymi w tekscie a zaprezentowanymi
w tabeli.

Efektywnos¢ technologii alternatywnych

Pasyreotyd

Zidentyfikowano 1 badania kliniczne w populacji zblizonej do docelowej:
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e Kaley 2014 — przeglad uzupetniony o dane z publikacji Norden 2015, obejmujacy jedno
jednoramienne badanie eksperymentalne |l fazy, wieloosrodkowe; interwencja: pasyreotyd;
liczba pacjentéw: 34 (ze stopniem ztosliwosci wg WHO: 11/111=18 (kohorta A) oraz I1=16 (kohorta
B)); terapie systemowag stosowano wczesniej u 13 pacjentdéw, u 28 pacjentdw zastosowano
wczesniej radioterapie, natomiast u 33 przeprowadzono operacje;

Do momentu prezentacji wynikdw mediana OS nie zostata osiggnieta w populacji ogdétem i w kohorcie
B, natomiast w kohorcie A mediana OS wyniosta 104 tyg. (95% Cl: 77; 158). Mediana PFS wyniosta 18
tyg. (95% Cl: 10 — 20) w populacji ogétem, 15 tyg. (8 — 20) w kohorcie A oraz 26 tyg. (12 —43) w kohorcie
B. PFS6 wynidst 32% ogotem, 17% w kohorcie A oraz 50% w kohorcie B. Najlepszg uzyskang
odpowiedzig radiograficzng byto osiggniecie stabilnej choroby, ktére wystgpito w przypadku 24
pacjentdw sposrod 32, u ktérych wykonano ocene.

Reakcje toksycznosci 3. | 4. stopnia spowodowaty przerwanie leczenia w przypadku 2 pacjentow.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Zgodnie z wnioskiem, koszt miesiecznej (1 cykl) terapii lekiem Sandostatin LAR jednego pacjenta
Wynosi _ natomiast dla 3 cykli leczenia _ Powyzsze kwoty zostaty obliczone na
podstawie ceny stanowigcej obecnie cene detaliczng, ktdra zostata podana na wniosku jako cena netto.

Koszt miesiecznej terapii produktem leczniczym Signifor (pasyreotyd) wynosi . Koszt 3 cykli
leczenia jednego pacjenta, dla produktu leczniczego Signifor (pasyreotyd) wynosi .

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcéow

Populacja okreslona wnioskiem jest waska grupa pacjentéw. Na podstawie opinii eksperta, mozna
whnioskowaé, ze populacja docelowa obejmuje tgcznie do 10 pacjentdéw, natomiast z danych NFZ
wynika, ze w latach 2015-2017 liczba pacjentéw u ktérych postawiono rozpoznanie wg ICD-10: D32.0
»,Nowotwodr nieztosliwy (opony mdzgowe)”“ okreslane jako rozpoznanie gtdwne lub wspdtistniejgce
wyniosta odpowiednio: 5 728, 7 043 i 6 018 o0sdb.

Populacja, ktdra bardziej odpowiada populacji docelowej to ta, ktdrej zostato postawione rozpoznanie
jak powyzej, ale takze, u ktorej zrealizowano swiadczenia w ramach przynajmniej jednej z grup JGP:
A11, (kompleksowe zabiegi wewnatrzczaszkowe), A12 (duze zabiegi wewnatrzczaszkowe), A34C (guzy
mozgu i rdzenia kregowego < 4 dni), A34D (guzy mdzgu i rdzenia kregowego > 3 dni). Z danych NFZ
whika, ze w latach 2010 — 2017 (styczen - wrzesien) populacja ta wyniosta tgcznie 19 oséb.

Dodatkowo docelowa populacja obejmuje pacjentdw z guzami nieoperacyjnymi.

Nalezy mie¢ rowniez na uwadze, ze nie odnaleziono informacji, jaki odsetek pacjentéw z oponiakami
modzgu wykazuje ekspresje receptoréw somatostatyny.

W zwigzku z powyzszymi informacjami przyjeto szacunki eksperta za wiarygodne i przyjeto liczbe 10
pacjentéw jak wariant maksymalny.

Przy zatozonej liczbie pacjentéw, koszt 3 cykli leczenia populacji docelowej dla ptatnika publicznego
bedzie wynosit _ rocznie. Koszt leczenia jednego pacjenta bedzie wynosit _
w 3 cyklach leczenia.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 4 rekomendacje dotyczace leczenia oponiakéw mdzgu:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) z 2013 r.
e European Association of Neuro-Oncology (EANO) z 2016 r.
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e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) z 2017 r.
e Alberta Health Services (AHS) z 2012 r.

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

Prowadzone sg badania na temat potencjalnej farmakoterapii w leczeniu oponiakdw modzgu.
W przypadku oponiakéw nieoperacyjnych oraz gdy radioterapia roéwniez nie jest mozliwa, NCCN 2017
rekomenduje chemioterapie (interferon alfa, analogi somatostatyny oraz sunitynib). Zastosowanie
analogéw somatostatyny jest ograniczone do oponiakdw wykazujgcych dodatni wynik przy stosowaniu
scyntygrafii receptorowe] z uzyciem oktreotydu (badania stuzgcego m.in. do kwalifikowania chorych
do leczenia analogami somatostatyny — przypis analitykdw Agencji). Wytyczne NCCN 2017 nie wskazujg
rodzaju rekomendowanego analogu somatostatyny ani drogi podania. Wedtug EANO 2016
farmakoterapia powinna by¢ brana pod uwage w leczeniu oponiakéw w przypadkach progresji guzéow
II'i lll stopnia. Jednak dowody naukowe potwierdzajgce skutecznos¢ stosowania farmakoterapii w
leczeniu oponiaka mdzgu sg ograniczone. Zastosowanie farmakoterapii nalezy rozwazac jedynie w
przypadkach, gdy dalsze leczenie chirurgiczne lub radioterapia nie s3 mozliwe.

W opinii eksperta w leczeniu oponiaka mdzgu obecnie stosuje sie operacje i radioterapie. Jednoczesnie
sg to technologie najskuteczniejsze i najtansze. Brak jest zarejestrowanych opcji farmakologicznych.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 22.02.2018 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.795.2018.1.AK), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania
ze srodkow publicznych produktu leczniczego Sandostatin LAR, octreotide, amputkostrzykawka a 30 mg
we wskazaniu: oponiak mdzgu z ekspresjg receptoréw somatostatyny (ICD10: D32.0), w ramach ratunkowego
dostepu do technologii, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r. poz. 1938, z pdzn. zm.), na podstawie Opinii
Rady Przejrzystosci nr 45/2018 z dnia 19 marca 2018 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw
publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, Sandostatin LAR (octreotide) we
wskazaniu: oponiak mdzgu z ekspresjg receptoréw somatostatyny (ICD-10: D32.0) raportu nr 0T.422.8.2018
Sandostatin LAR (octreotide) we wskazaniu: oponiak mdzgu z ekspresjg receptoréow somatostatyny (ICD10: D32.0



