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W przygotowaniu raportu ws. oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej udziat wzieli pracownicy Agencji Oceny
Technologii Medycznych (AOTM):

- I - Dic! Raportow i Oceny Raportw,
Wydziat Oceny Technologii Medycznych (OT), AOTM,;

_ (weryfikacja strategii wyszukiwania, pomoc w uzyskaniu dostepu do petnych tekstéw
publikacji) — Dziat Metodologii, Informacji Naukowej i Szkolen, Biuro Obstugi Rady Konsultacyjnej, AOTM.

Osoby uczestniczace w pracach nad niniejszym raportem zadeklarowaty brak konfliktu interesow.

W toku prac wystepowano o opinie do nastepujacych ekspertéw klinicznych:

W niniejszym raporcie uwzgledniono opinie otrzymane od:

Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem nie otrzymano Deklaracji Konfliktu Intereséw od ww.
ekspertow.

Zastosowane skroty:

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

Rozporzadzenie — Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 22 grudnia 2009 r. w sprawie przygotowania raportu w
sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej i oceny raportu w sprawie oceny leku lub wyrobu medycznego (DZ.U. z
2009 r. nr 222 poz. 1773)

Wytyczne — ,,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa AOTM nr 1/2010 z
4.01.2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos¢ migdzynarodowa wymagan dotyczacych
przeprowadzania oceny swiadczen opieki zdrowotnej

ACTH - hormon adrenokortykotropowy,

AD / DA - agonista dopaminy,

AE - analiza ekonomiczna,

AEK - analiza efektywnosci klinicznej,

AOTM - Agencja Oceny Technologii Medycznych,

AS / SA - analog/i somatostatyny,

bd — brak danych,

BIA — analiza wptywu na budzet,

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl - przedziat ufnosci,

CEA - analiza efektywnosci kosztow,

CMA - analiza minimalizacji kosztow,

CMKP - Centrum Medycznego Ksztatcenia Podyplomowego,
CPI (ang. consumer price index) - indeks wzrostu cen towardw i ustug konsumpcyjnych,
CUA - analiza uzytecznosci kosztow,

d — $rednica,

DDD - dobowa dawka leku,
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EKG - elektrokardiografia,

EU — Unia Europejska,

GEP - guzy zotgdkowo-jelitowo-trzustkowe,

GH - somatotropina (hormon wzrostu),

GHRH - somatoliberyna,

GIP - zalezny od glukozy peptyd insulinotropowy’

HTA — ocena technologii medycznych,

ICER (ang. Incremental Cost-Effectivness Ratio) — inkrementalny wspotczynnik efektywnosci-kosztow,
ICUR (ang. Incremental Cost-Utility Ratio) — inkrementalny wspotczynnik uzytecznosci-kosztow,
IGF -1 — insulinopodobny czynnik wzrostu 1,

im — podanie domiesniowe,

ITT (ang. intention to treat analysis) — analiza zgodna z intencjqg leczenia,

LA (ang. long acting) — diugodziatajacy,

LAN - lanreotyd,

LAN Agt - lanreotyd Autogel,

LAR (ang. long-acting repeatable) — diugo dziatajacy powtarzalnie,

LYG (ang. life years gained) — zyskane lata zycia,

MZ — Minister Zdrowia,

nd — nie dotyczy

NET - guzy neuroendokrynne,

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia,

NNH (ang. number needed to harm) - liczba pacjentéw, ktorych poddanie okreslonej interwencji przez okreslony czas
wigze sie z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego,
NNT (ang. number needed to treat) - liczba pacjentdw, ktorych nalezy podda¢ danej interwencji, aby uzyska¢ jeden
dodatkowy korzystny punkt koncowy w okreslonym czasie,

NS- wynik nieistotny statystycznie,

OCT - oktreotyd,

OUN - osrodkowy uktad nerwowy,

p — prawdopodobienstwo,

PLC — placebo,

PRL - prolaktyna,

PP (ang. per protocol) — analiza zgodna z protokotem,

QALY (ang. quality-adjusted life years) — lata zycia skorygowane jakoscia,

QoL - jakos¢ zycia,

RB (ang. relative benefit)— korzys¢ wzgledna

PR (ang. prolonged release) — przedtuzone uwalnianie,

RCT - randomizowane badanie kliniczne,

RK - Rada Konsultacyjna,

sc — podanie podskérne leku

SD - odchylenie standardowe,

SR (ang. slow release) — powolne uwalnianie,

SSTR - ludzki receptor somatostatyny,

T3 - trdjjodotyronina,

T4 — tyroksyna,

TSH - hormon tyreotropowy
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data wpfyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma  10-02-02 MZ-PLE-460-8365-193/GB/10
zlecajgcego

Termin wydania rekomendacji na zlecenie Ministra Zdrowia 11-11-15 (pismo z 11.10.13 MZ-PLA-460-
(RR-MM-DD) 12509-31/GB/11)

Pefna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Leczenie akromegalii przy wykorzystaniu produktow leczniczych zawierajgcych substancje czynng octreotidum
(Sandostatin®, Sandostatin LAR®)

Typ zlecenia (w razie niesprecyzowania w zleceniu odznaczy¢ obie opcje):

0 usuniecie danego $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych — na podstawie art. 31e ust. 3 pkt. 3a

X Ustawy

0 zmiane poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw realizacji $wiadczenia gwarantowanego — na podstawie art. 31e ust. 3
pkt. 3b Ustawy

Zlecenie dotyczy Swiadczenia gwarantowanego z zakresu (art. 15 ust. 2)

podstawowej opieki zdrowotnej

.

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien

rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekuriczych w ramach opieki dfugoterminowej
leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

zaopatrzenia w wyroby medyczne bedgce przedmiotami ortopedycznymi oraz srodki pomocnicze
ratownictwa medycznego

opieki paliatywnej i hospicyjnej

Swiadczen wysokospecjalistycznych

programoéw zdrowotnych

171 71T 1T 71711111

[~ wtym: terapeutycznych programéw zdrowotnych NFZ

Zlecenie dotyczy swiadczenia gwarantowanego z zakresu lekoéw (art. 15 ust. 2 pkt. 14)

Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawic¢ bez zaznaczenia)

[ zlecenie Ministra Zdrowia zfozone z urzedu

|_ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek StOWarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
S$wiadczenia opieki zdrowotnej

[ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

|_ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

W pismie zlecajacym nie okreslono na prosbe jakich podmiotéw Minister Zdrowia dokonat zlecenia, ani nie podano, ze
jest to zlecenie z urzedu. Poinformowano, ze prosbe o przygotowanie rekomendacji Prezesa Agencji wystosowano ,,w
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zwigzku z wejéciem w zycie ustawy o zmianie ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych oraz ustawy o cenach (Dz. U. z 2009 roku nr 118 poz. 989) a takze w zwiazku z koniecznoscia dokonania
racjonalizacji wydatkow publicznych w obszarze refundacji produktéw leczniczych”.

Oznaczenie i siedziba podmiotu, na wniosek ktorego Minister Zdrowia wydaje zlecenie (jesli dotyczy)
Nie dotyczy

Uzasadnienie wskazujgce wpfyw danego $wiadczenia opieki zdrowotnej na stan zdrowia obywateli i skutki
finansowe dla systemu ochrony zdrowia

Nie dotyczy

Data sporzgdzenia wniosku
Nie dotyczy

Wykaz zatgczonych do wniosku dokumentéw potwierdzajgcych zasadnos$¢ wniosku

Nie dotyczy

Whioskowana technologia medyczna:

Oktreotyd (Sandostatin®, Sandostatin LAR®)

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione przez wnioskodawce we wniosku):

Leczenie akromegalii

Whioskodawca (pierwotny):

Brak informacji

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

Novartis Pharma GmbH
Roonstr. 25, D-90429 Niirnberg, Niemcy (podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu)

Novartis Pharma
Novartis Poland Sp. z.0.0.
Ul. Marynarska 15, 02-674 Warszawa

Tab. 1 Producenci/podmioty odpowiedzialne dla komparatorow:

Produkt Substancja Posta¢ . Podmiot
leczniczy czynna (droga podania) e ) odpowiedzialny
Somatuline roztwor do 60 mg/dawke (amp.- strzyk. 0,3 ml)
Autogel® wstrzykiwan 90 mg/dawke (amp.- strzyk.)
120 mg/dawke (amp.- strzyk. 0,5 ml) Ipsen Pharma/
Lanreotyd proszell< i'k ; Ipsen Pharma_
Somatuline rozpuszczainik do 30 mg (1 fiolka+ 1 amp. + 1 Biotech, Francja

sporzadzenia zawiesiny
do wstrzyknigc¢
(domigsniowo)

PR® strzyk.+2 igly)

Zrédto: http://www.nia.org.pl/page/33/

Ponadto w Polsce dopuszczone sa do obrotu nastepujace produkty lecznicze zawierajace oktreotyd: Octrin® (SANDOZ
GMBH, AUSTRIA), Siroctid® (CHEMI S.P.A., WEOCHY). Zgodnie ze stanem na dziea 2.11.2011 r. produkty te nie
znajduja si¢ na wykazach lekéw refundowanych.

Zrédto: http://www.mz.gov.pl/wwwfiles/ma struktura/docs/zal cza 10052011.pdf
http://urpl.gov.pl/system/article attachments/attachments/1723/original/2011-04.pdf?1305099765
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. Problem decyzyjny

Zlecenie Ministra Zdrowia, dotyczace przygotowania rekomendacji Prezesa AOTM w sprawie
usuniecia przedmiotowego swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych
albo zmiany jego poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw jego realizacji w odniesieniu
do $wiadczenia gwarantowanego — leczenie akromegalii przy wykorzystaniu produktu leczniczego
zawierajacego substancje czynna octreotidum (Sandostatin®, Sandostatin LAR®) — na podstawie
art. 3le ust. 1, art. 31f ust.5 oraz art. 31h ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2009 r., nr 118, poz. 989), otrzymano pismem z
dnia 29.01.2010 r., znak MZ-PLE-460-8365-193/GB/10.

Termin wydania rekomendacji Prezesa AOTM wyznaczono do 15.11.2011 r. (pismo z dnia
25.08.2011 r., znak: MZ-PLE-460-8365-455/GB/11 oraz z dnia 13.10.2011 znak: MZ-PLA-460-
12509-31/GB/11).

Szczegobty postepowania administracyjnego opisano w pkt. 2.3.1.5 niniejszego raportu.
Zrédto: AW-8

Problem zdrowotny
ICD-10: E22.0 — akromegalia i gigantyzm przysadkowy

Akromegalia to zaburzenie hormonalne, spowodowane nadmiernym wydzielaniem hormonu
wzrostu (GH, somatotropiny) gtownie przez gruczolak przysadki wywodzacy si¢ z komorek
somatotropowych. Nadmierne produkowanie GH (w <1% przypadkow) moze by¢ takze wynikiem
pobudzenia przysadki przez somatoliberyne ektopowo wydzielang przez guz neuroendokrynny
(rakowiak) oskrzela, przewodu pokarmowego lub trzustki. Nadmierne wydzielanie GH prowadzi do
zwickszonej syntezy w watrobie i tkanek obwodowych somatomedyn, gtéwnie somatomedyny C
(insulinopodobnego czynnika wzrostowego 1 — IGF-1), ktéra pobudza ukiady enzymatyczne
komorek stymulujac ich podziaty kariokinetyczne warunkujace rozrost tkanek migkkich i kosci.

W chwili rozpoznania 80% gruczolakéw somatotropowych to makrogruczolaki, a ponad 70% z
nich to guzy o d >2 cm. Moga one wykazywac¢ powolny wzrost (najczesciej u 0séb po 50-tymr. z.)
lub by¢ bardziej agresywne (najczesciej u mtodszych).

Epidemiologia: czgstos¢ wystgpowania: 50-70/min (choroba rzadka), zachorowalnos$é: 4/min
rocznie. W Polsce na akromegalie choruje ok. 2 000 oséb.

Objawy: te zwigzane z ekspansjg gruczolaka przysadki (umiarkowana szybkos$¢ wzrastania) i
uciskiem na skrzyzowanie nerwdw wzrokowych pojawiaja si¢ po kilku latach trwania choroby.

Tab. 2. Objawy wystepujace u 0séb z akromegalia.

powiekszenie: rak, stop, twarzoczaszki (nos, zuchwa, zatoki czotowe), jezyka
Ogolne pogrubienie ryséw twarzy; obrzmienie tkanek migkkich; przyrost masy ciata;
wzmozona potliwos¢; nadmierne owlosienie; zmiana barwy gtosu
Uklad sercowo-naczyniowy | nadcisnienie tetnicze, powigkszenie serca (kardiomegalia), niewydolnos¢ serca
Uklad oddechowy obturacyjny bezdech w czasie snu, uposledzona droznos¢ gérnych drég oddechowych
Uklad nietolerancja glukozy/cukrzyca, wole, nadczynnos¢ tarczycy, zesp6t MEN-1 (zespét
wewnatrzwydzielniczy gruczolakowatosci wewnatrzwydzielniczej)
Uklad pokarmowy zaparcia (megakolon), polipy jelita grubego
Uklad moczowo-plciowy zaburzenia miesigczkowania, mlekotok, obnizenie libido, impotencja, kamica nerek
Uklad nerwowy bole gtowy, zespét ciesni nadgarstka, niedowtady
Uklad kostno-stawowy bole kosci i stawodw, zmiany zwyrodnieniowo-wytworcze
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Sandostatin®, Sandostatin® LAR® (oktreotyd) OT-0316
w leczeniu pacjentow z akromegalig

Rozpoznanie: Kkliniczne (objawy somatyczne, utrzymujace si¢ zlewne poty i bdl gltowy),
hormonalne (wykazujace: brak zahamowania wydzielania GH w 2 h po podaniu p.o. 75 g glukozy
oraz stezenie IGF-1 powyzej normy dla pici i wieku) i radiologiczne (rezonans magnetyczny lub
tomografia komputerowa uwidaczniajgce gruczolaka przysadki). Przeprowadza si¢ takze badania
okulistyczne (dna oka i pola widzenia) oraz wyklucza niedoczynnos¢ przysadki oraz pierwotna
nadczynnos¢ tarczycy.

Leczenie: ma na celu zmniejszenie umieralnosci zwiazanej z podwyzszonymi stezeniami GH i
IGF-1. U chorych na akromegalie stosuje sig:

1) leczenie operacyjne, metoda z wyboru, polega na usunigciu guza przez zatoke klinowa,
prowadzi do catkowitego wyleczenia (ocena skutecznosci leczenia po 3-6 miesigcach). W
wyspecjalizowanych osrodkach skutecznos¢ tego rodzaju leczenia waha si¢ od 80% (w
przypadku mikrogruczolakéw o d <1 cm) do <50% (dla makrogruczolakéw o d >1 cm).

2) leczenie farmakologiczne, analogi somatostatyny o przedtuzonym dziataniu: oktreotyd lub
lanreotyd stosowane:

- przed usunigciem makrogruczolaka, zwiaszcza naciekajacego otoczenie (w wiekszosci
przypadkow uzyskuje sie zmniejszenie, a w ok. 50% normalizacje GH, zmniejszenie guza
oraz zmiang jego konsystencji),

- w przypadku braku zgody pacjenta lub przeciwwskazan do operacji, badz matego
prawdopodobienstwa skutecznosci zabiegu (w celu utrzymania stezenia GH w surowicy
<117 pmol/l [2,5 pg/l] oraz zmniejszenia st¢zenia IGF-1 do normy dla ptci i wieku).

W przypadku nieskutecznosci analogéw somatostatyny nalezy dodatkowo zastosowaé lek

dopaminergiczny, antagoniste receptora GH (pegwisomant), przeprowadzi¢ reoperacje lub

rozwazy¢ radioterapie.

3) radioterapia, stosowana w przypadku nieskutecznego leczenia  operacyjnego i
farmakologicznego. Normalizacja st¢zenia GH nastepuje po kilku, a nawet po 10-15 latach od
zakonczenia tego rodzaju terapii, dlatego do tego czasu konieczne jest leczenie analogami
somatostatyny.

Leczenie akromegalii powinno by¢ dobierane indywidualnie przez doswiadczony zespot
specjalistow, po doktadnej ocenie ryzyka oraz korzysci wynikajacych z postepowania.

Obecnie trwajg badania kliniczne nad nowymi molekutami: pasireotydem — nowy analog
somatostatny (wysokie powinowactwo do ludzkich receptorow somatostatyny — SSTR 1, 2, 3i 5)
oraz dopastatyng — zwigzek chimeryczny (dziata jako SSTR 2 i typ 2 ligandu receptora dopaminy).

Monitorowanie: po leczeniu operacyjnym lub radioterapii kontrolowany stan GH okresla si¢ jako
zmniejszenie GH podczas doustnego testu na tolerancje glukozy (<0,4 pg/l) oraz normalny poziom
IGF-1. Kiedy sag rozbieznosci migdzy wartosciami GH i IGF-1 pomocne sa pomiary GH z wielu
probek (3-5 razy w ciggu 2 h). Po leczeniu farmakologicznym do oceny jego kontroli wystarcza
pomiar IGF-1 i losowe pomiary GH (<1 ug/l). U pacjentéw poddanych terapii antagonistg receptora
GH przeprowadza sie¢ tylko pomiar IGF-1.

Zrédto: 63, 3, 43, 47, 67, AW-15

2.1.1.Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

Konsekwencje kliniczne akromegalii wynikaja zarbwno z nadmiernego wydzielania somatotropiny,
jak i z objawdw uciskowych powodowanych przez sam nowotwor.

Ze wzgledu na diugi okres czasu jaki z reguty uptywa do rozpoznania akromegalii (od pierwszych
objawéw: do 7 lat [Vasilev 2010] lub srednio 8,8 lat [Zgliczynski 2008]) i podjecia skutecznego
leczenia chorzy narazeni sa na ditugotrwate oddziatywanie wysokich stezen czynnikow
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wzrostowych — m.in. IGF-1, co jest przyczyna pojawienia si¢ zmian, ktére po latach prowadza do
$mierci.

Osoby z nieleczong akromegaliag majg krotszag srednio o 10 lat przewidywang diugos¢ zycia, a
smiertelnos¢ z powodu chordb uktadu sercowo-naczyniowego, oddechowego i nowotwordw jest 2-
4 razy wigksza niz w populacji ogolne;.

Zrédto: 67, 70, 43, 63, 72

Najwazniejszym czynnikiem odpowiedzialnym za 2-3-krotnie wigksze smiertelnos¢ wsrod tych
pacjentdw sg choroby uktadu krazenia. Niewatpliwie wynikaja one z ekspozycji migsnia sercowego
i uktadu krazenia na nadmierne stezenie GH i IGF-1. Juz u 20% badanych pacjentow ponizej 30.
roku zycia, z prawidtowym cisnieniem tetniczym i krotkim czasem trwania choroby, stwierdzano
przerost migsnia sercowego. 54% chorych, u ktorych choroba trwata 3-7 lat, miato znaczny
przerost migsnia lewej komory, a ok. 72% pacjentow po 5-15 latach choroby cierpiato na
zaawansowang kardiomiopatie restrykcyjna.

Zrédto: 72

wg I ncstcpstwami akromegalii - sa:
przedwczesny zgon, niezdolnos¢ do pracy (trwata albo przejsciowa, catkowita albo czesciowa),
przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba, obnizenie jakosci zycia (trwate albo przejsciowe) w
mechanizmie innym niz podany powyzej. Ponadto zaznaczyt, ze
»akromegalia jest choroba przewlekle postepujaca, prowadzaca do licznych powiktan, gtownie w
zakresie uktadu sercowo-naczyniowego (przyczyna przedwczesnego zgonu), prowadzaca poza tym
do przewlektego cierpienia (bole gtowy i uktadu kostno-stawowego), istotnie obnizajaca jakosé
zycia, przyczyniajaca si¢ do trwatej lub czasowej niezdolnosci do pracy (zespot ciesni nadgarstka i
postepujaca choroba zwyrodnieniowo wytworcza uktadu kostno-stawowego).”.

Zrodto: AW-11, AW-12

Opis swiadczenia opieki zdrowotnej

W Polsce produkt leczniczy Sandostatin® i Sandostatin Lar® (oktreotyd), podobnie jak Somatuline
Autogel® (lanreotyd) znajduja si¢ na wykazie lekéw i wyrobéw medycznych, wydawanych po
whniesieniu oplaty ryczaltowej, ze wzgl¢du na choroby, o ktérych mowa w § 1 Rozporzadzenia MZ z
dnia 22 grudnia 2010 r., w tym przypadku — akromegalig.

Szczegobty dotyczace finansowania ocenianego produktu leczniczego opisano w pkt. 4.1 niniejszego
raportu.

Zr6dto: http://mww mz.gov.pliwwwfiles/mastruktura/docs/zalacznik? choroby 22122010.pdf

2.2.1.Wptyw Swiadczenia na stan zdrowia obywateli

Zgodnie ze opiniami _ zastosowanie produktow

leczniczych Sandostatin®, Sandostatin® LAR® (oktreotyd) w leczeniu akromegalii zapobiega
przedwczesnemu zgonowi. Ponadto stwierdzit, ze ,nieleczona akromegalia
zwicksza o0 30% mozliwos¢ przedwczesnego zgonu, natomiast zastosowanie analogéw
somatostatyny u wigkszosci pacjentdw zmniejsza $miertelno$¢ do poziomu populacji ogolnej.
Dodatkowo, w sposob istotny, poprawia ich jakos¢ zycia.”.

Zrodto: AW-11, AW-12

! Brak informacji o konflikcie interesow.
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2.2.2.0pis swiadczen alternatywnych

W AEK dostarczonej przez podmiot odpowiedzialny jako komparator aktywny wybrano diugo
dziatajacy analog somatostatyny — lanreotyd (Somatuline Autogel®). Uwzgledniono réwniez jego
posta¢ 0 powolnym uwalnianiu (Somatuline PR®) pomimo, ze na dziea 2.11.2011 r. ten produkt
leczniczy nie jest w Polsce refundowany w leczeniu pacjentow z akromegalia (w analizie
ekonomicznej nie brano tej postaci pod uwage jako kompratora).

Ze wzgledu na fakt, iz zgodnie z polskimi i zagranicznymi zaleceniami klinicznymi w leczeniu
akromegalii stosuje sie dtugo dziatajgce analogi somatostatyny (patrz pkt. 3.1. niniejszego raportu)
oraz brak refundacji w Polsce lanreotydu o powolnym uwalnianiu ponizej przedstawiono jedynie
informacje dotyczace produktu leczniczego Somatulina Autogel®.

Tab. 3. Charakterystyka swiadczenia alternatywnego.

Produkt leczniczy Somatuline Autogel®

Kod ATC kod ATC: HO1CBO03 (grupa farmakoterapeutyczna: hormony hamujace wzrost).

Lanreotyd — (oktapeptyd) analog naturalnie wystepujacej w organizmie somatostatyny. Podobnie

jak ona jest inhibitorem rdznych funkcji endokrynnych, neuroendokrynnych, egzokrynnych oraz
parakrynnych. Rdzni si¢ od niej znacznie wyzsza aktywnoscig i dluzszym czasem dziatania.

Wykazuje wysokie powinowactwo do SSTR 2, 3 i 5 oraz obnizone — do SSTR 1 i 4. Uwaza sig,

Mechanizm ze dziatanie lanreotydu na SSTR 2 i 5 jest gtéwnym mechanizmem odpowiedzialnym za
dzialania zahamowanie wydzielania GH.

Hamuje czynnos¢ zewnatrzwydzielnicza (motyliny, GIP, polipeptydu trzustkowego). Hamuje
popositkowy wzrost przeptywu w tetnicy krezkowej gornej i zyle wrotnej. Znacznie obniza
stymulowane prostaglandyna E1 wydzielanie wody, sodu, potasu i chlorkéw do $wiatta jelita
czczego oraz obniza stezenie prolaktyny u przewlekle leczonych na akromegalie.

Postaé

roztwor do wstrzyknigé w amputko-strzykawce; zarejestrowane dawki: 60, 90 i 120 mg
farmaceutyczna

Droga podania |gteboko (cata dtugosc igty) podskdrnie w gorny zewngtrzny kwadrat posladka.

Produkt leczniczy Somatuline Autogel® jest przeznaczony do dtugotrwatego leczenia chorych na
akromegali¢, gdy poziom krazacego GH i/lub IGF-1 pozostaje nieprawidtowy po operacji i/lub
radioterapii oraz u pacjentdw, u ktoérych konieczne jest leczenie farmakologiczne z innych
powoddw. Celem postepowania terapeutycznego w akromegalii jest obnizenie pozioméw GH i
IGF-1, i o ile jest to mozliwe, doprowadzenie ich do wartosci prawidtowych.

Jest wskazany w leczeniu objawow zwigzanych z:

e akromegalia,

e guzami neuroendokrynnymi.

Wskazania

Poczatkowo 60-120 mg co 28 dni u leczonych po raz pierwszy analogiem somatostatyny; po
weczeshiejszym stosowaniu produktu Somatuline PR® w dawce 30 mg odpowiednio co 14, 10 lub
Dawkowanie 7 dni leczenie rozpoczyna sie analogicznie od 60, 90 lub 120 mg co 28 dni, nastepnie dawke
(akromegalia) | modyfikuje si¢ w zaleznosci od odpowiedzi pacjenta mierzonej ztagodzeniem objawéw i/lub
obnizeniem stezen GH i/lub IGF-1. 120 mg co 42 lub 56 dni — u pacjentéw z dobra kontrola
zapewniong przez analog somatostatyny.

Przeciwwskazania | Nadwrazliwos¢ na lanreotyd lub na biatka o podobnej budowie

Zrodto: AW-6 , AW-7

2.2.3.Liczebnosc¢ populacji wnioskowanej

»Z racji, ze analize wptywu na system ochrony zdrowia oparto na danych sprzedazowych IMS Health Inc.,
oszacowanie liczby leczonych, jako mniej precyzyjne podejscie do oszacowania kosztow analogéw
somatostatyny, nie zostato wykorzystane w dalszych obliczeniach.”
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OT-0316

Eksperci kliniczni, ktorzy wzieli udziat w badaniu ankietowym przeprowadzonym przez autorow analiz

podmiotu odp
somatostatyny

Zrodto: AW-2

owiedzialnego szacowali

I

opulacje pacjentow kwalifikujagcych sie do leczenia analogami

2.3. Interwencje wnioskowane i komparatory
Tab. 4. Charakterystyka interwencji i komparatora.
Produkt
leczniczy Dawka Ce_na . . .
4 Posta¢ . detaliczna DDD Refundacja Rejestracja
(substancja (opakowanie)
[PLN]
€zynna)
substancja 0,01 g (1 zestaw) 3109,74 e akromegalia,
Sandostatin sucha do 0,029 (1 zestaw) 4143,16 * objawy )
Lar® przygotowania 0,7 mg o ryczait - we hormonalnlq
(oktreotyd) | wstrzyknigé - 0,03 g (1 zestaw) 5176,57 wskazaniu c;ynnych guzow
domiesniowo akromegalia zotadka, jelit i
« bezplatnie — trzustki.
0,06 g/dawke (1 3072.00 wpuzach o akromegalia i jej
. . amp-strzyk. 0,3 ml) ’ g objawy,
Somatuline roztwor do 0,09 g/dawke (1 neuroendo- bi ,
Autogel® | wstrzyknig¢ - 9 9 ¢ 4091,60 3mg krynnych * objawy guzow
.- amp-strzyk. 0,3 ml) neuroendokryn-
(lanreotyd) podskornie
0,12 g/dawke (1 nych.
5121,78
amp-strzyk. 0,5 ml)
Zrédto: http://bil.aptek.pl/servlet/specjalista I/list
2.3.1.Interwencje
Tab. 5. Charakterystyka interwencji
Substancja chemiczna Sandostatin® Sandostatin® LAR®
Kod ATC H01CB02
Grupa hormon hamujacy wzrost
farmakoterapeutyczna

Mechanizm dzialania

Oktreotyd jest syntetycznym oktapeptydem, pochodng naturalnie wystepujacej

zotadka, jelit i trzustki (GEP).

somatostatyny, o podobnych wiasciwosciach farmakologicznych, ale znaczaco dtuzszym
okresie dziatania. Hamuje on patologicznie zwigkszone wydzielanie hormonu wzrostu (GH)
oraz peptyddw i serotoniny, uwalnianych przez gruczoty wydzielania wewnetrznego

Postaé

farmaceutyczna

Roztwdr do wstrzykiwan
50ug, 100 pg, 200 pg w 1 ml

Mikrogranulki i rozpuszczalnik do sporzadzania

zawiesiny do wstrzykiwan
10 mg, 20mg, 30mg w fiolce

Droga podania

Droga podskorna i wlewy dozylne

Droga domigsniowa
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U pacjentéw, ktérzy pozytywnie zareagowali na
leczenie produktem Sandostatin® podawanym
sc. zaleca si¢ rozpoczecie podawania
Sandostatin® LAR® w dawce 20 mg w
odstepach 4 tyg. przez 3m-ce. Dawke leku
dostosowuje si¢ na podstawie stezenia GH i
IGF-1 oraz objawow klinicznych. U pacjentdw
u ktérych po 3 m-cach leczenia objawy
kliniczne i GH i IGF-1 nie sg zadowalajaco
regulowane dawka leku moze zosta¢
zwiekszona do 30 mg co 4 tyg. W przypadku
normalizacji parametréw biochemicznych oraz
cofniecia najszybciej ustepujacych objawdw po
3 m-cach leczenia dawka 20 mg mozna
zastosowa¢ dawke 10 mg co 4 tyg.

Poczatkowo dawka 50ug co 8 lub 12h.
Dawke nalezy ustala¢ w oparciu stgzenia
GH i IGF-1, objaw6w Klinicznych i
tolerancji preparatu. Dawka dobowa dla
Dawkowanie wiekszosci pacjentow to 300ug i nie

(akromegalia) nalezy przekracza¢ dawki dobowej
1500ug. W przypadku nie osiagnigcia
istotnego obnizenia stezenia GH i
poprawy klinicznej przez 3 m-ce nalezy
wstrzyma¢ podawanie Sandostain®.

Przeciwwskazania Nadwrazliwos¢ na oktreotyd lub ktorykolwiek sktadnik preparatu.

Zr6dio: AW-6
2.3.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

Produkt leczniczy Sandostatin® (we wszystkich zarejestrowanych dawkach) dopuszczono do obrotu
na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej w dniu 28 grudnia 1993 r. Numery s$wiadectw
rejestracyjnych to: R/0427 (dla dawki 50 pg/ml), R/0429 (dla dawki 100 pg/ml) oraz R/0428 (dla
dawki 200 pg/ml).

Produkt leczniczy Sandostatin® LAR® (we wszystkich zarejestrowanych dawkach) dopuszczono do
obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej w dniu 21 listopada 1999 r. Numery pozwolen na
dopuszczenie do obrotu to: 4597 (dla dawki 10 mg), 4596 (dla dawki 20mg) oraz 4595 (dla dawki
30mg).

W 2009 roku COMP przy EMA uznata okreotyd za ,,produkt sierocy” w leczeniu pacjentow z
akromegalia.

Zrédio: AW-6

http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/0645 htm

http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/Orphan designation/2009/10/WC500006209.pdf

W Polsce dopuszczono do obrotu takze inne produkty lecznicze oktreotydu a mianowicie:

Octrin®, roztwoér do wstrzykiwan. Nr pozwolen: 18160 (0,05mg/ml), 18161 (0,1mg/ml), 18162
(0,2mg/ml), 18163 (0,5mg/ml). Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:
2011-04-20.

Siroctid® roztwér do wstrzykiwan. Nr pozwolen: 16689 (0,05mg/ml), 16690 (0,1mg/ml), 16691
(0,5mg/ml). Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 2010-04-20.

W chwili obecnej leki te nie znajduja sie na wykazach lekow refundowanych w Polsce.

Zr6dto: http://bil.aptek.pl/servlet/leki/search
http://www.mz.gov.pl/wwwfiles/ma_struktura/docs/zal cza 10052011.pdf
http://urpl.gov.pl/system/article attachments/attachments/1723/original/2011-04.pdf?1305099765
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2.3.1.2. Wskazania zarejestrowane
Produkt leczniczy Sandostatin® jest przeznaczony do:

— leczenia objawowego i w celu zmniejszenia stezenia GH i IGF-1 w osoczu pacjentow z
akromegalia, u ktorych leczenie chirurgiczne lub radioterapia okazaty sie niewystarczajace
lub nieskuteczne. Stosowanie preparatu Sandostatin zaleca si¢ rowniez w leczeniu chorych z
akromegalia u ktérych leczenie operacyjne jest przeciwwskazane badz u pacjentow
odmawiajacych poddania si¢ takiemu leczeniu lub bedacych w okresie przejsciowym, przed
wystapieniem petnych efektéw radioterapii.

— tagodzenia objawdw spowodowanych obecnoscig hormonalnie czynnych guzéw zotadka,
jelit i trzustki,

— kontroli nie poddajacych sie leczeniu biegunek u chorych na AIDS

— zapobiegania powiktaniom po operacjach trzustki

— naglego postepowania w celu zahamowania krwawien lub zapobiegania nawrotom
krwawien z zylakdw przetyku w przebiegu marskosci watroby.

Sandostatin nie jest lekiem przeciwnowotworowym i nie powoduje wyleczenia u tych chorych.
Zrodto: AW-6
Produkt leczniczy Sandostatin® LAR® jest przeznaczony do:

— leczenia pacjentow z akromegalig, ktorych stan jest zadowalajaco kontrolowany
leczeniem preparatem Sandostatin podawanym podskornie, u ktorych leczenie
chirurgiczne lub radioterapia okazaty si¢ niewystarczajace lub nieskuteczne, lub b¢dacych w
okresie przejsciowym, przed wystapieniem catkowitego wyniku dziatania radioterapii,

— leczenia objawow u pacjentow z hormonalnie czynnymi guzami zotadka, jelit i trzustki,
ktorzy zadowalajaco reaguja na leczenie preparatem Sandostatin podawanym
podskornie.

Zr6dio: AW-6
2.3.1.3. Wskazania, ktorych dotyczy wniosek

Leczenie akromegalii.
Zrédio: AW-8

2.3.1.4. Wskazania, w ktérych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

Tab. 6. Wskazania, w ktérych stosowanie produktu leczniczego Sandostatin®, Sandostatin® LAR® jest akceptowalne
kliniczne wg ekspertéw klinicznych.

Ekspert Opinia

»Aktywna akromegalia — przygotowanie do leczenia operacyjnego guza przysadki (6-8 m-cy
poprzedzajacych leczenie)

Aktywna akromegalia przetrwata po leczeniu operacyjnym

Aktywna akromegalia przetrwata po radioterapii lub w oczekiwaniu na efekty radioterapii

Aktywna akromegalia u chorych, u ktérych istniejg przeciwwskazania do operacji lub radioterapii
Dla zahamowania czynnosci hormonalnej guzéw przysadki wydzielajacych inne substancje
hormonalne niz GH - ACTH lub TSH

Dla zahamowania czynnosci hormonalnej nowotworéw neuroendokrynnych przewodu
pokarmowego i ptuc

Dla leczenia i zapobiegania przetomom rakowiakowym”

»Wskazaniem do zastosowania analogéw somatostatyny sa nowotwory neuroendokrynne
wykazujace ekspresje receptordw dla somatostatyny:
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- 1) gruczolaki przysadki
— somatotropowe (wydzielajace GH — akromegalia)

wszyscy chorzy z aktywna chorobg
czestosé wystepowania 40-70 przypadkéw/milion
zapadalno$¢ 3-5 przypadkdw/milion/rok
w Polsce choruje ponad 2000 osob.
— tyreotropinowe (wydzielajace TSH — prowadzace do wtdrnej niedoczynnosci tarczycy)
wszyscy chorzy z TSH-oma
jest to najrzadziej wystepujacy guz przysadki (mniej niz 1% wszystkich
gruczolakéw przysadki)
ze wzgledu na rzadkos¢ brak doktadnych danych epidemiologicznych
na podstawie wiasnej oceny: zachorowalnos¢ to kilka przypadkow rocznie w
Polsce.
2) guzy neuroendokrynne (neuroendocrine tumor — NET) trzustki i przewodu pokarmowego
(gastro -entero-pancreatic NET, GEP-NET) wystepujace z czestoscig 25/100 000.
czynne hormonalnie GEP-NET przebiegajace z objawami zespotu: rakowiaka, wodnistej
biegunki (VIP-oma), glukagonoma, gastrinoma;
— nieczynne hormonalnie GEP-NET wykazujace ekspresje receptoréw somatotropowych
(potwierdzong za pomocg octreoscanu),
— nowotwory neuroendokrynne ektopowo wydzielajace ACTH (zesp6t Cushinga) i GHRH
(akromegalia).”

* brak informacji o konflikcie interesow.
Zrédto: AW-11, AW-12

2.3.1.5. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang

Zlecenie Ministra Zdrowia, dotyczace przygotowania rekomendacji Prezesa AOTM w sprawie
usuniecia przedmiotowego S§wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen
gwarantowanych albo zmiany jego poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkow jego
realizacji w odniesieniu do s$wiadczenia gwarantowanego - leczenie akromegalii przy
wykorzystaniu  produktéw leczniczych  zawierajacych substancje czynng octreotidum
(Sandostatin®, Sandostatin LAR®) — na podstawie art. 31e ust. 1, art. 31f ust. 5 oraz art. 31h
ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.U. z 2009
r., nr 118, poz. 989), otrzymano pismem z dnia 29.01.2010 r., znak MZ-PLE-460-8365-193/GB/10.

Termin wydania rekomendacji Prezesa AOTM dla wszystkich analogbw hormonow
przysadkowych (lanreotyd, oktreotyd) wyznaczono do 15.11.2011 r. (pismo z dnia 25.08.2011 r.,
znak: MZ-PLE-460-8365-455/GB/11).

Poniewaz firma Novartis Poland Sp. z 0.0., podmiot odpowiedzialny dla produktéw leczniczych
zawierajacych oktreotyd, nie przedstawit kompletu dokumentéw dla obu wskazan zleconych do
oceny (leczenie pacjentow z akromegalia, a takze leczenie pacjentbw 2z guzami
neuroendokrynnymi), AOTM wystgpita do MZ z prosba o przesunigcie terminu oceny, tak aby
umozliwi¢ dostarczenie dokumentacji HTA.

Podmiot odpowiedzialny przedstawit komplet analiz dla wskazania leczenie pacjentow z
akromegalia w dniu 4 pazdziernika 2011 roku.

Ministerstwo Zdrowia poza wskazaniem leczenie pacjentow z akromegalia zlecito réwniez ocene
analogéw somatostatyny we wskazaniu: leczenie pacjentéw z guzami neuroendokrynnymi.

Zr6dto: AW-8
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2.3.2.Komparatory

W kolejnych punktach niniejszego raportu przedstawiono informacje z otrzymanych od ekspertow
klinicznych opinii dotyczacych zasadnosci finansowania produktéw leczniczych Sandostatin®
Sandostatin® LAR® (oktreotyd) w leczeniu pacjentéw z akromegalia.

2.3.2.1. Interwencje stosowane obecnie w Polsce w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu

Tab. 7. Interwencje stosowane obecnie w Polsce w akromegalii wg ekspertow klinicznych.

Ekspert Opinia

,»1/. Leczenie operacyjne jako podstawowa forma leczenia akromegalii, jako jedyna dajaca szanse
na petne wyzdrowienie, czgsto jednak nie w petni nieskuteczna

2/. Radioterapia — niechetnie podejmowana przez srodowisko endokrynologéw ze wzgledu na
mozliwosé rozwoju p6znych powiktan w zakresie OUN u chorych ze spodziewanym dtugim
czasem przezycia, zawsze jedynie jako uzupetnienie nieskutecznej operacji, nigdy jako terapia
pierwszego rzutu. Jej zastosowanie nie ma tez uznanego miejsca w zaleceniach towarzystw
endokrynologicznych w innych krajach.

3/. Analogi somatostatyny — wskazania jak wyzej

4/. Jedyng alternatywa farmakologiczng dla analogéw somatostatyny jest antagonista GH —
Somavert (pegvisomant) — w Polsce niezwykle rzadko stosowany ze wzgledu na cene - zalecany
jedynie w przypadkach, w ktérych nie udato sie uzyska¢ normalizacji IGF1 przy uzyciu analogéw
somatostatyny

Wszystkie ww technologie nalezy zatem traktowa¢ nie jako technologie alternatywne a raczej
jako technologie wzajemnie uzupehiajace swoje dziatanie w leczeniu akromegalii”

,Leczenie neurochirurgiczne (operacyjna resekcja guza skuteczna w ~ 50%)

Leczenie farmakologiczne:

e analogi somatostatyny
(oktreotyd LAR, Lanreotyd Autogel)

e agonisci dopaminy
(bromokryptyna, kabergolina — jako leczenie wspomagajace w guzach przebiegajacych z
hiperprolaktynemig)

e antagonisci receptora GH
(pegvisomant — skutecznie obnizajacy IGF-1, ale nie dziatajacy na guz, wiec mozliwosé
jego rozrostu; preparat drozszy niz analogi somatostatyny, nie jest refundowany)”

* brak informacji o konflikcie intereséw.
Zrodto: AW-11, AW-12

2.3.2.2. Interwencje, ktére zgodnie z aktualng wiedzg medyczng mogg zastgpi¢ wnioskowang
interwencje

Tab. 8. Interwencje, ktére moga zastapi¢ produkty lecznicze Sandostatin®, Sandostatin® LAR® (oktreotyd) w leczeniu
pacjentéw z akromegalia wg ekspertéw klinicznych.

Ekspert

Opinia

,»W opisanych przeze mnie wskazaniach — brak”

,Dotychczas brak takiej mozliwosci”

* brak informacji o konflikcie interesow.
Zrodto: AW-11, AW-12
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2.3.2.3. Najtarisza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu w
Polsce

Tab. 9. Najtansze interwencje stosowane w akromegalii wg ekspertéw klinicznych.

Ekslert

* brak informacji o konflikcie interesow.
Zrédto: AW-11, AW-12

Opinia

W opisanych przeze mnie wskazaniach — brak”

,Leczenie Sandostatin®, Sandostatin Lar® (oktreotyd)”

2.3.2.4. Najskuteczniejsza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu
w Polsce

Tab. 10. Najskuteczniejsze interwencje stosowane w akromegalii wg ekspertéw klinicznych.

Ekspert Opinia
* »Operacja — komentarz, patrz wyzej” [pkt. 2.3.2.1]

- Postepowaniem, ktore prowadzi do wyleczenia jest leczenie operacyjne, jednak doszczetne, ;.

najskuteczniejsze, bywa jedynie w okoto potowie przypadkéw.

Skuteczno$¢ leczenia farmakologicznego (niezbednego u niewyleczonych) — jest poréwnywalna
* brak informacji o konflikcie interesow.
Zrodto: AW-11, AW-12

do skutecznosci stosowania analogdw somatostatyny”

2.3.2.5. Interwencja rekomendowana w wytycznych postepowania klinicznego w danej chorobie,
stanie zdrowia lub wskazaniu w Polsce

Tab. 11. Interwencje rekomendowane w wytycznych klinicznych do stosowania w akromegalii wg ekspertow
klinicznych.

Ekspert Opinia
* »Analogi somatostatyny, w opisanych przeze mnie wskazaniach” [pkt. 2.3.1.4]

~W  przypadku przeciwwskazan do zabiegu operacyjnego lub nieradykalnego zabiegu
operacyjnego zalecane stosowanie analogdw somatostatyny.

e American Association of Clinical Endocrinologists Medical Guidelines for Clinical
I Practice for the Diagnosis and Treatment of Acromegaly — 2011 Update; L.Katzenstein

et al. Endocrine Practice vol 17 (Suppl 4) July/August 2011.

e A Consensus on Criteria for Cure. A.Giustina et al. J Clin Endocrinol Metab 2010; 95(7):
3141-3148.

e Guidelines for Acromegaly Management: An Update. S.Melmed et al. J Clin Endocrinol
Metab 2009; 94(5): 1509-1517".

* brak informacji o konflikcie interesow.

Zrodto: AW-11, AW-12
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2.3.2.6. Interwencje podlegajgce wczesniej ocenie w Agencji, ktére wigzg sie merytorycznie z

dokonywang oceng

Rada Konsultacyjna (RK) AOTM i Prezes AOTM wydali dotychczas 2 stanowiska/uchwaty oraz 1
rekomendacje dotyczace finansowania technologii lekowych w leczeniu pacjentow z akromegalia.

Tab. 12, Stanowiska/uchwaty Rady Konsultacyjnej AOTM i rekomendacje Prezesa AOTM — akromegalia.

Uchwala/stanowisko Rady Konsultacyjnej

Rekomendacja Prezesa AOTM

Uchwala nr 45/12/2008 z dnia 10 wrzesnia

2008 r.

RK rekomenduje finansowanie ze srodkow
publicznych lanreotydu (Somatuline
Autogel® w leczeniu  akromegalii i
gigantyzmu.

Uzasadnienie rekomendacji: Z uwagi na
pordwnywalng skutecznos¢ lanreotydu do
innych analogéw somatostatyny, prostszy

sposob podawania, a takze nizszy Kkoszt
leczenia i wynikajace z tego oszczednosci dla
ptatnika  publicznego  uzasadnione  jest
finansowanie leczenia tym preparatem ze
srodkoéw publicznych.

Uwagi i dodatkowe zalecenia: RK uwaza, iz
stosowanie  finansowanych ze  $rodkéw
publicznych pochodnych somatostatyny
powinno by¢ ograniczone przez umieszczenie
ich w wykazie substancji  czynnych
stosowanych w chemioterapii, co zapewni
wiasciwy nadzor oraz stosowanie tych lekéw
zgodnie ze wskazaniami.

-//-

Stanowisko RK nr 9/2011 z dnia 21 lutego
2011r.

RK uwaza za zasadne usuniecie z wykazu
Swiadczen  gwarantowanych  $wiadczenia
(rozumianego jako wchodzace w skiad
programu  terapeutycznego  chemioterapii
niestandardowej) ,,Leczenie akromegalii przy
wykorzystaniu produktu leczniczego
Somavert® (pegwisomant)”.

Uzasadnienie stanowiska: Pegwisomant, lek
sierocy w akromegalii, jest stosowany w I1-1V
linii leczenia, w przypadku opornosci na inne
terapie. W  najnowszych  wytycznych
klinicznych Endocrine Society, Acromegaly
Consensus Group zakwalifiko-wany zostat do
IV linii leczenia ze stabymi rekomendacjami co
do skutecznosci. Nie dziata przyczynowo, a
jedynie hamuje objawy choroby; jest przy tym
terapia kosztowo nieefektywna (ICER ponad
500 tys./LYG).

Rekomendacja nr 4/2011 z dnia 21 lutego 2011 r.
Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu $wiadczen
gwarantowanych $wiadczenia opieki zdrowotnej (rozumianego,
jako swiadczenia wchodzacego w sktad programu terapeutycznego
chemioterapii  niestandardowej) ,leczenie akromegalii przy
wykorzystaniu produktu leczniczego Somavert® (pegwisomant)”.

Uzasadnienie rekomendacji: (...) Stosowanie preparatu
pegwisomant w leczeniu akromegalii u pacjentéw, u ktérych
poprzednie metody leczenia nie przyniosty oczekiwanych
rezultatdw, wigze sie z niewspdtmiernie wysokimi kosztami, w
stosunku do nieznacznych i niepewnych efektow leczenia.
Efektywnos¢ leczenia w materiatach dostarczonych przez podmiot
odpowiedzialny nie zostata w wykazana w sposéb dostatecznie
wiarygodny. (...). Zaobserwowanym efektem farmakoterapii jest
jedynie obnizenie poziomu IGF-1 oraz zmniejszenie nasilenia
objawow choroby. Samo uzyskanie wyréwnania tego parametru
biochemicznego nie jest réwnoznaczne z uzyskaniem poprawy
samopoczucia pacjenta. Nalezy mie¢ na uwadze, iz jest to jedynie
leczenie objawowe. Terapia z wykorzystaniem preparatu
pegwisomant nie zmniejsza rozmiaréw guza i nie prowadzi do
petnego wyleczenia. Pegwisomant jest innowacyjny w swoim
mechanizmie farmakodynamicznym. Zostat zakwalifikowany jako
lek sierocy i jest zrozumiate, ze nie mozna oczekiwaé efektywnosci
kosztowej prowadzonej nim terapii. Nie mniej, nie jest on na tyle
klinicznie efektywny, by stanowi¢ istotny przetom w terapii i
uzasadni¢ wysokie koszty jego stosowania. W zwigzku z tym
finansowanie tej technologii medycznej nie jest zasadne.

Zrédto: http://mww.aotm.gov.pl/index.php?id=12

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej

18/69




Sandostatin®, Sandostatin® LAR® (oktreotyd) OT-0316
w leczeniu pacjentow z akromegalig

3. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

Tab. 13. Odnalezione rekomendacje do stosowania produktéw leczniczych Sandostatin®, Sandostatin® LAR®
(oktreotyd) w leczeniu pacjentéw z akromegalig.

. . Rok Rodzaj .
Kraj Ol wydania rekomendacji Uwagi
Rekomendacje kliniczne
Polska PTE 2007 pozytywna leczenie I, Il linii lub przed operacja
Stany Zjednoczone AACE 2011, 2004 pozytywna leczenie | linii i uzupetniajace
. leczenie I, Il linii, uzupetniajace lub
Migdzynarodowa ACG 2010, 2009 pozytywna przed operacja
Migdzynarodowa, Panel leczenie I linii u nowo zdiagnozowanych
Ameryka . 2009 pozytywna . g y
? ekspertow w okreslonych warunkach
Potudniowa
Turcja Ul 2010 pozytywna Leczenie I, Il linii
. Panel .
Stany Zjednoczone ekspertow 2009 pozytywna przed operacja
Australia AP 2009 pozytywna leczenie I linii lub uzu.pelnlajqce, przed
operacja
Francja FPC, FES 2009 pozytywna leczenie | lub 1l linii, przed operacja
Kanada 2008 CADATH pozytywna zwraca uwage na géiazwmsc zwigzang z
. Panel . -
Rumunia ekspertow 2008 pozytywna leczenie I linii
. . leczenie Il linii po zabiegu operacyjnym
Wielka Brytania MTRAC 1998 pozytywna i/lub radioterapii
Rekomendacje finansowe
Nowa Zelandia PTAC 2009, 2010 pozytywna -
Francja HAS 2001, 2006 pozytywna -
Australia PBAC 1997, 2007 pozytywna -
Aktywna akromegalia, niepowodzenie
Australia AG 2010 innej terapii, lub oczekiwanie efekt
radioterapii, przy braku mozliwosci
wykonania operacji
Wielka Brytania NEDHCSC | 2010, 2008 pozytywna -

3.1. Rekomendacje kliniczne

Polska, Polskie Towarzystwo Endokrynologiczne (PTE), 2007

W leczeniu akromegalii analogi somatostatyny o przedtuzonym dzialaniu moga by¢ podawane
przed leczeniem operacyjnym, przewlekle w przypadku nieskutecznej operacji, jak tez wtedy, gdy
leczenie operacyjne nie jest mozliwe (przeciwwskazania, brak zgody pacjenta na leczenie
chirurgiczne). Leczenie analogami somatostatyny w akromegalii prowadzi do normalizacji
wydzielania GH u 50-60%, IGF-1 u 60-70%, zmniejszenia wielkosci guza u 20-80% leczonych,
zmniejszenia nasilenia zaburzen metabolicznych oraz obnizenia zagrozenia zgonem.

Operacyjne zmniejszenie wielkosci guza (niecatkowita resekcja) poprawia skutecznosé
pozniejszego leczenia analogami somatostatyny.

Przedoperacyjne zastosowanie analogéw somatostatyny zmniejsza wydzielanie GH i IGF-1, a tym
samym obniza nasilenie zaburzen metabolicznych, ktorych obecnos¢ zwicksza czestos¢ powiktan i
nasila ryzyko operacyjne. Ponadto zmniejsza wielkos¢ guza i uptynnia jego konsystencje,
utatwiajac postepowanie neurochirurgiczne; zmniejsza obrzek tkanek miegkkich i sktonnos¢ do
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bezdechu srédsennego, co ma znaczenie przy intubacji chorych i w opiece okotooperacyjnej. Jest
szczegOlnie istotne u chorych z zastoinowa niewydolnoscia serca, w przebiegu kardiomiopatii
akromegalicznej, cigezkiego bezdechu oraz przy ktopotach z intubacja lub w przypadku zaburzen
oddechowych.

Przed leczeniem operacyjnym proponuje si¢ podawanie domig¢sniowo analogu somatostatyny o
przedtuzonym dziataniu (oktreotyd LAR w dawce 20 mg, a nastepnie 30 mg lub odpowiadajace
dawki lanreotyd Autogel 90/120 mg co 4 tygodnie) w celu normalizacji lub mozliwie
maksymalnego obnizenia stezen GH i IGF-1. Czas leczenia w przypadku mikrogruczolakéw
wynositby >3 miesigce, a w przypadku makrogruczolakdw >6 miesiecy.

Zastosowanie jednolitego schematu postepowania w mozliwie licznej grupie leczonych chorych
pozwolitoby na obiektywna ocene odlegtej skutecznosci terapii.

Zrodto: AW-13

Stany Zjednoczone, American Association of Clinical Endocrinologists (AACE), 2011, 2004
Analogi somatostatyny (lanreotyd Autogel, oktreotyd LAR) stosuje si¢ jako leczenie podstawowe
u pacjentow, ktorzy majg mate prawdopodobienstwo remisji po operacji lub nie kwalifikujg si¢ do
leczenia chirurgicznego i jako leczenie uzupetniajace u chorych z uporczywie niezmniejszajacym
sic GH i/lub wysokim poziomem IGF-1 po zabiegu chirurgicznym lub podczas przejsciowego
okresu po radioterapii.

Zastosowanie analogéw somatostatyny jako leczenia podstawowego moze by¢ rozwazone u
pacjentow, ktérzy znajduja si¢ w grupie wysokiego ryzyka operacyjnego, maja inwazyjnego guza
(nieuciskajacego na skrzyzowanie nerwdw wzrokowych), niskie prawdopodobienstwo wyleczenia
chirurgicznego i preferuja tego rodzaju leczenie (Grade C?).

Sugeruje sie, ze zastosowanie analogébw somatostatyny przed operacja zmniejsza ryzyko
komplikacji (Grade C*; BEL 4%) oraz poprawia wyniki biochemiczne (Grade B*; BEL 2°), chociaz
potrzebne sa dalsze badania, zeby powszechnie stosowa¢ je w tym przypadku.

Zrodto: AW-14 https://www.aace.com/sites/default/files/AcromegalyGuidelines.pdf,
https://www.aace.com/sites/default/files/AcromegalyGuidelines2004.pdf

Miedzynarodowa, Acromegaly Consensus Group, (ACG), 2009, 2010

Stosowanie liganddw receptora somatostatynowego (oktreotyd LAR, lanreotyd Autogel [w USA
Somatuline depot]) jest najbardziej odpowiednie: jako | linia leczenia, gdy jest mate
prawdopodobienstwo przeprowadzenia operacji (rekomendacja uznaniowa®); po zabiegu
chirurgicznym, kiedy nie udato sie osiagna¢ kontroli biochemicznej (silna rekomendacja’); przed
zabiegiem, zeby poprawi¢ stan pacjenta zwigzany z cigzkimi chorobami wspotistniejacymi, ktore

2 Rekomendacja oparta na stabych dowodach naukowych (C); nie ma przeciwwskazan do zalecenia ich stosowania lub
ich kontynuowania.

® Poziom najlepszego dostepnego dowodu naukowego (ang. best evidence level) — 4 — opinia ekspercka.
* Rekomendacja oparta na posrednich dowodach naukowych (B).

® Poziom najlepszego dostepnego dowodu naukowego (ang. best evidence level) — 2 — badanie prospektywne z lub bez
randomizacji — ograniczenia wynikdw danych.

® Rekomendacja uznaniowa obejmowata dowody: bardzo niskiej jakosci (opinia eksperta z 1 lub matej liczby
niekontrolowanych badan wspierajacych) lub niskiej jakosci (mate/nieliczne badania niekontrolowane z duza liczba
przypadkow).

" Rekomendacja silna obejmowata dowody: umiarkowanej jakosci (1 lub mata liczba duzych niekontrolowanych badan
lub metaanalizy) i wysokiej jakosci (badania kontrolowane lub duze niekontrolowane badania z duzg liczba
przypadkow i wystarczajaco dtugim okresem obserwacji).

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 20/69



Sandostatin®, Sandostatin® LAR® (oktreotyd) OT-0316
w leczeniu pacjentow z akromegalig

uniemozliwiaja lub moga skomplikowaé¢ planowana operacje (nieudowodnione korzysci —
rekomendacja uznaniowa); w celu poprawy kontroli choroby lub czesciowej kontroli, w czasie
pomigdzy zastosowaniem radioterapii, a poczatkiem osiggania maksymalnych korzysci z jej
stosowania (radioterapia moze by¢ stosowany kilka lat do uzyskania kontroli choroby — silna
rekomendacja). Ponadto w konsensusie z 2010 r. dodano, ze terapia analogami somatostatyny po
usunieciu guza poprawia odpowiedz na leczenie (dowdd umiarkowanej jakosci).

Zrodto: AW-15 http://jcem.endojournals.org/content/94/5/1509 full.pdf+html
http://jcem.endojournals.org/content/95/7/3141 full.pdf+html

Miedzynarodowa — Ameryka Potudniowa, Panel ekspertow, 2009

Analogi somatostatyny sa zalecane do stosowania w | linii leczenia u pacjentow, u ktorych
zdiagnozowano akromegalie, w przypadku gdy nie godza si¢ lub maja przeciwwskazania do
przeprowadzenia operacji, sa mate szanse na wyleczenie chirurgiczne, guz zajat zatoke jamistg lub
istnieja trudnosci z dostepem do doswiadczonego neurochirurga.

Zrodto:AW-16 http://www.springerlink.com/content/0g162x6025632715/

Turcja, Uniwersytet w Istanbule, 2010

Analogi somatostatyny sa zalecane do stosowania w | linii leczenia, w sytuacji gdy pacjent ma
nieuciskajacego guza i odmowit przeprowadzenia operacji, istnieja kliniczne przeciwwskazania do
jej wykonania, sag mate szanse na wyleczenie chirurgiczne lub istnieja trudnosci z dostepem do
doswiadczonego neurochirurga. Zaleca si¢ je takze po operacji, gdy nie udato si¢ osiagnaé¢ kontroli
biochemicznej.

Zrodto: AW-17

Stany Zjednoczone, Panel ekspertéw, 2009

Podanie analogéw somatostatyny przed operacja poprawia wyniki leczenia i zmniejsza
wystepowanie chorob wspotistniejagcych zwigzanych z akromegalig. Dost¢pne dowody naukowe
potwierdzajg niniejsze postepowanie w przypadku makrogruczolaka, natomiast brak jest badan
odnoszacych sie do mikrogruczolaka, dlatego tez analogi somatostatyny podaje si¢ tylko w sytuacji
zagrozenia wystapieniem ryzyka zwigzanego z obrzgkiem tkanek migkkich. U niektdrych
pacjentow z akromegalig chorobe udaje si¢ kontrolowa¢ dawkami podawanymi w odstepach
diuzszych niz 4 tygodnie, jednak brak jest wystarczajagcych danych, zeby zaleca¢ takie
postgpowanie, nie ma rowniez danych na temat czynnikow wskazujacych na uzyskanie odpowiedzi
u tych pacjentéw.

Zrodio: AW-18

http://ukpmc.ac.uk/articles/2913001;jsessionid=466BB0865C26 DIEC24664CE18C69FEDF?pdf=render

Australia, Australian Prescriber (AP), 2009

Leczenie analogami somatostatyny jest skuteczne u okoto 60% pacjentow (kontrola wydzielania
nadmiaru GH). Jest cz¢sto stosowane jako terapia uzupeiniajaca po nieudanej operacji, a ostatnio
jako leczenie 1 linii (badania wykazaty, ze mozna wtedy osiagna¢ biochemiczng kontrole
akromegalii i zmniejszenie guza), szczegdlnie, kiedy leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe w
inwazyjnym makrogruczolaku. Analogi somatostatyny moga by¢ takze stosowane przed operacja, u
pacjentdéw z istotnym bezdechem $rédnocnym lub chorobg uktadu krazenia, jako préba szybkiego
obnizenia stezenia GH i ewentualnego zmniejszenia powiktan okotooperacyjnych.

Zrédto: AW-19 http://www.australianprescriber.com/magazine/32/1/19/21

Francja, French Pituitary Club, French Endocrinology Society (FPC, FES), 2009
Analogi somatostatyny (oktreotyd, lanreotyd) moga by¢ podawane jako:
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e pierwsza opcja leczenia, u pacjentow z akromegalia, ktérzy nie moga by¢ operowani z powodu
inwazyjnego makrogruczolaka nieuciskajacego na skrzyzowanie nerwow wzrokowych, kiedy
odmawiaja leczenia chirurgicznego lub maja przeciwwskazania do tego rodzaju leczenia;

e druga opcja terapeutyczna, u 0sob niewyleczonych operacyjnie.

Analogi somatostatyny moga by¢ stosowane przed operacja jedynie w nastgpujacych przypadkach:
ryzyka zwigzanego z chorobami wspétistniejacymi (bezsennos¢ srédnocna, powazne nadcisnienie
tetnicze, niewydolnos¢ serca itd.), w celu poprawy przed- i okotooperacyjnego komfortu;
nasilajacych sie powiktan akromegalii (zespotu bezdechu sennego, chordb serca, cukrzycy), w celu
kontrolowania nadmiernego wydzielania GH poprzez leczenie >3 miesigce przed operacja;
wystapienia gruczolaka nieinwazyjnego w oczekiwaniu na zmniejszenie guza, tak aby utatwi¢ jego
usunigcie, pamigtajac, ze nie ma formalnych dowodow na skutecznos¢ tego rodzaju dziatania.

Zrodto: AW-20AW-21

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) 2008

Oktreotyd zostat zatwierdzony przez Health Kanada do stosowania w nastepujacych wskazaniach:
akromegalia, guzy neuroendokrynne, po operacjach trzustki, w przypadku krwawienia z zylakow
przetyku. Oktreotyd jest rowniez stosowany w innych niezatwierdzonych wskazaniach.

CADTH podkresla znaczaca niepewnos¢ zwigzang z oceng oktreotydu: brak zaobserwowanego
wptywu na $miertelnos¢, korzys¢ kliniczna dotyczy zastepczych punktow koncowych lub
krotkoterminowej kontroli symptoméw akromegalii. Wptyw na zalezng od zdrowia jakos¢ zycia
oraz optymalny czas trwania terapii oktreotydem pozostajg nieznane. W krotkim horyzoncie
czasowym stosowanie oktreotydu nie wiaze si¢ ze znaczacymi dziataniami niepozadanymi.

Zrodto: AW-21 http://cadth.ca/media/pdf/O0348 Octreotide to e.pdf

Rumunia, Panel ekspertow, 2008

Terapia analogami somatostatyny jest w wickszosci przypadkdw trzecig opcja terapeutyczng (po
leczeniu chirurgicznym i radioterapii) stosowang u pacjentdbw z akromegalia. Zgodnie z
europejskimi i miedzynarodowymi zaleceniami klinicznymi dazy si¢ do tego, by farmakoterapia
stata sie 11 (jezeli nie 1) linig leczenia tej choroby.

Zrédto: AW-22 http://www.revistafarmacia.ro/20086/issue62008art02.html
Wielka Brytania, Midlands Therapeutics Review & Advisory Committee (MTRAC) 1998

Oktreotyd stanowi opcje Il linii w leczeniu akromegalii po zabiegu chirurgicznym i/lub radioterapii.
We wszystkich przypadkach korzysci z zastosowania oktreotydu nalezy rozwazyé wzgledem
ryzyka dziatan niepozadanych w dlugoterminowej terapii oraz wysokich kosztéw leczenia.
Oktreotyd LAR mozna stosowa¢ wytacznie u pacjentéw odpowiadajacych na oktreotyd s.c.

Zr6dto:AW-23 http://www mtrac.co.uk/

Rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkéw publicznych

Nowa Zelandia, Pharmaceutical Management Agency of New Zealand (PHARMAC) 2009,
2010

W 2010r. PHARMAC rekomenduje rozszerzenie wskazan dla finansowania oktreotydu o leczenie
pacjentow z akromegalia, ktérzy nie wyrazaja zgody lub nie kwalifikuja si¢ do zabiegu
chirurgicznego i/lub radioterapii lub pacjentdw w okresie przejsciowym do czasu uzyskania petnej
efektywnosci radioterapii w przypadku niepowodzenia terapii agonistami dopaminy (DA). Inne,
ujete wczesniej wskazania w leczeniu akromegalii to: niepowodzenie zabiegu chirurgicznego,
radioterapii i terapii DA. Przestanke dla kontynuacji leczenia oktreotydem stanowi fakt
zmniejszenia poziomu IGF-1 podczas terapii oraz uzyskanie korzysci klinicznych przez pacjenta.
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Stosowania okreotydu nalezy zaprzesta¢, jesli poziom IGF-1 nie zmniejszyt si¢ po 3 miesigcach
leczenia. U pacjentow po radioterapii terapi¢ oktreotydem nalezy przerwa¢ co 2 lata na okres 1
miesigca w celu oceny wystepowania remisji.

Zrodio; AW-24

http://www.pharmac.govt nz/2010/03/22/2010-02-
22%20consulation%200n%20a%20proposal%20t0%20widen%20access%20t0%200ctreotide. pdf

Francja, Haute Autorité de Santé (HAS) 2001, 2006

W 1990r. HAS rekomenduje finansowanie produktu Sandostatin 50, 100 i 500 100ug/ml w
leczeniu akromegalii (refundacja 100%). W 2001r. przedtuzono decyzj¢ w sprawie finansowania,
szczegoOtowe wskazanie dotyczyto pacjentow, u ktorych nie nastgpita normalizacja stezenia GH po
zabiegu chirurgicznym i/lub radioterapii  oraz pacjentdow z rozlegtymi lub inwazyjnymi,
nieoprowalnymi makrogruczolakami. HAS podkresla bezposrednie i wynikajace z powiklan
akromegalii zagrozenie dla pacjenta, charakter objawowy terapii oktreotydem, umiarkowane
korzysci i bezpieczenstwo, 2-liniowy charakter interwencji oraz istnienie alternatywnych terapii.
Podobnie w 2001 r. przedtuzono decyzje¢ o finansowaniu rowniez dla Sandostatin LP 10, 20 i 30
mg w leczeniu akromegalii u pacjentéw odpowiednio kontrolowanych preparatem Sandostatin oraz
w przypadku nieskutecznosci / niewystarczajacych efektéw chirurgii, radioterapii lub leczenia
agonistami dopaminy lub w okresie przejsciowym przed odpowiedzig na radioterapi¢ (refundacja
100%). HAS uznaje duza istotnos¢ tej interwencji. Pierwotna rekomendacja dla Sandostatin LP z
1997r. podkreslata korzys¢ zwiazang ze zwiekszeniem zakresu mozliwych schematow dawkowania
w odniesieniu do produktu Somatulin LP (1 zastrzyk/miesigc vs 2-3/miesiac) oraz zwigkszeniem
wygody pacjenta w odniesieniu do Sandostatin.

W 2006 r. zmieniono poziom refundacji na 65% dla dostgpnych form oktreotydu: Sandostatin i
Sandostatin LP.

Zrédto: AW-25 http://www.has-sante fr/portail/jcms/c_474592/sandostatine?xtmc=sandostatine&xtcr=1
http://www.has-sante fr/portail/upload/docs/application/pdf/ct010151.pdf
http://www.has-sante fr/portail/upload/docs/application/pdf/ct010380.pdf

Australia, Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) 1999, 2007

W 1999r. PBAC rekomenduje finansowanie oktreotydu LAR 10, 20 i 30 mg w ramach Programu
Lekow Wysokospecjalistycznych u pacjentow z aktywng akromegalia kontrolowang produktem
Sandostatin s.c. w oparciu o0 podobny profil bezpieczenstwa i efektywnosé¢ oraz analize
minimalizacji kosztéw w odniesieniu do produktu krotko dziatajgcego. PBAC uwaza, iz forma LAR
jest bardziej akceptowana przez pacjentéw ze wzgledu na dawkowanie 1x/miesiac zamiast 3x/dobe
w przypadku formy krotko dziatajacej.

W marcu 2007 PBAC zaleca zmiane sformutowania dotyczacego populacji docelowej dla
oktreotydu (Sandostatin 50, 100 i 500 pg oraz Sandostatin LAR 10, 20 i 30 mg) na zgodne ze
wskazaniem rejestracyjnym: pacjenci nie kwalifikujacy si¢ lub nie wyrazajacy zgody na zabieg
chirurgiczny.

Zrédio: AW-26 http://www.pbs.gov.au/info/industry/pricing/pbs-items/therapeutic-relativity-sheets
http://lwww.health.gov.au/internet/main/publishing nsf/Content/E81C251201FE3706 CA256F180046C88E/$File/recdec
99.pdf

http://www.health.gov.au/internet/main/publishing nsf/Content/125B932C6F3F3788CA2572BB0017681D/$File/mar07
_positive.pdf

Australia, Australian Government, Department of Health and Ageing, 2010

Program Lekow Wysokospecjalistycznych (The Highly Specialised Drugs Program) obejmuje
oktreotyd w dawce 50, 100 i 500 pg oraz oktreotyd LAR w dawce 10 mg, 20 mg i 30 mg.
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Ograniczenie stosowania do aktywnej akromegalii u pacjentow z srednim poziomem GH >2,5/I
oraz:

. po niepowodzeniu innej terapii, w tym agonistami dopaminy lub

. jako leczenie w trakcie oczekiwania na efekt radioterapii, po niepowodzeniu leczenia
agonistami dopaminy,

. jesli pacjent nie kwalifikuje si¢ lub nie wyraza zgody na zabieg chirurgiczny, przy

przeciwwskazaniach do radioterapii.

U pacjentow po radioterapii leczenie nalezy zakonczy¢ jezeli obserwuje si¢ biochemiczne
wskazniki remisji (IGF-1 zgodny z normg) po zaprzestaniu stosowania oktreotydu przez > 4 tyg.
Stosowania oktreotydu zaprzestaje si¢ co 2 lata w czasie 10 lat od radioterapii w celu oceny
wystapienia remisji. Leczenie nalezy zakonczyé¢, gdy poziom IGF-1 nie obniza si¢ po 3 miesigcach
terapii w dawce 100 pg 3x/dobg.

Zrodto: AW-27 http://www.pbs.gov.au/publication/schedule/2010/2010-10-01-HSD-schedule.pdf

Wielka Brytania, North and East Devon Healthcare Community Shared Care (NEDHCSC),
2008 (aktualizacja 2010), 2006 (aktualizacja 2008)

Produkty lecznicze Sandostatin Lar® (oktreotyd), Somatuline LA® i Somatulie LA Autogel®
(lanreotyd) sa rekomendowane w leczeniu pacjentdbw z akromegaliag, Kktorych stan jest
zadowalajaco kontrolowany oktreotydem podawanym podskérnie, w sytuacji gdy operacja,
radioterapia lub leczenie agonistami dopaminy jest niewtasciwe lub nieskuteczne, lub w okresie
przejsciowym do czasu, gdy radioterapia stanie si¢ w petni skuteczna.

(http://www northdevonhealth.nhs.uk/ndht/departments/clinical support/pharmacy/FORMULARIES/Octreotide-
acromegaly-adults%20-%20N0OV08.pdf

http://www.northdevonhealth nhs.uk/ndht/departments/clinical support/pharmacy/FORMULARIES/LA%20somatostati
N%20SCG%20Sept%2006%20Final.pdf)

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 24/69



4.1.

Sandostatin®, Sandostatin® LAR® (oktreotyd)
w leczeniu pacjentow z akromegalig

OT-0316

. Finansowanie ze $rodkow publicznych

Aktualny stan finansowania ze $rodkéw publicznych w Polsce

Obecnie produkt leczniczy Sandostatin®, Sandostatin® LAR® (lanreotyd) jest finansowany ze
srodkow publicznych:

e w ramach wykazow lekéw refundowanych we wskazaniu: akromegalia (optata ryczattowa),

e w ramach katalogu substancji czynnych stosowanych w terapii nowotworow z
rozpoznaniami: nowotwoér ztosliwy zotadka (C16.X-C16.6, C16.8, C16.9), nowotwor
ztosliwy jelita cienkiego (C17.X-C17.3, C17.8, C17.9), nowotwor ztosliwy jelita grubego
(C18.X-C18.9), nowotwor ztosliwy zgiecia esiczo-odbytniczego (C19.X), nowotwoér
ztosliwy odbytnicy (C20.X), nowotwor ztosliwy trzustki (C25.X-C25.4, C25.7-C25.9),
nowotwor ztosliwy innych i niedoktadnie okreslonych narzaddw trawiennych (C26.X,
C26.8, C26.9), nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca (C34.X-C34.3, C34.8, C34.9), nowotwor
ztosliwy innych gruczotéw wydzielania wewnetrznego i struktur pokrewnych (C75.X),
nowotwor ztosliwy bez okreslenia jego umiejscowienia (C80.X), inne zaburzenia
endokrynologiczne (E34.X-E34.5, E34.8, E34.9).

Zr6dto: http://mww mz.gov.pliwwwfiles/ma _struktura/docs/zalacznik? choroby 22122010.pdf,
http://www.nfz.qgov.pl/new/index.php?katnr=3&dzialnr=12&artnr=3913

Tab. 14 Finansowanie produktéw leczniczych Sandostatin®, Sandostatin® LAR®, Somatuline Autogel® w ramach listy
lekéw refundowanych we wskazaniu: akromegalia.

LT e Limit Nl e
Produkt DDD Dawka zawartos¢ | detaliczna [PLN] refundacji do la?ta acienta
opakowania [PLN] [PLN] P pacy
[PLN]
0,05mg/ml | 0,25 mg 94,13 94,13 90,93
Sandostatin® 0,10 mg/ml 0,50 mg 168,03 168,03 164,83
020mg/ml | 1,00 mg 325,62 325,62 322,42
0,7 mg
10 mg 10 mg 3109,74 | 310974 | 310654
s ®
Sa”fgsé%f'” 20 mg 20 mg 414316 | 414316 | 4139,96 Ryczalt/ 3,20
30 mg 30 mg 5176557 | 517657 | 517337
60 mg 60 mg 3072,00 | 3072,00 | 3068,80
ngu'}gt;e“,ge 3mg 90 mg 90 mg 4091,60 | 4091,60 | 408840
120 mg 120 mg 5121,78 | 5121,78 | 511858

Zrédto: AW-2, http://bil.aptek.pl/serviet/specjalista f/list?newSearch=true

W zwigzku z faktem, iz do dnia 02.11.2011 r. nie otrzymano danych liczbowych z NFZ
dotyczacych analogéw somatostatyny finansowanych ze srodkéw publicznych we wskazaniu:
akromegalia, o  ktére  wystgpiono  pismem z dnia  13.09.2011 r.  znak:
AOTM/3848/0T/0760/25/11/IM ponizej przedstawiono dostgpne dane (za okres styczen-grudzien
2010 r. — otrzymane z MZ pismem z dnia 04.08.2011 r. znak: MZ-PLE-460-8537-205/KKU/11 oraz
za okres styczen-lipiec 2011 r. — ze strony internetowej NFZ).
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Tab. 15. Dane liczbowe dotyczace analogéw somatostatyny finansowanych ze srodkéw publicznych w leczeniu
pacjentow z akromegalia.

llo§¢ wydanego leku

Kwota refundacji [PLN]

. Substancja
Produkt leczniczy Dawka 2011 r. 2011r.
czynna 2010r. (V1) 2010 r. (I-VI1)
Somatuline Autogel® 0,06 g/dawke 271 169 831 644,80 518 633,60
Somatuline Autogel® lanreotyd 0,09 g/dawke 574 302 2346 681,60 | 1234 700,00
Somatuline Autogel® 0,12 g/dawke 1479 1064 7570128,55 | 5445143,96
Sandostatin® 0,05 mg/1 ml 71 25 6 456,03 2 273,25
Sandostatin® 0,1 mg/1 ml 530 235 87 359,48 38 628,42
Sandostatin® 0,2 mg/1 ml - - - -
oktreotyd
Sandostatin Lar® 10 mg 498 249 1547 056,92 773 372,97
Sandostatin Lar® 20 mg 1794 1014 7426 680,76 | 4197 697,40
Sandostatin Lar® 30 mg 2435 1488 12597 025,46 | 7 697 345,04

Zrédto:AW-9, http://www.nfz.gov.pl/new/index.php?katnr=0&dzialnr=2&artnr=4620

Stan finansowania technologii wnioskowanej ze srodkéw publicznych w innych krajach

Na podstawie materiatéw przekazanych przez podmiot odpowiedzialny (pismo z dnia 13 pazdziernika 2011
r. Zatacznik AW-10 ), ponizej zestawiono informacje dotyczace poziomu refundacji oraz krajow, w ktérych
produkty lecznicze Sandostatin®, Sandostatin® LAR® zostaty objete finansowaniem ze srodkéw publicznych.
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Tab. 16. Informacje dotyczace finansowania produktu leczniczego Sandostatin®, Sandostatin® LAR® (oktreotyd) w innych krajach.

Sandostatin LAR

Sandostatin

Kraj Refundacja Ograniczenia
10 mg 20 mg 30 mg 50png 100png
Austria 100% Wymagana zgoda konsultanta medycznego + + + + +
1. leczenie biegunki nieodpowiadajacej na leczenie antybiotykami, loperamidem lub
difenokylatem trwajacej diuzej niz jeden miesiac i skutkujacej zmniejszeniem masy ciata o
minimum 10% u pacjentéw z nabytym zespotem odpornosci. Leczenie powinno by¢ prowadzone brak w brak w brak w
Belgia 100% w osrodku referencyjnym . Wymagana zgoda konsultanta medycznego. Zgoda obejmuje okres 1 - + + - -
L . ) . - . . . obrocie obrocie obrocie
m-ca i moze zosta¢ przediuzona o nastgpny miesiac. 2. Leczenie akromegalii w oparciu o pisemny
raport lekarza internisty lub neurochirurga. Wymagana zgoda konsultanta medycznego.
Refundacja ograniczono do okresu 12m-cy i moze zosta¢ przedtuzona o nastepne 12m-cy.
. . . brak w brak w brak w
0,
Bulgaria 100% Refundacja szpitalna obrocie + obrocie obrocie +
Cypr 100% Recepty moga wystawia¢ onkolodzy i endokrynolodzy + + + gg?lgc\;\é +*
1.Leczenie akromegalii i guzéw przysadki (wydzielajacych TSH); 2. Leczenie brak w brak w
Czechy 90,80% objawowych, czynnych hormonalnie guzow zotadka, jelit i trzustki; 3. Oftalmopatia - + + . +*
: obrocie obrocie
pochodzenia endokrynnego.
Dania 100% Refundacja szpitalna + + + + +
E . 100% refundacji do poziomu 20 mg. W przypadku potrzeby zastosowania wyzszych dawek niz 20 mg szpital musi brak w brak w .
stonia . e X + + . . nie
sfinansowa¢ je z wiasnego budzetu. obrocie obrocie
Finlandia Podstawowa 42%; specjalna 100% (od 1.11.2010r.) + + + + +
Francja 100% brak + + + brak w brak w
obrocie obrocie
. . . brak w
0,

Grecja 100% Refundacja szpitalna + + + obrocie +
Hiszpania 100% Platnik pokrywa 90% kosztéw terapii, pacjent doptaca 10% do kwoty 2,64 EURO + + + + +
Holandia 100% brak + + + + +

Irlandia 100% Recepty realizowane sa w warunkach otwartych + + + + +

Islandia 100% Refundacja szpitalna + + + + +

. . . - . brak w brak w .
0,
Litwa 100% Lek nabywany poprzez przetargi dla ograniczonej liczby oséb (40) + + obrocie obrocie nie
Luksemburg 100% brak + + + brak w +
obrocie
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Liechtenstein 100% brak + + + + +
Lotwa 100% Refundacja ograniczona do akromegalii. Recepty wypisuja endokrynolodzy. + + + gtr)?gc\?é nie
Lek wypisywany przez konsultantow z dziedziny onkologii i endokrynologii. Poczatkowa dawka brak w brak w brak w
Malta 100% 20 mg co 4 tyg. przez okres 3 m-cy, a potem dawka dostosowywana jest do dawki max. 30 mg co 4 + + - - -
tya. obrocie obrocie obrocie
Niemcy 100% Pacjenci wnosza doptate wynoszaca 10% kcis(,)ztEéC/Jv I:\)t(ejrapii — co najmniej 5 EURO i nie wiecej niz + + + brak w +
obrocie
Refundacja wynosi 62% do poziomu 520 NOK dla okresu 3m-cznej terapii. Wskazania do refundacji: 1. leczenie
Norwegia objawoéw u pacjentéw z czynnymi hormonalnie guzami zotadka, jelit i trzustki; 2. akromegalia u pacjentéw, u + + + brak w +
ktorych leczenie chirurgiczne i radioterapia jest niewskazana lub nieskuteczna (brak satysfakcjonujacej odpowiedzi obrocie
w zakresie GH i IGF-1)
Portugalia 100% Refundacja szpitalna + + + + +
Rumunia 100% Refundacja na podstawie zgody udzielonej przez narodowego ptatnika + + + gtr)?gc\?é +
Lek wypisywany przez endokrynologéw, endokrynologéw dzieciecych, gastroenterologow, brak w
gastroenterologdw dziecigcych, hepatologéw, onkologéw, onkologdw dzieciecych, obrocie
radioterapeutdw, hematologow. Refundacja po zatwierdzeniu przez ptatnika: 1. Akromegalia — w
przypadku nieskutecznosci neurochirurgii lub radioterapii i w przypadku utrzymujacej sie
nadczynnosci przysadki, mimo leczenia agonistami dopaminy, dodatkowo w przypadku powiklan
Stowacja 100% narzgdowych wynikajacych z akromegalii; 2. W przypadku guzéw tyreotropowych leczenie przed + + + +
zabiegiem operacyjnym, ewentualnie przed leczenie dlugoterminowe po niepowodzeniu zabiegu
operacyjnego lub radioterapii; 3. Karcinoid (szczeg6lnie w przypadku objawéw zespotu
rakowiaka) w przypadku leczenia przed zabiegiem operacyjnym, lub w przypadku zaistnienia
przeciwwskazan do zabiegu operacyjnego lub leczenia pacjentéw z czynnymi hormonalnie
przerzutami.
Stowenia 100% brak + + + nie +
Szwajcaria 100% brak + + + + +
Szwecja 100% brak + + + + +
Lek przepisywany przez specjalistow. Brak ograniczen refundacyjnych w przypadku leczenia brak w
Wegry 100% czynnych hormonalnie guzéw zotadka, jelit, trzustki. W przypadku akromegalii stosuje si¢ zgody + + + obrocie +
indywidualne.
gy ;feiﬁ?a 100% Lek wypisywany przez klinicystdw. Wydawany w aptekach szpitalnych lub otwartych. + + + + +
Wiochy 100% brak + + + + +

*brak ograniczen refundacyjnych
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5. Wskazanie dowodéw naukowych

5.1. Analiza kliniczna

5.1.1.Metodologia analizy klinicznej

Tab. 17. Metodologia analizy efektywnosci klinicznej dostarczonej przez podmiot odpowiedzialny.

Autorzy i

bezpieczenstwa
oktreotydu w
leczeniu
akromegalii

przez PubMed,
EmBase przez
Elsevier,
Cochrane i inne)

przejsciowym, przed wystapieniem
catkowitego wyniku dziatania
radioterapii;

interwencja: oktreotyd;
komparator: placebo, lanreotyd,
punkty koncowe: smiertelnos¢ i
jakos¢ zycia, a takze ocena stezenia
hormonéw GH i IGF-1, objawy
kliniczne - ocena objetosci stopy,
obwodu palca, masy ciata,
preferencje pacjentow,
bezpieczenstwo;

typ badan: randomizowane badania
kliniczne, niezaleznie od jezyka,
opublikowane w postaci petnych
tekstow, badania obserwacyjne,
przeglady systematyczne.

rok Cel opracowania Czas objety Kryteria wlaczenia dowodow Liczba wiaczonych
publikacji P wyszukiwaniem naukowych dowodéw naukowych
T Poréwnawcza Do 02 maja populacja: chorzy z akromegalia, u 2 przeglady
etal ocena 2011r. ktérych leczenie chirurgiczne lub systematyczne: Freda
(Aestimo skutecznosci (MEDLINE radioterapia jest niewskazana/ 2005, Malmed 2005
sc), 2011 klinicznej i nieskuteczna, lub bedacych w okresie

3 badania poréwnujace
oktreotyd z placebo:
Ezzat 1992, Fredstorp
1990, Hansen 1994,

2 badania poréwnujace
OCT LAR z LAN PR:
Amato 2002, Chanson
2000

1 badanie poréwnujace
OCT LAR z LAN Agt:
Andries 2008

W wyniku przeprowadzonego przez autorow analiz podmiotu odpowiedzialnego wyszukiwania w
medycznych bazach danych do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa wtaczono:

2 badania spetniajace kryteria przegladu systematycznego, ktére oceniaty skutecznos¢ lub
bezpieczenstwo stosowania oktreotydu u chorych na akromegalie (Freda 2005, Melmed 2005) patrz
opis metodyki tabela 18,

— 3 badania RCT poréwnujace oktreotyd z placebo (Ezzat 1992, Fredstorp 1990, Hansen 1994) patrz
opis metodyki tabela 19,

— 2 RCT poréwnujace OCT LAR z LAN PR (Amato 2002, Chanson 2000) patrz opis metodyki tabela
20,

— 1 badanie poréwnujace OCT LAR z LAN Agt tj. Autogel (Andries 2008) patrz opis metodyki tabela
21.

Ponadto autorzy analiz podmiotu odpowiedzialnego przeprowadzili dodatkowg ocene skutecznosci
klinicznej i bezpieczenstwa dlugo dziatajagcej postaci oktreotydu w oparciu o publikacje badan
obserwacyjnych. Wtaczono do niej prospektywne badania obserwacyjne (takze bez grupy kontrolnej, oraz
badania RCT, w ktérych rami¢ oktreotydu spetniato kryteria wtaczenia) o okresie obserwacji >48 tygodni
(12 dawek leku), prezentujace dane dla punktéw koncowych: stezenie IGF oraz GH oraz odsetek chorych z
normalizacja tych stezen, odpowiedz na leczenie, jakos¢ zycia. Wiaczono do niej 23 publikacje, ktérych opis
metodyki znajduje sie w zatgczniku AW-36

W ramach wyszukiwania badan dotyczacych efektywnosci praktycznej odnaleziono 3 publikacje spetniajace
kryteria wiaczenia (badania pragmatyczne, fazy 1V lub rejestry chorych oceniajace pacjentéw z akromegalia,
u ktérych interwencje stanowit oktreotyd krétko i dtugo dziatajacy): Jaquet 2003 opisujaca rejestr francuski
oraz Reincke i Petersenn 2008 opisujace rejestr niemiecki.
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Tab. 18. Metodologia przegladow systematycznych uwzglednionych w AEK dostarczonej przez podmiot
odpowiedzialny.

AUy | . ik O.bJQtY Kryteria wlaczenia dowodéw | Liczba wiaczonych
rok Cel opracowania wyszukiwanie .,
L naukowych badan
publikacji m
Freda Ocena skutecznosci diugo Do 2003 r. Typ badan: Prospektywne | Wtaczono 44
2005 dziatajacych analogow (Medline przez | badania kliniczne z | badania oceniajace:
somatostatyny w leczeniu PubMed) randomizacja, prospektywne | biochemicznie
akromegalii. Przeglad badania obserwacyjne. skutecznos¢  OCT
systematyczny i metaanaliza Populacja: Przynajmniej 5 os6b | LAR jako terapii Il
z aktywna klinicznie | linii, biochemicznie
akromegalia. skutecznos¢  LAN
Interwencja: >3 m-czne SR jako terapii Il
leczenie (oktreotyd LAR lub linii, biochemicznie
lanreotyd o powolnym skutecznosé¢
uwalnianiu SR) jako leczenie | analogéw
albo Il linii oraz dodatkowo somatostatyny jako
OCT s.c. stosowany jako lekéw I linii,
leczenie I linii wplyw OCT LAR
na wielkos¢ guza
jako terapii Il linii,
wplyw LAN SR na
wielkos$¢ guza jako
terapii Il linii,
wptyw analogow
somatostatyny na
wielko$¢ guza jako
lekoéw | linii
Melmed Podsumowanie wynikéw Do marca Typ badan: Badania Kkliniczne | Wtaczono 15 badan
2005 badan oceniajacych 2004r. z randomizacja, prospektywne | z ktérych 3
skutecznos¢  terapii (Medline przez | badania bez  randomizacji, | poréwnywaty lek z
analogami somatostatyny. PubMed, listy badania retrospektywne, opisy | PLC lub najlepsza
Przeglad systematyczny referencji przypadku lub serii | opiekg medyczng, 1
badan klinicznych. odnalezionych przypadkow. poréwnywato dwa
badan). Populacja: Pacjenci ze | aktywne leki, 2
zdiagnozowana  akromegalig, | poréwnywaty rozne
wynikajaca z obecnosci | schematy leczenia ,
gruczolakoraka przysadki | natomiast 9
produkujacego GH. | poréwnywato dany
Wykluczono badania oceniajgce | punkt koncowy

pacjentbw po  wczesniejszej

radioterapii lub chirurgii;
pacjenci mogli by¢ leczeni
wczesniej analogami

somatostatyny lub agonistami
dopaminy.

Interwencja: Leczenie OCT,
OCT LAR, LAN lub LAN Agt,
stosowanymi jako terapia I linii,
lub terapia przed chirurgia lub
radioterapia

przed oraz po
zastosowaniu
leczenia.
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Tab. 19. Metodologia badan pierwotnych uwzglednionych w AEK dostarczonej przez podmiot odpowiedzialny dla poréwnania oktreotyd vs placebo.

Ocenione punkty

Badanie Metodyka Okres leczenia Liczba i charakterystyka populacji Interwencja KoRcowe
Ezzat Prospektywne badanie z | faza 4 tyg. | faza | faza eocena poziomu GH,
1992 randomizacja z kontrola (poréwnanie z N=115 (OCT 60; PLC 55) OCT 50ug scco8hprzez 1 IGF-1,
placebo, w uktadzie placebo), Il faza tydz. , nastgpnie przez 3tyg.  |e bl glowy i stawow,
rownolegtym, podwdjnie Il faza 6 m-cy N=104 (50 - OCT 100 pg, 54 - OCT 250u9) 100pg sc co 8 h (taczna dawka e czestosé oddechu,
zaslepione. poréwnanie dwdch 300pg/dz.). e 0bwdd palca.
Skala Jadad: 5/5 dawek Kryteria wlaczenia: poziom GH > 2 g/l w trakcie 2- PLC
Sponsor: Sandoz Research godzinnego testu obcigzenia 100 g glukozy.
Institute. Kryteria wylaczenia: radioterapia przysadki w czasie Il faza
poprzedzajacych 12 miesigcy, leczenie przy pomocy OCT 100ng sc co 8h (taczna
bromokryptyny w okresie ostatniego miesiaca, dawka 300ug/dz.).
weczesdniejsze leczenie oktreotydem, ektopowe OCT 250pug sc co 8h (tgczna
wydzielanie hormonu uwalniajgcego GH, dawka 750ug/dz.).
kamica pecherzyka zo6iciowego
Fredstorp | Prospektywne badanie z 14 dni OCT OCT 50 pug sc co 8h w dniach |eocena poziomu GH,
1990 randomizacjg z kontrolg N=10 1.oraz 2., 100 ug w dniach 3. | IGF-1,
placebo, w uktadzie PLC oraz 4., 150 ug w dniach 5. i ebadanie wystapienia
rownolegtym, podwdjnie N=10 6. oraz 200 pg co 8 godzin w dziatan niepozadanych.
zaslepione. - dniach 7.-14.
Skala Jadad: 5/5 Kryteria wlaczenia: aktywna akromegalia PLC.
Sponsor: Grant Swedish b M bi A Kli . aKtyw Ay g iom GH:
Medical Research Council, the 0 ec”?F’ Jawy Kliniczne, podwyzszony poziom S,
Funds of Karolinska Institute i wartoscl GH >2 pg/_l podczas testu obcigzenia glukoza.
- Kryteria wylaczenia: choroba nerek lub watroby
Sandoz Ltd, Switzerland. . . e
zawat serca w czasie poprzedzajacych 6 miesiecy.
Hansen Prospektywne badanie z 4 tyg. N=12 OCT 150 pg/dz przez ® ocena poziomu
1994 randomizacja z kontrolg pierwsze 3 dni oraz 300 pg/dz | osoczowego GH, IGF-1
placebo, cross-over, podwojnie Kryteria wlgczenia: pacjenci z akromegalia (w trzech podaniach) przez4 e ocena  masy  ciata,
zaslepione. (zdiagnozowana przez brak obnizenia GH ponizej tygodnie. beztluszczowej  masy,
Skala Jadad: 5/5 poziomu 5 mU/I w tescie z obcigzeniem glukoza, nie PLC ciata, masy ttuszczowej,
Sponsor: Foundation for dokonywano selekcji pacjentow, przedstawiono jedynie e ocena objetosci stopy,
Medical Research in the county ich charakterystyke). Okres wyptukiwania leku oraz obwodu palca.
of Funen. Leki dostarczyla Kryteria wylaczenia: bd. wynosit 12 tyg.

firma Dandoz AS Denmark.

OCT - oktreotyd, PLC - placebo.
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Tab. 20 Metodologia badan pierwotnych uwzglednionych w AEK dostarczonej przez podmiot odpowiedzialny dla poréwnania oktreotyd dtugo dziatajacy (OCT LAR) vs lanreotyd o

powolnym uwalnianiu (LAN PR).

Ocenione punkty

Badanie Metodyka Okres leczenia Liczba i charakterystyka populacji Interwencja KoRCOWe
Amato Prospektywne badanie z 24 m-ce OCT LAR OCT LAR, poczatkowo 20 mg co 28 dni. Po 3 e zmiana wielkoéci guza
2002 randomizacja z kontrola N=8 podaniach leku u 5 chorych zwigkszono dawke | (ocena za  pomoca
placebo, w uktadzie LAN PR do 30 mg, a u 1 zmniejszono do 10 mg, 3 | rezonansu
rownolegtym. Zaslepieni N=12 chorych pozostato przy dawce poczatkowej 20 | magnetycznego),
radiolodzy oceniajacy zdjecia, mQ); e wydzielanie  hormonu
brak zaslepienia interwencji. Kryteria wlaczenia: nowo LAN PR i.m. poczatkowo 30 mg co 10 dni. Po | wzrostu (GH),
Skala Jadad: 3/5 zdiagnozowani chorzy z akromegalia, 3 m-cach u 5 chorych zwigkszono dawke do e stezenie IGF-1 w
Sponsor: bd. choroba aktywna zdiagnozowana na 30 mg, u 1 zmniejszono do 10 mg, 3 chorych | surowicy,
podstawie danych klinicznych, pozostato przy dawce poczatkowej 20 mg. e ocena pola widzenia
laboratoryjnych i neurologicznych Po 3 mcach/podaniach dawkowanie zmieniono | (ocena za pomoca
Kryteria wylaczenia: bd. w zalezno$ci od odpowiedzi na leczenie. perymetrii Goldmann’a).
Chanson Prospektywne badanie z | 6 miesiecy OCT LAR LAN PR w dawce 30 mg, podawany im. 2-3 ® zmiany stezenia GH oraz
2000 randomizacjs w uktadzie N=90 (86) razy w m-cu (czestotliwo$é dawkowania taka IGF-1,
rownolegtym, z aktywna grupa LAN PR sama jak przed rozpoczeciem badania) — przez e ocena tolerancji oraz
kontrolng. Brak zaslepienia. N=21 pierwsze 3 m-ce, a nastepnie OCT LAR w bezpieczenstwa lekdw.

Skala Jadad: 3/5
Sponsor: Novartis Pharma AG,
Basel, Switzerland.

Kryteria wlaczenia: chorzy z
akromegalia; przynajmniej 3 iniekcje
lanreotydu SR przed 1 dniem badania;
chorzy byli wiaczani do badania
niezaleznie od ich wczesniejszej
odpowiedzi na leczenie analogami
somatostatyny.

Kryteria wylgczenia: stosowanie
agonistow dopaminy lub oktreotydu
podawanego podskérnie na 4 tygodnie
przed skryningiem lub radioterapia w
ciggu 12 miesiecy poprzedzajacych
skryning.

dawce 20 mg (miesigce 4-6).

OCT LAR podawany im raz w miesiacu —
przez pierwsze 3 m-ce podawano dawke 20 mg,
a nastepnie dostosowywano ja indywidualnie
do pacjenta na podstawie poziomu GH w 3 m-
cu (stezenie GH < 2,6 mU/I, 2,6-6,5 mU/l i >
6,5 mU/I odpowiadato przypisaniu dawki 10,
20130 mg OCT LAR).
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Tab. 21 Metodologia badan pierwotnych uwzglednionych w AEK dostarczonej przez podmiot odpowiedzialny dla poréwnania oktreotyd dtugo dziatajacy (OCT LAR) vs lanreotyd diugo
dziatajacy (LAN Agt).

Ocenione punkty

Badanie Metodyka Okres leczenia Liczba i charakterystyka populacji Interwencja VTN
Andries Prospektywne badanie z Po 6 m-cy dla N=12 LAN Agt podawany gtgboko |ezmiany stezenia GH i
2008 randomizacja , Cross-over, z kazdej interwencji. | Kryteria wlgczenia: akromegalia zdiagnozowana na sc co 28 dni IGF-1 w surowicy;

aktywna kontrola. Brak danych
na temat zaslepienia.

Skala Jadad 3/5. Sponsor:
Ipsen Company.

podstawie cech Klinicznych, braku hamowania

GH podczas doustnego testu tolerancji glukozy oraz

podwyzszonego poziomu IGF-1.
Kryteria wylaczenia: bd.

OCT LAR podawany im. co
28 dni

U chorych leczonych
wczesniej  oktreotydem, w
trakcie badania podawano
niezmieniong dawke
oktreotydu i wczesniejsza
dawka oktreotydu
wykorzystana  zostata  do

obliczenia dawki lanreotydu
(10 mg OCT = 60 mg LAN;
20 mg OCT =~ 90 mg LAN; 30
mg OCT = 120 mg LAN).

Dobierano taka dawke jaka
byta konieczna do uzyskania
normalnego stgzenia IGF-1
lub GH < 0,38 pg/l lub
stosowano najwieksza
tolerowana dawke. U jednego
chorego leczenie lanreotydem
rozpoczeto od najnizszej
dawki (60 mg) i z powodu
uzyskania normalizacji
poziomu IGF-1 nie
zwigkszono jej.

e0cena bezpieczenstwa
stosowania i tolerancji
lekow.

Zrodto: AW-1
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5.1.2.Kompletnos¢ dowoddw naukowych, poziom wiarygodnosci oraz zgodnosc z Wytycznymi

Analiza efektywnosci klinicznej jest zgodna z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych przy
ocenie wymagan Kkrytycznych.

Ograniczenia zwiazane z badaniami omoéwiono w analizie przedstawionej przez podmiot
odpowiedzialny i sg to:

Nie wszystkie badania z randomizacja charakteryzowaty si¢ wysoka jakoscia (5 punktow
wedtug skali Jadad), potowa z nich z uwagi na brak zaslepienia lub brak informacji o
zaslepieniu miata obnizong punktacje (otrzymaty 3 punkty);

Mata liczba chorych oraz krétki okres obserwacji niektorych badan mogty by¢ powodem
braku obserwacji istotnych réznic pomigdzy dwoma analizowanymi lekami (oktreotyd oraz
lanreotyd);

W czesci badan wiaczeni pacjenci otrzymywali juz wczesniej oktreotyd, z kolei w innych
jako kryterium wykluczenia przyjeto wczesniejsze leczenie oktreotydem, co implikuje
roznice w wyjsciowych charakterystykach klinicznych i moze wptywaé¢ na poréwnanie
wynikéw pomiedzy badaniami;

W przypadku niektorych badan wyniki przedstawiono za pomoca réznych jednostek, a
konwersja pomigdzy nimi nie zawsze byta mozliwa, co ogranicza mozliwos¢ odniesienia
wynikow pomigdzy takimi badaniami;

Whyniki dla punktéw koncowych, nie bedacych celem gtownej oceny w niektorych
badaniach, zaprezentowano w sposOb ograniczony, przedstawiajagc jedynie wartosci
istotnosci statystycznej lub wartosci srednie bez miary rozrzutu, co uniemozliwito
poréwnanie podobnych badan (brak mozliwosci wykonania metaanalizy);

W przypadku niektorych badan autorzy nie przedstawili jasno, czy prezentowane w
publikacji wartosci srednie podawane sg wraz z btedem standardowym, czy tez odchyleniem
standardowym, co utrudnia analiz¢ i moze by¢ Zrédtem biedu przy obliczaniu efektu
koncowego w przypadku niewtasciwej interpretacji tych dwoch wielkosci;

W kilku prébach klinicznych wyniki przedstawiono jedynie na wykresie, konieczne wiec
byto odczytanie ich za pomoca programu komputerowego, co zmniejsza wiarygodnos¢
uzyskanych w ten sposob wartosci;

W niektérych badaniach ocene bezpieczenstwa wykonano pobieznie lub nie
przeprowadzono jej w ogole, co utrudniato ocene tego aspektu leczenia;

W analizowanych badaniach stosowano rézne metody pomiaru stezen GH oraz IGF-1,
wykorzystujac rézne punkty czasowe, a takze rozne zestawy testowe do analizy
wspomnianych zwigzkdéw, co moze wptyna¢ na mozliwos¢ odniesienia obserwowanych
wartosci tych parametréw pomigdzy badaniami;

W badaniu Andries 2008 odnaleziono btad - przedstawione wartosci liczbowe zmian
stezenia GH dla leczenia oktreotydem i lanreotydem przecza wnioskowaniu autoréw na
temat poréwnania skutecznosci obydwu lekow;

Badanie Chanson 2000 umozliwiato ocene w ramach klasycznej proby z randomizacja tylko
w zakresie 3 miesiecy obserwacji, wigkszos¢ wynikéw oraz ocene istotnosci statystycznej
przedstawiono dla tacznego okresu obserwacji obejmujacego takze faze bez randomizacji;
W badaniu Colao 2009, uwzglednionym w dodatkowej ocenie skutecznosci oraz
bezpieczenstwa, informacja na temat liczebnosci chorych wiaczonych do analizy
bezpieczenstwa stosowania oktreotydu, zostata przedstawiona w sposob niejasny. Z tekstu
publikacji wynika, ze takich pacjentow bylo 76, podczas gdy z diagramu przeptywu
pacjentéw - 71. ROznice te sg co prawda niewielkie, lecz fakt wystapienia btedu ogranicza
wiarygodnos¢ badania.
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Ponadto nalezy zwréci¢ uwage na fakt, iz porownanie oktreotydu LAR i lanreotydu Agt oparto
tylko jednej prébie RCT, a mianowicie Andries 2008. Byto to badanie cross-over, ktore uzyskato 3
pkt. w skali Jadad. Uczestniczyto w nim tylko 12 pacjentéw (ocene skutecznosci przeprowadzono
dla 9 osob). Dlatego tez wnioskowanie na jego podstawie o poréwnaniu obu technologii lekowych
jest obarczone duzym stopniem niepewnosci.

Zrodto: AW-1,

5.1.3.Wyniki analizy klinicznej
5.1.3.1. Skutecznosc¢ (efektywnosc) kliniczna

5.1.3.1.1. Informacje z raportu

Wyniki badan poréwnanie oktreotyd (krotko dzialajacy) vs placebo

Zmiany stezenia insulinopodobnego czynnika wzrostu (IGF-1) oraz hormonu wzrostu (GH) w osoczu
lub surowicy

Tab. 22 Wyniki dotyczace zmiany stezenia GH i IGF-1 w badaniach pierwotnych z AEK (OCT vs PLC).

Poziom GH (ug/l) Poziom IGF-1(pg/l)
Zmiana od | Rdznica Zr’r;lgna Roéznica
Badanie | Leczenie A , wartosci zmian Wyjsciowy | Koncowy af zmian
CLAIBIOERT || (NO e wyjsciowej | OCT vs (SD) (SD) VV\Y;';E:Z%:I OCT vs
(SD) PLC 6 (SD) PLC
Okres obserwacji 2 tygodnie
ocT 39 9 (b'g;)*_ 2 5100 2400 éj;;,?
Iiggzt N=52 (79,3) (14,4) p<0,001 (bd)*: (2884) (2884) p<0,001 (i(?j())g
PLC 19 18 -1 4978 4978 0
N=47 (27,4)** (27,4)** | (bd)*; NS (3577)** | (3428)** | (bd)* NS
OCT 27 9 -16 17 4234 2602 -1632 1468
Fredstorp N=10 (25,3)** (12,7)** (bd)* (bal)*: (1578)** | (2628)** (bd)* (bd)*:
1990 PLC 20 19 1 <0 0'5 4054 3890 -164 NS '
N=10 (9,5)** (15,8)** (bd)* P<b, (1050)** (1183) (bd)*
OCT 18,2 6,2 -12,0 nd nd nd nd
e * **k[* *
Hansen N=10 (18,3) (9,;1; 3/ (bd) 105
1994 PLC 18,8 Nk -1,5 (bd)*
N=10 (19.6)* (20,2) / (bd)* nd nd nd nd
Okres obserwacji 4 tygodnie
229 -2548
OCT 39 10 (bal)*: 5100 2552 (bd)*;
N=52 (79,3)* (21,6)* p<0,001 29 (2884)* (3619)** | p<0,00 2126
Ezzat 1992 - 1 -
(bo) 2| (bd)
PLC 19 19 0 4978 4565 (bd)*:
N=47 (27,4)** (20,6)** | (bd)*; NS (3577)** (3428)** NS '
-242
ocT 18,2 4,2 (1';‘2)0*_ 476 233 | (107.6)
—_ * * 1 1 * *
N (18.3) 32 p=0,005 | -157 (164,17 | (464" | b 900 | -2738
1994*** ('26,8; - 5 (-356,8; -
17 4,60 31,8 190,8)
PLC 18,8 20,5 7 ’3)* 482 514 (79,7)*
N=10 (19,6)* (20,9)* e (184,4)* (180,6)* | p=0,28
p=0,685 5
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*obliczenia autor6éw analiz podmiotu odpowiedzialnego, ** dane odczytane z wykresu; *** Hansen 1994 wyniki
przedstawiono w ug/l; # norma to zakres 400-2200 U/I, odsetek dotyczy pacjentow, ktorzy mieli podwyzszony poziom
IGF-1 w badaniu nie podano liczebnosci grupy ani informacji czy dotyczy catej grupy, czy tylko chorych
przyjmujacych oktreotyd; Nd — nie dotyczy, bd — brak danych

Zmiany stezenia GH [pg/l]

W okresie dwoch tygodni leczenia, w badaniu Ezzat 1992 chorzy otrzymujacy OCT uzyskiwali
zmniejszenie stezenia GH o -30 pg/l wzgledem wartosci poczatkowej (wynik istotny statystycznie (p <
0,001). W badaniu Fredstorp 1990, r6znice wyniosty -16 pg/l wzgledem wartosci poczatkowej (brak oceny
statystycznej roznic).

W grupie PLC obu tych badan réznice pomiedzy wartoscig stezenia GH na koncu dwutygodniowego okresu
leczenia i wartoscia wyjsciowa byty niewielkie i wyniosty -1 pg/l (wynik nieistotny statystycznie) oraz 1
pg/l (brak oceny istotnosci statystycznej).

Roznice pomiedzy grupami pacjentow przyjmujacych OCT a PLC wyniosty w badaniu Ezzat 1992: -29
pg/l (brak oceny istotnosci statystycznej w badaniu), natomiast w badaniu Fredstorp 1990 r6znica wyniosta:
-17 pg/l (wynik byt znamienny statystycznie (p < 0,05)). W przypadku badania Hansen 1994 po dwdéch
tygodniach leczenia rowniez obserwowano zmniejszenie stezenia GH zaréwno w grupie OCT, jak i PLC.
Réznica wynikdéw w obu tych grupach wyniosta -10,5 pg/l (brak oceny istotnosci statystycznej w badaniu).

W ciggu czterech tygodni leczenia OCT chorzy w obu analizowanych badaniach (Ezzat 1992 oraz Hansen
1994) uzyskiwali zmniejszenie stezenia hormonu wzrostu, wzgledem wartosci poczatkowej, odpowiednio o
29 ug/l oraz 14 g/l (SD: 16,4), w obu przypadkach zmiany te byly istotne statystycznie (odpowiednio p <
0,001 oraz p = 0,005). U chorych otrzymujacych PLC, w obu badaniach nie obserwowano istotnych zmian
od wartosci wyjsciowych.

W przypadku badania Ezzat 1992 rdznica pomiedzy grupami OCT vs PLC wyniosta: -29 ug/l (brak
wystarczajacych danych uniemozliwit ocene istotnosci statystycznej tych réznic), natomiast w badaniu
Hansen 1994 réznica pomiedzy grupami OCT vs PLC wyniosta -15,7 ug/l (95% CI: -26,8; -4,6), co byto
znamiennym wynikiem.

Zmiany stezenia IGF-1[pg/l]

Po dwdch tygodniach leczenia ré6znice poziomu IGF-1 pomigdzy grupami pacjentow przyjmujacych OCT
vs PLC wyniosty -2700 U/l oraz -1468 U/l, odpowiednio dla badan Ezzat 1992 oraz Fredstorp 1990; w
przypadku pierwszego z nich ocena statystyczna istotnosci tych réznic nie byta mozliwa z powodu
niewystarczajacej ilosci danych, natomiast w drugim podano, ze obserwowane roznice nie byly znamienne.
Istotne statystycznie rdznice w zmianie od wartosci wyjsciowej zaobserwowano natomiast w grupie
pacjentow otrzymujacych OCT (badanie Ezzat 1992). W przypadku drugiego badania Fredstorp 1990 nie
przedstawiono informacji o istotnosci zmian.

Po czterech tygodniach leczenia, w badaniach Ezzat 1992 oraz Hansen 1994 obserwowano istotne
zmniejszenie stezenia IGF-1 w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej: odpowiednio -2548 U/l (p < 0,001) oraz
-242 g/l (SD: 107,6; p = 0,005), przy braku istotnych réznic w grupie placebo, gdzie zmiany od wartosci
wyjsciowej wyniosty odpowiednio -422 U/l (wynik nieistotny statystycznie) oraz 31,8 pg/l (SD: 79,7; p =
0,285). Roznice pomiedzy OCT a PLC wyniosty -2126 U/l w badaniu Ezzat 1992 (ze wzgledu na brak
danych, niemozliwa byta ocena statystyczna roznic) oraz -273,8 pg/l (95% CI: -356,8; -190,8) w badaniu
Hansen 1994, co bylo znamiennym statystycznie wynikiem.

Odsetek chorych z okreslonym zmniejszeniem stezenia GH

W badaniu Ezzat 1992 przedstawiono informacje o zmniejszeniu stezenia GH (zintegrowana wartosé¢ z
pomiaréw wykonywanych co godzine w 8 godzinnym okresie) dla podgrupy pacjentow (n = 39), ktorzy
charakteryzowali si¢ jego wyjsciowa wartoscig >5 pg/l. Po dwdch tygodniach leczenia uzyskano stezenie
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GH < 5 pg/l u 49% (95% CI: 36%; 62%) oraz stezenie <2 pg/l u 26% (95% CI: 15%; 37%). Po kolejnych
dwdch tygodniach leczenia wartosci te nie ulegty zwigkszeniu. Zaznaczy¢ jednak nalezy, ze w badaniu nie
podano jakie leczenie otrzymywali chorzy, tzn. nie mozna ustali¢, u ilu chorych otrzymujacych oktreotyd i u
ilu chorych otrzymujacych placebo uzyskano wspomniane zmniejszenie stezenia GH.

W przypadku préby klinicznej Fredstorp 1990 przeprowadzono takze doustny test obcigzenia glukoza
zardwno na poczatku badania, jak i w 13 dniu leczenia. Wyjsciowo nie zaobserwowano roznic w poziomie
GH po doustnym podaniu glukozy, pomiedzy oktreotydem a placebo. W 13 dniu obserwowano istotnie (p <
0,05) nizsze wartosci stezenia GH u chorych otrzymujacych oktreotyd wobec placebo odpowiednio po 60,
90 oraz 120 minutach od wykonania testu obcigzenia glukoza (odpowiednio 8, vs 20,2; 7,4 vs 17,5 oraz 7,5
vs 15,8 ug/l). U czterech chorych (40%) otrzymujacych oktreotyd odnotowano st¢zenie GH ponizej 2 g/l w
13 dniu badania.

W badaniu Hansen 1994 po 4 tygodniach leczenia oktreotydem zaobserwowano zmniejszenie stezenia GH <
5 muU/l (1,9 pg/l) u 3 (30%) chorych (zakres stezen 2,4-4,2 mU/I [0,9-1,6 pg/l]), < 10 mU/l (3,8 pg/l) -
rowniez u 3 (30%) chorych (zakres stezen: 6,5-7,5 mU/I [2,5-2,9 ug/l]), natomiast < 25 mU/l (9,6 pg/l) u
czterech (40%) pacjentéw (zakres stezen: 11,3-24,5 mU/I [4,2-9,4 ug/l]).

Odsetki pacjentéw z normalizacjg stezenia IGF-1, ze zmniejszeniem stezenia IGF-1> 20%a takze ze
zmniejszeniem GH>50%

Tab. 23. Odsetki pacjentow z normalizacjg stezenia IGF-1, ze zmniejszeniem stezenia IGF-1> 20%a takze ze
zmnigjszeniem GH>50% (OCT vs PLC)

Badanie Okres ocT PLC RB; NNT
. o
obserwacji N n % N n % (95% ClI)
Odsetek pacjentéw z normalizacja stezenia IGF-1
Ezzat 1992 14 dni 58% (95% ClI: 44%; 72%)* -
9,00
Frigztgrp 14 dni g** 4 | 444% | or 0 0% (1,09; 89,72)
NNT=3 (2;18)
Odsetek chorych ze zmniejszeniem stezenia IGF-1 > 20%
2,67
Frigztgrp 14 dni 10 8 80% 10 3eex | 300 | (1,13;7,66);
NNT =2 (2; 19)
Odsetek chorych ze zmniejszeniem GH > 50%
17,00
Frigztgrp 14 dni 10 8 80% 10 Qrx 0% | (2,31;163,59):
NNT =2 (2; 3)

* odsetek ten dotyczy pacjentow, ktorzy wyjsciowo charakteryzowali si¢ podwyzszonym poziomem IGF-1 (w badaniu
nie podano liczebnosci tej grupy ani informacji czy dotyczy catej grupy, czy tylko otrzymujacych OCT); ** u dwoch
chorych (po jednym z kazdej grupy) stwierdzono prawidtowy wyjsciowy poziom IGF-1, dlatego ich wyniki usunieto z
analizy; *** dane odczytane z wykresu przez autoréw analiz podmiotu odpowiedzialnego

W grupie pacjentéw otrzymujacych oktreotyd odsetek pacjentéw z normalizacjg stezenia IGF-1, odsetek
chorych ze zmniejszeniem czynnika IGF-1>20% oraz odsetek chorych ze zmniejszeniem GH >50% byt
istotnie statystycznie wyzszy w poréwnaniu z grupa przyjmujaca placebo. W przypadku badania Ezzat
1992 podany odsetek dotyczyt pacjentéw, ktorzy wyjsciowo charakteryzowali si¢ podwyzszonym poziomem
IGF-1(w badaniu nie podano liczebnosci tej grupy ani informacji czy dotyczy catej grupy, czy tylko
otrzymujacych OCT).

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 37/69



Sandostatin®, Sandostatin® LAR® (oktreotyd)
w leczeniu pacjentow z akromegalig

OT-0316

Wyniki dotyczace innych punktéw koncowych takich jak: zmiany objetosci stopy, obwodu palca oraz
zmiany masy ciala

Tab. 24 Zmiany objetosci stopy, obwodu palca oraz zmiany masy ciata (OCT vs PLC)

ocT PLC "
Roznica
Badanie Zmiana od Zmianaod | zmian OCT
N Wyjsciowy | Koncowy wartosci N Wyjsciowy | Koncowy | wartosci vs PLC
(SD) (SD) wyjsciowej (SD) (SD) wyjsciowej
(SD) (SD)
Objetos¢ stopy [ml]
-44,50
Hansen 1051 . 1102 9,00 -53,5
1994 10| 1096 (319) (300) 55:%?1)7 10} 1093 (323) (335) (23, 43) (-90,7;-16,3)
Obwdd palca [mm]
Hansen 66,4 1,30 67,1 -0,30 -1,00
1994 10 | 67.7(6.0) (6,0 (_0’82) 10 67.5(6.0) (5,7) (1,04); NS | (-1,82;-0,18)
p=0,007
Zmiana calkowitej masy ciala [kg]
-2,5 -0,21
Hansen 74,9 ! 76,3 76,1 y -2,3
10 | 77,4 (13,9) ' (1,30) 10 ’ ' (0,85) nn.
1994 (13,0 00,005 (12,3) (12,6) 0=0,333 (-3,3; -1,3)
Zmiana bezttuszczowej masy ciala [kg]
Hansen | .o | 610 58,6 (12;‘25) 0 60,4 60,0 (60'7435)_ 2,0
1994 (12,3) (11,7) 00,005 (12,0) (12,0) NS (-3,0; -1,0)
Zmiana masy ttuszczu [kg]
-0,23
Hansen 10 14,1 14,0 -0,11 10 13,6 13,7 0,12 (-0,77:0,31):
1994 (7,0 (7,3) (0,35); NS (7,3) (7,6) (0,79); NS ’ N,S7 '

Zastosowanie oktreotydu skutkowato znamiennym zmniejszeniem zar6wno objgtosci stopy o 44,5 ml (SD:
55,34) p=0,017, obwodu serdecznego palca o 1,3mm (SD 0,82) p=0,007, catkowitej masy ciata 0 2,3 kg
(95% CI: -3,3; -1,3) jak i bezttuszczowej masy ciata -2,0 kg (95%Cl: -3,0; -1,0). Nie stwierdzono, by
oktreotyd wptywat na zmiane mase tkanki ttuszczowej (nie wykazano réznic istotnych statystycznie
wzgledem placebo).

Poprawa kliniczna

W badaniu Fredstorp 1990 poprawg Kliniczng uzyskato 9 chorych z grupy otrzymujacej OCT (90%, u
jednego pacjenta nie zaobserwowano ani zmniejszenia stezenia GH, ani IGF-1), oraz 4 (40%) z grupy PLC.
Korzy$¢ wzgledna uzyskania poprawy klinicznej po 14 dniach leczenia w grupie oktreotydu wobec grupy
placebo wyniosta 2,25 (95% CI: 1,15; 5,44), NNT = 2 (95% CI: 2; 14), co bylo znamiennym statystycznie
wynikiem.
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Oktreotyd dlugo dzialajacy (LAR) vs lanreotyd o powolnym uwalnianiu (PR)
Tab. 25 Wyniki dotyczace zmiany stezenia GH i IGF-1 w badaniach pierwotnych z AEK (OCT LAR vs LAN PR).

Poziom GH (ug/l) Poziom IGF-1(pg/l)
. Roéznica Zmiana Roéznica
Badani L . Zmlane} pe zmian 2aef . zmian
adanie eczenie Wyjsciowy | Koncowy W?,rt.osm. OCT Wnggowy Kor;g)wy wartosci OCT
Wyl SSCS’WEJ LAR vs 2 (SD) | wyjsciow | LARvs
i) LAN ej (SD) | LANPR
OCT 3.8 -1,3 451 367
Chanson N=90* (4,7)** (2,9)** (bd)** 08 (218)*** | (213)*** | (b.d.)*** 77
2000 LAN 3,6 3,1 -0,5 ' 382 375 -7 (b.d.)
N=21 (7,8)** (6,0)** (bd)** (A75)*** | (175)*** | (b.d.)*** o

* n=86 po 3 m-cach leczenia; ** obliczono na podstawie dostepnych danych, przy przeliczaniu jednostek przyjeto ze 1
pg/l = 2,6 mU/I dla GH; *** obliczono na podstawie dostepnych danych, przyjmujac ze 1 nmol IGF-1 = 7,649 ug;

Stezenie hormonu wzrostu (GH).

Zmniejszenie stezenia GH w przypadku badania Chanson 2000 zaobserwowano zaréwno w przypadku
leczenia chorych OCT LAR, jak i LAN PR: -1,3 vs -0,5 pg/l ($rednia zmiana od wartosci wyjsciowej), a
roznica zmian pomiedzy grupami chorych leczonych obydwoma lekami wyniosta -0,8 (z powodu braku
danych nie byta mozliwa statystyczna ocena rdznic). W przypadku spulowanych wynikéw z obu grup (n =
111 dla lanreotydu, n = 107 dla oktreotydu), stezenie GH wyniosto 3,7 (SD: 5,3) ug/l dla lanreotydu
(ostatnia ocena) oraz 2,6 (SD: 4,0) (wynik po 3 miesigcach leczenia) dla oktreotydu, obserwowane réznice
byly istotne statystycznie (p < 0,001).

Stezenie insulinopodobnego czynnika wzrostu typu 1 (IGF-1)

W badaniu Chanson 2000 zaréwno w przypadku OCT LAR, jak i LAN PR obserwowano zmniejszenie
stezenia IGF-1 po 3 m-cach leczenia: odpowiednio -84 pg/l vs -7 pg/l. R6znica zmian pomiedzy tymi lekami
wyniosta -77 pg/l, jednak nie mozna przeprowadzi¢ oceny statystycznej tych roznic ze wzgledu na brak
danych. Przy ostatnim pomiarze u wszystkich chorych otrzymujacych lanreotyd (n = 111) stezenie IGF-1
wyniosto 436,0 (SD: 241,8) pg/l, natomiast u chorych leczonych przez trzy miesiece oktreotydem (n = 107)
bylto nizsze i wyniosto 395,5 (SD: 237,4) ug/l, obserwowane réznice byly istotne (p < 0,001).

Odsetek chorych z normalizacja stezenia IGF-1
Tab. 26. Odsetek chorych z normalizacja stezenia IGF-1 poréwnanie OCT LAR vs LAN PR

. Okres OCTLAR LAN PR RB; NNT
Badanie obserwacji (95% CI)
N n % N n %
Amato 0,75
12 m-cy 8 3 37,5% 12 6 50% (0,25;1,97);
2002
NS
Amato 0,75
24 m-ce 8 4 50% 12 8 66,7% (0,30;1,57);
2002
NS
Chanson 1,24
3 m-ce 86 56 65% 21 11 52% (0,86;2,05);
2000 NS

W badaniu Amato 2002, zaréwno po 12, jak i po 24 miesiacach leczenia obserwowano nizszy odsetek
chorych uzyskujacych normalizacje stezenia IGF-1 w grupie oktreotydu, jednak obserwowane réznice
wobec lanreotydu nie byty istotne statystycznie: RB = 0,75 (95% ClI: 0,25; 1,97) po 12 miesigcach, oraz RB
=0,75 (95% CI: 0,30; 1,57) po 24 miesigcach terapii.

W badaniu Chanson 2000 ,.efekt obu lekéw byt podobny: RB = 1,24 (95% ClI: 0,86; 2,05). W przypadku
wynikow dla spulowanej grupy (n = 111 dla lanreotydu, n = 107 dla oktreotydu), odsetki pacjentow
uzyskujacych” prawidtowe stezenie IGF-1 wyniosty 48% (ostatnia ocena chorych otrzymujacych lanreotyd)
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oraz 65% (ocena po trzech miesigcach otrzymywania oktreotydu), obserwowane réznice byty istotne (p <
0,001). niedopatrzenie

Odsetek pacjentdw z okreslonym zmniejszeniem stezeniem GH
Tab. 27. Odsetek pacjentéw uzyskujacych stezenie GH <5 mU/I (OCT LAR vs LAN PR)

Sadanic Okres OCT LAR LAN PR RB: NNT
. o

obserwacji N N % N n % (95% CI)

Amato 1,13
12 m-cy 8 3 37,5% 12 4 33,3% (0,34;3,48);

2002

NS

Amato 0,86
24 m-ce 8 4 50% 12 7 58,3% (0,34;1,90);

2002 NS

W badaniu Amato 2002 nie obserwowano roéznic istotnych statystycznie pomiedzy grupami pacjentéw
przyjmujacych oktreotyd diugo dziatajacy a lanreotyd o powolnym uwalnianiu odnosnie
prawdopodobienstwa uzyskania poziomu GH < 5 mU/I (1,9 pg/l) réznice nie byly istotne statystycznie.

W badaniu Chanson 2000 przedstawiono wyniki dotyczace odsetka pacjentow, ktérzy uzyskali stezenie GH
w granicach > 2,6-6,5 mU/l (> 1-2,5 pg/l) oraz < 2,6 mU/l (<1 pg/l).

W grupie pacjentdw otrzymujacych lanreotyd (n=111, wynik z ostatniej oceny grupy LAN), odsetek
badanych, u ktérych odnotowano obnizenie stezenia GH w granicach > 2,6-6,5 mU/l wyni6st 54%
natomiast obnizenie GH < 2,6 mU/I odnotowano u 14%. Odsetki pacjentéw uzyskujace obnizenie poziomu
GH do ww. wartosci ulegty zwigkszeniu przy ocenie grupy przyjmujacej oktreotyd przez 3 m-ce i wyniosty
odpowiednio 69% oraz 35% (p<0,001).

W badaniu Amato 2002 przedstawiono informacje, o odsetku 0s6b uzyskujacych zaréwno zmniejszenie
stezenia GH i normalizacje stezenia IGF-1 w grupach otrzymujacych lanreotyd i okreotyd. Roéznice
pomiedzy grupami nie byly istotne statystycznie.

Zmniejszenie wielkosci guza

Ten punkt koncowy oceniano w badaniu Amato 2002 (oktreotyd LAR vs lanreotyd PR). Pomiar objetosci
guza wykonano na podstawie zdje¢ MRI, wykonanych na poczatku badania oraz po 12 i 24 miesiacach
leczenia analogami somatostatyny. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami.

Redukcja objawdw choroby

W badaniu Chanson 2000 odnotowano nastepujace objawy choroby: 40% (50/125) chorych zgtaszato bol
gtowy, 38% (48/125) wzmozong potliwos¢, 26% (33/125) parestezje, 57% (71/125) zmeczenie, 46%
(58/125) bol stawow i kosci, oraz 10% (13/125) zesp6t ciesni nadgarstka. Odsetek chorych z objawami, a
takze stopien ich nasilenia nie ulegt istotnej zmianie podczas trwania badania bez wzgledu na rodzaj
stosowanej interwencji.

Zmiana masy ciala

Nie zaobserwowano znamiennych statystycznie zmian masy ciata podczas leczenia w przypadku obu
analizowanych lekéw (Chanson 2000).
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Oktreotyd dlugo dzialajacy (LAR) vs lanreotyd dlugo dzialajacy (Agt)
Tab. 28 Zmiany stezenia IGF-1w surowicy i GH poréwnanie OCT LAR vs LAN Agt.
Poziom GH (ug/l) Poziom IGF-1(ug/l)
. Roznica Zmiana | Réznica
AT zmian od zmian
Badanie | Leczenie Wyjsciowy | Korcowy wgrrt_om _ oCT Wyjsciowy | Koncowy I ocT
WYISCIOWE] | ) AR vs &2 (G wyjsciow | LAR Vs
&2 LAN Agt ej (SD) | LAN Agt
W okresie 4 miesiecy
OCT
LAR bd bd bd bd bd bd
Andries N=9 _ _
2008 LAN p=0,005 P=0,08
AGT bd bd bd bd bd bd
N=9
W okresie 6 miesiecy
OCT -0,58
LAR bd bd (-2,12 do bd bd bd
Andries N=9 0,0) ~079
2008 LAN 0,65 p=0,005 P=5,
AGT bd bd (-2,46 do bd bd bd
N=9 0,0)
bd brak danych

W badaniu Andries 2008 wykazano istotnie statystycznie wyzsza skutecznos¢ oktreotydu w poréwnaniu do
lanreotydu w zmniejszaniu stezenia GH zaréwno po 4 (p=0,005) jak i 6 miesigcach leczenia (p=0,005).

W badaniu Andries 2008 nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami przyjmujacymi
OCT LAR i LAN AGT odnosnie zmian w stezeniu IGF-1.

Odsetek chorych z normalizacja stezenia insulinopodobnego czynnika wzrostu (IGF-1)

Tab. 29. Odsetek chorych z normalizacja stezenia insulinopodobnego czynnika wzrostu (IGF-1) pordwnanie OCT LAR

vs LAN Agt
_ Ol OCT LAR LAN Agt RB
Badanie ..
obserwacji N n % N n % (95% CI)
Andries 1,00
6 m-cy 9 5 55,6% 9 5 55,6% (0,42;2,38);
2008 NS

W badaniu zaznaczono, ze przez normalne stezenie IGF-1 rozumie sie¢ wynik mieszczacy sie w zakresie
normy przewidzianej dla pici i wieku, bez podawania wartosci liczbowej.

W badaniu Andries 2008 nie wykazano istotnych statystycznie roznic pomigdzy grupami przyjmujacymi

OCT LAR i LAN Agt odnosnie odsetka chorych z normalizacja stgzenia IGF-1.

Odsetek chorych uzyskujacych okreslone stezenie hormonu wzrostu (GH)

Tab. 30. Odsetek chorych uzyskujacych okreslone stezenie hormonu wzrostu (GH) poréwnanie OCT LAR vs LAN Agt

Badanie Okres OCT LAR LAN Agt RB
.. o
obserwacji N N % N n % (95% CI)
Stezenie <2,5mU/I (<0,96ug/l)

Andries 1,00

6 m-cy 9 5 55,6% 9 5 55,6% (0,42;2,38);
2008

NS

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 41/69




Sandostatin®, Sandostatin® LAR® (oktreotyd) OT-0316
w leczeniu pacjentow z akromegalig

Stezenie <1 mU/I (<0,38ug/l)

Andries 1,00
6 m-cy 9 4 44,4% 9 4 44,4% (0,35;2,82);
2008 NS

W badaniu Andries 2008 nie wykazano istotnych statystycznie rdznic pomig¢dzy grupami przyjmujacymi
OCT LAR i LAN Agt odnosnie odsetka chorych uzyskujacych stezenia GH <2,5mU/I (<0,96ug/l) oraz <1
muU/I (<0,38ug/l).

Zmiany masy ciala

Nie zaobserwowano znamiennych statystycznie zmian masy ciata podczas leczenia w przypadku obu
analizowanych lekéw (Andries 2008).

Preferencje pacjentéw

Po zakonczeniu badania Andries 2008 czterech chorych (40%) wybrato jako lepszy lanreotyd, a szesciu
(60%) wybrato oktreotyd.

Skutecznos$é kliniczna — badania obserwacyjne

Terapia dtugo dziatajacym oktreotydem (>12 miesiecy) skutkowata zmniejszeniem stezenia GH oraz IGF-1
od wartosci wyjsciowej i w wigkszosci analizowanych badan zmiana ta byta znamienna statystycznie.
Metaanaliza danych z wigczonych badan wykazata, ze srednio 63% (95% CI: 54%; 72%) chorych leczonych
diugo dziatajagcym oktreotydem uzyskiwato kontrole stezenia GH, oraz 50% (95% CI: 42%; 58%) chorych
uzyskiwato prawidtowe stezenia IGF-1, w przypadku uwzglednienia maksymalnych okreséw obserwacji
odsetek ten wynidst odpowiednio 62% (95% ClI: 53%; 70%) oraz 51% (95% CI: 42%; 59%).

Podczas leczenia diugo dziatajacym oktreotydem w okresie > roku, odpowiedz na leczenie uzyskiwato
srednio 40% chorych (95% CI: 30%; 50%). W przypadku uwzglednienia jedynie badan, gdzie odpowiedz
definiowano tylko jako uzyskanie kontroli stezenia GH oraz normalizacji stezenia IGF-1, odsetek ten byt
bardzo podobny i wynosit 41% (95% CI: 31%; 52%), rowniez gdy oprdcz tego uwzgledniono maksymalny
okres obserwacji odsetek ten wynidst 41% (95% CI: 30%; 52%).

Chorzy leczeni oktreotydem uzyskiwali rowniez poprawe jakosci zycia, lecz nie stwierdzono by
obserwowane zmiany byly istotne statystycznie.

Skutecznos$é kliniczna — efektywnosé praktyczna

W obu analizowanych rejestrach (francuskim i niemieckim) w grupie chorych stosujacych leczenie
analogami somatostatyny odnotowano:

— zmniejszenie stezenia GH — publikacja Jacquet 2003 zmiana wynosita -36,9ug/l (brak informacji na
temat istotnosci statystycznej), publikacja Petersenn 2008 — 16,4 pg/l p<0,0001. ROwniez w
przypadku grupy pacjentow po zabiegach chirurgicznych réwniez odnotowano spadek GH po
zastosowaniu analogéw.

— zmniejszenie stezenia IGF-1 — publikacja Jacquet 2003 (nie podano informacji na temat istotnosci
statystycznej).

Zr6dto: AW-1

5.1.3.1.2. Inne odnalezione informacje

Do odnalezionego w trakcie prac nad niniejszym raportem w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej,
przegladu systematycznego wiaczono 10 badan RCT poréwnujacych okreotyd krétko i dtugo dziatajacy ze
soba lub z grupa kontrola (placebo, brak leczenia, lanreotyd, bromokryptyna lub zabieg chirurgiczny). Czas
trwania leczenia wahat od 14 dni do 24 miesigcy. Liczba os6b wiaczonych do badania wahata si¢ od 12 do
125, z czego w potowie wiaczonych badan wynosita mniej niz 30 chorych. Badania charakteryzowaty sie tez
niska wiarygodnoscia (potowe z nich oceniono na dwa lub mniej pkt. na skali Jadad).

W pieciu badaniach poréwnujacych okreotyd krétko dziatajacy z placebo lub brakiem leczenia, meta-analizy
trzech z nich wykazaly, ze po zastosowaniu okreotydu znacznie spadio stezenie hormonu wzrostu i
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insulinopodobnego wzrostu czynnik wzrostu. Jedno z badan wykazato, ze wiecej pacjentow otrzymujacych
okreotyd krotko dziatajacy uzyskato normalne stezenie poziomu wzrostu w poréwnaniu z tymi ktérzy nie
otrzymali leczenia.

W zwiazku z ograniczeniami wiaczonych badan nie byto mozliwe poréwnanie okreotydu diugo dziatajacego
z lanreotydem. Podobnie, nie mozna wyciggna¢ wnioskow odnosnie poréwnania okreotydu dtugo
dziatajacego z zabiegiem operacyjnym lub okreotydu krotko dziatajacego z bromokryptyna.

Zrodto: AW-21

5.1.3.2. Bezpieczenstwo

5.1.3.2.1. Informacje z raportu

Tab. 31 Zestawienie dziatan niepozadanych OCT vs PLC

Dziatanie . Okres ocT PLC B NN | NS
niepozadane EREEnE obserwacji (95% CI) I N
N | n % N | n % (95% ClI)
Przedwczesne Ezzat 1,38
zakonczenie 1992 4 tyg 60| 3 | 5% | 55 | 2 | 3,6% | (0,28;6,71); nd
badania NS
AE zwiazane z | Fredstorp 7
przewodem 1990 2 tyg 10| 7 | 70% | 10 | 1 | 10% | (1,53;40,25) nd
pokarmowym* NNH=2 (2;6)
Ezzat 2,70 2,91
1992** (1,89;4,08) (1,97;4,31)
Biequnka 4 tyg 60 | 53 | 88% | 55 | 18 | 33% NNH=2 (2:3) 0<0,0001
. p<0,001 NNH=2 (2;3)
nudnosci
Hansen 11
1994 4 tyg 10| 5 | 50% | 10 | O | 0% | (1,36;108,48)
NNH=3 (2;5)
Hansen 5 nd
Luzne stolce 1994 4 tyg 10| 2 | 20% | 10 | O | 0% | (0,52;53,37)
NS

*bdle brzucha, dyskomfort okolicy brzucha, luxne stolce, odbarwione stolce, biegunka; **w publikacji zaznaczono iz
objawy ustapity po 10-14 dniach

Parametry biochemiczne

Nie wykazano istotnych rd6znic odnosnie zmian paramentéw, takich jak:
— poziomy hormonoéw: tyreotropowego, tyroksyny, tréjjodotyroniny w badaniu Ezzat 1992
— prolaktyny w badaniu Fredstorp 1990,
— cisnienia krwi w badaniu w Hansen 1994
— stezenie glukozy we krwi, standardowych pomiaréw biochemicznych, morfologii biatych krwinek
wg rozmazu Schilinga, analizy moczu, EKG, cisnienia krwi, masy oraz temperatury ciata w badaniu
Fredstorp 1990.

Jedynie w przypadku oceny stezenia karotenu w surowicy chorych leczonych w ramach badania Ezzat 1992
stwierdzono istotne réznice — po 1 miesigcu leczenia oktreotydem stezenie tego zwigzku istotnie zmalato (p
< 0,008). Efekt ten byt widoczny réwniez po 6 miesigcach leczenia, jednak nie odnotowano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy obiema dawkami oktreotydu (przedstawione dane dotycza catego okresu
leczenia badania Ezzat 1992, nie tylko fazy z placebo — w badaniu nie przedstawiono osobno tych danych
dla wspomnianej fazy).
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Zgony

W zadnym z badan nie podano danych o zgonach pacjentdéw, jednak w publikacjach przedstawiono
informacje o przeptywie chorych, z ktérych wynika, ze w zadnej z prob klinicznych nie odnotowano
zgonow.

Zrédio: AW-1
Oktreotyd diugo dzialajacy (OCT LAR) vs lanreotyd o powolnym uwalnianiu (LAN PR)

Ocene bezpieczenstwa stosowania OCT LAR w poréwnaniu do LAN PR przeprowadzono w badaniu
Chanson 2000, w ktorym obydwa stosowane leki podawane byty domiesniowo. W proébie klinicznej
Chanson 2000 chorzy w wyniku randomizacji zostali wiaczeni do dwdch grup, jedna grupa otrzymywata
przez 6 miesiecy oktreotyd IM, natomiast druga grupa przez pierwsze 3 miesiace leczona byta lanreotydem o
powolnym uwalnianiu, nastepnie chorzy mieli zmieniana interwencje na oktreotyd IM, ktory otrzymywali do
momentu zakonczenia badania (kolejne 3 miesigce).

W badaniu tym wyniki dotyczace bezpieczenstwa przedstawiono oddzielnie dla grupy otrzymujacej
lanreotyd przez pierwsze trzy miesiace (n = 27) oraz grupy leczonej oktreotydem - tgcznie dla wszystkich
125 wigczonych do badania pacjentdéw, zaréwno tych otrzymujacych oktreotyd przez caty okres badania, jak
rowniez tych, ktorzy przyjmowali go dopiero od trzeciego miesiaca.

Poniewaz nie zamieszczono danych dotyczacych trzech pierwszych miesigcy badania dla OCT (okres z
randomizacja), nie byto mozliwe przeprowadzenie poréwnania pomiedzy grupami oktreotyd vs lanreotyd.
Autorzy publikacji zaznaczyli, ze obydwa leki byty dobrze tolerowane.

Oktreotyd dlugo dzialajacy (OCT LAR) vs lanreotyd diugo dziatajacy (LAN Agt)
Tab. 32 Dziatania niepozadane poréwnanie OCT LAR vs LAN Agt

o | okres OCTLAR LAN Agt RR; NNH
Dzialanie niepozadane Badanie b - 95% C
obserwacji | n % N N % (95% CI)
Zakonczenie badania z Andries 0,20
powodu dziatan 2008 6 m-cy 12 0 0% 12 2 16,7% | (0,02;1,97)
niepozadanych* NS
Dziatania niepozadane Andries 067
Zwiazane z przewodem | 2008 6mcy | 10 | 4 | 40% | 10 | 6 | 60% | (026:1,61)
pokarmowym (skurcze NS
brzucha, biegunka)
Dziatania niepozadane Andries 02
zwiazane z akromegalia | 2008 6mcy | 10| 0 | 0% | 10 | 2 | 20% |(0,02:1,92);
(bble miegsni, bole ’ I\,IS, '
gltowy, zmegczenie)
Andries 1
Guzki w miejscu iniekcji 2008 6 m-cy 10 2 20% 10 2 20% (0,20;4,94)
NS

* U jednego pacjenta odnotowano podwyzszenie aminotranferaz watrobowych (prawdopodobnie toksyczne zapalenie watroby), u
drugiego ostre zapalenie pecherzyka zotciowego.

W poréwnaniu OCT LAR z LAN Agt, nie wykazano istotnych statystycznie réznic w ryzyku wystapienia
zadnego z obserwowanych w prébie klinicznej Andries 2008 dziatan niepozadanych — zwigzanych z
przewodem pokarmowym, akromegalig, wystepowaniu wyczuwalnych guzkéw w miejscu iniekcji, a takze
zakonczenia badania z powodu dziatan niepozadanych. W badaniu nie odnotowano zadnych zgonow.

Parametry biochemiczne

W badaniu Andries 2008 nie przedstawiono szczeg6towych danych dotyczacych poziomu prolaktyny,
hormonoéw tarczycy, estradiolu, testosteronu, LH, FSH ale zaznaczono, ze w trakcie podawania OCT LAR i
LAN Agt nie odnotowano zadnych istotnych zmian ich wydzielania.
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Zgony

W badaniu Andries 2008 nie podano danych o zgonach pacjentdéw, jednak przedstawiono informacje o
przeptywie chorych, z ktérych wynika, ze w zadnej z préb klinicznych nie odnotowano zgonéw.

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa — badania obserwacyjne

W badaniach witgczonych do poszerzonej oceny bezpieczenstwa stosowania oktreotydu dtugo dziatajacego
jakiekolwiek dziatania niepozadane odnotowano u 79% (95% CI: 71%; 87%) chorych z akromegalia, z
Czego za zwigzane ze stosowanym leczeniem uznano AEs u 36% (95% CI: 8%; 71%) badanych pacjentdw.

Do najczestszych dziatanh niepozadanych nalezaty dziatania niepozadane zwigzane z przewodem
pokarmowym, ktore wystapity u 43% (95% CI: 32%; 54%) tj.:

—  biegunka (25% [95% CI: 9%; 45%)]),

—  biegunka ttuszczowa (10% - wynik z jednego badania),

—  wzdecia (19% [95% Cl: 2%; 48%]), bolow brzucha (24% [95% CI: 10%; 42%])

—  nudnosci (9% - dane z jednego badania).

U chorych czesto obserwowano reakcje w miejscu iniekcji w postaci bélu (Srednia wazona odsetka
wyniosta 49% (95% Cl: 12%; 86%).

NaJCZe;stszyml zaburzeniami zwigzanymi z pecherzykiem zolciowym, byta:
obecnos¢ kamieni zotciowych, zdiagnozowanych w wyniku badania ultrasonograficznego ($rednia
wazona odsetka chorych z tym dziataniem niepozadanym wyniosta 19% (95% CI: 8%; 33%)
— obecnos¢ biotka zotciowego (8% [95% Cl: 5%; 10%]), osadu (4% [95% CI: 0%; 16%]) i piasku (7%
[95% CI: 3%; 13%])
— poszerzenie przewoddw zétciowych (2% [95% Cl: 0%; 4%]) oraz poszerzenie pecherza zotciowego
(3% [95% CI: 0%; 5%)]).

Terapia oktreotydem powodowata wypadanie wlosoéw, ktére odnotowano u $redniego wazonego odsetka
chorych réwnego 13% (95% ClI: 8%; 19%).

W pojedynczych badaniach odnotowano lagodna utrate pamieci (Jallad 2005) u 8,75% chorych oraz
niedokrwistos¢ i niedobor witaminy B12 (Ffagstad 1997) u 7,1%.

Lek nie wplywal na zmiany poziomu cholesterolu LDL, oraz czynnosé tarczycy (jesli taka informacja
byta podana w badaniu), a cisnienie tetnicze w wiekszosci przypadkow takze pozostawato w normie.

W badaniu Ronchi 2002 odnotowano istotne zwigkszenie stezenie glukozy (p<0,05), przy zmniejszonym
stezeniu insuliny (p<0,05), a takze zmniejszenie opornosci na insuline (p<0,05). Podobnie w badaniu
Ghigo 2009 u chorych otrzymujacych okreotyd odnotowano wzrost stezenia glukozy natomiast stezenie
insuliny ulegto zmniejszeniu w trakcie leczenia. W badaniu Yetkin 2007 u 9 (27%) chorych rozwingta si¢
cukrzyca.

W przypadku os6b juz chorych na cukrzyce obserwowano natomiast obnizenie stezenia hemoglobiny
glikolowanej (Ghigo 2009) w trakcie leczenia okreotydem. Nieco inne wyniki uzyskano w badaniu Jallad
2005 gdzie sposrod 21 chorych z cukrzyca, stgzenie glikolowanej hemoglobiny poprawito sig u 5 pacjentow,
pozostato niezmienione u 12, a u 4 ulegto zwigkszeniu.

Tylko w badaniu Cozzi 2006 podano informacje o istotnym statystycznie obnizeniu poziomu
tréjglicerydéw podczas leczenia. W prébie klinicznej Ghigo 2009 zanotowano zwiekszenie stezenia
enzymow watrobowych (> 3 x GGN) w przypadku 4 (7%) chorych, z czego u jednego skutkowaty
wycofaniem z badania. Rozwdj cukrzycy odnotowano u 27% w badaniu Yetkin 2007, 3 chorych w badaniu
Ghigo 2009 (z czego u jednego powstanie byto zwigzane z leczeniem), i u jednego pacjenta z préby
klinicznej Jallad 2005 (chory wykazywat wczesniej uposledzenie tolerancji glukozy).

Podobny odsetek chorych doswiadczal powaznych dziatan niepozadanych oraz konczyt leczenie z powodu
dziatan niepozadanych - sredni wazony odsetek wyniost odpowiednio 5% (95% CI: 2%; 11%) oraz 5% (95%
Cl: 2%; 8%). Jedynie w badaniu Colao 2009a wyraznie zaznaczono, ze nie odnotowano zadnych zgonéw.
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Natomiast w badaniu Ghigo 2009 odnotowano jeden przypadek zgonu (zawat serca), w badaniu Yetkin 2007
pacjent zmart w wyniku gruzlicy a w prébie klinicznej Jallad 2005 z powodu kardiomiopatii (n = 1).

5.1.3.2.2. Inne odnalezione informacje

Informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego — Sandostatin®, Sandostanin® LAR®

Tab.33 Dziatania niepozadane wystepujace po podaniu produktu Sandostatin®, Sandostatin® LAR® - ChPL.

Sandostatin Sandostatin LAR

Ogolnoustrojowe ¢ Rzadko: skdrne reakcje | « Wypadanie wtosow, bardzo rzadkie
nadwrazliwosci, odwracalna utrata przypadki nadwrazliwosci

wioséw. Pojedyncze przypadki
reakcji anafilaktycznej

Uklad sercowo-naczyniowy e Pojedyncze przypadki
rzadkoskurczu
Pecherzyk zotciowy e Powstawanie kamieni zotciowych
Uklad pokarmowy ¢ Jadtowstret, nudnosci, wymioty, bole brzucha o charakterze kolki, wzdecia,

wiatry, luzne stolce, biegunka, stolce ttuszczowe. W rzadkich przypadkach
objawy niepozadane ze strony przewodu pokarmowego moga przypominaé
ostrg niedroznos¢ jelit, z postepujacym wzdeciem brzucha, silnymi bélami w
nadbrzuszu, bolesnoscia uciskowa brzucha i obrong migsniowa

Watroba e Pojedyncze przypadki ostrego zapalenia watroby bez cholestazy - po
odstawieniu  preparatu  Sandostatin aktywno$¢ transaminaz wracata do
wartosci prawidtowych, powolny rozwoj hiperbilirubinemii ze wzrostem
aktywnosci fosfatazy zasadowej, y-glutamylotransferazy oraz, w mniejszym
stopniu, aminotransferaz.

Reakcje miejscowe e Bol lub uczucie ktucia, mrowienia | ¢ Miejscowy bdl, rzadko, obrzek i
lub pieczenia w miejscu podania z wysypka
zaczerwienieniem i obrzekiem

Trzustka e Zaburzenie regulacji stezenia glukozy, w rzadkich przypadkach obserwowano
ostre zapalenie trzustki, zapalenie trzustki wywotane kamica z6tciows.

Informacje z innych Zrodet:

W badaniu prospektywnym sekwencyjnym Turner 1999 oceniono 11 pacjentdéw, z ktérych 4 —
otrzymywato OCT LAR (wczesniej byli leczeni OCT s.c. przez 1-7 lat, okres wash-out > 2tygodnie,
u 3 z nich wystapity kamienie zbtciowe) a 7 pacjentdw — LAN SR, po okresie wash-out > 6
miesiecy przechodzili do leczenia OCT LAR. Po 4 miesiegcznym leczeniu OCT LAR u kolejnego
pacjenta pojawily si¢ mate kamienie zotciowe. Wykazano istotne zwiekszenie odnosnie szybkosci
wzrostu pecherzyka zotciowego oraz znamienne zmniejszenie maksymalnego oprozniania
pecherzyka zotciowego po leczeniu LAN SR lub OCT LAR vs ze stanem przed leczeniem
(odpowiednio p<0,05 dla obu; p<0,01). Nie wykazano istotnych roznic pomigdzy szybkoscia
wzrostu pecherzyka zotciowego pomiedzy terapiami.

Zrédto: http://www.eje-online.org/content/141/6/590 full.pdf

FDA kontynuuje oceng ewentualnej zaleznosci pomiedzy stosowaniem oktreotydu (Sandostatin
LAR®) a wystepowaniem niedroznosci jelit.

Zrodto:
http://www.fda.gov/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Surveillance/Adverse DrugEffects/ucm085914.
htm

W styczniu 2010 r. FDA zmienita Charakterystyke Produktu Leczniczego Sandostatin i Sandostatin
LAR w czesci dotyczacej srodkow ostroznosci odnosnie ich stosowania w populacji pediatryczne;j.
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Dodano m.in. iz po wprowadzeniu produktu do obrotu w czasie stosowania Sandostatin u dzieci, w
wigkszosci ponizej 2 lat, obserwowano ciezkie dzialania niepozadane, tj. niedotlenie, martwicze
zapalenie jelit, sSmier¢. Jednak zwigzek pomiedzy ich wystepowaniem a oktreotydem nie zostal
ustalony, poniewaz wigkszos¢ pacjentow pediatrycznych miata powazne choroby wspotistniejace.

Zrodto: http://www fda.gov/Safety/MedWatch/SafetyInformation/ucm200829.htm
http://www.fda.gov/ScienceResearch/Special Topics/PediatricTherapeuticsResearch/ucm123229 htm

W holenderskiej bazie Lareb po podaniu oktreotydu zgtaszano przypadki: biegunki (6),
hipoglikemii, nieskutecznosci leku (4), parestezji (3), nowotworu watroby, anemii, wymiotow,
niedroznosci jelit, bolu migsni, ostabienia migsni, zmeczenia, zawrotow gtowy, nadmiernego
pocenia sie, wysypki, zaburzenia snu, niskiej jakosci podawanego leku (2) oraz kamicy zétciowej,
wirusowego zapalenia watroby, rakowiaka, progresji nowotworu, trombocytopenii, nadcisnienia,
arytmii, choroby posurowiczej, artropatii, miopatii, bolu gtowy, bolu konczyn, bolu plecéw, bolu w
nadbrzuszu, bolu brzucha, bolu zotadkowo-jelitowego, wzdecia, perforacji jelit, nudnosci,
ttuszczowych stolcow, miejscowego obrzeku, zaczerwienienia, tysienia, $wiagdu, zapalenia
mieszkdw witosowych, bolu oczu, zmniejszonej ostrosci widzenia, choroby uszu, zaburzenia
zachowania, splatania, uzaleznienia od leku, ogdélnego ostabienia, ztego samopoczucia, zaburzen
czucia, goraczki, dystonii, drzenia, tachyfilaksji, zwigkszenia aktywnosci aminotransferazy
alaninowej, wzrostu asparaginianu, wzrostu fosfatazy zasadowej we krwi, nieprawidiowego
stezenie glukozy we krwi, podwyzszonej insuliny we krwi, wzrost gamma-glutamylotransferazy,
wzrostu INR, 5-hydroksyindolowy kwas octowy w moczu (1).

Zr6dto: http://www.lareb.nl/Databank/Zoek-op-geneesmiddel.aspx

Analiza ekonomiczna

Celem analizy bylo oszacowanie kosztow efektywnosci oraz kosztdw uzytecznosci stosowania octanu
oktreotydu — w postaci produktu:

e Sandostatin:

— w leczeniu objawowym i leczeniu w celu zmniejszenia stezenia hormonu wzrostu (GH) i
insulinopodobnego czynnika wzrostu (IGF-1) w osoczu pacjentéw z akromegalig, u ktérych
leczenie chirurgiczne lub radioterapia okazaty sie niewystarczajace lub nieskuteczne.

— w leczeniu pacjentéw z akromegalia, u ktérych leczenie operacyjne jest przeciwwskazane badz u
pacjentéw odmawiajacych poddania si¢ takiemu leczeniu lub bedacych w okresie przejsciowym,
przed wystgpieniem petnych efektow radioterapii.

e Sandostatin LAR: w leczeniu pacjentow z akromegalig, ktorych stan jest zadowalajgco
kontrolowany produktem Sandostatin podawanym podskornie, u ktérych leczenie chirurgiczne lub
radioterapia jest niewskazana lub nieskuteczna, lub bedacych w okresie przejsciowym, przed
wystgpieniem catkowitego wyniku dziatania radioterapii.

Zrédto: AW-2
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5.2.1.Metodologia analizy ekonomiczne;j
Tab. 34. Metodyka analizy ekonomicznej producenta i odnalezionych analiz ekonomicznych.
Autorzy i _ Zrodta danych dot. | Horvzont | Perspekt .
rok Cel opracowania efektywnosci czgowy V\F,)a V| redile Uwagi
— -7 . analityczna
Publikacji klinicznej
Oszacowanie SA: AEK - CUA,
kosztéw badania . CEA,
. - Dozywot . Brak
efektywnosci oraz obserwacyjne . analiza . .
P o ni; . poréwnani
B | <osztow uzytecznosci Pozostale ) kosztow-
X - . cykl w Wspblna azLAN
etal. stosowania interwencje: .. | konsekwen
. ] M modelu | (ptatniki - dtugo
(Aestimo) produktéw publikacje Markowa acjent) cji dziataiac
2011 Sandostatin i odnalezione w . pacy Model : m (an;?iz)z;
Sandostatin LAR w ramach rapid : mikrosymu
- . g 1 rok . CMA)
zarejestrowanych review, opinie lacja, 1 x
wskazaniach ekspertow 10° iteracji
Poréwnanie Podobna
e Laczna
efektywnosci analiza struktura
kosztowej AEK, gtownie drzewa
. . . . efektywno X
adjuwantowej terapii badania L decyzyjn
. CUA, sci SA -
Moore 2002 SA po zabiegu kohortowe dla 2 lata bd ego
L . CEA OCT LAR
chirurgicznym lub poszczegolnych i
radioterapii z interwencji
. ; . lanreotydu
agonistami dopaminy
. : LA
lub brakiem leczenia
Ocena wptywu Kraj:
ekonomicznego . Brazylia;
Valentim schematow leczenia &rggézz%%% 2 lata Pj%tl?él;?] CEA LAN SR
2008 akromegalii SA Cozzi 2004‘ P ed0 nierefundo
(oktreotyd LAR, g wany w
lanreotyd SR) Polsce

#Odnaleziono réwniez analizy ekonomiczne dostepne jedynie w postaci abstraktéw: Roze 2011 i Salinas 2009

Populacje uwzglednionag w analizie stanowig chorzy z rozpoznang akromegalia, ktorzy na dowolnym etapie
leczenia otrzymuja analogi somatostatyny (SA).

W analizie nie poréwnano pojedynczych interwencji lecz ,,ztozone scenariusze obejmujace caly proces
leczenia (..) od rozpoznania choroby az do zgonu pacjenta”:
e obecna praktyke kliniczng (obejmujaca zastosowanie chirurgii, Sandostatin i Sandostatin LAR,
radioterapii, agonistow dopaminy),
o praktyke Kliniczng w przypadku braku refundacji
zastosowanie chirurgii, radioterapii, agonistow dopaminy).

analogbw somatostatyny (obejmujaca

Przyjeto dozywotni horyzont czasowy. Wykonano modelowanie metoda mikrosymulacji
(jednopoziomowa symulacja Monte Carlo) z uwzglednieniem nastepujacych stanéw zdrowotnych: po
pierwszym zabiegu chirurgicznym, po drugim zabiegu chirurgicznym, po radioterapii; brak leczenia i
zachowanie kontroli biochemicznej, brak leczenia i brak kontroli biochemicznej, leczenie dtugo dziatajacymi
SA w skojarzeniu lub bez agonistow dopaminy, monoterapia agonistami dopaminy. Model analizy
ekonomicznej zostat wykonany w programie TreeAge Pro 2011 (brak dostepu do peinej wersji aplikacji
uniemozliwit weryfikacje modelu).

Uwzglednione w AE efekty zdrowotne zwigzane z przebiegiem choroby i rodzajem leczenia to:
e zyskane lata zycia (LYG): ze wzgledu na dodatni zwigzek miedzy zwigkszona $miertelnoscia osob
z akromegalia a nieprawidtowosciami parametréw biochemicznych (uwzgledniono zgony z
jakiejkolwiek przyczyny),
e zyskane lata zycia w pelnej jakosci (QALY): ze wzgledu na negatywny wplyw objawow
akromegalii na jako$¢ zycia pacjentow z akromegalia.
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Parametry zdrowotne uwzglednione w modelu:

e oktreotyd dlugo dziatajacy: skuteczno$¢, prawdopodobienstwo uzyskania trwatej kontroli
biochemicznej, prawdopodobienstwo przerwania leczenia (zrodto: AEK - badania obserwacyjne;
Ronchi 2008),

o radioterapia: prawdopodobienstwo wykonania i skutecznos¢, prawdopodobienstwo wystapienia
powiktan (zrédto: badanie retrospektywne Jallad 2007, dane z rejestrow medycznych),

e bromokryptyna: prawdopodobienstwo otrzymania i przerwania leczenia z powodu dziatan
niepozadanych, skutecznos¢ (zrédto: opinia ekspertow, Jaffe 1992, Webster 1996),

e pierwszy i drugi zabieg chirurgiczny: prawdopodobienstwo wykonania i skutecznose,
prawdopodobienstwo wystapienia nawrotu (zrédto: opinia ekspertow, dane z rejestrow medycznych,
Krzentowska-Korek 2010, Zielizzski 2004, Abosch 1998,Nomikos 2005),

e standaryzowane wspoétczynniki umieralnosci: polska populacja ogolna, populacja z akromegalig przy
braku kontroli biochemicznej definiowanej w oparciu o stezenie IGF-1 i GH, populacja przy
czgsciowej kontroli biochemicznej ocenianej na podstawie stgzenia GH (zrodto: dane GUS 2009,
meta-analiza Holdaway 2008),

e populacja: wielkos¢ gruczolaka w momencie diagnozy (zrodto: Krzentowska-Korek 2010),

o jakos¢ zycia: zalezny od wieku indeks uzytecznosci dla populacji ogélnej (zrédto: Golicki 2010),
indeksy uzytecznosci dla pacjentdw z akromegalig— badanie brytyjskie z zastosowaniem EQ-5D
(zrodto: Rowles 2005),

e powiktania akromegalii: wystepowanie w grupie pacjentéw z / bez kontroli biochemicznej (zrodto:
opinia ekspertow).

Uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, w tym: koszty stosowanych metod leczenia (Sandostatin
LAR; bromokryptyna; wykonanie zabiegu chirurgicznego; wykonanie radioterapii®), koszty leczenia
powiktan radioterapii, koszty diagnostyki i monitorowania chorych oraz koszty leczenia powiktan
akromegalii. Zrodtem danych kosztowych byly: zarzadzenia Prezesa NFZ (17/2011/DSOZ, 62/2009/DSOZ,
69/2009/DS0Z), rozporzadzenia MZ z 2010r.
(http://www.mz.gov.pl/iwwwmz/index?mr=b4&ms=0&ml=pl&mi=0&mx=0&ma=2151), publikacje
odnalezione w drodze dodatkowego wyszukiwania.

Gléwne zatozenia:

e praktycznie kazdy pacjent z akromegalia bedzie przez jakis czas leczony analogami somatostatyny,

e odpowiedz na leczenie oznacza jednoczesne obnizenie stezenia GH < 2,5 pg/L oraz stezenia IGF-1 do
poziomu zgodnego z normami dla pici i wieku; przyjeto progowe wartosci GH i IGF-1, powyzej ktorych
ryzyko wystapienia powiklan wzrasta, dopuszczono mozliwos¢ stosowania oktreotydu mimo
nieosiagniecia petnej kontroli biochemicznej,

e cze$¢ chorych stosujacych SA przez okres > 5 lat moze uzyskaé trwatg odpowiedz na leczenie - kontrole
biochemiczng utrzymujaca si¢ po odstawieniu leczenia,

e skutecznos¢ stosowania lekéw dopaminergicznych zawiera sie w skutecznosci stosowania analogéw
somatostatyny,

e skutecznos¢ leczenia preparatem Sandostatin przektada sie gtéwnie na poprawe skutecznosci operacji
chirurgicznej,

e jakos¢ zycia chorych odpowiadajacych na leczenie powraca do poziomu z populacji ogélnej.

Odnalezione wartosci kosztow, jesli byto to konieczne, aktualizowano przy uzyciu wspoéiczynnika CPI
(consumer price index). Efekty zdrowotne i koszty dyskontowano (odpowiednio 3,5% i 5%).

Wykonano obszerng jednokierunkowa analize wrazliwosci przy zatozeniu zakresow zmiennosci
niepewnych parametréw, okreslonych na podstawie przegladu literatury, opinii ekspertow lub w oparciu o

& W modelu nie uwzgledniono pegwisomantu ze wzgledu na fakt, iz ,,obecnie w Polsce nie jest powszechnie stosowany
(podawany jest tylko kilku chorym) oraz otrzymat negatywna rekomendacj¢ AOTM (SRK 9/2011, AOTM 4/2011).
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przedziaty ufnosci wokot srednich. Ponadto analizowano wariant optymistyczny i pesymistyczny
(testowano parametry zwigzane ze skutecznoscig Sandostatin  LAR, kosztem terapii SA i
prawdopodobienstwem zgonu u pacjentéw z akromegalia).

Zrédio; AW-2

5.2.2.Kompletnos¢ dowoddw naukowych, poziom wiarygodnosci oraz zgodnosc z Wytycznymi

Analiza ekonomiczna jest zgodna z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych przy ocenie wigkszosci
wymagan krytycznych. Nalezy jednak mie¢ na uwadze nastgpujace ograniczenia:

1) W przypadku analogu krétko dzialajacego (Sandostatin) przyjeto uproszczenie dotyczace mozliwosci
zamiennego stosowania Sandostatin jak i Sandostatin LAR ,,zgodnie z preferencjami lekarzy i pacjentéw” ze
wzgledu na ,,podobng skutecznos¢ obu form oktreotydu w kontekscie zmniejszania stezenia GH i IGF-1”
(AEK Aestimo 2011), a takze ,,podobne koszty miesigcznych terapii”.

2) Zgodnie z wytycznymi klinicznymi oraz pozyskang opinig _ poza okreslonymi w ChPL
wskazaniami oktreotyd stosowany jest rowniez przed leczeniem chirurgicznym w celu poprawy stanu
pacjenta, spowodowanego chorobami wspoitowarzyszacymi. Skutecznosé takiej terapii nie byta celem oceny
badan zidentyfikowanych w AEK, jednakze w dodatkowym wyszukiwaniu autorzy AE odnalezli publikacje
Zielinski 2004, na podstawie ktdrej posrednio wnioskowano o korzystnym wptywie stosowania SA na
skuteczno$¢ zabiegu chirurgicznego. Nalezy zwroci¢ uwage na fakt, iz odnalezione rekomendacje wskazujg
na brak formalnych dowodéw na skutecznos¢ terapii neoadjuwantowej. Jej koszty zostaty doliczone
pacjentom w roku, w ktérym przeprowadzono zabieg chirurgiczny. W analizie pominigeto stosowanie krotko
dziatajgcego oktreotydu przed formami dtugo dziatajacymi, co uzasadniono opinig ekspertow.

3) W AEK oktreotyd diugo dziatajacy obok placebo poréwnano takze z aktywnym komparatorem -
lanreotydem dlugo dzialajacym na podstawie dostepnych dowodéw i nie wykazano istotnych réznic w
skutecznosci i bezpieczenstwie, a wiec zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych dla
poréwnania oktreotydu z lanreotydem powinna zosta¢ wykonana analiza minimalizacji kosztéw (CMA).
Odstapienie od wykonania CMA uzasadniono brakiem wiarygodnych danych na temat réwnowaznych
schematoéw dawkowania obu lekdw. Na podstawie odnalezionych badan klinicznych (Alexopoulou 2004,
Ashwell 2004, van Thiel 2004, Ronchi 2007, Andries 2008) stwierdzono, iz ,rOwnowazne terapeutycznie
dawki Sandostatin LAR i Somatuline Autogel ksztattuja si¢ mniej wigcej na poziomie: 10 mg i 60 mg, 20 mg
i 90 mg oraz 30 mg i 120 mg, przy podawaniu raz na 4 tygodnie”. Ponadto wskazano na okreslong przez
ekspertow mozliwosé¢ stosowania niestandardowych schematéw dawkowania, w tym rzadszego podawania —
1x/6 tyg. (okreotyd, lanreotyd), 1x/8tyg. (lanreotyd). Wydaje sie, ze prawidtowym podejsciem analitycznym
bytoby przeprowadzenie analizy ze wskazaniem zidentyfikowanych ograniczen.

4) Uwzglednione w AE odsetki pacjentéw z akromegalig, u ktérych uzyskano kontrole biochemiczng po terapii
oktreotydem LAR (gtéwny oceniany punkt koncowy) pochodzg z badan obserwacyjnych. Rezygnacje z
wynikow RCT uzasadniono trudnoscia w wyborze sposrod badan ze zbyt niska liczba pacjentéw (przy
dtugim okresie obserwacji) lub kilku-miesiecznym okresem obserwacji (przy probie duzej liczebnosci).

5) Przyjeto, iz jakoé¢ zycia chorych odpowiadajacych na leczenie powraca do poziomu z populacji ogélnej,
natomiast w przypadku braku kontroli biochemicznej uwzgledniano redukcje uzytecznosci oszacowang w
oparciu 0 wyniki badania Rowles 2005. Nalezy zauwazy¢, ze w badaniu tym podkreslano brak korelacji
pomiedzy kontrolg stezen GH lub IGF-1 a ktérakolwiek z miar jakosci zycia pacjentéw oraz brak
roznic QoL w odniesieniu do chorych z chorobg aktywng i nieaktywna. Ponadto nie uwzgledniono
bezposredniego wplywu wystepowania powiklan akromegalii oraz powiktan stosowanych terapii np.
radioterapii na jakos¢ zycia.

6) Ograniczenia zwigzane z oszacowaniem kosztu leczenia powiktan akromegalii (parametr ten testowano w
analizie wrazliwosci):

o stwierdzono, ze ,jako najczestsze polscy eksperci uznali pie¢ jednostek chorobowych: cukrzyce;
nadcisnienie tetnicze; chorobe niedokrwienng serca; niewydolnos¢ i bezdech”. Koszty leczenia w/w
powiktan uwzgledniono w AE. Tymczasem w formularzu eksperckim zapytano wytacznie o: nadcisnienie
tetnicze, chorobe niedokrwienna i niewydolnos¢ serca, cukrzyce i zaburzenia metabolizmu glukozy
wymagajace leczenia, bezdech senny i nowotwory jelita grubego (przy braku opcji: inne). Wyboru nie
uzasadniono.
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e uproszczony sposob wlaczenia powiklan do modelu uzasadniono czynnikami takimi jak ,,ztozony,
wieloetapowy przebieg, zrdznicowana historia naturalna, wystepowanie dalszych konsekwencji
zdrowotnych oraz stosowanie réznych metod leczenia (..)”, ktdry wymagatby oszacowania kosztéw z
wykorzystaniem ,,dodatkowych modeli ekonomicznych”. Stad w AE oparto sie na polskich publikacjach
dotyczacych kosztow leczenia: cukrzycy, choroby niedokrwiennej i niewydolnosci serca oraz wykonano
oszacowania wiasne. Czes¢ kosztdbw zwigzanych z leczeniem obliczono  jedynie w oparciu o
najpowszechniej stosowane terapie.

7) Nie uwzgledniono kosztéw leczenia dziatan niepozadanych SA i nie podano uzasadnienia takiego podejscia.
8) Skutecznos¢ chirurgii zréznicowano w zaleznosci od wczesniejszego stosowania SA tylko w przypadku

makrogruczolakéw (parametr z populacji Zieliriski 2004 — gdzie rozpoznaniem byly makrogruczolaki u

>90% pacjentow). Zgodnie z AE przyjeto btedny odsetek pacjentéw z remisja po | zabiegu: ,,w ramieniu, w

ktorym mozliwe jest stosowanie analogdw somatostatyny, podstawows skuteczno$é pierwszego zabiegu

operacyjnego przyjeto (..) na poziomie 70,41%”, tymczasem wg publikacji wartos¢ ta wynosi 83,7%.

Przedstawione w dyskusji wnioski autoréw AE wskazuja, iz ,w przypadku gdy zabieg chirurgiczny jest

mniej skuteczny i wigcej chorych zmuszonych jest do poddania si¢ innym rodzajom terapii, mozliwos¢

stosowania analogéw somatostatyny w scenariuszu aktualnym znaczaco poprawia kontrolg choroby w

poréwnaniu do scenariusza bez analogéw i réznica uzyskiwanych efektow zwieksza sie”.

5.2.3.Wyniki dotyczgce efektywnosci ekonomicznej

5.2.3.1. Informacje z raportu

Tab. 35 Zestawienie kosztow — konsekwencji: $rednie wartosci efektéw zdrowotnych oraz $rednie wartosci sktadowych
kosztéw przypadajace w dozywotnim horyzoncie czasowym na jednego pacjenta z akromegalig [wg Tab. 54 i 55 z AE]
scenariusz scenariusz

Miara efektu Réznica
aktualny nowy
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Odsetek chorych poddanych leczeniu oktreotydem LAR i
uzyskujacych kontrole biochemiczna®
Odsetek pacjentéw z kontrola choroby®
Srednia dtugosé leczenia SA
Lata zycia (dyskontowane)
Lata zycia (niedyskontowane)
QALY (dyskontowane)
QALY (niedyskontowane)

lll«l |

Koszty [PLN]

I
[
[
1 B
||
||
|
Koszt Sandostatin LAR
Koszt pierwszego zabiegu chirurgicznego
Koszt powtornego zabiegu chirurgicznego
Koszt radioterapii
Koszty agonistéw dopaminy
Koszt monitorowania choroby

Koszty leczenia powiktan akromegalii
Razem
& odsetek obliczony z uwzglednieniem catej analizowanej w modelu kohorty;
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Tab. 36. Wyniki analizy CEA i CUA [wg Tab. 57 i 58 z AE]

. Koszty Efekty Efekty ICUR/ ICER
Analiza terascéiztk(a:lzna FISEZI\%I inkrementalne | [QALY, | inkrementalne | [PLN/QALY,
peuty [PLN] LYG] |[QALY,LYG]| PLN/ILYG]
scenariusz aktuainy® | | N [
CUA I | I
scenariusz nowy” [ [
scenariusz aktualny® | | N [
CEA I I I
scenariusz nowy” [ [

% obejmuje zastosowanie chirurgii, Sandostatin i Sandostatin LAR, radioterapii, agonistow dopaminy; ® obejmuije
zastosowanie chirurgii, radioterapii, agonistdw dopaminy.

W dozywotnim horyzoncie czasowym, s$redni koszt leczenia pacjenta z akromegalia w scenariuszu
aktualnym wynosi ok , @ W scenariuszu bez dostepnosci preparatu Sandostatin LAR ok. i
B $rednie przezycie skorygowane o jako§é w scenariuszu z oktreotydem diugo dziatajacym wynosi
B - v scenariuszu bez oktreotydu ||l natomiast srednie przezycie to odpowiednio 18 i
17,3 lat. Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia w pelnej jakosci wynosi & natomiast koszt

uzyskania dodatkowego roku zycia wynosi

Wyniki analizy wrazliwosci

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci wykazata, ze parametry modelu majace najwiekszy wptyw na wynik
sg glownie zwigzane z oszacowaniem przezycia chorych z akromegalig oraz definiuja skutecznos¢ kliniczng
oktreotydu dtugo dziatajacego i pierwotnego leczenia chirurgicznego.

Najwiekszy wzrost parametru ICUR zaobserwowano w przypadku scenariusza, w ktorym: horyzont
czasowy analizy zostat skrocony do 20 lat (+57,4%), skutecznos¢ pierwszego zabiegu chirurgicznego nie
zalezy od stosowania analogéw somatostatyny (+41,7%), skutecznos$¢ oktreotydu dtugo dziatajacego zanika
po odstawieniu leczenia u wszystkich pacjentow (+25,1%), przy maksymalnej skutecznosci pierwotnego
leczenia chirurgicznego (+24,4%), przy minimalnej skutecznosci Sandostatin LAR (+21,2%), horyzont
czasowy analizy zostat skrocony do 30 lat (+20,7%), przy maksymalnym prawdopodobienstwie przezycia
(+20,3%), przy wigkszym prawdopodobienstwie wykonania radioterapii (+10,4%),

Najwicksze  zmniejszenie parametru ICUR  zaobserwowano w  przypadku: minimalnego
prawdopodobienstwa wykonania radioterapii (-21%), minimalnej skutecznosci zabiegu chirurgicznego (-
17,6%), alternatywnej metody oceny uzytecznosci stanéw zdrowia (-17,4%), nizszego kosztu terapii
Sandostatin LAR przy innym schemacie dawkowania (-13%), minimalnego prawdopodobienstwie przezycia
(11,8%),

Obserwowano réwniez duzy wptyw dyskontowania. Wptyw pozostatych testowanych parametréw na
wartos¢ ICUR nie przekraczata +10%.

Wyniki innych analiz ekonomicznych
Moore 2002:

Uzyskane w przyjetym horyzoncie czasowym wartosci wskaznika ICER, w zaleznosci od komparatora
wyniosty 15,2-18,6 min £/LYG oraz 102,9-126,3 tys. £/QALY. Autorzy podkreslajg ograniczenia zwigzane
z modelowaniem i oparciem analizy o wyniki badan obserwacyjnych.

Tab. 37 Wyniki analizy kosztow-efektywnosci Moore 2002

Wynik analizy SAs vs bromokryptyna SAs vs brak leczenia
ICER [E/LYG] 18 623 529 15179412
ICUR [£/QALY] 126 271 102 919
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Valentim 2008:

Poréwnano dwa schematy leczenia akromegalii, obejmujace SA (oktreotyd LAR lub lanreotyd SR), SA w
wyzszej dawce, kabergoling, SA + kabergoling, radioterapic. Terapia oparta na oktreotydzie byla
dominujaca: charakteryzuje sie wiekszg efektywnoscig (Freda 2005) i mniejszym kosztem.

Zrédto; AW-2

5.3. Analiza wpfywu na system ochrony zdrowia

Analize wptywu na system ochrony zdrowia przedstawiong przez podmiot odpowiedzialny wykonano w celu
oszacowania wydatkéw ptatnika publicznego oraz pacjentdw, zwiazanych z refundacja lekow Sandostatin® i
Sandostatin® LAR® oraz tacznie grupy analogéw somatostatyny, stosowanych u chorych z akromegalia.

5.3.1.Metodologia oceny

Analize przeprowadzono z perspektywy platnika publicznego (NFZ) oraz pacjentéw w 5-letnim
horyzoncie czasowym.

Populacje docelowa dla produktow leczniczych: Sandostatin®, Sandostatin® LAR®, Somatuline Autogel®
okreslono jako chorych z akromegalig po nieskutecznosci innych metod leczenia (zabieg chirurgiczny,
radioterapia), lub w przypadku wystapienia przeciwwskazan do ich stosowania. Sg to wskazania zgodne z
charakterystykami produktéw leczniczych. Oszacowanie dotyczace wptywu na budzet oparto na danych
sprzedazowych IMS Health Inc (sprzedaz apteczna Sandostatin®, Sandostatin® LAR®, Somatuline Autogel®
w Polsce w okresie listopad 2005-luty 2011).

Model analizy wptywu na system ochrony zdrowia zostat wykonany w programie TreeAge Pro 2011 (brak
dostepu do petnej wersji aplikacji uniemozliwit weryfikacje modelu).

W analizie uwzgledniono jedynie koszt substancji czynnych. Nie uwzgledniono kosztéw podania poniewaz
przyjeto, ze leki te podawane sa przez pielegniarke w ramach podstawowej opieki zdrowotnej lub przy
okazji planowych wizyt ambulatoryjnych, lub hospitalizacji jednodniowych zwigzanych z monitorowaniem
choroby. Koszty podania nie generuja wiec dodatkowych obciazen dla budzetu ptatnikow.

Analize przeprowadzono w wariancie podstawowym oraz w czterech wariantach skrajnych (maksymalny i
minimalny wariant populacyjny oraz minimalny i maksymalny wariant udziatowy).

We wszystkich wariantach analizy wptywu na system ochrony zdrowia przyjeto nastepujace ogolne
zatozenia:

1) obserwowane trendy sprzedazy oktreotydu i lanreotydu wynikaja m.in. ze wzrostu liczby chorych
objetych leczeniem oraz ksztattowaniem sie preferencji dotyczacych stosowania obu analogéw
somatostatyny (przejmowanie rynku oktreotydu przez lanreotyd);

2) widoczne spowolnienie przyrostu sprzedazy Somatuline Autogel® i jej zmniejszenie w przypadku
Sandostatin® LAR® w ostatnich miesigcach, wskazuja, ze w niedalekiej przysztosci mozna
spodziewac si¢ wystapienia stanu réwnowagi, w ktérym udziaty obu preparatéw diugo dziatajacych
beda si¢ utrzymywaé na wzglednie statym poziomie, przy prawdopodobnym ciagtym wzroscie
catego rynku analogéw stosowanych w leczeniu akromegalii;

3) sprzedaz oktreotydu krotko dziatajacego ze wzgledu na inne stosowanie zmienia¢ sie bedzie
niezaleznie od zmian w przypadku oktreotydu i lanreotydu w postaci dtugo dziatajacej.

W wariancie podstawowym autorzy analiz podmiotu odpowiedzialnego wykonali:

— dopasowanie linii trendow do obserwowanych liczb sprzedanych opakowan dwoch preparatow
Sandostatin o niezerowej sprzedazy w okresie listopad 2005-luty 2011;

— dopasowanie linii trendéw do obserwowanych tendencji udziatowych szesciu dtugo dziatajacych
preparatow oktreotydu i lanreotydu z okresu od pojawienia sie na rynku Somatuline Autogel (marzec
2009);
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— obliczenie prawdopodobnej ilosci sprzedawanych opakowan kazdej z dawek wszystkich preparatéw
w kolejnych miesiecznych okresach 5-letniego horyzontu czasowego analizy;

— obliczenie tacznych wydatkdw ptatnika i pacjentdw, zwigzanych z prognozowanymi liczbami
sprzedawanych opakowan analogéw somatostatyny.

Oszacowanie udziatéw rynkowych analogdw somatostatyny w wariancie podstawowym przedstawiono w
ponizszej tabeli:

Tab. 38. Udziaty rynkowe analogdw somatostatyny — wariant podstawowy

Frarlul 2011 2012 2013 2014 2015

Lb. Lb. Lb. Lb. Lb.

i 0, 0, 0,
leczniczy & opakowan 8 opakowan & opakowan opakowan opakowan

Sandostatin

%
wszystkie IS N HEN HE HE B BN B B

dawki)

Sandostatin

LAR
(Wszystkie----------
dawki)
Somatoline
Autogel
e, /NN | HEN HEN BN N BN BN BN BN
dawki)

W przedstawionym przez podmiot odpowiedzialny BIA ograniczono analize do prognozowania wydatkdw
ptatnika i pacjentow wytacznie w ramach scenariusza aktualnego, ,,gdyz zgodnie ze zleceniem Ministra
Zdrowia scenariusz nowy wigzatby si¢ z brakiem lub zmiang sposobu refundacji tych lekéw i miatby
charakter czysto hipotetyczny. Uzyskane w analizie wyniki oznaczajg wiec prawdopodobne wydatki ptatnika
publicznego oraz chorych poniesione w zwigzku z zakupem preparatéw oktreotydu i lanreotydu, jezeli
obecna sytuacja refundacyjna analogéw somatostatyny nie ulegnie zmianie.” Ze wzgledu na brak danych
pozwalajacych wiarygodnie oszacowa¢ liczbe pacjentdw, ktdérzy stosowaliby analogi somatostatyny
ponoszac pelny koszt takiej terapii, a takze fakt, ze w takiej sytuacji ptatnik publiczny i tak nie ponositby
zadnych kosztéw ich zakupu (z pewnoscig ogdlne koszty platnika wzrostyby z powodu koniecznosci
leczenia wyzszej liczby powiktan akromegalii, nieleczonej optymalnie z powodu niedostgpnosci analogéw),
zrezygnowano z przedstawiania wynikow analizy w tym scenariuszu.

5.3.2.Poziom wiarygodnosci oraz zgodnos¢ z wytycznymi AOTM

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia jest zgodna z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych
przy ocenie wigkszosci wymagan krytycznych. Nalezy jednak mie¢ na uwadze nastepujace ograniczenia:

— w przedtozonej przez podmiot odpowiedzialny analizie przedstawiono jedynie scenariusz aktualny
zakladajagcy dalsze finansowanie analogéw somatostatyny na niezmienionych warunkach
refundacyjnych. Analizy zatem nie rozpatruja scenariuszy usuniecia lub zmiany poziomu
odptatnosci. Ograniczenie to oméwiono w analizie podmiotu. ,.Ze wzgledu na wysokie ceny
preparatow oktreotydu i lanreotydu, z punktu widzenia pacjenta, dostepnosé¢ tego rodzaju terapii
silnie zalezy od kwoty wnoszonej doptaty. W przypadku obecnej optaty ryczattowej w wysokosci
3,20 z1, kazdy chory z akromegalia moze bez problemu przepisany lek wykupi¢ w aptece. Gdyby
jednak opfata wzrosta, np. do 30% ceny limitowej, doptata chorego do kazdego opakowania
wyniostaby juz blisko 1 000 zt, co, szczeg6lnie przy dtugotrwalej terapii, dla wiekszosci pacjentéw
mogtoby skutkowac rezygnacja z leczenia. Wydaje sig, ze alternatywne reguty refundacji analogéw
somatostatyny nie znajdujg uzasadnienia, dlatego wszystkie obliczenia w analizie, w przypadku
refundacji analogébw somatostatyny stosowanych w akromegalii, uwzgledniaja odptatnosé
ryczattowa (scenariusz aktualny).”

— W przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny analizie nie rozwazono mozliwosci uzyskania
refundacji w przypadku innych produktéw leczniczych oktreotydu takich jak: Octrin® i Siroctid®.
Nie bedzie to miato jednak duzego wplywu na wysokosé¢ finansowania analogéw somatostatyny
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gdyz produkty te wplywatyby najprawdopodobniej jedynie na wysokosé sprzedazy Sandostatin®,
ktorego wptyw na budzet i tak jest stosunkowo niewielki.

— nie uwzgledniono kosztdw leczenia dziatan niepozadanych SA i nie podano uzasadnienia takiego

podejscia.

5.3.3.1. Informacje z raportu

5.3.3.Wyniki analizy wpfywu na system ochrony zdrowia

Tab.39. Zestawienia wynikdw analizy wplywu na system ochrony zdrowia

Lek Rok | Rok 11 Rok 111 Rok 1V Rok V
Wariant podstawowy
Perspektywa ptatnika publicznego [min PLN]
AS Iacznie* || || || || ||
Sandostatin [ ] [ ] [ ] [ ] [ ]
Sandostatin LAR || || [ | || ||
gl | - - - -
Perspektywa pacjenta [min PLN]
AS lacznie* | | | | |
Populacyjny wariant minimalny
Perspektywa ptatnika publicznego [min PLN]
AS facznie* | ] | ] | ] | ] | ]
Sandostatin | | | | |
Sandostatin LAR | ] | ] | ] | ] | ]
gl | - - - -
Perspektywa pacjenta [min PLN]
AS tacznie* | | | | |
Populacyjny wariant maksymalny
Perspektywa ptatnika publicznego [min PLN]
AS lacznie* | ] | ] | ] | ] | ]
Sandostatin | | | | |
Sandostatin LAR | ] | ] [ ] | ] | ]
gl | - - - -
Perspektywa pacjenta [min PLN]
AS Iacznie* || || || || ||
Udzialowy wariant minimalny
Perspektywa ptatnika publicznego [min PLN]
AS Iacznie* || || || || ||

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej

55/69




Sandostatin®, Sandostatin® LAR® (oktreotyd) OT-0316
w leczeniu pacjentow z akromegalig
Sandostatin | | | | |
Sandostatin LAR | ] | ] | ] | ] | ]
gl | - - - -
Perspektywa pacjenta [min PLN]
AS lacznie* | | | | |
Udziatowy wariant maksymalny
Perspektywa ptatnika publicznego [min PLN]
AS tacznie* [ [ [ [ [
Sandostatin | | | | |
Sandostatin LAR | ] | ] [ ] | ] | ]
g | . - - - -
Perspektywa pacjenta [min PLN]
AS lacznie* | ] | ] | ] | ] | ]

* AS Analogi somatostatyny

Autorzy analiz podmiotu odpowiedzialnego wydatki na refundacje¢ analogéw somatostatyny w pigciu
kolejnych latach szacuja nastepujaco:

1. w wariancie podstawowym scenariusza aktualnego od
w pigtym w perspektywie ptatnika publicznego oraz

pacjentoOw wnoszacych optate ryczattows;
2. w wariancie minimalnym populacyjnym scenariusza aktualnego od | GG -

ptatnika publicznego oraz
ryczattows.

ierwszym roku do i

p
T e

w przypadku pacjentow wnoszacych optate

3. w wariancie maksymalnym populacyjnym scenariusza aktualnego roczne koszty leczenia

analogami somatostatyny chorych z akromegalia wyniosa h dla ptatnika
]

publicznego oraz w przypadku pacjentow wnoszacych optate ryczattowa.

w udziatowym minimalnym wariancie scenariusza aktualnego roczne koszty leczenia chorych z
akromegalia analogami somatostatyny wyniosa dla ptatnika publicznego oraz
w przypadku pacjentéw wnoszacych optate ryczattows.

w maksymalnym udzialowym wariancie scenariusza aktualnego roczne koszty leczenia
analogami somatostatyny chorych z akromegalia wyniosa h dla ptatnika

publicznego oraz w przypadku pacjentéw wnoszacych oplate ryczattows.

Tab.40. Zmiany inkrementalne przedstawionych scenariuszy wzgledem scenariusza podstawowego

Wariant Rok | Rok I1 Rok 111 Rok IV Rok V

y [mInPLN] [mInPLN] [mInPLN] [mInPLN] [mInPLN]
Scenariusz
podstawowyvs | NN I # B B |
min populacyjny
Scenariusz
posstawowyvs | IININN I # B B
max populacyjny
Scenariusz
podstawowyvs | NN I # B B |
min udziatowy
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Scenariusz

podstawowy vs I B N N |

max udziatowy

**zmiana wzgledem poprzedniego roku

Porownujac wydatki pfatnika publicznego w populacyjnym wariancie minimalnym z wariantem

odstawowym, widoczne jest niewielkie ich zmniejszenie, od || | | ]I w pierwszym roku, do [

h w roku pigtym. W przypadku populacyjnego wariantu maksymalnego, wydatki platnika rosng w

poréwnaniu z wariantem podstawowym o | B w pierwszym roku, po czym réznica zmniejsza si¢ do
w roku pigtym.

Wydatki ptatnika publicznego w udziatowym wariancie minimalnym w stosunku do wariantu podstawowego
sa nizsze o || rocznie w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego. W przypadku
udziatowego wariantu maksymalnego, wydatki ptatnika w pierwszym roku pozostaja bez zmian, a w
dalszych latach rosna o od || v pierwszym roku do | w piatym roku.

5.3.4.Wpftyw na organizacje udzielania swiadczer zdrowotnych oraz aspekty etyczne i spofeczne

Cytaty z analiz przedstawionych przez podmiot odpowiedzialny:

~Preparaty oktreotydu finansowane sa od dawna ze $rodkow publicznych i w chwili obecnej nie sa
wymagane dodatkowe naklady, zwigzane z np. potrzebg przeszkolenia personelu, opracowaniem nowych
wytycznych Kklinicznych, zmiang zasad diagnostyki, itd. Jednakze zaprzestanie jego finansowania mogtoby
spowodowac¢ pogorszenie kontroli choroby i zwigkszenie czestosci wystepowania systemowych powiktan
akromegalii, wymagajacych kompleksowego i dtugotrwatego leczenia (np. cukrzyca, nadcisnienie).”

,Oktreotyd stanowi wazna opcje terapeutyczna, o wysokiej skutecznosci w docelowej populacji chorych z
akromegalig. Utrzymanie dotychczasowych warunkéw leczenia oktreotydem chorych z akromegalia,
spowoduje wygenerowanie w tej grupie korzysci istotnych zaréwno z punktu widzenia jednostki, jak i catego
spoteczenstwa, nieosiggalnych w sposéb inny, niz dzieki zastosowaniu analogéw somatostatyny.

Brak jest dowoddw, by systemowe finansowanie preparatow oktreotydu mogto wptynaé na koszty lub
wyniki dotyczace innych oséb. Dostep tej technologii medycznej dla pacjentéw jest mozliwy tylko ze
wzgledu na petne finansowanie jej ze $rodkdéw publicznych. Finansowanie preparatéw Sandostatin i
Sandostatin LAR ze srodkoéw publicznych nie oddziatuje w zaden sposéb na prawa pacjenta czy tez prawa
cztowieka, ani tez nie wigze si¢ ze szczeg6lnymi wymogami w stosunku do pacjenta.

Podsumowujac wptyw na aspekty spoteczne i etyczne, a takze organizacyjne i prawne, nie zidentyfikowano
zadnych potencjalnych probleméw zwigzanych z finansowaniem ze srodkéw publicznych rozwazanej
technologii.”

Zrodio: AW-2,
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. Podsumowanie

Przesfanki finansowania zgfaszane przez wnioskodawce

,Oktreotyd, syntetyczny oktapeptyd, bedacy analogiem naturalnie wystepujacej somatostatyny, hamujacy
patologicznie zwigkszone wydzielanie hormonu wzrostu, jest skuteczny w leczeniu akromega- lii i w
poréwnaniu z placebo prowadzi do znamiennego zmniejszenia stezenia zardbwno hormonu wzrostu, jak
rowniez insulinopodobnego czynnika wzrostu typu 1. Podobnie, prawdopodobienstwo uzyskania
normalizacji wartosci IGF-1, jak réwniez istotne zmniejszenie wielkosci guza jest wyzsze w przypadku
leczenia oktreotydem. Podobne wyniki odnotowano w przypadku oceny rejestréw oceniajacych efektywnosé
praktyczna i badan obserwacyjnych. Oktreotyd jest lekiem stosunkowo dobrze tolerowanym, obserwowane
dziatania niepozadane dotycza gtdwnie przewodu pokarmowego oraz reakcji w miejscu iniekcji. W
przypadku poréwnania z lanreotydem — jego forma o powolnym uwal- nianiu i diugo dziatajaca, nie
wykazano znamiennych réznic w skutecznosci i bezpieczenstwie obu analogdw somatostatyny, cho¢ nalezy
mie¢ na uwadze, ze por6wnanie z lanreotydem dlugo dziatajacym przedstawia tylko jedno badanie,
oceniajgce 10 pacjentéw (wiaczono 12) w ukladzie naprzemiennym, po wczesniejszym leczeniu
oktreotydem, natomiast poréwnanie z forma o powolnym uwalnianiu przeprowadzono tylko w prébach
klinicznych réwniez o niskiej jakosci.”

Zrodio: AW-1

,Oktreotyd, syntetyczny oktapeptyd, bedacy analogiem naturalnie wystepujacej somatostatyny, hamujacy
patologicznie zwickszone wydzielanie hormonu wzrostu jest skutecznag opcja terapeutyczng, zwiekszajaca
catkowity efekt kliniczny, wyrazony przezyciem skorygowanym o jakos¢, w poréwnaniu do scenariusza, w
ktorym analogi somatostatyny nie bylyby stosowane. Jest to jednak postepowanie wigzace sie z
dodatkowymi kosztami ponoszonymi przez platnika publicznego. Uzyskana wartos¢ parametru ICUR
wynoszaca | oznacza, ze koszt uzyskania jednego dodatkowego roku zycia w peinej jakosci jest
bardzo bliski przyjetej dla warunkéw polskich granicy optacalnosci, wynoszacej ok 108 tys. zZ/QALY (3 x
PKB), co oznacza, ze oktreotyd jest terapig kosztowo efektywna. Chorzy z akromegalig, u ktdrych nie
bytoby mozliwosci leczenia oktreotydem, czesciej nie mieliby kontroli biochemicznej, ktérej brak wiaze si¢
z istotnym zwiegkszeniem ryzyka rozwoju ogdlnoustrojowych powiktan, dotykajacych gtdéwnie uktadu
sercowo-naczyniowego, ukfadu oddechowego oraz metabolizmu glukozy i nowotwordéw, a przez to
zwigkszeniem ryzyka przedwczesnego zgonu. Nie bez znaczenia jest takze duzy negatywny wplyw
akromegalii na jakos¢ zycia chorych, ktora dzigki leczeniu oktreotydem ulega znaczacej poprawie i
praktycznie moze zosta¢ przywrédcona do poziomu odpowiadajacemu populacji ogélnej. Lek ten, ze wzgledu
na swoja wysoka cene, w przypadku braku refundacji bytby w warunkach polskich dla pacjentéw z
akromegalig trudno dostgpny. Wydaje sie, ze refundowanie oktreotydu ze srodkéw publicznych w tym
wskazaniu jest uzasadnione.”

Zr6dto: AW-2

Przesfanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

Tab. 41. Argumenty za finansowaniem ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Sandostatin®, Sandostatin®
LAR® (oktreotyd) w leczeniu pacjentéw z akromegalia.

Ekspert Opinia

-akromegalia jest rzadkim schorzeniem

-0 udowodnionym negatywnym wplywie na czas przezycia dotknietych nig chorych

-leczenie operacyjne, traktowane jako podstawowa technologia medyczna, jako jedyna dajgca
szanse na pelne wyleczenie czesto jest nieskuteczna

-ich stosowanie jest podstawowsa forma farmakoterapii pozwalajagca na kontrole biochemiczna
choroby

u chorych przygotowywanych do operacji guza przysadki — okoto 6-8 m-cy
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oraz przewlekle
po przebytym nieskutecznym leczeniu operacyjnym
po przebytym nieskutecznym leczeniu operacyjnym i radioterapii, w
oczekiwaniu na efekty biochemiczne radioterapii (do 10 lat)
u chorych u ktoérych sg przeciwwskazanaia lekarskie do leczenia
operacyjnego i/lub radioterapii”

»Akromegalia jest rzadka chorobg (40-70 przypadkow/milion), ktora nieleczona powoduje 2-4-
krotne zwigkszenie ryzyka zgonu (1). Doszczetna resekcja guza przysadki wydzielajacego GH (co
rowna sie wyleczeniu) mozliwa jest jedynie u okoto 50% chorych (gtdéwnie w przypadkach
matych guzéw). Metaanaliza badan epidemiologicznych wykazata, ze leczenie utrzymujace
stezenie GH < 2,5 pg/ml powoduje normalizacje zwigkszonej smiertelnosci (2). Do zmniejszenia
wydzielania GH i w nastepstwie IGF-1 prowadzi leczenie operacyjne, farmakologiczne i
radioterapia. Farmakoterapia z zastosowaniem analogu somatostatyny o przedtuzonym dziataniu u
70% leczonych normalizuje stezenie GH, co przektada sie na zmniejszenie smiertelnosci w tej
grupie do poziomu populacji ogolnej (3, 4). Leczenie analogami somatostatyny u ¥ chorych z
akromegalig istotnie zmniejsza wielkos$¢ guza przysadki (przywracajac prawidtowe pole
widzenia). Prowadzi réwniez do poprawy klinicznej chorych: ustgpienia béléw kostno-stawowych
i gtowy, redukcji nadcisnienia tetniczego, niewydolnosci serca oraz zaburzen gospodarki
weglowodanowej, co wiaze sie ze znakomita poprawa jakosci zycia akromegalikdw. Skuteczne
wydtuzenie zycia i poprawa jego jakosci u chorych z akromegalia stanowia najmocniejsze
argumenty za refundacja tych preparatow.
Dodatkowo zastosowanie analogéw somatostatyny jako przygotowanie do operacji
somatotropowego guza przysadki powoduje obnizenie stezenia IGF-1 (poprawa kliniczna
pacjenta) oraz zmniejszenie wielkosci guza ze zmiang jego konsystencji (mniej twardy —
fatwiejszy do odseparowania od przysadki i zatoki jamistej, wiec mniejsze prawdopodobienstwo
uszkodzenia tych struktur) istotnie zwieksza prawdopodobienstwo doszczetnej resekcji guza
(wyleczenia) oraz zmniejsza liczbe powiktan pooperacyjnych (w postaci niedoczynnosci
przysadki, moczowki prostej, porazenia nerwow okoruchowych) (Rycina ponizej).
Wyleczenie z akromegalii na drodze operacyjnej oraz zmniejszenie powiktan pooperacyjnych
(wymagajacych statego, przewlektego leczenia substytucyjnego) powoduje znakomite
zmniejszenie og6Inych kosztow ponoszonych na leczenie tej choroby.

. v \ 3

Przyktad zmniejszenia wielkosci guza somatotropowego przysadki po zastosowaniu analogéw
somatostatyny. A — przed leczeniem, guz uciska skrzyzowanie wzrokowe; B — po analogu
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somatostatyny zmniejszony guz, fatwy do doszczetnej resekcji, poprawa pola widzenia, C — obraz
siodta tureckiego po doszczetnym usunieciu nowotworu. (Materiat wiasny).

1. Holdoway IM et al. Factors influencing mortality in acromegaly. J Clin Endocrinol
Metab 2004; 89: 667-674.

2. Dekkers OM et al. Mortality in acromegaly: a meta-analysis. J Clin Endocrinol Metab
2008; 93: 61-67.

3. Giustina A et al. A consensus on criteria for cure of acromegaly. J Clin Endocrinol Metab
2010; 95(7): 3141-3148.

4. Melmed S et al. Guidelines for Acromegaly Management: An Update. J Clin Endocrinol
Metab 2009; 94(5): 1509-1517.”

* prak informacji o konflikcie interesdw.
Zrodto: AW-11, AW-12

Tab. 42. Argumenty przeciwko finansowaniu ze s$rodkéw publicznych produktu leczniczego Sandostatin®,
Sandostatin® LAR® (oktreotyd) w leczeniu pacjentéw z akromegalia.

Ekspert

Opinia

»W jednym przypadku: przewlekle - jako alternatywa dla leczenia operacyjnego i/lub radioterapii
u chorych nie wyrazajacych zgody na ww leczenie radykalne, u ktorych nie ma przeciwwskazan
lekarskich do operacji lub RT”

»Obserwujac na codzien znakomita poprawe kliniczng z mozliwosciag powrotu do normalnej
egzystencji chorych z akromegalia leczonych analogami somatostatyny nie znajduje argumentu
przeciw refundacji tych lekow.”

* prak informacji o konflikcie interesdw.
Zrédio: AW-11, AW-12

Tab. 43 Stanowisko wilasne eksperta w Kkwestii finansowania ze s$rodkéw publicznych produktu leczniczego
Sandostatin®, Sandostatin® LAR® (oktreotyd) w leczeniu pacjentéw z akromegalia.

Ekspert

Opinia

»Analogi somatostatyny w chwili obecnej sa podstawowymi lekami wydtuzajacymi czas
przezycia chorych z akromegalia - pozwalajacymi na kontrole biochemiczng akromegalii,
odwracajacymi powiktania narzagdowe akromegalii w zakresie tkanek migkkich - serca, naczyn
krwionosnych, uktadu oddechowego i zapobiegajacych powiklaniom ze strony uktadu kostno-
stawowego (zmiany zwyrodnieniowe stawOw bedace przyczyna kalectwa ze strony narzady
ruchu) a takze rozwojowi nowotworéw zwigzanych z akromegalia — przede wszystkim
nowotworow jelita grubego.

Ich zastosowanie jako przygotowanie do operacji (poprawa funkcji narzadu krazenia oraz uktadu
oddechowego przed znieczuleniem og6lnym) lub po nieskutecznej operacji jest uznane jako
podstawowa forma farmakoterapii na $wiecie i ma uznane miejsce we wszystkich zaleceniach
towarzystw endokrynologicznych w Europie i na §wiecie.

Z wymienionych wyzej powoddw nadal powinny by¢ finansowane ze srodkéw publicznych, przy
zatozeniu $wiadomego ich zastosowania przez doswiadczonych lekarzy, znajacych wskazania do
stosowania ww lekdw.

Finansowanie ze srodkéw publicznych preparatéw Sandostatin®, Sandostatin Lar® (oktreotyd) w
leczeniu akromegalii wg mnie jest w petni uzasadnione, gdyz ich skuteczno$¢ w normalizacji
stezenia GH, co zmniejsza $miertelnos¢ oraz poprawia jakos$¢ zycia, jest bardzo duza. Naktady
finansowe na leczenie przyczyny — gruczolaka somatotropowego przysadki — sg czesto mniejsze
niz koszty leczenia powiklan akromegalii. Dodatkowo, zainwestowanie w lek poprawiajacy
skutecznos¢ operacji (stosowany jako przygotowanie do zabiegu) w przypadku jego skutecznosci
wydatnie zmniejsza og6Ine koszty ponoszone na leczenie akromegalii.”

* brak informacji o konflikcie interesow.
Zrodto: AW-11,AW-12
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Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa AOTM w sprawie usunigcia
swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu swiadczen gwarantowanych albo zmiany jego poziomu lub
sposobu finansowania, lub warunkéw jego realizacji w odniesieniu do $wiadczenia gwarantowanego —
leczenie akromegalii przy wykorzystaniu produktu leczniczego zawierajacego substancje czynna
octreotidum (Sandostatin®, Sandostatin LAR®). Termin wydania rekomendaciji Prezesa AOTM wyznaczono
do 15.11.2011r.

Wskazania rejestracyjne oktreotydu dotycza pacjentéw z akromegalia:
- u ktérych leczenie chirurgiczne lub radioterapia okazaty sie niewystarczajace lub nieskuteczne
(Sandostatin®, Sandostatin LAR®),
- w przypadku przeciwwskazan do leczenia operacyjnego lub braku zgody pacjenta na takie leczenie
(Sandostatin®),
- bedacych w okresie przejsciowym, przed wystapieniem petnych efektéw radioterapii (Sandostatin®,
Sandostatin LAR®).

Odnaleziono 11 rekomendacji klinicznych odnoszacych si¢ do zastosowania oktreotydu: w I linii leczenia (7
pozytywnych), w Il / kolejnych liniach leczenia - jako leczenie uzupetniajace (8 pozytywnych) oraz przed
zabiegiem operacyjnym (5 pozytywnych) oraz 4 pozytywne rekomendacje finansowe dla zarejestrowanych
wskazan w leczeniu akromegalii. Nie odnaleziono rekomendacji negatywnych.

Analiza efektywnosci klinicznej

W wyniku przeprowadzonego przez autoréw analiz podmiotu odpowiedzialnego wyszukiwania w
medycznych bazach danych do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa wiaczono:

—2 badania spetniajace kryteria przegladu systematycznego dla oceny skutecznosci lub bezpieczenstwa
stosowania oktreotydu u chorych na akromegali¢ (Freda 2005, Melmed 2005),

—3 badania RCT poréwnujace oktreotyd z placebo (Ezzat 1992, Fredstorp 1990, Hansen 1994),

—2 RCT poréwnujace OCT LAR z LAN PR (Amato 2002, Chanson 2000),

—1 badanie poréwnujace OCT LAR z LAN Autogel (Andries 2008).

Autorzy analiz podmiotu odpowiedzialnego przeprowadzili dodatkowa ocen¢ skutecznosci klinicznej i
bezpieczenstwa diugo dziatajacej postaci oktreotydu w oparciu o publikacje badan obserwacyjnych.
Witaczono do niej 23 publikacje. W ramach wyszukiwania badan dotyczacych efektywnosci praktycznej
odnaleziono 3 publikacje spetniajace kryteria wiaczenia (badania pragmatyczne, fazy IV lub rejestry chorych
oceniajace pacjentéw z akromegalig, u ktdrych interwencje stanowit oktreotyd krétko i diugo dziatajacy):
Jaquet 2003 opisujaca rejestr francuski oraz Reincke i Petersenn 2008 opisujace rejestr niemiecki.

Porownanie OCT vs PLC

Zastosowanie oktreotydu krotko dziatajagcego w poréwnaniu z placebo prowadzito do znamiennego
zmniejszenia stgzenia hormonu wzrostu (GH) i insulinopodobnego czynnika wzrostu typu 1 (IGF-1).

Roznice pomigdzy grupami pacjentow przyjmujacych OCT a PLC po 2 tygodniach leczenia, wyniosty w
badaniu Ezzat 1992: -29 ug/l (brak oceny istotnosci statystycznej w badaniu), natomiast w badaniu Fredstorp
1990 réznica wyniosta: -17 pg/l (wynik znamienny statystycznie (p < 0,05)). W przypadku badania Hansen
1994 po 2 tygodniach leczenia rowniez obserwowano zmniejszenie stgzenia GH zaréwno w grupie OCT, jak
i PLC. Rdznica wynikéw w obu tych grupach wyniosta -10,5 pg/l (brak oceny istotnosci statystycznej w
badaniu).

Po 4-tygodniowym okresie podawania OCT w badaniu Ezzat 1992 réznica pomiedzy grupami OCT vs
PLC wyniosta: -29 pg/l (brak wystarczajacych danych uniemozliwit ocene istotnosci statystycznej tych
réznic), natomiast w badaniu Hansen 1994 rdznica pomiedzy grupami OCT vs PLC wyniosta -15,7 g/l
(95% ClI: -26,8; -4,6) byla znamienna.

W grupie pacjentdéw otrzymujacych OCT odsetek pacjentéw z normalizacjg stezenia IGF-1, odsetek chorych
ze zmniejszeniem czynnika IGF-1>20% oraz odsetek chorych ze zmniejszeniem GH >50% byt istotnie
statystycznie wyzszy w poréwnaniu z grupg przyjmujaca PLC.
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Poréwnanie OCT LAR vs LAN PR

Zmniejszenie stezenia GH w przypadku badania Chanson 2000 zaobserwowano zaréwno w przypadku
leczenia chorych OCT LAR, jak i LAN PR: -1,3 vs -0,5 pg/l (srednia zmiana od wartosci wyjsciowej), a
réznica zmian pomiedzy grupami chorych leczonych obydwoma lekami wyniosta -0,8 (z powodu braku
danych nie byta mozliwa statystyczna ocena réznic). W przypadku spulowanych wynikéw z obu grup
stezenie GH wyniosto 3,7 (SD: 5,3) pg/l dla LAN PR (ostatnia ocena) oraz 2,6 (SD: 4,0) (wynik po 3
miesigcach leczenia) dla OCT LAR, obserwowane réznice byly istotne statystycznie (p < 0,001).

Zmniejszenie stezenia IGF-1 po 3 m-cach leczenia obserwowano w badaniu Chanson 2000 zaréwno w
przypadku OCT LAR, jak i LAN PR: odpowiednio -84 g/l vs -7 pg/l. R6znica zmian pomiedzy tymi lekami
wyniosta -77 pg/l (z powodu braku danych nie byla mozliwa statystyczna ocena réznic). Przy ostatnim
pomiarze u wszystkich chorych otrzymujacych LAN PR stezenie IGF-1 wyniosto 436,0 (SD: 241,8) ug/l,
natomiast u chorych leczonych przez 3 miesiace OCT byto nizsze i wyniosto 3955 (SD: 237,4) pg/l,
obserwowane roznice byly istotne (p < 0,001).

Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupami przyjmujacymi OCT LAR i LAN PR
odnosnie punktéw koncowych: odsetek chorych z normalizacjg stezenia IGF-1, odsetek pacjentéw
uzyskujacych poziom GH <5 mU/I (1,9 pg/l).

Poréwnanie OCT LAR vs LAN Autogel

Nalezy mie¢ na uwadze, iz poréwnanie to przeprowadzono w oparciu o tylko jedno badanie cross-over do
ktorego wiaczono 12 0séb (badanie Andries 2008).

Wykazano w nim wyzsza skutecznos¢ OCT LAR w poréwnaniu do LAN Autogel w zmniejszaniu stezenia
GH zaréwno po 4 (p=0,005) jak i 6 miesiagcach leczenia (p=0,005).

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami przyjmujacymi OCT LAR i LAN Autogel
odnosnie punktéw koncowych: zmiany w stezeniu IGF-1, odsetka chorych z normalizacja stezenia IGF-1,
odsetka chorych uzyskujacych uzyskujacych stezenia GH <2,5mU/I (<0,96ug/l) oraz <1 mU/I (<0,38ug/l).

Bezpieczenstwo

Obserwowane dziatania niepozadane dotyczyty gtéwnie przewodu pokarmowego (biegunka, wzdecia,
nudnosci) , a takze reakcji w miejscu podania.

Analiza ekonomiczna:

Nie przeprowadzono analizy minimalizacji kosztéw dla dtugo dziatajacych form lanreotydu i oktreotydu, co
uzasadniono brakiem wiarygodnych danych na temat réwnowaznych schematéw dawkowania obu lekdw.
Wykonano analize kosztéw uzytecznosci i kosztéw efektywnosci z perspektywy wspdlnej platnika i
pacjenta obejmujaca caly proces leczenia pacjentow z akromegalig w horyzoncie dozywotnim. Poréwnano
2 scenariusze uwzgledniajagce zastosowanie chirurgii, radioterapii, agonistbw dopaminy oraz analogow
somatostatyny (w tym neoadiuwantowe podanie Sandostatin®) lub brak mozliwosci stosowania analogoéw
somatostatyny (SA). Zastosowanie produktéw Sandostatin® i Sandostatin LAR® wiaze sie z dodatkowa
korzyscig kliniczng i dodatkowymi kosztami dla platnika. Sredni koszt leczenia pacjenta z akromegalia w
scenariuszu z SA wynosi ok. h a W scenariuszu bez dostepnosci oktreotydu ok. ﬂ
Srednie przezycie skorygowane o jakos¢ w scenariuszu z oktreotydem diugo dziatajacym wynosi 15,5
QALY, a w scenariuszu bez oktreotydu , hatomiast srednie przezycie to odpowiednio 18 i 17,3
lat. Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia w peinej jakosci wynosi H natomiast koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia wynosi ﬂ Analiza wrazliwosci wykazata, iz parametry
modelu majace najwickszy wptyw na wynik sg zwigzane z oszacowaniem przezycia chorych z akromegalia,
skutecznoscia kliniczna oktreotydu ditugo dziatajacego i pierwotnego leczenia chirurgicznego oraz przyjetym
horyzontem czasowym. Gtéwne ograniczenia zmniejszajace wiarygodno$¢ analizy wynikaja z
uwzglednienia wynikow badan obserwacyjnych oraz przyjetych zatozen dotyczacych uzytecznosci.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

W przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny analizie wptywu na system ochrony zdrowia oszacowano
jedynie scenariusz aktualny zaktadajacy dalsze finansowanie analogéw somatostatyny na niezmienionych
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warunkach refundacyjnych. Analizy zatem nie rozpatruja scenariuszy usuniecia lub zmiany poziomu
odplatnosci. Autorzy analiz podmiotu odpowiedzialnego oszacowali wydatki na refundacj¢ analogow
somatostatyny w pigciu kolejnych latach:

1) w wariancie podstawowym scenariusza aktualnego od w roku do [}
B v piatym w perspektywie platnika publicznego oraz w przypadku
pacjentow wnoszacych opfate ryczattows;

2) w wariancie minimalnym populacyjnym scenariusza aktualnego od | GG -
ptatnika publicznego oraz || S v przypadku pacjentéw wnoszacych optate
ryczattows.

3) w wariancie maksymalnym populacyjnym scenariusza aktualnego roczne koszty leczenia

analogami somatostatyny chorych z akromegalia wyniosa || ||| G 2 piatnika
publicznego oraz w przypadku pacjentéw wnoszacych optate ryczattows.

4) w udziatowym minimalnym wariancie scenariusza aktualnego roczne koszty leczenia chorych z
akromegalia analogami somatostatyny wyniosa i dla platnika publicznego oraz

w przypadku pacjentdw wnoszacych optate ryczattows.

5) w maksymalnym udzialowym wariancie scenariusza aktualneﬁo roczne koszty leczenia

analogami somatostatyny chorych z akromegalia wyniosa dla ptfatnika
publicznego oraz w przypadku pacjentéw wnoszacych optate ryczattows.
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