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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE
DCI: LANREOTIDUM
INDICATIE:

TRATAMENTUL TUMORILOR NEUROENDOCRINE GASTROENTEROPANCREATICE
(GEP-NETS) DE GRADUL 1 S| UN SUBSET AL GRADULUI 2 (INDICE KI67 PANA LA
10%) DE ORIGINE MEZENTERICA, PANCREATICA SAU NECUNOSCUTA (ACOLO
UNDE A FOST EXCLUSA ORIGINEA IN HEMICOLONUL STANG SI RECT), LA
PACIENTII ADULTI CU BOALA LOCAL AVANSATA NEREZECABILA SAU LA CEI CU
BOALA METASTATICA

Data depunerii dosarului 12.12.2016

Numar dosar 34913

PUNCTAIJ: 40
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1. DATE GENERALE
1.1.DCl: Lanreotidum
1.2.DC: Somatuline Autogel 120 mg
1.3.Cod ATC: HO1CBO3
1.4.Data eliberarii APP: aprilie 2012
1.5.Detinatorul de APP: Ipsen Pharma, Franta
1.6.Tip DCI: cunoscut cu indicatie terapeutica noua
1.7.Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului

Forma farmaceutica Solutie injectabild in seringa preumpluta
Concentratia 120 mg
Calea de administrare subcutanata
Marimea ambalajului Cutie x o seringa preumpluta PE tereftalat/Al/PE laminata x

0,5 ml prevazuta cu sistem de siguranta automat si un ac
din otel (1.2 mm x 20 mm), teaca din plastic pentru ac
(PEID) si un opritor pentru piston (bromobutil cauciuc)

1.8.Pret (lei) conform CaNaMed
Pretul cu amanuntul pe ambalaj 4667.07 lei
Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 4667.07 lei

1.9.Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP Somatuline Autogel 120 mg [1]

Indicatie

Doza recomandata

Durata medie a tratamentului

Tratamentul tumorilor neuroendocrine
gastroenteropancreatice (GEP-NETSs) de gradul
1 si un subset al gradului 2 (indice Ki67 pana la

120 mg lanreotida
administrata la interval de
28 zile.

Tratamentul cu Somatuline
Autogel trebuie continuat atat
timp cat este necesar pentru

10%) de origine mezenterica, pancreatica sau controlul tumorii.
hecunoscuta (acolo unde a fost exclusa Tratament cronic
originea n hemicolonul stang si rect), la
pacientii adulti cu boald local avansata
nerezecabild sau la cei cu boald metastatica

Insuficientd renald/hepaticd La pacientii cu functia renald sau hepaticd afectatd nu este necesard ajustarea
dozei, datoritd indicelui terapeutic larg al lanreotidei.

Pacienti vérstnici La pacientii varstnici nu este necesard ajustarea dozei, datoritd indicelui terapeutic larg
al lanreotidei.

Copii_si_adolescenti Somatuline Autogel nu este recomandat la copii si adolescenti datoritd datelor
insuficiente referitoare la sigurantd si eficacitate.

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

2.1. HAS
Autoritatea de reglementare in domeniul tehnologiilor medicale din Franta a publicat pe site-ul
oficial, Tn 6 aprilie 2016, raportul de evaluare [2] pentru lanreotidum, indicat pentru tratamentul tumorilor
neuroendocrine gastroenteropancreatice (GEP-NETs) de gradul 1 si un subset al gradului 2 (indice Ki67
pana la 10%) de origine mezentericd, pancreatica sau necunoscuta (acolo unde a fost exclusa originea in



gy MINISTERUL SANATATII
) @% AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI

T I S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE
S S Str. Av. Sanatescu nr. 48, sector 1, 011478 Bucuresti
2, . Tel: +4021-317.11.15
% & Fax: +4021-316.34.97
% anmpm WWW.anm.ro

hemicolonul stang si rect), la pacientii adulti cu boala local avansata nerezecabila sau la cei cu boala
metastatica.
Necesitatea terapeutica

Tumorile neuroendocrine (TNE) gastroenteropancreatice formeaza un grup eterogen de cancere
rare identificate mai ales in intestinul gros si pancreas. in vederea diagnosticdrii se utilizeaza teste
morfologice si imunohistochimice. Rata supravietuirii dupa 5 ani este de aproximativ 50% iar factorii care
determind un prognostic slab sunt nivelul redus de diferentiere, gradul histologic crescut si prezenta
metastazelor.

Tratamentul de prima linie este reprezentat de rezectia chirurgicalda. Daca aceasta este
contraindicata de stadiul avansat sau metastatic, schema terapeutica va tine seama de originea si
caracteristicile tumorii. Trebuie identificate formele functionale, responsabile de simptomatologia clinica
care variaza dependent de originea neoplasmului si cele non-functionale.

Tn cazul unei tumori care nu inregistreaza progresie si este non-functionald (60 pan& la 80% dintre
situatii) se recomanda monitorizarea pacientului.

Tn momentul in care tumora devine functionald se recomanda tratamentul simptomatic cu analogi
de somatostatina sau interferon alfa in vederea reducerii amplitudinii simptomelor. Daca se constata si
progresia bolii se vor utiliza medicamente chimioterapice cu actiune la tinta pentru TNE cu localizare Ia
nivelul pancreasului sau chemoembolizare.

Medicamente care prezinta eficacitate superioara terapiilor conventionale in termeni de
supravietuire globala si calitate a vietii sunt in continuare necesare pentru tratamentul TNE
gastroenteropancreatice nerezecabile, local avansate sau metastatice.

Medicamente comparator, relevante din punct de vedere clinic in practica medicala din Franta

in prezent nu existd niciun medicament autorizat pentru utilizarea n indicatia evaluat3.
Medicamentele indicate in practica terapeutica curenta sunt selectate in functie de tipul tumorilor, non-
progresive sau progresive, astfel:

> pentru tumori non-progresive
- monitorizarea pacientului,
- analogi de somatostatina (lanreotid, octreotid)
> pentru tumori progresive
- chimioterapice: dacarbazina + 5FU sau temozolomida + capecitabina,
- terapii la tintd pentru TNE care actioneaza la nivelul pancreasului: everolimus, sunitinib.

Se recomanda terapia simptomatica cu analogi de somatostatina daca tumorile sunt functionale,
indiferent de stadiul progresiei.

Octreotidum (Sandostatinum LP) este indicat pentru tratamentul pacientilor diagnosticati cu TNE
avansata la nivelul zonei medii intestinale sau cu localizare necunoscuta a situsului primar. Medicamentul
nu a fost evaluat tehnic, de catre expertii HAS, in vederea estimarii beneficiului terapeutic actual sau
suplimentar.

Everolimus (Afinitor) este utilizat in tratamentul TNE de origine pancreaticd, nerezecabile sau
metastatice, diferentiate, care determina progresia bolii la pacientul adult. Medicamentul Afinitor prezinta
beneficiu terapeutic important si un beneficiu aditional minor (ASMR IV) in ceea ce priveste eficacitatea
terapeutica la pacientii cu TNE pancreatice avansate.
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Sunitinibum (Sutent) este autorizat ca tratament in TNE de la nivelul pancreasului, nerezecabile
sau metastatice, bine diferentiate, la pacientii adulti in situatia progresiei bolii. Eperieneta clinica in
aministrarea medicamentului sunitinibum ca terapie de prima linie este limitata. Evaluarea tehnica a DCI
Sunitinibum a indicat un beneficiu terapeutic moderat si lipsa unui beneficiu suplimentar (ASMTR V).

Alte tehnologii recomandate: embolizare sau chemoembolizare (TNE de origine pancreatica) si
radioterapia.

Analiza informatiilor existente

in vederea evaludrii tehnice, producdtorul medicamentului Lanreotidum a furnizat rezultatele

obtinute dintr-un studiu comparativ de faza lll, versus placebo, randomizat, dublu-orb, intitulat CLARINET.

Informatii privind eficacitatea medicamentului lanreotidum. Studiul clinic CLARINET

Studiul clinic multicentric CLARINET a avut o durata de 96 sdptamani si a urmarit efectul
antiproliferativ al lanreotidei la pacientii cu TNE gastroenteropancreatice.

Obiectivul principal vizat a fost eficacitatea lanreotidei in termeni de supravietuire fara progresia
bolii (SFP) la pacienti adulti care au prezentat o TNE enteropancreatica non-functionald bine sau moderat
diferentiata.

Criterii de includere:

e adulti (varsta = 18 ani),

e tumori neuroendocrine confirmate histologic,

e TNE metastatic sau local avansate, nerezecabile pentru care a fost Tnregistrat refuzul pacientului
referitor la rezectia chirurgical3,

e tumori masurabile conform criteriilor RECIST,

e TNE enteropancreatice non-functionale de origine necunoscuta sau cu debut la nivelul pancreasului,
intestinului mediu sau terminal ori gastrinom (sindrom Zollinger-Ellison) controlat adecvat cu inhibitori
ai pompei de protoni (IPP), stabil in ultimele 4 luni anterior Tnrolarii in studiul clinic,

e tumori bine sau moderat diferentiate,

e Ki67 <105,

e scor al statusului de performanta OMS < 2.

Criterii de nonincludere:

o terapia cu interferon, chemoembolism sau chimioterapie in ultimele 6 luni, anterior includerii in
studiul clinic,
tratament anterior cu radionuclizi,
terapia cu analogi de somatostatind, cu exceptia administrarii timp de 15 zile, cu cel putin 6 luni
anterior includerii,
interventie chirurgicala majora pentru TNE in ultimele 3 luni,
neoplazie endocrina multipla.

Pacientii au fost randomizati 1: 1 pentru a primi fie lanreotid Autogel 120 mg la fiecare 28 zile (n =
101) sau placebo (n = 103), clorura de sodium 0,9% mg la 28 de zile, timp de 96 sdaptdmani, fara ajustarea
dozei. Stratificarea s-a realizat dependent de prezenta/absenta progresiei tumorale la momentul initial si
pe parcursul tratamentelor primite sau nu, in pealabil.

Obiectivul principal urmarit a fost determinat prin supravietuirea fara progresia bolii (SFP) definita
ca perioada de timp cuprinsa intre progresia bolii (evaluata in orb de un comitet radiologic independent)
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sau decesul, ca urmare a randomizarii.

Obiective secundare:
= procentul de pacientiin viata care nu au inregistrat progresia bolii intre S48 si S96,
= supravietuirea globala (conform protocolului aprobat pentru studiul clinic CLARINET),
= calitatea vietii evaluata prin chestionarele EORTC QLQ-C30 si QLQ-GI.NET21,
= tolranta medicamentului.

Analiza criteriilor a fost realizatda pentru populatia aflata in intentie de tratament. SFP a fost
estimata folosind testul log rank ajustat in functie de factorii care au determinat stratificarea, pentru un
model Kaplan-Meier.

Rezultatele obtinute

I. Caracteristicile pacientilor

204 pacienti au fost inrolati in studiul clinic: 101 in bratul lanreotidum si 103 Tn bratul placebo.
Grupurile au fost comparabile din perspectiva caracteristicilor demografice.

52% dintre subiecti au fost barbati cu valoarea mediana a varstei de 63 ani.

96% au pezentat o tumora stabila, conform criteriilor RECIST, 99,5%, bine-diferentiata, 69% de
grad 1 si 72% cu un index de peoliferare Ki67 < 5%.

Originea tumorilor TNE nu a fost similara intre grupurile de tratament iar procentul bolnavilor cu
insuficienta hepatica a fost variabil, curpins intre 25 si 50%, fiind mai mare in bratul lanreotidum (22,8%)
comparativ cu placebo (11,7%).

15% dintre pacienti au fost tratati cu medicamente chimioterapice si 39% au urmat o terapie
chirurgicala.

Il. Supravietuirea fara progresia bolii

Medicamentul lanreotidum si-a demonstrat superioritatea comparativ cu placebo: in S96,
valoarea mediana pana la inregistrarea progresiei tumorale sau a decesului, nu a fost determinata in grupul
lanreotidei, iar in bratul placebo a fost de 18 luni: HR=0,47 CI95% [0,30-0,73].

Cei 101 pacienti randomizati la lanreotidum au raportat 30 de cazuri de progresie tumorala si 2
decese, fata de 60 de evenimente nedorite observate in bratul placebo, in care au fost inclusi 103 pacienti
(58 situatii de progresie tumorala si doua decese).

Figure 1 : critére de jugement principal : survie sans progression (population ITT)

o Lanréotide LP 120

— o
c ¥ 904 .i’ mg
% e [ Médiane non atteinte
8 2 g0 ty » Placebo
§> £ \ M Meédiane 72 semaines
& o 70 3 b, -y
- g .1—.‘
g % 60 -| g .
7] — b o - >

< °
o » 50
: % \
3 ‘2 40 - * (] o

o
3 2 30 e
2 g HR=0,47[IC 95% : 0,30, ),73] | s
2 & 2 p=0,0002
T B
8. & 10
&

0 12 24 36 48 72 96 108

Temps (semaines)

Nombre de patients avec un risque de décés eu de progression

Lanréotide LP 120 101 94 84 78 4] 61 40 0
mg 103 101 87 43
Placebo

{ 59



geomen b g, MINISTERUL SANATATII

& % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI

N =] H
S //) (\\\ ! SI A DISPOZITIVELOR MEDICALE
S 5 Str. Av. Sanatescu nr. 48, sector 1, 011478 Bucuresti
@ o Tel: +4021-317.11.15
%, & Fax: +4021-316.34.97
% anmpm N WWW.anm.ro

Rezultatele analizei per protocol (PP) realizate pentru 197 pacienti nu au fost prezentate in
raportul HAS dar concorda cu cele obtinute din analiza populatiei aflate in intentie de tratament.

lll. Obiective secundare

Tn s3ptdmana 96 procentul pacientilor in viatd care nu au fnregistrat progresie tumorald a fost
semnificativ mai mare Tn grupul lanreotidei comparativ cu placebo: 52,5% versus 25,2% OR=3.27, CI95%
[1,81-5,92].

Referitor la supravietuirea globala nu au fost Tnregistrate diferente semnificative intre grupurile
de tratament: HR=1.05, CI95% [0.55-2.03]. Tn raportul de evaluare se mentioneaza c3 doi pacienti din
fiecare grup au decedat in timpul celor 96 de saptamani de randomizare. La analiza finald, dupa ridicarea
restrictiei s-a constatat ca 19 pacienti din grupul lanreotidei si 17 din grupul placebo au decedat.

Calitatea vietii evaluata conform chestionarului EORTC QLQ-C30 a fost similara intre bratele de
tratament: s-a observat o ameliorare de 5.18 + 3.73 puncte pentru pacientii care au primit lanreotidum
comparativ cu 4.87 + 3.7 puncte in grupul placebo. Diferenta de 0.31 puncte nu a fost considerata statistic
semnificativa, CI95% [-5.73;5.10].

Informatii privind siguranta medicamentului lanreotidum, conform rezultatelor studiului CLARINET

Analiza a fost realizata Tn baza datelor obtinute de la pacientii care au primit cel putin o doza de
lanreotidum respectiv placebo.

89% dintre pacientii tratati cu lanreotidum versus 91% din grupul placebo au raportat cel putin un
eveniment nedorit; se observa ca procentele sunt comparabile. Numarul cazurilor in care tratamentul a
fost intrerupt din cauza reactiilor adverse a fost similar in cadrul celor doua brate. 31,1% dintre pacientii
care au raportat un eveniment nedorit grav au fost randimizati in grupul placebo comparativ cu 25% dintre
cei tratati cu lanreotidum. Evenimentele adverse observate frecvent (>10%) pe parcursul studiului clinic
sunt prezentate in tabelul de mai jos.

Tabelul nr. | - Cele mai frecvente reactii adverse observate in studiul CLARINET

Afectiuni gastrointestinale n(%) 68 (67.3) 65 (63.1)
Diaree 35(34.7) 36 (35)
Crampe abdominale 24 (23.8) 17 (16.5)
Vomismente 19 (18.8) 9(8.7)
Great3 14 (13.9) 14 (13.6)
Constipatie 12 (11.9) 13 (12.6)
Flatulenta 12 (11.9) 9(8.7)
Infectii si infestari 41 (40.6) 46 (44.7)
Nazofaringita 9(8.9) 16 (15.5)
Probleme generalizate si anomalii la administrare 36 (35.6) 43 (41.7)
Astenie 10 (9.9) 15 (14.6)
Afectiuni musculoscheletice si ale tesutului conjunctiv 34 (33.7) 24 (23.3)
Dureri dorsale 12 (11.9) 11 (10.7)
Afectiuni ale Sistemului Nervos 32 (31.7) 19 (18.4)
Migrene 16 (15.8) 11 (10.7)
Afectiuni vasculare 24 (23.8) 18 (17.5)
Hipertensiune 13 (12.9) 5(4.9)
Probleme hepatice 20 (19.8) 10 (9.7)
Litiaz3 biliar3 14 (13.9) 7(6.8)
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Concluzii

Utilizarea lanreotidei in doze anti-tumorale 1n stadiul bolii Tn care nu poate fi recomandat nici un
alt tratament, a demonstrat un beneficiu in termeni de supravietuire fara progresia bolii respectiv
Tmbunétatirea calitatii vietii, dar nu si amelioraea supravietuirii globale. Tn studiul clinic au fost inrolati
pacienti diagnosticati cu patologie non-functionalda nonprogresiva; transferabilitatea datelor la pacientii
cu afectiune functionala si/sau progresiva nu poate fi determinata.

Utilizarea analogilor de somatostatind este recomandata pentru tratarea TNE digestive,
inoperabile, ca alternativa la simpla monitorizare a tumorilor nonprogresive.

n literatura de specialitate nu existd informatii suficiente pentru diferentierea efectelor analogilor
de somatostatina.

Comisia a considerat ca beneficiul terapeutic pentru lanreotidum este important, ca tratament al
tumorilor neuroendocrine gastroenteropancreatice (GEP-NETs) de gradul 1 si un subset al gradului 2
(indice Ki67 pana la 10%) de origine mezentericd, pancreatica sau necunoscuta (acolo unde a fost exclusa
originea n hemicolonul stang si rect), la pacientii adulti cu boala local avansata nerezecabila sau la cei cu
boald metastatica.

Luand Tn considerare beneficiul terapeutic demonstrat in ceea ce priveste supravietuirea fara
progresia bolii dar totodata si lipsa unui avantaj in termeni de supravietuire globala in acest stadiu al bolii
in care niciun tratament curent nu si-a dovedit eficacitatea, Comisia de evaluare din cadrul HAS a
considerat ca lanreotidum nu prezinta un beneficiu terapeutic aditional (ASMR V) pentru pacientii
diagnosticati cu tumori neuroendocrine gastroenteropancreatice nerezecabile, care nu sunt progresive,
local avansate sau metastatice.

Lanreotidum reprezinta tratament de prima intentie, o alternativa la simpla monitorizare a
evolutiei bolii. Daca se observa progresia bolii, nu se recomanda utilizarea medicamentului lanreotidum
in strategia terapeutica deoarece, in aceste conditii, medicamentul nu este eficient in practica clinica.

A fost recomandatd compensarea medicamentului Lanreotidum, in procent de 65%.

2.2. NICE/SMC
Medicamentul cu DCI Lanreotidum nu a fost evaluat tehnic de autoritatile competente din Marea
Britanie dar indicatia este rambursata din 27 februarie 2015.

2.3. IQWIG/G-BA
Autoritdtile competente germane nu au publicat raport de evaluare si/sau rezolutie pentru
medicamentul Lanreotidum. Indicatia este rambursatd in Germania din 3 martie 2015.

3. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI iN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE

Conform informatiilor mentionate de solicitant in formularul de cerere, precum si in declaratia pe
propria raspundere a detinatorului autorizatiei de punere pe piata, medicamentul cu DCI Lanreotidum este
rambursat in 18 state membre ale Uniunii Europene: Austria, Belgia, Danemarca, Estonia, Finlanda,
Germania, Irlanda, Italia, Lituania, Luxemburg, Marea Britanie, Norvegia, Olanda, Polonia, Slovenia,
Slovacia, Spania si Suedia.
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4. RECOMANDARILE GHIDURILOR CLINICE SI INFORMATII PRIVIND COSTUL TERAPIEI
Din punct de vedere histopatologic si imunohistochimic neoplasmele gastr-entero-pancreatice au
fost clasificate Tn anul 2010 de OMS in tumori neuroendocrine (NET), carcinoame neuroendocrine (CNE),
carcinoame neuroendocrine cu adenocarcinom mixt (MANEC) si leziuni asemanatoare tumorilor:
1) OMS 1-TNE G1, Ki-67 £2%,
2) OMS 2 - TNE G2, Ki-67 3%—20%,
3) OMS 3 - CNE G3, Ki-67 >20%
- MANEC
- Leziuni asemandtoare tumorilor
Ghidul Societatii Europene pentru Tumorile Neuroendocrine (ENETS) publicat Tn anul 2016,
prezinta urmatoarele optiuni de tratament [3]:
< TNE G1 si G2 — se recomanda interventia chirurgicala cu scop curativ indiferent de prezenta
metastazelor la nivel hepatic si/sau in nodulii limfatici,
% 1n patologia nerezecabild terapia urmareste controlul
v' simptomelor secundare hipersecretiei de hormoni peptidici/amine care determina aparitia
unui sindrom functional (sindrom carcinoid, diaree si alte simptome dependente de
neoplasmele neuroendocrine-NEN- pancreatice) si
v cresterea tumorii
% selectarea terapiei administrate se face in functie de dimensiune, distributie, numarul leziunilor
hepatice, vascularizare si indexul de proliferare,
++» radioterapia interna selectiva (SIRT) este considerata o optiune experimentala fiind necesar un studiu
clinic comparativ pentru SIRT si embolizare in vederea determinarii tolerantei pe termen lung a SIRT
in managementul NEN,
% chirurgia pentru reducerea volumului tumorii
e alternativa la terapia locala, regionald (embolizare, chemembolizare, radioembolizare, ablatie
prin radiofrecventa sau distrugere cu microunde),
e recomandatd in cazul tumorilor cu functionare necontrolata, mai ales la pacientii cu sindrom
carcinoid, insulinom refractar, glucagonom sau vipom ori tumori dependente de secretia PTH,
e poate fi utilizata daca tumorile sunt nefunctionale si nu s-a inregistrat progresia bolii in ultimele 6
luni, dar pacientii prezintd simptome legate de incarcarea tumoral3,
e unele studii retrospective au demonstrat ca in cazul metastazelor hepatice chirurgia amelioreaza
supravietuirea dar nu s-a stabilit daca aceasta este benefica si pentru pacientii asimptomatici,
e rata de recurenta a bolii pe 3-5 ani, dupa chirurgia curativa este mare,
e in sindromul carcinoid este important controlul hipersecretiei de serotonind cu analogi de
somatostatina (SSA), anterior interventiei chirurgicale pentru a preveni criza carcinoida,
«»* transplantul hepatic
e nu este recomandat in NEN avansat,
e optiune terapeutica in sindromul carcinoid sau in alte NET functionale, afectare hepatica extinsa
refractara la diferite tratamente sistemice inclusiv SSA, interferon alfa, terapii locale, regionale si
PRRT (Terapia cu radionuclizi cu receptori peptidici); pacientii sunt atent selectionati pentru a
prezenta NET diferentiat, excluderea bolii extrahepatice prin optimizarea stadializarii, nivel mic al
bilirubinei serice totale,

T b T .
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e poate creste rate supravietuirii pe 5 ani pentru pacientii diagnosticati cu NET
« tratamentul sistemic

> analogi de somatostatina (SSA) si compusi noi pentru controlul sindromului

v’ SSA reprezintd tratament de prima linie In neoplasme NEN functionale, active inclusiv tumori
asociate cu sindromul carcinoid si in tumori NET functionale, active, endocrine, pancreatice
(vipom sau glucagonom),

v’ octreotidum si lanreotidum prezinta eficacitate similard pentru controlul simptomelor; se
precizeaza ca medicamentele cu duratad lunga de actiune (octreotid LAR 10-30 mg i.m./luna si
lanreotid Autogel 60-120 mg s.c./lund) sunt utilizate pe termen mediu si lung,

v'pasireotid este un SSA aprobat pentru tratamentul tumorilor de la nivelul glandei pituitare
asociate cu boala Cushing sau acromegalie

v'telotristat etiprat este un inhibitor oral al recaptarii serotoninei, un medicament inovator in
sindromul carcinoid refractar

> analogi de somatostatina pentru controlul cresterii tumorale

v’ lanreotid Autogel este recomandat ca tratament de linia intai pentru NET localizate n portiunea
medie a intestinului,

v" SSA pot fi utilizati Tn NET care prezintd localizare diferitd (rectald, bronsicd) daca statusul
receptorului SSTR este pozitiv (determinat imagistic sau histologic) daca tumorile prezinta o
crestere usoard, sunt de tipul G1 sau G2 si au un indice Ki-67<10%,

v’ SSA reprezintd o optiune terapeuticd in neoplasmul NEN cu receptor al somatostatinei negativ,
daca volumul este mic si se considera ca analiza imagistica poate oferi informatie fals negativa
cu privire la statusul SSTR; poate fi folosita si imunocolorarea cu anticorpi SSTR2

» interferonul alfa reprezintd un tratament de linia a doua pentru neoplasme NEN functionale,
active; in caz de intoleranta se recomanda utilizarea peginterferonului alfa,

» medicamente noi cu actiune la tinta: everolimus si sunitinib sunt aprobate pentru tratamentul
tumorilor NET pancreatice G1/G2 progresive, indiferent de stadiul Ki-67 si incarcarea tumorala; pot
fi utilizate ca tratament de prima linie sau in a doua linie terapeutica, in functie de chimioterapie
sau dupa SSA,

v' everolimus este indicat Th NET avansat de origine non-pancreaticd daca s-a inregistrat
progresia bolii (NET intestinal sau pulmonar); poate fi utilizat in NET cu origine in portiunea
medianad a intestinului ca a doua sau a treia optiune de tratament, dupa esecul SSA,
interferonului alfa sau PRRT,

v" nu exista informatii suficiente pentru utilizarea altor terapii la tinta: bevacizumab, sorafenib,
pazopanib sau axitinib Th neoplasmele NEN de origine pancreatica sau non-pancreatica

» chimioterapia sistemica este indicata in:

e tumori NET progresive sau cu volum mare, pancreatice si in neoplasme NEN G3 (tumori bine sau
moderat diferentiate cu scor Ki67>20%) si NEC G3 (tumori cu celule mari sau mici cu scor
Ki67>20%),

e tumori NET cu localizare diferitd (pulmomara, in timus, gastrica, la nivelul colonului si/sau rectului)
daca scorul Ki67 este mai mare decat pentru nivelul G2, boala prezinta progresie rapida si s-a
inregistrat esecul altor tratamente sau daca receptorul somatostatinei este internalizat; alti
factori care influenteaza alegerea schemei terapeutice sunt volumul tumoral, simptomatologia
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pacientului, progresia tumorala rapida (in mai putin de 6-12 luni) sau daca se poate obtine un
raspuns in urma interventiei chirurgicale,

e streptozocin+5-fluorouracil (STZ/5-FU),
e doxorubicin + STZ,
e temozolomid + capecitabin,

> terapia cu radionuclizi peptidici (PRRT) este indicata in tumori NET progresive SSTR pozitive (in care
toate leziunile sunt pozitive)

v se foloseste dupa esecul primei linii terapeutice,

v' Y si/sau Y7Lu-SSA sunt recomandate, ultimul tot mai frecvent datorit3 toxicitatii renale scizute.

Algoritmul de tratament pentru tumorile neuroendocrine gastroenteropancreatice conform
ghidului ESMO publicat Tn octombrie 2012 [4] este redat in schema de mai jos.

i Pancreas ; Intestin subtire

(carcinoid)

v

Nerezecabil/ < Rezecabil: rezectie Nerezecabil/
metastaze RORI metastaze
\V Analog de somatostatind
Functional: Nelunctional; Rezecabil: rezectie Interferon alfa
simptome endocrine simptome endocrine nouda RO/RI . (Ki-67: <10%) G1/G2
\l( Simptome endocrine Everolimus
i Ki-67: 10-20%
Chirurgie de =] Streptozotocind + G2 & )
citoreductie 5-FU/Doxorubicind — . — .
(Ki-67: 5-20%) Chirurgie de Analog de ~ Carboplatina+Etoposid G3
\l/ citoreductie somatostatind (Ki-67: =20%) s
Gl atarmet .
i1/ Tralamr.,m ) Everolimus
(G2 | simptomatic cu [PP Sunitinib G1/G2 "Lu-DOTATATE
gastrinoame Ki-67: 2-20% = “Y-DOTATOC G1/G2
Everolimus? (Ki-67: <30%)
Analogi de SS: toat
TPE functionale Temolozomida G1/G2
(Ki-67: =10%)
Carboplatini
"Lu-DOTATATE tEtoposid
UY-DOTATOC (Ki-67: >20%) G3
(Ki-67 <30%)

CALCULUL COSTURILOR TERAPIEI
Solicitantul a propus Octreotidum ca medicament comparator pentru Lanreotidum. Consideram ca
octreotidum este comparatorul relevant pentru practica clinica din Romania, deoarece respecta criteriile
prevazute de OMS 861/2014, cu modificarile si completarile ulterioare.
Avand n vedere protocolul de prescriere pentru tratamentul tumorilor neuroendocrine, publicat
in Ordinul MS/CNAS 1301/500/2008 cu modificarile si completdrile ulterioare, consideram corecta
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aprecierea companiei solicitante privind utilizarea, pentru calcului costurilor terapiilor anuale, a dozelor
recomandate in protocolul de prescriere, respectiv:
- 120 mg lanreotidum administrata la interval de 28 zile si
- 20mg sau 30 mg octreotid LAR (forma cu eliberare prelungitd) la 28 de zile, cu posibilitatea cresterii
dozei pana la 60mg/luna.

Lanreotidum

Somatuline Autogel 120 mg (Ipsem Pharma-Franta) este conditionat in cutii x o seringa preumpluta
PE tereftalat/Al/PE laminata x 0,5 ml prevazuta cu sistem de siguranta automat si ac din otel (1,2 mm x
20mm), teaca din plastic pentru ac (PEID) si un opritor pentru piston (bromobutil cauciuc) care are pretul
cu amanuntul maximal cu TVA 4667,07 lei.

Costul anual al terapiei cu Lanreotid Autogel 120 mg este: 56004,84 lei (4667,07/28 zile x 12
administrari).

Octreotidum

Sandostatin LAR 20 mg (Novartis Pharma GmbH, Germania) este conditionat in cutii x 1 flacon cu
pulbere (microsfere) + o seringa preumpluta cu 2 ml solvent + un adaptor pentru flacon + 1 ac pentru
injectare cu sistem de siguranta, care are pretul cu amanuntul maximal cu TVA 2919,71 lei.

Costul anual al terapiei cu Sandostatin LAR 20 mg este: 35036, 52 lei (2919,71 x 12).

Sandostatin LAR 30 mg (Novartis Pharma GmbH, Germania) este conditionat in cutii x 1 flacon cu
pulbere (microsfere) + o seringa preumpluta cu 2 ml solvent + un adaptor pentru flacon + 1 ac pentru
injectare cu sistem de siguranta, care are pretul cu amanuntul maximal cu TVA 4344,14 lei.

Costul anual al terapiei cu Sandostatin LAR 30 mg este: 52129,44 lei (4344,14 x 12).

Din compararea costurilor anuale ale celor doua terapii se constata ca medicamentul Somatuline
Autogel 120 mg este cu 59,84% mai scump comparativ cu Sandostatin LAR 20 mg si cu 7,4% mai scump
decat Sandostatin LAR 30 mg. Medicamentul Somatuline Autogel 120 mg genereazad un impact bugetar
pozitiv.

5. Punctajul obtinut

Criterii de evaluare | Punctaj | Total
1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)
1.1.HAS - BT important | 15 | 15
2. ETM bazata pe cost-eficacitate
2.1.NICE/SMC —nu exista raport de evaluare 0 0
2.2. IQWIG/GBA - nu a fost evaluat 0 0
3. Statutul de compensare al DCl in statele membre ale UE — 18 tari 25 25
4. Calculul costurilor terapiei
Lanreotidum (Somatuline Autogel 120 mg) — impact bugetar pozitiv fata 0 0
de octreotidum (Sandostatin LAR)
TOTAL PUNCTAJ 40 puncte
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6. CONCLUzII
Conform 0.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul Lanreotidum nu
intruneste punctajul de admitere in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdard contributie personald, pe bazd de prescriptie
medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate.

7. RECOMANDARI
Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul Lanreotidum indicat in:
,, tratamentul tumorilor neuroendocrine gastroenteropancreatice (GEP-NETs) de gradul 1 si un subset al
gradului 2 (indice Ki67 pénd la 10%) de origine mezentericd, pancreaticd sau necunoscutd (acolo unde a

fost exclusd originea in hemicolonul stang si rect), la pacientii adulti cu boald local avansatd nerezecabild
sau la cei cu boald metastatica”.
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