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w sprawie zasadnoscl dalszego finansowania produktow leczniczych
zawierajgcych substancie czynne: oktreotyd, lanreotyd w zakresie
wskazah do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania

odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produkiu Leczniczego

Rada Przejrzystosci opiniuje pozytywnie dalsze finansowanie produktéw
leczniczych zawierajgeych substancje czynng oktreotyd w zakresie wskazar
do stosowania odmiennych niz ockreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego we wskazaniu: leczenie hyperinsulinizm u dzieci do 18 roku zycia.

Rada Przejrzystosci opiniuje negatywnie dalsze finansowanie produktéw
leczniczych zawierajgeych substancje czynng lonreotyd w zakresie wskoazar
do stosowania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego we wskazaniu: leczenie hyperinsulinizmu u dzieci do 18 roku zycia.

Uzasadnienis

Dowody naukowe i praktyka kliniczna wskazujg, Zze Oktreotyd jest skutecznym
lekiem w hipoglikemii u dzieci do 18 roku zycia. Brak wystarczajgcych dowodow
noukowych potwierdzajgcych skuteczno$¢ | bezpieczeristwo  stosowanio
lanretydu u dzieci do 18 roku Zycia.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia na podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164,
poz. 1027 z pdin. zm.) w zwigzku z art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
$rodkow spoiywezych specialnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych {Dz. U.
72011 r. Nr 122 poz. 696 z pbin, zm.).” w sprawie zasadnosci dalszego finansowania ze $Srodkow
publicznych produkidw leczniczych zawierajgcych substancje czynne ckireotyd, lanrectyd w zakresie
wskazafi do stosowania iub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okresione
w Charakterystyce Produkiu Leczniczego.

Niniejsza opinia dotyczy produktdow wymienionych w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Produkty lecznicze zawieraigce substancje czynne oktreotyd, lanreotyd, wymienione w zaigcziiku Ala. ,Leki
refundowane dostepne w aptece na recepie we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia
zdnia 22 lutego 2013 r. wsprawie wykazu refundowanych lekdw, $rodkéw spozywezych specjalnego przeznaczenia
iywieniowego oraz wyrobow m znych na dzied I'm 2013 v, i wsk ia, lkrdrych dotyczy niniejsza opinia
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761 Sandostatin, roztwor do 79.1, Hormony przysadki i Leczenie hiperinsulimzmu u
wstrzykiwan, 100 pug/ml, 5 podwzgérza - inhibitory dzieci do 18 roku iycia
amp.a 1 mi, 5809990042912 | hormonu wzrostu — oktreotyd

762 Sandostatin LAR, proszek i 79.1, Hormony przysadki i Leczenie hiperinsulinizmu
rozpuszczalnik do podwzgdrza - inhibitory dzieci do 18 roku Zycia
sporzadzania zawiesiny do hormonu wzrostu — oktreotyd
wstrzykiwan, 20 mg, 1 fiol,,
amp.-strz. z rozp. 2,5 ml,

5909990459612

763 Sandostatin LAR, proszek i 79.1, Hormony preysadki Leczenie hiperinsulinizmu u
rozpuszczainik do podwzgdrza - inhibitory dzieci do 18 roku zycia
sporzadzania zawiesiny do hormonu wzrostu - cktreotyd
wstrzykiwan, 10 mg, 1 fiol.,
amp.-strz. z rozp. 2,5 mi,

5909950459711
508 e Somatuline Autoge!, 79.0, Hormony przysadki i Leczenie hiperinsulinizmu u
3 rortwor do wsitrzykiwah, 60 | podwzgdrza - inhibitory dzieci do 18 roku iycia
g_ mg, 1 amp.-stvz, hormonu wzrostu
@ 5909991094416

599 3 Somatuline Autoge!, 79.0, Hormony przysadki i Leczenie hiperinsulinizmu u
roztwor do wstrzykiwan, 90 | podwzgdrza - inhibitory dzieci do 18 roku Zycia
mg, 1 amp.-strz, hormony wzrostu
5909991094515

600 Somatuline Autogel , 78.0, Hormony przysadid @ Leczenie hiperinsulinizmu u
rozbwdr do wstrzykiwan, 120 | podwzgdrza - inhibitory dzieci do 18 roku 2ycia
mg, 1 amp.-strz.a 0,5 m, hormonu wizrostu
5909991094614

Powyzsze produkty | wskazania znajdujg sie réwniez w zataczniku Ala. ,Leki refundowane dostgpne
w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
25 paidziernik 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych na dziert 1 fistopada 2013 r.

Problem zdrowotny

U dzieci najwainiejszg przyczyng hipoglikemii we wezesnym  dziecinstwie jest wrodzony
hiperinsulinizm (CHI — ang. congenital hiperinsulinism, czyli PHHI — ang. persistent hiperinsulinemic
hypoglycemia of infancy), jest on najwazniejszg przyczyng hipoglikemii we wczesnym dziecifistwie.
Wrodzony hiperinsulinizm obejmuje rozne defekty genetyczne, manifestujgce sie klinicznie objawami
spowodowanymi hipoglikemia, ktdre] towarzyszy nasilona sekrecja insuliny.

Hipoglikemia hiperinsulinemiczna (HH) to wspdlny termin dla okreslenia stanu chorobowego
spowodowanego rdznymi przyczynami. Najwazniejszg przyczyng zaburzen hipoglikemicznych
uniemowlat | dzieci jest hiperinsulinizm. Przyczyny HH mogg by¢ wrodzone (hiperinsulinizm
wrodzony), wtérne do pewnych czynnikéw ryzyka (takich jak np. cukrzyca u matki, opoinienie
wzrostu wewnatrzmacicznego, zamartwica okotoporodowa) zwigzanych z zespotami rozwojowymi
(takich jak Beckwith-Wiedemann, Costello i Kabuki) fub z innych rzadkich przyczyn, takich jak zespot
poresekcyjny, guz insulinowy, mutacja genu receptora insuliny lub zaburzen metabolicznych jak np.
wrodzone zaburzenia glikozylacji i tyrozynemii typu 1. Przejsciowe formy HH sg typowe dla przyczyn
wtdrnych {wyzej wymienionych), wrodzony hiperinsulinizm {CHI) jest zazwycza} trwaly.

W Europie czestosé hiperinsulinizmu uwarunkowanego genetycznie waha sie od 1/27 000 {w irlandii)
do 1/40 000 (Finlandia), a nawet 1/50 000 (Holandia, Norwegia).

Okoto 1/4 noworodkéw z CHI ma duzg, urodzeniowg mase ciata, podobnie jak nowecrodki matek
chorujacych na cukrzyce. Hipoglikemia u chorych z CHI moze mieé charakter nawrotowy fub moze
utrzymywac sie stale. Pierwsze, niespecyficzne objawy CHI to zwiotczenie, niechetne przyjmowanie
positkéw, letarg. Objawy hipogiikemii w ostrej postaci tej choroby, takie jak: napady bezdechu
zsinicg, uogblnione drgawki, $pigczka, mogg pojawiad sig jui w najwczesniejszym okresie
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noworodkowym. Te objawy towarzyszg ciezkiej postaci CHE, kidra prawie zawsze jesi oporna na
leczenie farmakologiczne i moZe powodowad nieodwracaine uszkodzenie modzgu na skuiek
hipoglikemii. W umiarkowanej postaci CHi, hipoglikemia i najczesciej tagodne objawy kiiniczne z nig
zwigzane moga pojawid sie kilka tygodni, a nawet kilka miesiecy po urodzeniu. tagodna postac
charoby jest rozpoznawana w péinym dziecinstwie, 2 nawet u dorostych.

Hiperinsulinemiczna hipoglikemia moze by¢ przyczyng drgawek u dzieci z prawidiowym zapisem EEG.
Wrodzony hiperinsulinizmn jest jednostka chorobows niejednorodng, miedzy innymi rdwniez pod
wzgledem histopatologicznym. Znana jest postad ogniskowa i dyfuzyina choroby, kidre rézniz sie nie
tylko powierzchnig zmian, ale rownieZ sg one odmienne morfologicznie. Poczatkowo utozsamiano
postad dyfuzyjng CHi z nesidioblastosis, to jest z rozsianym namnazaniem komorek beta trzusiki
z nabtonka przewoddw trzustkowych, tak jak w okresie pltodowym. Obecnie wiadomo, ie
nesidioblastosis nie ma powigzania z CHI. U chorych z ogniskowa postacia CHI, hiperplazja kemérek
beta wysp trzustki jest ograniczona do niewielkiej powierzchni (kitku mm do 1 cm). Postac ogniskowa
ma tagodniejszy przebieg niz postad dyfuzyina.

W leczeniu zachowawczym CHI sg stosowane: wlewy dozyine z glukozg, diazoksyd, diazoksyd razem
z innymi lekami hiperglikemizujgcymi, takimi jak: analogi somatostatyny (np.: oktrectyd), antagonisci
kanatu wapniowego (np.: nifedypina), glukagon, glikokortykosteroidy. CHi jest czesto oporny na
leczenie zachowawcze | w postaciach ¢ ostrym przebiegu jest czesto konieczna interwencja
chirurgiczna. Wykonywana jest czesciowa pankreatektomia, gdy sg zmiany ogniskowe, lub znaczna
pankreatektomia, dotyczgca 95%, a nawet wieksze] Hoscl trzustki, w zmianach dyfuzyjnych. Przebieg
CHI jest tagodniejszy u niemowlat niz u noworodkdéw, kidre gorzej tolerujag hipoglikemie.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Oktreotyd jest synietycznym oktapepivdem, pochodng naturalnie wystepujgcej somatostatyny,
o podobnych wiasciwosciach farmakologicznych, ale znaczaco diuiszym okresie dziatania. Hamuje on
paioiogicznie zwiekszone wydzielanie hormonu wzrostu (GH) oraz serotoniny i peptydow,
uwalnianych przez wewnatrzwydzielniczy ukiad zofadkowo-jelitowo-trzustkowy (GEP).

U zdrowych ochotnikéw wykazano, ze oktreotyd hamuje:

» uwalnianie GH stymulowane argining, wysitkiem fizycznym i hipoglikemig wywotana przez
podanie insuliny;

s popositkowe uwalnianie insuliny, glukagonu, gastryny i innych peptyddw, wytwarzanych
przez wewngtrzwydzielniczy uktad GEP oraz uwalnianie insuliny i glukagonu stymulowane
przez argining;

s uwalnianie hormonu tyreotropowego (TSH} stymulowane przez hormon uwalniajacy
tyreotropine (TRH).

W przeciwiendstwie do somatostatyny, okireotyd hamuje przede wszystkim uwainianie GH
i w mniejszym stopniu insuliny, & jego podanie nie powoduje ,efekiu z odbicia” wynikajacego
7 hipersekrecii hormondw {tj. GH u pacientéw z akromegalig)

ChPL Sandaostatin

Oktreotyd (Sandostatin) zarejestrowany jest:

o w leczeniu objawowym i w celu zmniejszenia stezenia hormonu wzrostu (GH) i IGF-1
w 0soczu pacjentow z akromegalia, u ktdrych leczenie chirurgiczne lub radioterapia okazaty
sie niewystarczajgce lub nieskuteczne.

e w leczeniu pacjentow z akromegalig, u kidrych leczenie operacyjne jest przeciwwskazane
badz u pacjentéw odmawiajacych poddania sie takiemu leczeniu lub bedacych w okresie
przejsciowym, przed wystgpieniem petnych efektdow radioterapii.

e w lagodzeniu objawdw spowodowanych hormonalnie czynnymi guzami zofgdka, jelit
itrzustki, takimi jak: rakowiaki z objawami zespotu rakowiaka, ViPoma {nowotwory
wydzielajgce polipeptydy jelitowe dziatajgce na naczynia), glukagonoma, gastrinoma (zespot
Zollingera-Ellisona), zwykle z jednoczesnym stosowaniem lekdw z grupy inhibitordw pompy
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protonowej lub lekéw selektywnie blokujgcych receptor H2, insulinoma, w celu utrzymania
wiaéciwego stezenia glukozy przed operacja oraz w leczeniu podtrzymujgcym, GRFoma.

e w nie poddaigcych sie leczeniu biegunkach u pacjentow z AIDS.
s w zapohieganiu powikianiom po operacjach trzustki.

o w naglym postepowaniu w celu zahamowania krwawien lub zapobiegania nawrotom
krwawien z zylakéw przetyku w przebiegu marskosci watroby (w potgczeniu ze specjalnym
leczeniem, takim jak endoskopowa skieroterapia zylakow.

Oktreotyd LAR {Sandostatin LAR) zarejestrowany jest:

e wleczeniu pacjentdw z akromegalig

s w leczeniu objawéw u pacjentdéw z hormonalnie czynnymi guzami Zotadka, jelit i trzustki,
ktérzy zadowalaiaco reagujg na leczenie produktem Sandostatin podawanym podskérnie:
rakowiak z objawami zespotu rakowiaka, ViPoma, giukagonoma, gastrinoma (zespoi
Zollingera-Ellisona), insulinoma, w celu utrzymania wiasciwego stezenia glukozy przed
operacig oraz w leczeniu podtrzymujgeym, GRFoma.

e w leczeniu pacjentéw z zaawansowanymi guzami neuroendokrynnymi wywodzacymi sie ze
sradkowej czesci prajelita lub o nieznanym ognisku pierwotnym.

Lanreotyd jest oktapeptydem, anafogiem naturalnie wystepujgcej w organizmie somatostatyny.
Podobnie jak somatostatyna, tanreotyd jest inhibitorem réinych funkcji endokrynnych,
neuroendokrynnych, egzokrynnych i parakrynnych. Wykazuje wysokie powinowactwo do ludzkich
receptoréw somatostatyny. Lanreotyd, podobnie jak somatostatyna, wykazuje ogéine dziatanie
hamujgce czynno$é zewnatrzwydzielniczg. Hamuje podstawowe wydzielanie motyliny, GIP
{7otgdkowego peptydu hamujacego) oraz polipeptydu trzustkowego, natomiast nie ma istotnego
wptywu na wydzielanie sekretyny i gastryny na czczo. Lanreotyd wyraZnie hamuje popositkowy
wzrost przeplywu w tetnicy krezkowej gérnej i zyle wrotnej. Lanreotyd znacznie obniza stymulowane
prostaglandyna 1 wydzielanie wody, sodu, potasu i chlorkéw do swiatta jelita czczego. Lanreotyd
ohniza stezenie prolaktyny u przewlekle feczonych pacjentow chorych na akromegalie. Lanreotyd
wykazuje znacznie wy’zszg aktywnos¢ niz naturalna somatostatyna, a ponadto cechuje sie diuzszym
czasem dziatania.

ChPL Somatuline Autogel
Somatuline Autogel (lanreotyd)} zarejestrowany jest:
e w akromegalii, gdy steienie krgzgcego hormonu wzrostu {GH) i (lub) insulinopodobnego
czynnika wzrostu (IGF-1) pozostajg nieprawidiowe po operacji i (iub) radioterapii;
s upacjentéw, u ktorych nie jest moiliwe przeprowadzenie operacji chirurgicznej i {lub)
zastosowanie radioterapil:
o wleczeniu objawdw zwigzanych z akromegalig;

o w leczeniu objawdw zwigzanych z guzami neuroendokrynnymi.
Alternatywne technologie medyczne

W opinii wiekszoéci ekspertdw klinicznych brak jest technologii, ktére moglyby zastapic oktreotyd.
Ewentualng alternatywa pozostajg dozylne wlewy glukozy lub leczenie chirurgiczne. W przypadku
lanreotydu eksperci nie wskazali technologii alternatywnych. Zgodnie z wytycznymi, lekiem majgcym
zastosowanie w hiperinsuliniZmie, a zarejestrowanym w leczeniu hipoglikemii o réznym podiozu, jest
diazoksyd.

skutecznosé kiiniczna | bezpieczenistwo stosowania

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego w bazach medycznych odnaleziono 4 publikacje
spetniajace kryteria wigczenia, Wszystkie dotyczyly zastosowania oktreotydu. Badan dotyczacych
lanreotydu nie odnaleziono. W badaniu Le Quan Sang 2012 auforzy uznali okireotyd LAR za iek
skuteczny, dobrze tolerowany w populacji pacjentow z hiperinsulinizmem opornym na diazoksyd.
Zastosowanie oktreotydu LAR rowniez uproscifo terapie. Wedlug autordw badania Glaser 1989,
oktreotyd jest przydatny w leczeniu przed- | pooperacyjnym wiekszosci noworodkow
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7 hiperinsulinemiczng hipoglikemig. W wybranych przypadkach coktreotyd moze stanowil opcje
w dtugoterminowym leczeniu zastepujac pankreatektomie. W badaniu Kirk 1988, cktreotyd uznano
za skuteczny w krotkotrwate] terapii pacjentdw z hipoglikemia hiperinsulinemiczng. Wyniki badania
Thornton 1993 sugeruja, iz podanie oktreotydu moze by¢ pomocne w ostrym lub diugotrwatym
leczeniy wrodzonego hiperinsulinizmu w przypadku ograniczonej liczby przypadkow.

Dodatkowe informacje na temat wynikdw leczenia hiperinsulinizmu w grupie 31 pacjentow z calej
Poiski przekazat Konsultant Krajowy w dz. endokrynologii i diabetologii dziecigcej. Wynika z nich, iz
u wszystkich pacjentdw teczonych za pomoca oktreotydu (n=8) zaobserwowanc poprawe glikemil.
Oktreotyd u tych pacjentéw stosowano gidwnie w okresie przedoperacyjnym, w celu wyréwnania
glikemii.

Do najczeécie] wystepujacych (kategoria ,bardzo czesto” tj. 21/10) dziatart niepoigdanych (DN)
wymienianych w ChPL Somatuline Autogel {lanreotyd) nalezaty: biegunka, wolne stolce, bdl brzucha
oraz kamica ?6tciowa. Natomiast w przypadku preparatéw Sandostatin {oktreotyd) i Sandostatin Lar
(oktreotyd lar) byty to: biegunka, bél brzucha, nudnosci, zaparcie, gazy, bél glowy, kamica zoiciowa,
hiperglikemnia oraz b6l w miejscu podania,

W opinii jednego eksperta klinicznego i niektorych wytycznych klinicznych stosowanie oktreotydu
u noworotkow i niemowlat moze wigzad sie z ryzykiem martwiczego zapalenia jelit.

Dosdwiadczenie ze stosowaniem produktéw leczniczych Sandostatin i Sandostatin LAR u dzieci jest
ograniczone. W przypadky Somatuline Autoge! nie zaleca sie stosowania preparatu u dzieci
i mtodziezy z powodu braku danych dotyczacych bezpieczedstwa i skutecznosci.

Wplyw na budzet platnika publicznego

NFZ przeznaczyt na refundacje pacjentdw ponizej 18 r.z. kwote w wysokosci: ok. 33,57 tys. PLN liczgc
ad marca 2012 r. i ok. 16,45 tys. do pazdziernike 2013 r. w przypadku oktreotydu, natomiast nie
zrefundowal zadnego opakowania w 2012 r. i udzielit refundacji na kwote ok, 14,61 tys. PLN do
pazdzierntka 2013 r. dla lanreotydu.

Rekomendacie innych instytucji dotyczgce oceniane] technologli medyczne]

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania baz bibliograficznych i serwisdw internetowych instytucji
i towarzystw naukowych do opracowania wigczono 7 rekomendacji: 2 stanowily zalecenia organizacji
medycznych, pozostate 5 to przeglady stosowanych metod leczenia. Oktreotyd jest zalecany
najczesciej jako lek Il rzutu, szczegdlnie w przypadku braku odpowiedzi na leczenie diazoksydem,
Oktreotyd moze by¢ zastosowany w feczeniu pooperacyjnym u dzieci z postaciy rozsiang, u ktdrych
stwierdza sie hipoglikemie pomimo wykonania subtotalnej pankreatektomii, jednoczesnie nie jest
zalecany w leczeniu przedoperacyjnym u noworodkdw z CHI z powodu niepowodzenia leczenia oraz
ryzyka martwiczego zapatenia jelit.

W publikacjach nie odnateziono informacji na temat zastosowania w hiperinsulinizmie lanfreotydu.
Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.
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Biorgc pod uwage powyisze argumenty, Rada Przejrzystosci przedstawia opinig jak na wstepie.

.......... e

‘}m /7 R
Przewodniozacy Rady Przejrzystosci
prof. Totfasz Pasierski

T,

Tryb wydania stanowislke

Opinie wydano na podstawle art. 31s ust. 6 p. 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 +. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkdw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027 z péin. zm.j w zwigzku ze zlecenlern MZ na
podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkdw publiczaych § art. 40
ustawy o refundaci lekdw, érodkéw spoiywezych specjalnego preeznaczenia fywieniowego oraz wyrobow medycznych
{Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 z poin. zm.). z uwzglednieniem opracowania Agencji Oceny Technologii Medycznych
AOTM-0T-434-15/2013, Oktrectyd, Lanreotyd we wskazaniu: leczenie hiperinsulinizmu o dzieci do 18 roku Zycia,
05.12.2013 1.

Inne wykorzystane zrodfa danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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