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w sprawie zasadnosci dalszego finanscwania produktdw leczniczych
zawierajacych substancje czynne: oktreotyd, lanreotyd w zakresie
wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu pedawania

odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci opiniuje pozytywnie dolsze finansowanie produktow
leczniczych zawierajgcych substancje czynne: oktreotyd, lanreotyd w zakresie
wskazan odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego
we wskazaniu: leczenie objawéw hipersekrecji wystepujgcych w przebiegu
nowotworéw neurcendokrynnych.

Rada Przejrzystosci opiniuje pozytywnie dalsze finansowanie produktow
leczniczych zawierajgcych substancje czynng: oktreotyd w zakresie wskazar
odmiennych niz okreslone w  Charakterystyce Produktu Leczniczego
we wskazaniu: leczenie guzéw wydzielajgcych insuline u dzieci do 18 roku Zycia.

Roda Przejrzystosci opiniuje negatywnie dalsze finansowanie produktow
leczniczych zawierajgcych substancje czynng: lanreotyd w zokresie wskazarn
do stosowarnia odmiennych ni; okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego we wskazaniu: leczenie guzdw wydzielajgeych insuling u dzieci
do 18 roku zycia.

tizasadnienie

Dowody naukowe i praktyka kliniczna wskazujg, ze Oktreotyd i Lanreotyd
skutecznie  leczy  objawy  hipersekrecji w  przebiegu  nowotworéw
neuroendokrynnych. Wskazujg réwniez na przydatnos¢ Oktreotydu w leczeniu
guzéw wydzielajgcych insuline u dzieci do 18 roku Zycia. Brak wystarczajgcych
dowodéw naukowych potwierdzajgcych skutecznosé | bezpieczeristwo
stasowania 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 éwiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164,
poz. 1027 z péin. zm.) w zwigzku z art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji iekow,
érodkéw spoiywezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych {Dz. U.
72011 r. Nr 122 poz. 696 z p6in. zm.).” w sprawie zasadnosci dalszego finansowania ze srodkow
publicznych produktéw leczniczych zawierajacych substancje czynne oktreotyd, lanrectyd w zakresie
wskazal do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego.
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Niniejsza opinia dotyczy produktéw wymienionych w ponizszej tabeli.

FTabela 1. Produkty lecznicze zawierajace substancje czynne okireotyd, lanreotyd, wymienione w zalgezniku Ala. ,Leki
refundowane dostepne w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszezenia Ministra Zdrowia
zdnia 22 lutego 2013 r. wsprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkdw spoiywerych specialnego przeznaczenia

ywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 marca 2013 r. i wskazania, kidrych dotyczy ninlejsza oginia.

760 o Sandostatin, roziwdr do 79.1, Hormony przysadki i Leczenie objawow hipersekrecii
% wstrzykiwan, 50 pg/mi, 5 podwzgdrza - inhibitory wystepujacych w przebiegu
:5; amp.a I mi, hormonu wzrostu - oktreotyd | nowotwordw neuroendokrynnych;
g 5909930042715 Leczenie guzdw wydzielaigoych
3 insuline
761 Sandostatin, roztwér do 79.1, Hormony przysadki i Leczenie chjawdw hipersekreci
wstrzyliwan, 100 ug/mi, 5 podwigdrza - inhibitory wystepujacych w przebiegu
amp.a I mi, hormonu wzrostu — okirecotyd | nowotwordw neuroendokrynnych;
5909950042913 Leczenie guzdw wydzielajgoych
insuling
762 Sandostatin LAR, proszek | 79.1, Hormony przysadki i Leczenie objawodw hipersekrecj
rozpuszczalnik do podwzgdrza - inhibitory wystepujgcych w przebiegu
sporzadzania zawiesiny do hormonu wzrostu - okireotyd | nowotwordéw neuroendokrynnych;
wstrzykiwan, 20 mg, 1 fiol, Leczenie guzdw wydzielajacych
amp.-strz. z rozp. 2,5 mi, insuline
5908990459612
763 Sandostatin LAR, proszek i 79.1, Hormony przysadki i Leczenie objawdw hipersekrecji
rozpuszczalnik do podwzgdrza - inhibitory wystepujacych w przebiegu
sporzadzania zawiesiny do hormonu wzrostu - oktreotyd | nowotwordw neuroendokrynnych;
wstrzykiwan, 10 mg, 1 fiol,, teczenie guzow wydzielajgeych
amp.-strz. z rezp. 2,5 ml, insuline
5909980459711
508 e Somatuline Autogel, 79.0, Hormony przysadki i Leczenie objawdw hipersekrecii
=) roztwér do wstrzykiwan, 80 | podwzgdrza - inhibitory wystepujacych w przebiegu
:_5; mg, 1 amp.-strz, hormonu wzrostu nowotwordw neuroendokrynnych;
o 5909991094416 Leczenie guzdw wydzielajgeych
3 insuline
599 Somatuline Autogel, 79.0, Hormony przysadki i Leczenie objawdw hipersekracii
roztwor do wstrzykiwan, 90 | podwzgdrza - inhibitory wystepujacych w przeblegu
mg, 1 amp.-sirz, hormonu wzrostu nowotwordw neuroendokrynnych;
5805991094515 Leczenie guzow wydzielajgeych
I insuline
600 Somatuline Autogel, 79.0, Hormony przysadki i Leczenie ohjawdw hipersekrecii
roztwor do wsirzykiwan, podwzgdrza - inhibitory wystepujacych w przebiegu
120 mg, 1 amp.-strz.a 0,5 hormonu wzrostu nowaotwordw neuroendokrynnych;
ml, 5905991094614 Laczenie guzdw wydrletajgeych
insuline

Powyzsze produkty i wskazania znajdujg sie rowniez w zatgczniku Ala. , Leki refundowane dostepne
w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
25 patdziernika 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkdw spozywezych specjalnego
przeznaczenia 2zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzied 1 listopada 2013 r.

Problem zdrowotny

Nowotwory neuroendokrynne {NET) to guzy wywodzace sie z rozproszonego ukiadu endokrynnego,
obejmujgcego  muin.: przewdd pokarmowy  (Zotadek, dwunastnica, jelito cienkie, wyrostek
robaczkowy, jelito grube i odbytnica), trzustke, ptuca, niekiedy klasyfikuje sie do nich takie tarczyce
(rak rdzeniasty), piersi, grasice, jadra, jajniki. NET czynne hormonalnie wydzielajg hormony iflub
aminy biogenne, w ilodci pozwalajagcej] na wywofanie objawdw, np. zespofu rakowiaka
{zaczerwienienie, biegunka, bdl brzucha). Czestoéé wystepowania NET szacuje sie na 2,5/100 000
0soh.

Guz insulinowy jest najczestszym czynnym NET trzustki (>99%), mniej niz 10% jest zlosliwa.
Zapadalno$¢ na niego wynosi 1-2/min/rok. Charakteryzuje sie wystepowaniem hipoglikemii.
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Opis winioskowanej technologii medycznej

Oktreotyd jest syntetycznym oktapeptydem, pochodng naturalnie wystepujgce] somatostatyny,
o podobnych wiasciwosciach farmakologicznych, ale znaczaco diuiszym okresie dziafania. Hamuje on
patologicznie zwiekszone wydzielanie hormonu wzrostu (GH} ocraz serotoniny i peptydow,
uwalnianych przez wewnagtrzwydzielniczy uklad zotadkowo-jelitowo-trzustkowy (GEP).

U zdrowych ochotnikéw wykazano, 2e oktreotyd hamuje:

s uwalnianie GH stymulowane argining, wysitkiem fizycznym i hipoglikemia wywotang przez
podanie insuliny;

e popositkowe uwalnianie insuliny, glukagonu, gastryny i innych peptydéw, wytwarzanych
przez wewnatrzwydzieiniczy uktad GEP oraz uwalnianie insuliny i glukagonu stymulowane
przez arginineg;

s uwalnianie hormonu  tyreotropowego (TSH) stymulowane przez hormon uwalniajacy
tyreotropine {TRH).
W prreciwiedstwie do somatostatyny, oktreotyd hamuje przede wszystkim uwalnianie GH
i w mniejszym stopniu insuliny, a jego podanie nie powoduje ,efektu z odbicia” wynikajgcego
z hipersekrecji hormonow (tj. GH u pacjentow z akromegalia)
ChPL Sandostatin
Ckireotyd (Sandostatin) zarejestrowany jest:

e w leczeniu objawowym i w celu zmniejszenia stezenia hormonu wzrostu {GH) 1 IGF-1
w 0s0czU pacjentow 7 akromegalig, u kidrych leczenie chirurgiczne lub radioterapia okazaty
sie niewystarczajgce lub nieskuteczne.

& w leczeniu pacjentow z akromegalig, u kidrych leczenie operacyjne jest przechwwskazane
badZ u pacjenidw odmawiajgcych poddania sie takiemu leczeniu lub bedgcych w okresie
przej$ciowym, przed wystapieniem petnych efektdw radioterapii.

e w fagodzeniu objawdw spowcdowanych hormonalnie czynnymi guzami zofadka, jelit
i trzustki, takimi jak: rakowiaki z objawami zespoifu rakowiaka, ViPoma {nowotwory
wydzielajace polipeptydy jelitowe dziatajace na naczynia), glukagenoma, gastrinoma (zespot
Zollingera-Ellisona), zwykle z jednoczesnym stosowaniem lekdw z grupy inhibitordw pompy
protonowej lub lekéw selekiywnie blokujgcych receptor H2, insulinoma, w celu utrzymania
wiasciwego stezenia glukozy przed operacjg oraz w leczeniu podirzymujgeym, GRFoma.

e w nie poddajgcych sie leczeniu biegunkach u pacjentow z AIDS.
s wzapobieganiu powiktaniom po operacjach trzustki.

® w naglym postepowaniu w celu zahamowania krwawien lub zapobiegania nawrotom
krwawien z zviakdw przetyku w przebiegu marskosci watroby {w potaczeniu ze speacialnym
teczeniem, takim jak endoskopowa skleroterapia zylakow.

Oktreotyd LAR (Sandostatin LAR) zarejestrowany jest:
» w leczeniu pacjentow z akromegalig

s w leczeniu objawdw u pacjentdw z hormonalnie czynnymi guzami zotadka, jelit 1 trzustki,
kidrzy zadowalaigco reagujg na leczenie produkfem Sandostatin padawanym podskérnie:
rakowiak z objawami zespotu rakowiaka, VIPoma, glukagonoma, gastrinoma {zespot
Zollingera-Ellisona), insulinoma, w celu utrzymania wiasciwego stezenia glukozy przed
operacjg oraz w leczeniu podtrzymujacym, GRFoma.

e w leczeniu pacjentdw z zaawansowanymi guzami neuroendokrynnymi wywodzgcymi sie ze
srodkowej czesci prajetita lub o nieznanym ognisku pierwotnym.

Lanreotyd jest oktapeptydem, analogiem naturalnie wysiepujgcej w organizmie somatostatyny.
Podobnie jak somatostatyna, lanrectyd jest inhibitorem rdinych funkcji  endokrynnych,
neuroendokrynnych, egzokrynnych i parakrynnych. Wykazuje wysokie powinowactwo do ludzkich
receptordw somatostatyny. Lanreotyd, podobnie jak somatostatyna, wykazuje ogdine dziatanie
hamujgce czynnosé zewnatezwydzielniczg, Hamuje podstawowe wydzielanie motyliny, GIP
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{zotadkowego peptydu hamujgcego) oraz polipeptydu trzustkowego, natomiast nie ma istotnego
wplywu na wydzielanie sekretyny i gastryny na czczo. Lanreotyd wyraZnie hamuje popositkowy
wzrost przeplywu w tetnicy krezkowej gornej i zyle wrotnej. Lanreotyd znacznie obniza stymulowane
prostaglandyna E1 wydzielanie wody, sodu, potasu i chlorkéw do $wiatta jelita czczego. Lanreotyd
obniza stezenie prolaktyny u przewlekle leczonych pacjentéw chorych na akromegalie. Lanreotyd
wykazuje znacznie wyzszg aktywnos$¢ niz naturalna somatostatyna, a ponadto cechuje sig diuzszym
czasem dziatania.

ChPL Somaiudine Autoge!
Somatutine Autogel (lanreotyd) zarejestrowany jest:
e w akromegalii, gdy steienie krazacego hormonu wzrostu {GH} i {lub) insulincpodobnego
czynnika wzrostu (IGF-1} pozostajg nieprawidiowe po operacji i (lub) radioterapii;
e ypacientdw, u ktérych nie jest mozliwe przeprowadzenie operacii chirurgicznej i (fubj
zastosowanie radioterapii:
o wleczeniu objawdw zwigzanych z akromegalig;
o W leczeniu obhjawdw zwigzanych z guzami neurcendokrynnymt.

Alternatywne technologie medyczne
Brak danych.
Skutecznost kiiniczna | bezpieczedistwo stosowania

Do analizy klinicznej wigczono dwie publikacje (Jana 2010, Chaturvedi 2008) opisujgce stosowanie
oktreotydu u dzieci. Przypadek 12-letniego chiopca ze ztodliwg insulinomg, u ktérego terapia
oktreotydem nie spowodowata zmniejszenia hipoglikemii, dopierc zastosowanie oktreotydu
z diazoksydem ustabilizowato poziom glukozy we krwi. Podobnie u 1,5 rocznej dziewczynki
7 uporczywa hiperinsulinowg hiperglikemig prowadzacg do ziostiwej insulinomy stosowano terapig
oktreotydu z diazoksydem {po usunieciu trzustki), ktéra ustabilizowata poziom glukozy we krwi.

Nie odnaleziono badan dotyezacych stosowania lanreotydu w populacji pediatrycznej z insulinoma.
W analizie uwzgledniono pieé przeglgddw systematycznych {Ludlam 2010, Faivre 2010, Vinik 2010,
Klibanski 2010, Modlin 2008} dotyczacych stosowania analogéw somatostatyny (oktreotyd,
lanreotyd) bez okreslenia wieku w leczeniu objawdw zwigzanych z czynnymi NET. We wszystkich
przeglagdach podano, ze analogi somatostatyny zmniejszaja lub tagodzg wystepowanie objawdw,
gtéwnie: biegunki i zaczerwienienia. Sa one dobrze tolerowang terapia, ale moga powodowal
wystepowanie: bélu i zawrotéw gtowy, nudnos$ci po podawaniu oktreotydu Lar czy tez bélu brzucha,
biegunki, zmeczenia po podaniu lanreotydu (215%). Leczenie analogami somatostatyny wigze sig
z ryzykiem kamicy zéfciowe).

Wedtug ChPL do bardzo czestych dziatait niepozgdanych po terapii oktretydem nalezq: biegunka, bol
brzucha, nudnoéci, zaparcia, gazy, bdl glowy, kamica zétciowa, hiperglikemia, bol w miejscu podania,
natomiast po leczeniu lanreotydem — biegunka, wolne stolce, bél brzucha, kamica zotciowa.

Wiptyw na budiet plainika publicznego
Zgodnie z danymi otrzymanymi od NFZ w latach 2012 (marzec-grudzien) i 2013 (styczen-pazdziernik)
w refundowanych wskazaniach {rejestracyjnych i pozarejestracyjnych):
w populacji pacjentdw ponizej 18 roku zycia:
¢ oktreotyd zrefundowano dla 22 osdb w wysokosci ok 33,57 tys. PLN w 2012 r. i 14 chorych
w wysokosci ok, 16,45 tys. PENw 2013 r,,

= lanreotydu nie zrefundowano dla zadnego pacienta w 2012 r. i dla 2 0séb w wysokosci ok.
14,61 tys. PLN w 2013 r;;

w populacii ogdlinej:
e oktreotyd zrefundowano u 987 osob w wysokosci: ok. 9,77 min PLN w 2012 r. i 1374 os6b
w wysokosci ok. 15,01 min PLN w 2013 ¢,
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e lanreotyd zrefundowano u 1996 osob w wysokosch 18,01 min PLN w 2012 r. 1 1748 osob
w wysokosci ok. 15,32 min PLN w 2013 r..

Rekomendacje innych instytucji dotyczgce oceniane] technologii medycznej

Odnaleziono 6 wytycznych klinicznych, w kidrych analogi somatostatyny {5) fub sam oktreotyd {1)
mogg byé rozwaione w leczeniu insulinoma, jednak terapia ta musi by dokiadnie monitorowana,
gdyz moze pogarsza¢ hipoglikemig. W 1 wytycznej praktyki klinicznej podkreslono, ze analogi
somatostatyny  mogg  byé  nieskuteczne  u  pacjentdw  nieposiadajgcych  receptorow
somatostatynowych. W zadnej z wytycznych klinicznych nie odniesicno sie do wieku pacientdw,
u ktérych moga byd stosowane.

15 organizacji wydajgcych wytyczne kliniczne zaleca stosowanie analogéw somatostatyny (14) iub
samego okireotydu (1) w kontrolowaniu objawdw zwigzanych z hipersekrecjig w czynnych
nowotworach neuroendokrynnych, w tym takze objawdw zwiazanych z przerzutami. W 3 wytycznych
podkresiono podobng skutecznodé oktreotydu i lanrectydu w thumieniu objawdw, w zwigzku z czym
mogga byc dlza siebie alternatyws.

Odnaleziono takze 3 rekomendacje refundacyjne dotyczace stosowania oktreotydu m.in. w zespole
rakowiaka w specjalistycznej opiece zdrowotnej {2} oraz oktreotydu (1) i lanreotydu (1)
w insulinomie, gdy nie mozna przeprowadzi¢ operacii lub weczesniejsze leczenie jest nieskuteczne.
Dodatkowo zaznaczono, ze terapia oktreotydem Llar i lanreotydem Autogel jest bezpieczna
u miodzieiy.

Doswiadczenie ze stosowaniem produktdw feczniczych zawieraigeych oktreotyd u dzieci jest
ograniczone. W przypadku lancreotydu nie zaleca sie stosowania preparatu u dzieci i miodzieiy z
powodu braku danych dotyczgeych hezpieczenstwa i skutecznosci.

Dodatkowe uwagl Rady

Brak uwag.

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

..................... 5
Prze -pd'l%éy Rady Przejrzystosci
prof. }‘o

masz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Opinle wydano na podstawie art. 31s ust. 6 p. 5 ustawy z dnig 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkdw pubiicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027 z pdin. zm.) w zwigzku ze zleceniem MZ na
podstawie art, 31 n pkt 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotne] finansowanych ze srodkéw publicznych 1 art. 40
ustawy o refundacii lekow, Srodkow spoiywezych specjalnego prieznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 z pdin. zm.). z uwzglednieniem opracowania Agencji Oceny Technologh Medycznych
AOTM-0T-434-16/2013, Oktreotyd | lanreotyd: w leczeniu objawdw hipersekrecji wystepujgcych w przebiegu
nowotwordw neuroendokrynnych; w leczeniu guzow wydzielajaoych insuling u dzieci do 18 roku zycia. 065.12.2013 r,

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

1. Nie dotyczy.
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