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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wyigczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurenciji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (z. U. 2024 r., poz. 930 z
pozn. zm.)V i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (z. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)?.
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (z. U. 2024 r., poz. 930
z pézn. zm.)V i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (z. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)?.
Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnos$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zZywieniowego oraz wyroboéw medycznych (z. U. 2024 r., poz. 930
z pozn. zm.)Y i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (z. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)?.
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizycznej.
Zakres wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ustl ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informaciji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0so6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine
rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Ustawa o refundacji
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guz neuroondokrynny (ang. Neuroendocrine tumor)

receptory somatostatyny (ang. somatostatin receptor)

analogi somatostatyny (ang. somatostatin analogs)

lanreotyd

oktreotyd

wrodzony hiperinsulinizm (ang. congenital hyperinsulinism)
hipoglikemia hiperinsulemiczna (ang. hyperinsulinemic hypoglycemia)
kwas ursodeoksycholowy (ang. ursodeoxycholic acid)

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Cena detaliczna

Cena hurtowa brutto

Charakterystyka produktu leczniczego

Cena zbytu netto

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
European Society for Medical Oncology

Food and Drug Administration

fiolka

GTIN - Globalny Numer Jednostki Handlowej (ang. Global Trade Item Number)

Ocena technologii medycznych (ang. Health technology assessment)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorob i Probleméw Zdrowotnych (ang. International Classification
of Diseases)

Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2022 poz.
2301)

Ministerstwo zdrowia

National Comprehensive Cancer Network
Narodowy Fundusz Zdrowia

Poziom odptatnosci

Polskie Towarzystwo Onkologiczne
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42b ustawy o Swiadczeniach lub Srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

Urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.).

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (z
2024 r., poz. 146, z p6zn. zm.)

Woysokosc¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Wysokos$¢ limitu finansowania
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1. Przedmiot i historia zlecenia

W zwigzku z art. 40 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930, z pézn. zm.) niniejsze
opracowanie stanowi aktualizacje do opracowania nr OT.4221.24.2021 (bedgcego aktualizacjg opracowania
nr OT.4321.19.2018). Na podstawie ww. opracowania dla lanreotydu we wskazaniu hiperinsulinizm
spowodowany inng przyczyng niz okreslona w ChPL wydano negatywng opinie Rady Przejrzystosci
(nr 130/2021), dla oktreotydu we wskazaniach hiperinsulinizm spowodowany inng przyczyng niz okreslona
w ChPL oraz objawy hipersekrecji wystepujgce w przebiegu nowotworéw neuroendokrynnych innych niz
okreslone w ChPL wydano opinie pozytywng (nr 131/2021).

Szczegotowy wykaz lekdw zawierajgcych oceniang substancje finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach
ocenianego wskazania znajduje sie w zatgczniku 5.1 do niniejszego aneksu.

Szczegoly dotyczgce ostatnich opinii wydanych przez Rade Przejrzystosci przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 1. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Opinie RP

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadna kontynuacje refundacji lekéw zawierajacych substancje czynng
lanreotidum we wskazaniach pozarejestracyjnych: hiperinsulinizm spowodowany inng przyczyng niz
okreslona w ChPL.

Uzasadnienie

W przypadku otylosci zwiekszenie masy tluszczowej prowadzi do insulinoopornosci i hiperinsulinizmu
ze wszystkimi konsekwencjami klinicznymi, w tym zwiekszeniem taknienia, co czesto prowadzi do wytworzenia

i narastania mechanizmu blednego kota otylos¢ - insulinooporno$¢. W rezultacie dochodzi
do kompensacyjnego wzrostu wydzielania insuliny. U dorostych hiperinsulinizm moze mie¢ zrédio
w nadmiernej sekrecji insuliny, np. przez guz trzustki — insulinome. Natomiast u dzieci najwazniejsza

przyczyng hipoglikemii we wczesnym dziecinstwie jest wrodzony hiperinsulinizm, ktéry obejmuje rézne defekty
genetyczne, manifestujace sie klinicznie objawami spowodowanymi hipoglikemia, ktérej towarzyszy nasilona
sekrecja insuliny.

Lanreotyd jest oktapeptydem, analogiem naturalnie wystepujacej w organizmie somatostatyny. Jest
on inhibitorem réznych funkcji endokrynnych, neuroendokrynnych, egzokrynnych i parakrynnych. Wykazuje
ogdlne dziatanie hamujgce czynnos$¢ zewnatrzwydzielniczg. W $wietle badan farmakologicznych moze
hamowa¢ wydzielanie insuliny.

Stosownie do ChPL, lanreotyd jest stosowany w dtugotrwatym leczeniu chorych na akromegalie, leczeniu
objawoéw zwigzanych z akromegalig, leczeniu guzéw neuroendokrynnych zotgdkowo-jelitowo-trzustkowych
oraz leczeniu objawdw zwigzanych z guzami neuroendokrynnymi. Produktu nie zaleca sie stosowac¢ u dzieci
i modziezy z powodu braku danych dotyczgcych jego bezpieczenstwa i skutecznosci.

Zakres wskazan objetych refundacjg leku Somatuline Autogel to: akromegalia; leczenie objawdw hipersekrecji

Opinia Rady wystepujgcych w przebiegu nowotworéw neuroendokrynnych; leczenie guzéw neuroendokrynnych
Przejrzystosci zotgdkowo-jelitowotrzustkowych GEP-NET G1 i czesci G2 (index Ki67 do maksymalnie 10%) srodkowej czesci
nr 130/2021 z dnia prajelita, trzustki, po wykluczeniu ognisk pierwotnych w korncowej czesci prajelita, u dorostych pacjentow

6 wrzesnia 2021 roku* | Z hieoperacyjnymi guzami miejscowo zaawansowanymi lub z przerzutami. Dodatkowo, refundacjg objete jest
wskazanie pozarejestracyjne: hiperinsulinizm spowodowany inng przyczyng niz okreslona w ChPL.

Rada Przejrzystosci kilkukrotnie oceniata produkty zawierajgce substancje czynng lanreotidum
we wskazaniach pozarejestracyjnych:

e w opinii z dnia 9 grudnia 2013 r. (nr 339/2013) negatywnie odniesiono sie do dalszego finansowania leku
we wskazaniu: leczenie hiperinsulinizmu u dzieci do 18 roku zycia (ze wzgledu brak wystarczajgcych
dowoddéw naukowych potwierdzajgcych skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania lanretydu u dzieci
do 18 roku zycia);

e w opinii z dnia 9 grudnia 2013 r. (nr 339/2013) negatywnie odniesiono sie do dalszego finansowania leku
we wskazaniu: leczenie hiperinsulinizmu u dzieci do 18 roku zycia (ze wzgledu brak wystarczajgcych
dowoddédw naukowych potwierdzajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania lanretydu u dzieci
do 18 roku zycia);

e w opinii z dnia 30 grudnia 2013 r. (nr 403/2013) uznano zasadno$¢ finansowania leku w zakresie
wskazania: hiperinsulinizm spowodowany inng przyczyng niz okreslona w ChPL (w uzasadnieniu
wskazano, ze lek jest skuteczny w tym wskazaniu; trudna jest interpretacja, czy jest to stosowanie poza
wskazaniami, gdyz w zasadzie jedyng nowotworowg przyczyng hiperinsulinizmu jest insulinoma, czyli
guz endokrynny z komérek beta trzustki, co w zasadzie pokrywa sie ze wskazaniami z ChPL);

e w opinii z dnia 1 lutego 2016 roku (nr 52/2016) uznano za niezasadne objecie refundacjg leku
we wskazaniu: hiperinsulinizm spowodowany inng przyczyng niz okreslona w ChPL; jednoczesnie
zaznaczono, ze Rada uwaza za zasadne objecie refundacjg leku we wskazaniu: hiperinsulinizm
w chorobach nowotworowych (w uzasadnieniu podniesiono, ze lek moze byé skuteczny w tym
wskazaniu; fakt, ze lek jest stosowany w przypadkach hiperinsulinemii spowodowanej inng przyczyna niz

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 5/21



Lanreotyd i oktreotyd

0T.422.1.30.2024

Nr i data wydania

Opinie RP

zapisana w ChPL, np. w niektérych chorobach nowotworowych, sprawia trudno$é w okresleniu czy jest
to stosowanie poza wskazaniami);

e w opinii z dnia 20 grudnia 2018 r. (nr 335/2018) uznano za zasadng kontynuacje refundacji leku
we wskazaniu: hiperinsulinizm spowodowany inng przyczyng niz okreslona w ChPL (w uzasadnieniu
powotano sie na poprzednig opinie oraz nowe przeglady piSmiennictwa dotyczgce stosowania analogéw
somatostatyny).

W ramach obecnie dokonanej aktualizacji przeglagdu nie odnaleziono badan dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa lanreotydu w ocenianym wskazaniu. W ramach tego oraz wczesniejszych opracowan
Agenciji nie odnaleziono réwniez rekomendacji odnoszacych sie do stosowania ocenianej technologii, zaréwno
u dzieci, jak i dorostych.

W ocenie Rady Przejrzystosci stosowanie lekéw zawierajgcych substancje czynng lanreotidum w leczeniu
hiperinsulinizmu jako objawu zwigzanego z guzami neuroendokrynnymi nalezy do wymienionych
w obwieszczeniu refundacyjnym wskazan zgodnych z ChPL.

Opinia Rady
Przejrzystosci
nr 131/2021 z dnia
6 wrzesnia 2021 roku**

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekow zawierajgcych substancje czynnag
octreotidum we wskazaniach pozarejestracyjnych: hiperinsulinizm spowodowany inng przyczyng niz
okreslona w ChPL oraz objawy hipersekrecji wystepujgce w przebiegu nowotworéw neuroendokrynnych
innych niz okreslone w ChPL.

Uzasadnienie

W wyniku aktualizacji przegladéw systematycznych odnaleziono cztery badania pierwotne dotyczace
stosowania SSA w hiperinsulinizmie oraz dwa opracowania wtérne dotyczace stosowania oktreotydu
w objawach hipersekrecji wynikajgcej z NET (Hofland 2019, Wolin 2019) oraz jedno opracowanie wtérne
opisane w ramach informacji dodatkowych, obejmujgce populacje szerszg niz oceniana (takze pacjentéw
zgodnych z zarejestrowanymi wskazaniami) (Wu 2018).

Wyniki badan pierwotnych dot. hiperinsulinizmu wykazaty, ze oktreotyd jest skuteczny u 59% pacjentow
(Xu 2021), a u 84% pacjentdéw zaprzestano infuzji glukozy, przy czym poziom glukozy > 3,3 mmol/L utrzymywat
sie u niemal potowy z nich (Cao 2020). W ramach oceny bezpieczefnstwa w ciggu 2 tyg. leczenia OKT
raportowano wzrost poziomu enzymow watrobowych u 20,0% pacjentow.

Wyniki opracowan wtérnych dot. leczenia objawéw NET wykazaty, ze u wiekszosci pacjentéw (66%)
z zespotem rakowiaka leczonych OKT raportowana jest odpowiedz na leczenie oraz stabilizacja choroby
(Hofland 2019).

Aktualnie prezentowane wyniki badan, podobnie jak poprzednie przeglady dowoddéw naukowych wskazujg
na skuteczno$¢ oktreotydu, w kontrolowaniu objawéw zwigzanych z hipersekrecja w guzach
neuroendokrynnych oraz na uzyskanie stabilizacji choroby.

*  https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/off/2021/ORP/U_42 246 06092021 o 130 lanreotidum off-label cykl zacz.pdf (data dostepu:

29.07.2024 r.)

**  https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/off/2021/ORP/U_42 247 06092021 o 131 octreotidum_off-label cykl zacz.pdf (data dostepu:

29.07.2024 r.)

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednich opracowaniach w zakresie:
= istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

= jstnienia nowych dowodéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii medyczne.
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2. Rekomendacje i wytyczne Kkliniczne dot. wnioskowanej
technologii

2.1. Hiperinsulinizm spowodowany inng przyczyng niz okreslona w ChPL
W dniu 30.07.2024 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informacji o wytycznych
praktyki klinicznej opisanych w opracowaniu nr OT.4221.24.2021 z 1 wrzesnia 2021 r.

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej przeszukano nastepujgce zrodta:

e polskie: Polskie Towarzystwo Diabetologiczne — PTD (https://cukrzyca.info.pl/zalecenia_kliniczne),
Polskie Towarzystwo Endokrynologiczne — PTE (http://www.ptendo.org.pl/strony/41-wytyczne-pte.html);

e ogolnoeuropejskie i/lub miedzynarodowe: European Society of Endocrinology — ESE (https://www.ese-
hormones.org/publications/guidelines/), European Society of Paediatric and Neonatal Intensive Care —
ESPNIC (https://espnic-online.org/Education/Standards-and-Guidelines), Guidelines International
Network (https://www.g-i-n.net);

e inne: Trip Database (https://www.tripdatabase.com).

Wykorzystano nastepujgce stowa kluczowe: hiperinsulinizm / hyperinsulinism / hyperinsulinemia /
hyperinsulinaemia.

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
(https://www.google.com/).

W ramach powyzszego wyszukiwania odnaleziono wytyczne miedzynarodowe (De Leon 2024) oraz wytyczne
stanowigce konsensus praktyki w Wielkiej Brytanii (Shaikh 2023).

Tabela 2. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej — hiperinsulinizm

Organizacja, rok

(kraj/region) Opis zalecen klinicznych

Miedzyarodowe wytyczne diagnostyki i leczenia hiperinsulinizmu
Leczenie farmakologizne

e  Celem leczenia hiperinsulinizmu jest utrzymanie stezenia glukozy w osoczu w normie (70-100
mg/dL (3.9-5.6 mmol/L) [Grade 1 P];

e W ramach leczenia wstgpnego linii zalecane jest podawanie dozylnych wlewéw glukozy (dekstrozy)
u pacjentéw neonatologicznych [Grade 1 @@ ®];

e W ramach leczenia | linii zalecane jest stosowanie diazoksydu u pacjentéw pediatrycznych
z potwierdzong diagnozg hiperinsulinizmu [Grade 1@ ®;

e W ramach Il linii leczenia sugerowane jest stosowanie analogéw somatostatyny u pacjentow
pediatrycznych z hiperinsulinizmem, ktérzy nie odpowiadajg na leczenia diazoksydem, badz nie
moze on by¢ zastosowany ze wzgledu na dziatania uboczne lub inne przeciwwskazania [Grade

20,
De Leon 2024 e Niezalecane jest stosowanie lekow o niepotwierdzonej skutecznosci (m.in. nifedypiny, sirolimusu)
(Migdzynarodowe) o ile nie stanowi to terapii w ramach zatwierdzonego protokotu badania klinicznego [Grade 2 @)];

e W przypadku braku kontroli choroby po zastosowaniu leczenia farmakologicznego u pacjentéow
pediatrycznych sugerowana jest suplementacja weglowodanéw w celu kontroli glikemii [Grade
2]

Sita zalecen: skala GRADE
PPPHD Wysoka — dalsze wyniki badarn prawdopodobnie nie zmienig oceny szacowanego efektu;

@ P@ Umiarkowana — dalsze wyniki badan prawdopodobnie mogg wplyngc¢ na ocene szacowanego efektu
(w tym mogg zmieni¢ wnioskowanie);

@D Niska — jest bardzo prawdopodobne, iz dalsze wyniki badan wplyng na ocene szacowanego efektu (w
zmiane wnioskowania);

@ Bardzo niska — opisany efekt wigze sie z bardzo duzg niepewnoscig.
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Organizacja, rok

(kraj/region) Opis zalecen klinicznych

Krajowy konsensus — leczenie wrodzonego hiperinsulinizmu
Leczenie farmakologiczne:

e  Glukagon — w ramach leczenia doraznego (domiesniowo) lub we wlewie dozylnym.
Shaikh 2023 e  Diazoksyd — w ramach leczenia | linii, u pacjentéw pediatrycznych z potwierdzong diagnoza
(Wielka Brytania) hiperinsulinizmu
. Oktreotyd — w ramach Il linii terapii u pacjentow pediatrycznych z hiperinsulinizmem, ktorzy nie
odpowiadajg na leczenia diazoksydem.

Sita zalecen: nie podano

Odnalezione wytyczne (De Leon 2024 oraz Shaikh 2023) odnoszg sie do leczenia hiperinsulinizmu u pacjentow
pediatrycznych. W ramach leczenia wstepnego wytyczne wskazujg na zasadnos$¢ podawania glukozy/glukagonu
w celu doraznej kontroli glikemii. W ramach leczenia | linii u pacjentéw pediatrycznych z potwierdzong diagnozg
hiperinsulinizmu zalecany jest diazoksyd.

Wytyczne zalecajg stosowanie oktreotydu (Shaikh 2023) oraz ogétem analogéw somatostatyny (De Leon 2024)
w ramach Il linii terapii u pacjentéw pediatrycznych z hiperinsulinizmem, ktérzy nie odpowiadajg na leczenia
diazoksydem. Zalecenia te sg zgodne z uwzglednionymi we wczesniejszych opracowaniach, jedyna réznica
dotyczyta publikacji De Leon 2024, gdzie wskazano analogi somatostatyny, do ktorej zaliczajg sie zaréwno
lanreotyd jak i oktreotyd (we wczesniejszych opracowaniach w wytycznych odnoszono sie wylgcznie
do oktreotydu).

W ramach niniejszego oraz wczesniejszych opracowan nie odnaleziono rekomendacji odnoszacych sie
do stosowania ocenianych technologii u dorostych.

W wytycznych uwzglednionych we wczesniejszych opracowaniach AOTM-434-15/2013, AOTM-0T-434-45/2015
(w opracowaniach 0T.4221.24.2021 oraz OT.4321.19.2018 nie odnaleziono wytycznych klinicznych innych niz
wskazane w poprzednich opracowaniach Agencji), wskazywano, iz oktreotyd jest najczes$ciej zalecany jako lek I
rzutu w leczeniu hiperinsulinemii (szczegodlnie w hipoglikemii hiperinsulinemicznej, po niepowodzeniu leczenia
diazoksydem) u pacjentéw ponizej 18 r.z.

2.2. Objawy hipersekrecji wystepujace w przebiegu nowotworéw
neuroendokrynnych innych niz okreslone w ChPL

W dniu 30.07.2024 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informacji o wytycznych

praktyki klinicznej opisanych w opracowaniu nr OT.4221.24.2021 z 1 wrze$nia 2021 r.

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej przeszukano nastepujgce zrodta:

e polskie: Polskie Towarzystwo Endokrynologiczne — PTE (http://www.ptendo.org.pl/strony/41-wytyczne-
pte.html), Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej — PTOK (http://onkologia.zalecenia.med.pl/);

e europejskie: European Society for Medical Oncology — ESMO (https://www.esmo.org/Guidelines),
European Neuroendocrine Tumor Society — ENETS (https://www.enets.org/current_guidelines.html).

o Amerykanskie: North American Neuroendocrine Tumor Society — NANETS,
e inne: Trip Database (https://www.tripdatabase.com).

Wykorzystano nastepujgce stowa kluczowe: neuroendocrine tumor(s) / neuroendocrine cancer / neuroendocrine
carcinoma / NET.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono wytyczne amerykanskie (NCCN 2024) leczenia guzéw
neuroendokrynnych w obrebie przewodu pokarmowego, ptuc i grasicy oraz hiszpanskie (SEOM 2022) dotyczgce
diagnostyki i leczenia guzéw neuroendokrynnych przewodu pokarmowego, trzustki oraz ptuc.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 3. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej — hiperinsulinizm

Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

NCCN 2024
(Stany Zjednoczone)

Leczenie guzéw neuroendokrynnych w obrebie przewodu pokarmowego, ptuc i grasicy.
Postepowanie w guzach ptuc i grasicy (choroba lokoregionalnej, nieoperowalna):
Leczenie | linii obejmuje:

e  obserwacja (w przypadku braku objawow),

. ewerolimus,

e  oktreotyd LAR (dlugo dziatajacy) lub lanreotyd — w przypadku pacjentéw SSTR+ (obecnos¢
receptorow somatostatyny) lub w przypadku wystepowania objawéw hormonalnych,

e temozolomid + kapecytabina,
. radioterapia molekularna.
Leczenie Il linii:
e udziat w badaniu klinicznym (preferowane),
. zmiana na inng terapie wymieniong w ramach leczenia i linii,

. nalezy rozwazy¢ terapie radionuklidami receptora peptydowego (PRRT) + lutet Lu 177 (u pacjentow
SSTR+ i progresji po terapii na oktreotydem LAR / lanreotydem).

Postepowanie w guzach ptuc i grasicy (choroba przerzutowa):
Leczenie | linii obejmuje:

e U pacjentow bezobjawowych lub z niskim obcigzeniem choroby oraz guzem typowym
o  obserwacje (w przypadku braku objawow),

o  oktreotyd LAR (dlugo dziatajacy) lub lanreotyd — w przypadku pacjentéw SSTR+
(obecnos¢ receptoréw somatostatyny) lub w przypadku wystgpowania objawéw
hormonalnych,

. U pacjentéw ze znacznym obcigzeniem choroby oraz guzem typowym, guzem nietypowym,
progresjg choroby i chorobg objawowa:

udziat w badaniu klinicznym (preferowane),

obserwacja,

terapie systemowe,

leczenie miejscowe.

O O O O

Jesli nie wskazano inaczej, zalecenia majg kategorig 2A

Kategorie dowodow:

1 — oparte na dowodach wysokiej jakosci, jednolity konsensus NCCN, ze technologia jest wtasciwa;, 2A —
oparte na dowodach nizszej jakosci, jednolity konsensus NCCN, ze technologia jest wiasciwa; 2B — oparte na
dowodach nizszej jakoSci, konsensus NCCN, ze technologia jest wiasciwa; 3 — oparte na jakichkolwiek
dowodach, powazne rozbieznosci NCCN dotyczgce tego, ze technologia jest wtasciwa.

SEOM 2022
(Hiszpania)

Wytyczne diagnostyki i leczenia guzow neuroendokrynnych p. pokarmowego, trzustki oraz ptuc.

Leczenie objawéw hormonalnych

SSA sg leczeniem z wyboru w nieoperacyjnym funkcjonujgcym przerzutowym nowotworze neuroendokrynnym
(, A).

Stosowanie analogéw somatostatyny (SSA) jest podstawg objawowego leczenia, z obserwowalng szybka ulga
kliniczng juz po pierwszych iniekcjach (z pézniejszg poprawa i stabilizacjg od czwartej dawki). SSA zmniejszajg
biegunke (do 75%) i uderzenia gorgca (do 81%) oraz kontrolujg objawy u ponad 90% pacjentéw
z glukagonomami, guzami wydzielajgcymi wazoaktywny peptyd jelitowy i guzami somatostatynowymi, 80%
pacjentéw z guzami zotadka, typowym i atypowym zespotem rakowiaka oraz u 50% pacjentéw z insulinoma.

Jednak SSA moga nasila¢ hipoglikemie i hamowa¢ hormony przeciw regulacyjne u pacjentéw z insulinoma,
poniewaz potowa z nich nie wykazuje ekspresji SSTR2. Diazoksyd jest lekiem z wyboru w tych przypadkach.

Stosowanie SSA moze wplyngé na poprawe w innych rzadkich zespotach hormonalnych takich jak
paranowotworowa produkcja biatka zwigzanego z parathormonem przytarczyc (PTHrP), ektopowe
wydzielanie ACTH i osteomalacja spowodowana zespotem Cushinga.

U pacjentéw z bardzo nasilonymi objawami krétko dziatajgcy oktreotyd w dawce 500 pg/dobe podany w 2
dawkach w ciggu pierwszych 2 tygodni (nastepnie eskalacja dawki indywidualnie do momentu ustgpienia
objawow) moze przyczyni¢ sie do szybszego ztagodzenia objawow.

Do 20-40% nowotworéw neuroendokrynnych staje sie opornych na SSA, a inne terapie celowane, takie jak
ewerolimus (np. w insulinomie), chemioterapia lub PRRT, mogg przyczyni¢ sie do poprawy kliniczne;.

Ester etylowy telotristatu jest wskazany w leczeniu biegunki zwigzanej z zespotem rakowiaka u pacjentéow
niedostatecznie kontrolowanych za pomocg SSA.
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Organizacja, rok

(kraj/region) Opis zalecen klinicznych

Interferon moze stanowic¢ alternatywe w ramach leczenia drugiego wyboru, w przypadku nieskutecznosci
leczenia SSA ze wzgledu na ich niekorzystny profil dziatan niepozgdanych.

Kolejng alternatywa, w przypadku opornosci objawdw na leczenie jest modyfikacja dawkowania SSA:

e eskalacja dawki, chociaz istniejg pewne dowody na to, ze receptory somatotropiny mogg nasycac
sie dawka oktreotydu LAR wynoszacg 60 mg lub wigkszg, wiec wyzsze dawki mogg wigzaé sie
z marginalnymi korzysciami;

e  skrocenie odstepu miedzy dawkami z 28 do 21 lub 14 dni;

e dodatkowe dorazne podanie oktreotydu lub lanreotydu;

e  zastosowanie podania oktreotydu w ciggtym wlewie.

Systemic treatment of hormone-related syndromes

v
Consider: Cytoreduction and debulkil herap
¥
Glucagonoma, WDHA Paraneoplastic PTHrP
syndrom Insulinoma syndrome (VIPoma) and production, ectopic
SSA DIAZOXIDE SSA + high doses PPI

Refractory diseass Other alternatives Other alternatives Refractory disease Refractory diseass

1) Shortening SSA
) oot e S9A + Himine2 recion el o
) ening receptor antagonists | dose
injection Interval =

or Increase dose (high doses every 4 -6h) 2) Interferan alpha
3) interfaron alpha

Fig.2 Systemic treatment of hormone-related syndromes. S84 somatostatin analogs, PPI proton-pump inhibitors, WDHA watery diarrhea,
hypokalaemia, achlorhydria, PTHrP parathyroid hormone-related protein, ACTH adrenocorticotropic hormone

Stopien rekomendacji:

A - Silne dowody na poparcie rekomendacji stosowania

B — Umiarkowane dowody na poparcie rekomendacji stosowania

C — Stabe dowody na poparcie rekomendacje stosowania

D — Umiarkowane dowody na poparcie przeciwwskazan do stosowania

E — Silne dowody na poparcie przeciwwskazan do stosowania

Sita dowodow:

| — Dowody na podstawie 1 lub wiecej poprawnie zrandomizowanych RCT

Il — Dowody na podstawie 71 lub wigcej poprawnie zaprojektowanych badarn bez randomizacji, z kohortowych
lub kliniczno-kontrolowanych badar analitycznych; z wielu szeregéw czasowych; lub z skrajnych wynikéw

11l — Opinie ekspertéw oparte na do$wiadczeniu klinicznym, badania opisowe, raporty z komisji eksperckich

W odnalezionych wytycznych (NCCN 2024 oraz SEOM 2022) wskazuje sie, ze analogi somatostatyny
(w tym oktreotyd) sg zalecang opcjg terapeutyczng w leczeniu objawéw guzéw neuroendokrynnych, szczegolnie
w przypadku wystepowania objawow hormonalnych, w przebiegu rakowiaka i zespotu rakowiaka
oraz w przypadku innych zespotéw czynnosciowych. Zalecenia te sg zgodne z przedstawionymi w raporcie
AOTMIT z 2021 r.

Wytyczne przedstawione w raporcie AOTMIT z 2018 r. takze zalecaly stosowanie analogdw somatostatyny
w NET z objawami zespotu rakowiaka. W wytycznych miedzynarodowych eksperci wskazywali woéwczas,
ze analogi somatostatyny (w tym oktreotyd), sg standardem leczenia w objawach zespotu rakowiaka u pacjentow
z NET, a takze w zapobieganiu wystgpienia lub progresji do zespotu kardiologicznego rakowiaka.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 10/21



Lanreotyd i oktreotyd 0T.422.1.30.2024

3. Wskazanie dowodoéw naukowych

3.1. Hiperinsulinizm spowodowany inng przyczyna niz okreslona
w ChPL

3.1.1. Wyszukiwanie dowodoéw naukowych

Analitycy Agencji przeprowadzili aktualizacje przeglgdu systematycznego przeprowadzonego w 2021 roku w celu
odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczacych skutecznosci i bezpieczehstwa stosowania produktow
leczniczych zawierajgcych lanreotyd oraz oktreotyd we wskazaniu hiperinsulinizm spowodowany inng przyczyng
niz okreslona w ChPL. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 29.07.2024 r. w bazach medycznych MEDLINE
(via Pubmed), EMBASE oraz Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto dzien 17 sierpnia 2021 r.,
tj. do aneksu wigczano badania opublikowane po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w opracowaniu
nr 0T.4221.24.2021.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do analizy:

Populacja: pacjenci z hiperinsulinizmem spowodowanym inng przyczyng niz okreslona w ChPL.

Interwencja: lanreotyd (LAN) lub oktreotyd (OKT).

Komparator: nie ograniczano.

Punkty koncowe: dotyczgce skutecznosci i/lub bezpieczenstwa stosowania LAN lub OKT w analizowanej
populacji pacjentow.

Typ badan: opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy), w przypadku nieodnalezienia
przegladéw systematycznych do analizy wigczane bedg dowody naukowe pochodzace z nizszego poziomu.
Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim; petne teksty publikacji.

Nie wigczano abstraktow i publikacji zawierajgcych wytgcznie opis metodyki badania oraz stanowigcych
komentarz/list do artykutdéw opublikowanych.

Przeprowadzong strategie wyszukiwania przedstawiono w zatgczniku w rozdz. 5.2.1 do niniejszego opracowania.

3.1.2. Opis badan wtaczonych do analizy

Do niniejszego przegladu wtgczono:

— jedno jednoosrodkowe retrospektywne badanie kohortowe Cuff 2022 dotyczgce skutecznosci
i bezpieczenstwa lanreotydu w leczeniu wrodzonego hiperinsulinizmu (ang. congenital hyperinsulinism, CHI),
u pacjentéw nieodpowiadajgcych na leczenie lub nie tolerujgcych diazoksydu.

— trzy badania dotyczgce zastosowania oktreotydu w leczeniu niemowlat i dzieci z hiperinsulinizmem
wrodzonym oraz hipoglikemig hiperinsulemiczng (ang. hyperinsulinemic hypoglycemia, HH):

e Sharma 2022 - jednoosrodkowe, ambispektywne! (ang. ambispective), badanie kohortowe oceniajgce
skutecznosé i bezpieczenstwo dostepnego leczenia w populacji dzieci z CHI,

e Bezirganoglu 2023 - jednoosrodkowe, retrospektywne badanie kohortowe analizujgce skutecznos$é
dostepnego leczenia w populacji niemowlat wymagajgcych wydtuzonej hospitalizacji z powodu
utrzymujacej sie HH,

e Kubsad 2024 — jednoosrodkowe, jednoramienne, prospektywne badanie oceniajgce skutecznos$é
i bezpieczenstwo dtugo dziatajgcego oktreotydu (ang. long-acting, LAR) w populacji niemowlat i dzieci
z HH.

! Badanie z elementami retrospektywnymi i prospektywnymi.
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3.1.3.

Wyniki badan wigczonych do przegladu

Tabela 4. Charakterystyka badan oraz wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

0T.422.1.30.2024

Wellcome Trust and the
Royal Society (Grant
Number 105636/2/14/Z),
Congenital Hyper-
insulinism, International
(a 501(c)3 organization),
Indian Council for Medical
Research (ICMR).

Konflikt interesow:

Zadeklarowano brak
konfliktu intereséw.

badanie kohortowe.

Populacja:

Do badania wtgczono 42 dzieci z CHI przyjetych w osrodku
w okresie od grudnia 2011 r. do marca 2020 r., mediana
wieku wynosita 3 dni (zakres: od 1 dnia do 6 lat), z czego 23
(54,7%) odpowiadato na diazoksyd.

Interwencja (wybrana):

Oktreotyd w dawce poczatkowej 15-20 ug/kg/dobe
(maksymalnie 50 pg/kg/dobe) stanowit druga linie leczenia
(po niepowodzeniu diazoksydu).

Tam, gdzie bylo to mozliwe, w przypadku pacjentéw
przyjmujgcych dtugoterminowo OKT podawany podskérnie,

Badanie Metodyka Skutecznos¢ Bezpieczenstwo

Cuff 2022 Typ badania: Cel badania: ocena skutecznosci i bezpieczenstwa | Najczestszymi dziataniami
Zrodio finansowania: Jednoosrodkowe, retrospektywne badanie kohortowe. lanreotydu u pacjentéw z CHI, ktérzy nie reagujg na | niepozadanymi byly guzki podskorne
Wskazano zrédfa Populacja: d!azolfsyd, albo go nie tolerujg ze wzgledu na dziatania | (26%) i kamienie z6tciowe (11%).
finansowania, jednak nie Pacjenci z CHI (N=54) rozpoczynajacy leczenie n|ep<.)z.adane.' ) ) Lanreotyd byt ~dobrze tolerowany
zwigzane z niniejszym lanreotydem w latach 2015-2020, nieodpowiadajgcy na Wyniki: Mediana czasu trwania leczenia lanreotydem | u pacjentow z CH.
badaniem. leczenie diazoksydem lub wykazujgcy czesciows wynosita 28,7 (2,8-64,5) miesigca. Sposrod 52
Konflikt interesow: odpowiedz, badz u ktérych dziatania niepozadane pacjentow, otrzymujacych inne niz LAN terapie, 22
Zadeklarowano brak wymagaly przerwania jego stosowania. Mediana wieku (42%) pacjentéw zaprzestato ich stosowania i byto
Konfliktu interesow. wynosita 4,6 lat (zakres: 1,5-28,5 roku). Ieczqnych ‘samym __Ianreqtydgm. Czas utrzymania

Interwencja: prawidtowej glikemii (s.tezen.le glukozy we kr\/vl' na

. . czczo > 70 mg/dl) byt istotnie statystycznie dtuzszy

Dawki poczatkowe LAN wynosity 30 mg (N=11), 60 mg podczas leczenia lanreotydem w poréwnaniu

(N=40) lub 90 mg (N=3) co 28 dni. z okresem przed rozpoczeciem leczenia (8,6 + 6,5 vs

Zwigkszanie dawki byto indywidualne i oparte na 5,1 £ 4,7 godziny, p=0,001).

char.a!dewstyce klinicznej pacjentéw (wiek, masa ciata, Whnioski autoréw: Lanreotyd jest obiecujgcg metodg

wyniki badar na czczo). leczenia o0s6b z CHI  nieodpowiadajgcych

Woczesng praktyka osrodka bylo stosowanie comiesiecznej na diazoksyd. LAN powoduje uproszczenie

dawki LAN w dawce 30 mg u dzieci. Nastepnie zmieniono schematdéw leczenia hipoglikemii i wydtuzenie czasu

praktyke irozpoczeto stosowanie dawki poczgtkowej utrzymania kontroli glikemii u pacjentéw z CHI

wynoszacej 60 mg u dzieci, z uwagi na niewystarczajgcg w poréwnaniu z podstawowymi schematami leczenia.

kontrole hipoglikemii przy dawce 30 mg/mies. Leczenie Jednakze potrzebne sg dodatkowe badania, aby lepiej

miodziezy i dorostych rozpoczynano od dawki 90 mg. scharakteryzowac przyczyny niepowodzenia leczenia

i profil dziatan niepozadanych lanreotydu.

Sharma 2022 Typ badania: Cel badania: ocena diagnostyki molekularnej, | U pieciu pacjentéw  wystgpita
Zrodto finansowania: Jednoosrodkowe, ambispektywne  (ang. ambispective postgpowania medycznego i wynikéw leczenia dzieci | nietolerancja oktreotydu ze strony

tj. z elementami retrospektywnymi i prospektywnymi), z CHI. przewodu pokarmowego. U jednego

Wyniki (wybrane): Dobrg odpowiedz? na oktreotyd
podawany podskornie raz na dobe zaobserwowano u
13 z 19 (68,4%) pacjentdw nieodpowiadajgcych na
diazoksyd. Dziewieciu pacjentéw (mediana wieku: 6
miesiecy, zakres: 3 mies. — 4 lata) rozpoczetlo leczenie
OKT o przediuzonym uwalnianiu (LAR). W ciggu
nastepnych 3-12 miesiecy u pieciu pacjentow
stopniowo odstawiano OKT, a u pozostatych czterech
pacjentéw zmniejszono jego dawki. Parametry wzrostu
wigkszosci  pacjentdow  przyjmujgcych  oktreotyd
miescity sie w normalnym zakresie. W przypadku
dwoch pacjentéow przyjmujgcych OKT odnotowano
wzrost (wysokos¢ ciata) wynoszacy < -3SD, jednak z

pacjenta po podaniu oktreotydu w dawce
55 pg/kg/dobe  wystgpity  zaparcia
i krwawienia z odbytu, w zwigzku z czym
konieczne bylo zmniejszenie dawki.
U trzech pacjentéw zaobserwowano
przejsciowe, tagodne podwyzszenie
aktywnosci aminotransferaz, zaburzenia
nie wymagaly odstawienia leku.
U jednego pacjenta wystepowata
bezobjawowa kamica zoiciowa, jego
stan ulegt poprawie po podaniu UDCA.

2 Leczenie uznawano za skuteczne, jesli 90% wynikow byto w normie (poziom glukozy we krwi >70 mg/dl), bez ciezkiej hipoglikemii (<30 mg/dl) lub napadéw hipoglikemicznych.
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Badanie

Metodyka

Skutecznosé

Bezpieczenstwo

interwencje zmieniano na diugo dziatajgcy okreotyd
podawany domigsniowo co miesigc w dawce obliczonej
jako dawka dzienna pomnozona przez 30. Po rozpoczeciu
comiesiecznych wstrzyknie¢ dawke oktreotydu stopniowo
zmniejszano, a nastepnie zaprzestano, u pacjentéw,
u ktérych byto to mozliwe.

uwagi na niski sredni wzrost rodzicéw, nie mozna byto
wnioskowag, iz to OKT jest tego przyczyna. Natomiast
w przypadku trzeciego pacjenta, odnotowano poprawe
Wzrostu

(z-3,8 SD na-3,1 SD) w ciggu 1,5 roku po odstawieniu
oktreotydu.

Whnioski autorow: Postepowanie terapeutyczne u
pacjentéw z CHI jest skuteczne, jesli zalecenia sg
przestrzegane, zapewniajgc dobrg jako$¢ zycia i
wyniki neurologiczne.

Bezirganoglu 2023
Zrédio finansowania:
Nie otrzymano wsparcia
finansowego od agencji
w sektorze publicznym,
komercyjnym lub non-
profit.

Konflikt intereséw:
Zadeklarowano brak
konfliktu intereséw.

Typ badania:

Jednoosrodkowe, retrospektywne badanie kohortowe.
Populacja:

Do badania wtgczono 32 niemowleta w chwili urodzenia >
34. tygodnia ciazy, ktére urodzity sie w osrodku w latach
2018-2021, ze zdiagnozowang hipoglikemiag
hiperinsulemiczng i wymagajgcymi stosowania diazoksydu
w ciggu pierwszych 28 dni zycia.

Interwencja (wybrana):

Oktreotyd stosowano jako leczenie alternatywne
pierwszego wyboru u pacjentéw nieodpowiadajgcych na
diazoksyd, w maksymalnej dawce 30 pg/kg/dobe.

Gdy pacjenci osiagneli wiek 12 miesiecy, oktreotyd
zmieniono na posta¢ dtugo dziatajacg (LAR).

Cel badania: Ocena charakterystyki klinicznej oraz
mozliwosci terapeutycznych u noworodkow
wymagajacych wydtuzonej hospitalizacji z powodu
utrzymujgcej sie hipoglikemii hiperinsulinemicznej
(HH).

Wyniki  (wybrane): 8 niemowlat (25%) nie
odpowiadato na leczenie diazoksydem iwymagato
leczenia oktreotydem. Jedynie 2 (25%) niemowlat
odpowiedzialo na leczenie OKT, u pacjentow
nieodpowiadajgcych na OKT podano syrolimus.

Whnioski autoréw: U noworodkéw z hipoglikemig
nalezy wzig¢ pod uwage ryzyko wystgpienia
przetrwatej hipoglikemii hiperinsulinemicznej,
szczegOlnie w przypadku regionbw o wysokim
wskazniku pokrewienstwa. Badanie wykazato, ze
syrolimus jest skuteczng opcja terapeutyczng
pozwalajgca unikngé pankreatektomii w przypadkach
ciezkich.

Nie przedstawiono oraz nie odniesiono
sie do dziatan niepozgdanych okreotydu.

Kubsad 2024
Zrédio finansowania:

Nie otrzymano wsparcia
finansowego.

Typ badania:

Jednoosrodkowe, jednoramienne, prospektywne badanie
(okres obserwacji 12 miesigcy).

Populacja:

Cel badania: Ocena profilu klinicznego i skutecznosci
dtugo dziatajgcego oktreotydu w HH.

Wyniki (wybrane): Liczba i nasilenie epizodéw
hipoglikemii ulegty zmniejszeniu w wyniku stosowania

Niemowleta i dzieci monitorowano pod
katem dziata niepozgdanych, u dwdéch
pacjentow stwierdzono bezobjawowg
kamice zotciowg (kamienie zdiciowe

Konflikt intereséw: Do badania wtgczono 11 niemowlat i dzieci z HH stosujacy OKT LAR wzgledem OKT przy lepszym cz)asdr:%llwcy 3 4pcr>T\]Nn;)2.n;\lclr? Odmtc;)zvi\ggoh
Zadeklarowano brak krotko dziatajacy oktreotyd. Sredni wiek pacjentéw, w przestrzeganiu  zalecen  przez — pacjentow i niepozadanych
Konfliktu interesow. ktorym rozpoczeto stosowanie OKT LAR wynosit 1,9 roku. zmniejszeniu liczby — wstrzyknie¢. U8 (72,7%) '
Interwencja: _paCJ('an_toyv _odnqtowano wyzszy wynik w zak_reS|e
. ] ) jakosci zycia mierzong za pomocg kwestionariusza
Poczatkowa s$rednia dawka OKT LAR wynosita 5,45 PedsQL (ang. Paediatric Quality of Life Inventory
g/miesigc, ktérg stopniowo zwiekszano do $rednio 7,6 Scale version 4), a u 3 (27,2%) pacjentow nie
g/miesigc w zaleznosci od liczby i ciezkosci epizodow odnotowano zmiany wyniku.
r’upogl!kemu. 3 L Whioski autoréow: OKT LAR skutecznie zmniejsza
Srednia dawka dobowa krotko dziatajacego oktreotydu liczbe epizodéw hipoglikemii, nie powodujac przy tym
wynosita 15,45 mg/kg/dzien. W przeciggu 2 miesiecy od zadnych dziatan niepozadanych. Jakosé zycia
rozpoczecia leczenia OKT LAR dawke OKT podawanego oceniona przez rodzicow wzrosfa.
podskoérnie stopniowo zmniejszano i zaprzestano w oparciu
o stezenie glukozy we krwi.
Opracowanie materiatoéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 13/21
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3.2. Objawy hipersekrecji wystepujace w przebiegu nowotworéw
neuroendokrynnych innych niz okreslone w ChPL

3.2.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Analitycy Agenciji przeprowadzili aktualizacje przeglagdu systematycznego przeprowadzonego w 2021 roku w celu
odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczehstwa stosowania produktow
leczniczych zawierajgcych lanreotyd oraz oktreotyd we wskazaniu hiperinsulinizm spowodowany inng przyczyng
niz okreslona w ChPL. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 29.07.2024 r. w bazach medycznych MEDLINE
(via Pubmed), EMBASE oraz Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto dzien 17 sierpnia 2021 r.,
ti. do aneksu wigczano badania opublikowane po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w opracowaniu
nr 0T.4221.24.2021.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do analizy:

Populacja: pacjenci z objawami hipersekrecji wystepujacej w przebiegu nowotwordw neuroendokrynnych innych
niz okreslone w ChPL (tj. innych niz hormonalnie czynne guzy zotgdka, jelit, i trzustki, m.in. rakowiaki z cechami
zespotu rakowiaka, VIPoma, glukagonoma, gastrionoma/zespét Zollingera-Ellisona, insulinoma oraz innych niz
zaawansowane guzy neuroendokrynne wywodzgce sie ze srodkowej czesci prajelita lub o nieznanym ognisku
pierwotnym, w przypadku ktérych wykluczono ognisko pierwotne nieznajdujgce sie w srodkowej czesci prajelita).

Interwencja: oktreotyd.
Komparator: nie ograniczano.

Punkty koncowe: dotyczgce skutecznosci i/lub bezpieczenstwa stosowania OKT w analizowanej populaciji
pacjentow.

Typ badan: opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy), w przypadku nieodnalezienia
przegladéw systematycznych do analizy wtgczane bedg dowody naukowe pochodzgce z nizszego poziomu.

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim; petne teksty publikacji.

Nie wigczano abstraktow i publikacji zawierajgcych wytgcznie opis metodyki badania oraz stanowigcych
komentarz/list do artykutéw opublikowanych.

Przeprowadzong strategie wyszukiwania przedstawiono w zatgczniku nr 5.2.2 do niniejszego opracowania.

3.2.2. Opis badan wtaczonych do analizy

Do niniejszego przegladu wigczono 2 opracowania wtérne:

— Ganiyu 2024 - przeglad systematyczny z metaanalizg oceniajgcy skutecznos¢ terapii stosowanych
w rakowiakowej chorobie serca (ang. carcinoid heart disease),

— Alexandraki 2023 — przeglad systematyczny z metaanalizg oceniajgcy skutecznosé ditugo dziatajgcych
analogoéw somatostatyny w kontrolowaniu biegunki i uderzen gorgca w zespole rakowiaka.

3.2.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

Tabela 5. Charakterystyka i wyniki wiaczonych opracowan wtérnych

Badanie Metodyka Wyniki
Ganiyu 2024 Kryteria wigczenia: Do przegladu systematycznego oraz metaanalizy wigczono
Zrodto . Populacja z rakowiakowa chorobg serca, 93 artykutow opisujgcych skuteczno$¢ terapii w populacji

finansowania: - . . z rakowiakowg chorobg serca. Ogélna jako$¢ badan byta niska,
¢ Wyniki dla punktéw koncowych poniewaz obejmowato tylko sze$¢ randomizowanych badan

Brak .|nf(.3rmac1|.’ . rapo.rtow.ane W sposcb ilosciowy, klinicznych (OKT nie byt w nich oceniang interwencjg).
w . FTubIlkaqe pe’f.notekstowe. Skutecznos$é (wybrane informacje):
Brak informacji Kryteria wykluczenia: W grupie pacjentdw stosujgcych okreotyd odnotowano
e Publikacje bez informacji dot. klinicznych | odpowiedz naleczenie u 66% pacjentéw (sposréd 132)
lub biochemicznych cech w zakresie objawow ogdlnych, 65% (spo$rdd 422) w zakresie
charakterystycznych dla rakowiakowej biegunki oraz u 72% (spo$réd 313) w zakresie uderzen goraca.
choroby serca. Wyniki byty poréwnywalne do wynikéw uzyskanych grupie
Przeszukane bazy: MEDLINE, Google Scholar | stosujgcej lanreotyd.
oraz PubMed. Bezpieczenstwo:
Data wyszukiwania: 10.02.2024 r. Nie podlegato ocenie.
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Badanie Metodyka Wyniki
Alexandraki 2023 | Kryteria wigczenia: Do przegladu systematycznego oraz metaanalizy wigczono
Zrodto e Populacja z zespotem rakowiaka, 17 artykutéw (N=970) opisujacych skutecznos¢ SSA w populacji

z zespotem rakowiaka. 8 badan dotyczylo dziatania OKT LAR
stosowanego w dawce 10-40 mg (N=605).

Skutecznos¢ (wybrane informacje):
W grupie pacjentéw stosujgcych okreotyd tgczny odsetek

finansowania:
Nie otrzymano
wsparcia
finansowego.

. Interwencja: dtugo dziatajgce SSA,

e  Wyniki dla ocenianych punktow
koncowych tj. biegunka oraz uderzenia
gorgca raportowane jako catkowita

Konflikt interesow: odpowiedz lub czeéciowa odpowiedz, pacjentow z catkowitg lub czesciowg odpowiedzig wynidst:
Zadeklarowano e  Badania kliniczne, - 0,75 (95% CI: 0,51-0,89) dla biegunki,
prak kopfliktu «  Publikacje pelnotekstowe w jezyku - 0,70 (95% ClI: 0,46-0,87) dla uderzen goraca.
interesow. angielskim. Nie odnotowano istotnej statystycznej roznicy w zakresie
Przeszukane bazy: PubMed, Cochrane skutecznosci pomiedzy OKT LAR a LAN AG.
oraz Scopus. Bezpieczenstwo:
Data wyszukiwania: 01.09.2022 r. Nie podlegato ocenie.

3.3. Podsumowanie

Wyniki odnalezionych badan sg zbiezne z wynikami badan opisanych w raporcie nr OT.4221.24.2021 w zakresie
skutecznosci okreotydu w ocenianych wskazaniach tj. hiperinsulinizm spowodowany inng przyczyng
niz okreslona w ChPL oraz objawy hipersekrecji wystepujgce w przebiegu nowotworéw neuroendokrynnych
innych niz okreslone w ChPL. Odnalezione dowody wskazujg na skutecznos¢ oktreotydu w zakresie kontroli
glikemii w populacji pacjentéw pediatrycznych z wrodzonym hiperinsulinizmem oraz na skutecznos¢ w zakresie
kontroli objawéw zwigzanych z hipersekrecjg w zespole rakowiaka. W ramach aktualizacji odnaleziono dodatkowo
przeglad systematyczny z metaanalizg Ganiyu 2024 wskazujacy na skuteczno$¢ OKT w zakresie kontroli
objawdéw w populacji uprzednio nie uwzglednionej tj. pacjentow z rakowiakowg chorobg serca, odpowiedz
odnotowano u 66%-72% pacjentow w zaleznosci od ocenianego objawu.

W poprzednim opracowaniu nie odnaleziono badan dot. skutecznosci lanreotydu w ocenianym wskazaniu
tj. hiperinsulinizm spowodowany inng przyczyng niz okreslona w ChPL. W ramach aktualnie przeprowadzonego
przegladu odnaleziono jedno jednoosrodkowe retrospektywne badanie kohortowe Cuff 2022 dotyczace
skutecznosci i bezpieczenstwa lanreotydu w leczeniu wrodzonego hiperinsulinizmu, u pacjentow
nieodpowiadajgcych na leczenie lub nie tolerujgcych leczenia diazoksydem (N=54). W powyzszym badaniu
wykazano skutecznos¢ LAN w zakresie kontroli glikemii (odnotowana zmiana podczas leczenia LAN
w poréwnaniu z okresem przed rozpoczeciem leczenia byta istotna statystycznie) oraz odnotowano uproszczenie
schematow leczenia hipoglikemii podczas jego stosowania. Lanreotyd byt dobrze tolerowany u pacjentéw z CHI,
najczestszymi dziataniami niepozadanymi byty guzki podskérne (26%) i kamienie zotciowe (11%).

We wskazaniu hiperinsulinizm, zaréwno dla OKT jak i LAN, odnalezione badania cechowaly sie ograniczeniami
metodologicznymi z uwagi na stosunkowo niewielkie grupy pacjentéw wigczone do badan, ponadto byly
to badania typu retrospektywnego (z wyjgtkiem badania jednoramiennego Kubsad 2024) oraz badania bez grupy
kontrolnej.
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4. Zrodia

Badania pierwotne

Alexandraki 2023
Bezirganoglu 2023

Cuff 2022

Ganiyu 2024

Kubsad 2024

Sharma 2022
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https://www.nccn.org/login?ReturnURL=https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/neuroendocrine.pdf
https://rejestry.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public
https://rejestry.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public
https://rejestry.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public
https://rejestry.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public
https://rejestry.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public
https://rejestry.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public
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5. Zataczniki

5.1.

0T.422.1.30.2024

Wykaz refundowanych technologii medycznych

Tabela 6. Produkty lecznicze zawierajace lanreotyd oraz okreotyd refundowane w ocenianych wskazaniach
(Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca 2024 r.)

Numer GTIN lub
Nazwa inny kod Zakres wskazan
postac i Opak. jednoznacznie liz(ilz (EZH';B CD [z1] VE/;]F pozarejestracyjnych PO | WDS
dawka leku identyfikujacy objetych refundacja
produkt
Lanreotidum, Grupa limitowa: 79.0, Hormony przysadki i podwzgorza - inhibitory hormonu wzrostu
Somatuline hiperinsulinizm
Autogel, 1 amp.- s ov?/odowan inn
roztwérdo | strz.po | 05909991094614 | 5660,25 | 5822,25 | 5956,45 | 5956,45 P owany inng R | 427
A przyczyna niz okreslona w
wstrzykiwan, 0,5 ml ChPL
120 mg
Somatuline L
b
roztwor do strz.po | 05909991094515 | 4245,18 | 4407,18 | 4512,26 | 4467,34 P owany Inng R | 48,12
A przyczyng niz okreslona w
wstrzykiwan, 0,5 ml
ChPL
90 mg
Octreotidum, 79.1, Hormony przysadki i podwzgoérza - inhibitory hormonu wzrostu - oktreotyd
<1>hiperinsulinizm
spowodowany inng
Sandostatin, 5 przyczyng niz okreslona w
roztwérdo | .0 0 | 05900990042913 | 4320 | 4579 | 5360 | 30,61 _ ChPL; <2>objawy R | 26,19
wstrzykiwan, 1mi hipersekrecji wystepujgce
100 pg/mi W przebiegu nowotworéw
neuroendokrynnych innych
niz okreslone w ChPL
<1>hiperinsulinizm
spowodowany inng
Sandostatin, 5 przyczyng niz okreslona w
roztwor do ChPL; <2>objawy
wstrzykiwan, an;;;ﬁrl)o 05909990042715 32,40 34,34 39,40 15,30 hipersekrecji wystepujace R | 27,30
50 pg/mi w przebiegu nowotworow
neuroendokrynnych innych
niz okreslone w ChPL
Sandostatin <1>hiperinsulinizm
LAR, proszek i 1 fiol. + spowodowany inng
rozpuszczalnik : przyczyng niz okreslona w
do 1 amp.- ChPL; <2>0bjawy
. strz.z | 05909990459711 | 560,76 594,40 623,70 612,21 . o . R | 14,69
sporzadzania 1020, 2 hipersekrecji wystepujace
zawiesiny do P W przebiegu nowotworéw
2 ml .
wstrzykiwan, neuroendokrynnych innych
10 mg niz okreslone w ChPL
Sandostatin <1>hiperinsulinizm
LAR, proszek i 1 fiol. + spowodowany inng
rozpuszczalnik ‘ przyczyna niz okreslona w
do 1 amp.- ChPL; <2>0bjawy
. strz. z | 05909990459612 | 1121,53 | 1188,82 | 1230,35 | 1224,42 . o . R 9,13
sporzadzania 1020, 2 hipersekrecji wystepujace
zawiesiny do P w przebiegu nowotworéw
2 ml .
wstrzykiwan, neuroendokrynnych innych
20 mg niz okreslone w ChPL
Sandostatin <1>hiperinsulinizm
LAR, proszek i 1 fiol. + spowodowany inng
rozpuszczalnik 1 amb ) przyczyna niz okreslona w
do . strz. z | 05909990459513 | 1682,28 | 1783,22 | 1836,63 | 1836,63 . ChPL; <._2>objawy' R 4,57
sporzadzania rozp. 2 hipersekrecji wystepujgce
zawiesiny do n?ll w przebiegu nowotworéw
wstrzykiwan, neuroendokrynnych innych
30 mg niz okreslone w ChPL

Skréty: CD — cena detaliczna, CHB — cena hurtowa brutto, ICD-10 — Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemow
Zdrowotnych (ang. International Classification of Diseases) fiol. — fiolka, GTIN — Globalny Numer Jednostki Handlowej (ang. Global Trade
Item Number), opak. — opakowanie, PO — poziom odpfatnosci, R — ryczatt, UCZ — urzedowa cena zbytu; WDS — wysoko$é doptaty
Swiadczeniobiorcy, WLF- wysokos¢ limitu finansowania.
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5.2. Strategia wyszukiwania publikacji

0T.422.1.30.2024

5.2.1. Hiperinsulinizm spowodowany inng przyczyng niz okreslona w
ChPL
Tabela 7. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via Pubmed (data aktualizacji wyszukiwania: 29.07.2024 r.)
Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow

1 "Octreotide"[Mesh] 8 405

2 (sandoz) OR (octreotid*) OR (sandostati*) OR (longastat*) OR (oncolar) OR (angiopepti*) OR 22377
(Somatuli*) OR (lanreotid*) OR (ipstyl)

3 "lanreotide" [Supplementary Concept] 869
(("Octreotide"[Mesh]) OR ((sandoz) OR (octreotid*) OR (sandostati*) OR (longastat*) OR

4 (oncolar) OR (angiopepti*) OR (Somatuli*) OR (lanreotid*) OR (ipstyl))) OR ("lanreotide" 22 377
[Supplementary Concept])

5 "Hyperinsulinism“[Mesh] 110 265

6 (hyperinsulinism) OR (Hyperinsulinemia) OR (hiperinsul*) OR (hyperinsul*) 123 259

7 ("Hyperinsulinism"[Mesh]) OR ((hyperinsulinism) OR (Hyperinsulinemia) OR (hiperinsul*) OR 123 259
(hyperinsul*))
((("Octreotide"[Mesh]) OR ((sandoz) OR (octreotid*) OR (sandostati*) OR (longastat*) OR
(oncolar) OR (angiopepti*) OR (Somatuli*) OR (lanreotid*) OR (ipstyl))) OR ("lanrectide"

9 [Supplementary Concept])) AND (("Hyperinsulinism"[Mesh]) OR ((hyperinsulinism) OR 43
(Hyperinsulinemia) OR (hiperinsul*) OR (hyperinsul*)))])) AND 2021/08/17:2024/12/31[Date -
Publication]

Tabela 8. Strategia

wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data aktualizacji wyszukiwania: 29.07.2024 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda reli(igiggw
1 exp octreotide/ 23226
2 exp angiopeptin/ 4551
3 Sandoz.ab,kw,ti. 1697
4 "Octreotid*".ab,kwiti. 13067
5 "Sandostati*".ab,kw,ti. 675
6 "longastat*".ab,kw,ti. 5
7 oncolar.ab,kw,ti. 4
8 "angiopepti*".ab,kw,ti. 48
9 "Somatuli*".ab,kwi,ti. 144
10 "lanreotid*".ab,kw,ti. 2032
11 ipstyl.ab,kw,ti. 5
12 lor2or3ord4or5or6or7or8or9orl0orill 28587
13 exp hyperinsulinism/ 30984
14 hyperinsulinism.ab,kw,ti. 3622
15 Hyperinsulinemia.ab,kwi,ti. 15442
16 "hiperinsul*".ab,kwiti. 69
17 "hyperinsul**.ab,kwiti. 32102
18 13 or14 or150r 16 or 17 42857
19 12 and 18 1129

20 limit 19 to yr="2021 -Current" 219
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Tabela 9. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data aktualizacji wyszukiwania: 29.07.2024 r.)

. . Liczba
Nr wyszukiwania Kwerenda rekordéw

#1 MeSH descriptor: [Octreotide] explode all trees 884
(sandoz):ti,ab,kw OR (octreotid*):ti,ab,kw OR (sandostati*):ti,ab,kw OR (longastat*):ti,ab,kw OR

#2 " 2456
(oncolar):ti,ab,kw

#3 (angiopepti*):ti,ab,kw OR (Somatuli*):ti,ab,kw OR (lanreotid*):ti,ab,kw OR (ipstyl):ti,ab,kw 414

#4 #1 OR #2 OR #3 2700

#5 MeSH descriptor: [Hyperinsulinism] explode all trees 10032
(hyperinsulinism):ti,ab,kw OR (Hyperinsulinemia):tiab,kw OR (hiperinsul*):tiab,kw OR

#6 . - 3706
(hyperinsul*):ti,ab,kw

#7 #5 OR #6 12218

#8 #4 AND #7 49

49 #4 AND #7 with Publication Year from 2021 to 2024, with Cochrane Library publication date 2
Between Aug 2021 and Aug 2024, in Trials

5.2.2.

neuroendokrynnych innych niz okreslone w ChPL

Objawy hipersekrecji wystepujace w przebiegu nowotworéw

Tabela 10. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via Pubmed (data aktualizacji wyszukiwania: 29.07.2024 r.)

Nr wyszukiwania

Kwerenda

Liczba rekordow

1

"Octreotide"[MeSH Terms]

8 405

2

(sandoz) OR (octreotid*) OR (sandostati*) OR (longastat*) OR (oncolar)

21 690

("Octreotide"[MeSH Terms]) OR ((sandoz) OR (octreotid*) OR (sandostati*) OR (longastat*) OR
(oncolar))

21690

"Neuroendocrine Tumors"[Mesh]

198 450

neuroendocrine

175 458

(tumor*) OR (tumour*) OR (carcinoma*) OR (cancer*)

4757113

N~N|lo|lo| s

(neuroendocrine) AND ((tumor*) OR (tumour*) OR (carcinoma*) OR (cancer*))

51 869

("Neuroendocrine Tumors"[Mesh]) OR ((neuroendocrine) AND ((tumor*) OR (tumour*) OR
(carcinoma*) OR (cancer*)))

227 550

(("Octreotide"[MeSH Terms]) OR ((sandoz) OR (octreotid*) OR (sandostati*) OR (longastat*) OR
(oncolar))) AND (("Neuroendocrine Tumors"[Mesh]) OR ((neuroendocrine) AND ((tumor*) OR
(tumour*) OR (carcinoma*) OR (cancer¥®))))

3913

10

(("study*"[All Fields] OR "trial*'[All Fields] OR "trail*"[All Fields] OR "experiment*"[Title/Abstract])
AND ("controling"[All Fields] OR "controllability"[All Fields] OR "controllable"[All Fields] OR
"controllably"[All Fields] OR "controller"[All Fields] OR "controller s"[All Fields] OR "“controllers"[All
Fields] OR "controlling"[All Fields] OR "“controls"[All Fields] OR "prevention and control'[MeSH
Subheading] OR ("prevention"[All Fields] AND “control'[All Fields]) OR "prevention and
control"[All Fields] OR "control"[All Fields] OR "control groups"[MeSH Terms] OR (“control"[All
Fields] AND "groups"[All Fields]) OR "control groups"[All Fields] OR "random*"[All Fields] OR
"blind*"[All Fields] OR "mask*"[Title/Abstract])) OR "Randomized Controlled Trial"[Publication
Type] OR "Randomized Controlled Trials as Topic"[MeSH Terms] OR "Controlled Clinical
Trial"[All Fields] OR "metaanalysis"[Title/Abstract] OR "Meta-Analysis"[Title/Abstract] OR "Meta-
Analysis"[Publication Type] OR (("systematic"[Title] AND "Review"[Title/Abstract]) OR
"Review"[Publication Type])

7 665 335

11

((("Octreotide"[MeSH Terms]) OR ((sandoz) OR (octreotid*) OR (sandostati*) OR (longastat*) OR
(oncolar))) AND (("Neuroendocrine Tumors"[Mesh]) OR ((neuroendocrine) AND ((tumor*) OR
(tumour*) OR (carcinoma*) OR (cancer*))))) AND ((("study*"[All Fields] OR "trial*"[All Fields] OR
"trail*'[All  Fields] OR “"experiment*[Title/Abstract]) AND ("controling"[All Fields] OR
"controllability"[All Fields] OR "controllable"[All Fields] OR "controllably"[All Fields] OR
"controller"[All Fields] OR "controller s"[All Fields] OR "controllers"[All Fields] OR "controlling"[All
Fields] OR "controls"[All Fields] OR "prevention and control'MeSH Subheading] OR
("prevention"[All Fields] AND "control"[All Fields]) OR "prevention and control"[All Fields] OR
"control"[All Fields] OR "control groups"[MeSH Terms] OR (“control"[All Fields] AND "groups"[All

1235
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Nr wyszukiwania

Kwerenda

Liczba rekordéw

Fields]) OR "control groups"[All Fields] OR "random*'[All Fields] OR "blind*'[All Fields] OR
"mask*"[Title/Abstract])) OR "Randomized Controlled Trial"[Publication Type] OR "Randomized
Controlled Trials as Topic'[MeSH Terms] OR "Controlled Clinical Trial'[All Fields] OR
"metaanalysis"[Title/Abstract] OR "Meta-Analysis"[Title/Abstract] OR "Meta-Analysis"[Publication
Type] OR (("systematic"[Title] AND "Review"[Title/Abstract]) OR "Review"[Publication Type]))

((("Octreotide"[MeSH Terms]) OR ((sandoz) OR (octreotid*) OR (sandostati*) OR (longastat*) OR
(oncolar))) AND (("Neuroendocrine Tumors"[Mesh]) OR ((neuroendocrine) AND ((tumor*) OR
(tumour*) OR (carcinoma*) OR (cancer*))))) AND ((("study*"[All Fields] OR "trial*"[All Fields] OR
"trail*'[All  Fields] OR “"experiment*'[Title/Abstract]) AND (“"controling"[All Fields] OR
"controllability"[All Fields] OR "controllable"[All Fields] OR "controllably"[All Fields] OR
"controller"[All Fields] OR "controller s"[All Fields] OR "controllers"[All Fields] OR "“controlling"[All
Fields] OR "controls"[All Fields] OR "prevention and control'[MeSH Subheading] OR

12 ("prevention"[All Fields] AND "control"[All Fields]) OR "prevention and control"[All Fields] OR 169
"control"[All Fields] OR "control groups"[MeSH Terms] OR ("control"[All Fields] AND "groups"[All
Fields]) OR "control groups"[All Fields] OR "random*"[All Fields] OR "blind*'[All Fields] OR
"mask*"[Title/Abstract])) OR "Randomized Controlled Trial"[Publication Type] OR "Randomized
Controlled Trials as Topic'[MeSH Terms] OR "Controlled Clinical Trial'[All Fields] OR
"metaanalysis"[Title/Abstract] OR "Meta-Analysis"[Title/Abstract] OR "Meta-Analysis"[Publication
Type] OR (("systematic"[Title] AND "Review"[Title/Abstract]) OR "Review"[Publication Type]))
AND 2021/08/17:2024/12/31[Date - Publication]
Tabela 11. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data aktualizacji wyszukiwania: 29.07.2024 r.)
Nr wyszukiwania Kwerenda Liczb'a
rekordow
1 exp octreotide/ 23226
2 "Octreotid*".ab,kwiti. 13067
3 Sandoz.ab,kw,ti. 1697
4 "Sandostati*".ab,kw,ti. 675
5 "longastat*".ab,kw,ti. 5
6 oncolar.ab,kw,ti. 4
7 lor2or3or4or5or6 26979
8 exp neuroendocrine tumor/ 151176
9 exp neuroendocrine carcinoma/ 11062
10 "cancer*".ab,kw,ti. 3134650
11 "carcinoma*".ab,kwiti. 900149
12 "tumor*".ab,kw,ti. 2216914
13 "tumour*".ab,kw,ti. 377133
14 10or1lorl2or13 4607376
15 "neuroendocrin*".ab,kw,ti. 91774
16 "endocrin*"'.ab,kw,ti. 241785
17 150r 16 323040
18 14 and 17 127137
19 8or9ori8 225532
20 7 and 19 10796
21 limit 20 to (meta analysis or "systematic review") 262
22 Iimi@ 20 to (randomized controlled trial or controlled clinical trial or phase 3 clinical trial or phase 492
4 clinical trial)
23 21 or 22 746
24 limit 23 to yr="2021 -Current" 156
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Tabela 12. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data aktualizacji wyszukiwania: 29.07.2024 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda reli(igfggw

#1 MeSH descriptor: [Octreotide] explode all trees 884

4 (sandoz):.ti_,ab,kw OR (octreotid*):ti,ab,kw OR (sandostati*):ti,ab,kw OR (longastat*):ti,ab,kw OR 2456
(oncolar):ti,ab,kw

#3 MeSH descriptor: [Neuroendocrine Tumors] explode all trees 3500

#4 (tumor*):ti,ab,kw OR (tumour*):ti,ab,kw OR (carcinoma*):ti,ab,kw OR (cancer*):ti,ab,kw 258937

#5 (neuroendocrine):ti,ab,kw 3289

#6 #4 AND #5 1613

#7 #1 OR #2 2456

#8 #3 OR #6 4664

#9 #7 AND #8 276

#10 #7 AND #8 with Publication Year from_2021 to 2024, with Cochrane Library publication date 40
Between Aug 2021 and Aug 2024, in Trials
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