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Lanreotidum i octreotidum AOTMIT-OT-434-45/2015

Wykaz skrétéw

6-MP 6-merkaptopuryna
ACTH hormon adrenokortykotropowy (kortykotropina)
AHS Alberta Health Services
‘:3::"‘:]2 Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
ASCO American Society of Clinical Oncology
ATC Klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna (ang. Anatomic Therapeutic Chemical classification
system)
BTA British Thyroid Association
CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
CD Cena detaliczna
CHI Wrodzony hiperinsulinizm (ang. congenital hyperinsulinism)
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
EAN Europejski Kod Towarowy (ang. European Article Number)
EBRT (ang. radical external beam radiotherapy) radykalna radioterapia z pél zewnetrznych)
EEG Elektroencefalografia
ENETS European Neuroendocrine Tumor Society
FDA U. S. Food and Drug Administration
GEP Guzy zotadka, jelit i trzustki
GEP-NET Guzy zotgdkowo-jelitowo-trzustkowe (ang. gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors)
GFR wspotczynnik przesgczania klebuszkowego, wskaznik filtracji ktebuszkowe;j
GH Hormon wzrostu (ang. growth hormone)
GLP-1 Glukagonopodobny peptyd-1 (ang. Glucagon-like peptide-1)
GnRH Gonadoliberyna (ang. gonadotropin-releasing hormone)
HH Hipoglikemia hiperinsulinemiczna
ICD10 10 rewizja Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Choréb i Problemoéw Zdrowotnych (ang. 10th revision of
the International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)
IGF-1 insulinopodobny czynn k wzrostu 1 (insulinopodobnego czynnika wzrostu 1)
IGFBP Insulinopodobny czynnik wzrostu wigzgcy biatko (ang. Insulin-like growth factor-binding protein)
IGF-I Insulinopodobny czynnik wzrostu (ang. Insulin-like growth factor 1)
KATP kanaty potasowe zalezne od adenozynotrojfosforanu
LH Hormon luteinizujgcy (ang. luteinizing hormone)
m.c. masa ciata
Mz Ministerstwo Zdrowia
n.d. nie dotyczy
NCCN National Comprehensive Cancer Network
NET nowotwory neuroendokrynne
NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia
Obwieszczenie = Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 28 pazdziernika 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
['V4 Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
OGTT Doustny test tolerancji glukozy (ang. glucose tolerance test)
p.o. per os — doustnie
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Lanreotidum i octreotidum

PCOS
PLC
PO
PSGN
RCT
RP
SSTR
tabl.

Technologia

TSH
ucz
URPL

Ustawa o
refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

VIP
WDS
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Zespot policystycznych jajnikéw (ang. polycystic ovary syndrome)
Placebo

Poziom odpfatnosci

Polska Sie¢ Guzéw Neuroendokrynnych

Randomizowane badanie kliniczne (ang. randomized clinical trial)
Rada Przejrzystosci

Ludzkie receptory somatostatyny

Tabletka

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

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

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz. U.z2015 ., poz. 581)

wazoaktywny peptyd jelitowy

Wysokos¢ doptaty $wiadczeniobiorcy
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Lanreotyd i oktreotyd AOTMIT-OT-434-45/2015

1. Podstawowe informacje o zleceniu

2015-12-29

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD)
PLA.4600.512.2015.2.1SU

i znak pisma zlecajgcego

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Leki dostepne w aptece na recepte, stosowane we wskazaniach innych niz ujete w Charakterystyce
Produktu Leczniczego, dla ktoérych wydano decyzje o objeciu refundacjg na podstawie art. 40 ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.) zawierajgce substancje czynng lanreotyd i
oktreotyd we wskazaniach zgodnych ze zleceniem PLA.4600.512.2015.2.1ISU

Typ zlecenia: art. 31 n ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2015 r., poz. 581 z p6zn. zm.)
Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)

X Zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego Swiadczenia

- opieki zdrowotnej
zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem

I naukowym o zasiegu krajowym — za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
S$wiadczenia opieki zdrowotnej

I zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

I_ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta

— za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego Swiadczenia opieki zdrowotnej

Whnioskowana technologia medyczna:

Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng lanreotyd i oktreotyd, dla ktérych wydano decyzje o
objeciu refundacjg na podstawie art. 40 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz.
696, z p6zn. zm.) zestawiono w Tabeli 1 (ponizej).

Tabela 1. Zestawienie produktow leczniczych zawierajacych substancje czynnag lanreotyd i oktreotyd refundowanych we
wskazaniach zgodnych ze zleceniem - na podstawie wykazu zataczonego do pisma z dnia 14.01.2015 r. znak
PLA.4600.512.2015.4.1SU

Kod EAN lub inny kod | Podmiot odpowiedzialny
Nazwa, postac i dawka leku Zawartos¢ opakowania odpowiadajacy dla ocenianej
kodowi EAN technologii
Lanreotyd
Somatuline Autogel, roztwdr do wstrzykiwan, 90 aul:f\T;;ig:};‘;?:};gg#zm 5909991094515
mg zabezpieczajgcym + igta Ipsen Pharma
Somatuline Autogel, roztwér do wstrzykiwan, 1 amp.-strz.po 0,5 ml 2
120 mg automatyczny.m systemem 5909991094614
zabezpieczajgcym + igta
Oktreotyd
Sandostatin, roztwoér do wstrzykiwan, 50 pg/mil 5 amp.po 1 ml 5909990042715
Sandostatin, roztwor do wstrzykiwan, 100 yg/ml | 5 amp.po 1 ml 5909990042913
Sandostatin LAR, proszek i rozpuszczalnik do | 1 fiol., amp.-strz. z rozp. 2,5
sporzgdzania zawiesiny do wstrzykiwan, 30 mg | ml 5909990459513 Novartis Poland Sp. z 0.0.
Sandostatin LAR, proszek i rozpuszczalnik do | 1 fiol. + 1 amp.-strz. z rozp.
sporzgdzania zawiesiny do wstrzykiwan, 20 mg | 2 ml 5909990459612
Sandostatin LAR, proszek i rozpuszczalnik do | 1 fiol. + 1 amp.-strz. z rozp.
sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan, 10 mg | 2 ml 5909990459711

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):

Zgodnie z zatgcznikiem nr 1 do przedmiotowego zlecenia (pismo PLA.4600.512.2015.2.ISU), ocena w/w

substancji czynnych odnosi sie do:

Lp. | Substancja czynna Postac¢

Zakres wskazan pozarejestracyjnych

1. Lanreotidum

roztwor do wstrzykiwan .

hiperinsulinizm spowodowany inng przyczyna niz okreslona w ChPL;
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e hiperinsulinizm spowodowany inng przyczyna niz okreslona w ChPL;
2. Octreotidum roztwor do wstrzykiwan « objawy hipersekrecji wystepujgce w przebiegu nowotwordw
neuroendokrynnych innych niz okreslone w ChPL
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. Problem decyzyjny

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow
publicznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 581, z pézn. zm.), dnia 29.12.2015 r. pismem znak
PLA.4600.512.2015.2.ISU Minister Zdrowia przekazat AOTMIT zlecenie dotyczgce wydania w terminie do
21.01.2016 r. opinii Prezesa Agencji odnosnie zasadnosci dalszego finansowania ze $srodkéw publicznych
wybranych lekdéw, wtym zawierajgcych substancje czynng octreotidum i lanreotidum, we wskazaniach
innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego, z uwzglednieniem:

1) skutecznosci klinicznej i praktycznej,

2) bezpieczenstwa stosowania,

3) relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania,

4) wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow,

5) istnienia alternatywnej technologii medycznej, w rozumieniu ustawy o Swiadczeniach, oraz jej

efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania.

Pismem 2z dnia 08.01.2016 r. znak PLA.4600.512.2015.3.1SU otrzymano modyfikacje zlecenia
z dnia 28.12.2015 r. ograniczajaca realizacje przedmiotowego zlecenia do przygotowania w terminie do
21.01.2015 r. wylgcznie materiatdw analitycznych pozwalajgcych oceni¢ zasadnos$¢ dalszego finansowania
ze Srodkéw publicznych lekdw zawierajgcych substancje czynne wskazane w zmodyfikowanym zatgczniku
do zlecenia.

Dnia 14.01.2016 r. pismem znak PLA.4600.512.2015.4.ISU na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy o refundac;ji
(Dz. U. z 2015 r. poz. 345) w zwigzku z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy o $wiadczeniach (Dz. U. z 2015 r.
poz. 581, z pézn. zm.) Agencja otrzymata zlecenie przygotowania przez Rade Przejrzystosci opinii w sprawie
wydania z urzedu decyzji o objeciu refundacjg produktéw leczniczych wskazanych w zatgczniku do zlecenia
przy danych klinicznych, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia
2001 r. — Prawo Farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 r. Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.).

Substancje czynne lanreotyd oraz oktreotyd byly wczesniej przedmiotem oceny Agencji we wskazaniu

zblizonym do aktualnie analizowanego: hiperinsulinizm u dzieci do 18 r.z., gdzie przyczyna hiperinsulinizmu

nie zostata sprecyzowana. Wskazanie to stanowi czes¢ populacji docelowej dla aktualnie przeprowadzanej

oceny dla populacji oséb z rozpoznanym hiperinsulinizmem spowodowanym inng przyczyng niz okreslong w

ChPL.

Z tego powodu oraz ze wzgledu na wyznaczony termin realizacji zlecenia, zweryfikowano aktualno$é

wczesniej przygotowanych materiatdw analitycznych — tj. stanowigcych integralng czes¢ niniejszego

opracowania raportu nr AOTM-0OT-434-15/2013 poprzez:

o weryfikacje informacji dotyczacych ocenianych technologii medycznych wzgledem aktualnych

charakterystyk produktéw leczniczych pod kgtem ewentualnych zmian w zakresie zarejestrowanych
wskazan oraz dziatan niepozgdanych;

e przeprowadzenie wyszukiwania wytycznych praktyki klinicznej, majgcego na celu identyfikacje
najbardziej aktualnych zalecen oraz weryfikacje istnienia alternatywnej technologii medycznej,
w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach;

e przeprowadzenie wyszukiwania majgcego na celu identyfikacje nowych dowodéw naukowych —
opublikowanych po dacie wyszukiwania na potrzeby ostatniej oceny danej technologii medycznej
realizowanej przez Agencje;

e aktualizacje informacji dotyczgacych wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze s$rodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcow na podstawie danych Narodowego
Funduszu Zdrowia otrzymanych w odpowiedzi na pismo MZ znak PLA.4600.512.2015.2.I1SU.

o W tabeli ponizej zawarto krétkie podsumowanie wynikow ww. weryfikacji aktualnosci wczesniejszych
opracowan:

weryf kacja informaciji dotyczacych | W wyn ku weryfkacji ChPL dla ocenianych produktéw leczniczych nie stwierdzono
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AOTMIT-OT-434-45/2015

ocenianych technologii
wzgledem aktualnych
produktéw leczniczych

medycznych
charakterystyk

zmian w zakresie zarejestrowanych wskazan, czy dziatan niepozgdanych tych
produktéw, skutkujgcych koniecznoscig aktualizacji informacji zawartych w opracowaniu
Agencji nr AOTM-0OT-434-15/2013.

przeprowadzenie wyszukiwania aktualnych
wytycznych praktyki klinicznej

W wynku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono bardziej aktualnych
wytycznych klinicznych od opisanych w opracowaniu AOTM-OT-434-15 w czesci
dotyczacej populacji pediatrycznej. Dla populacji dorostych pacjentow z
hiperinsulinizmem spowodowanym inng przyczyng niz okreslong w ChPL. Zatozenia
strategii i wyniki wyszukiwania wraz z odnalezionymi wytycznymi praktyki klinicznej
opisano w rozdziale 4 niniejszego opracowania.

przeprowadzenie = wyszukiwania nowych
dowodow naukowych dotyczgcych
skutecznosci i bezpieczenstwa danej
technologii

W wynku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 1 przeglad systematyczny,
ktérego nie uwzgledniono w opracowaniu AOTM-OT-434-15/2013.

Nie odnaleziono dowodéw naukowych opublikowanych po dacie ukonczenia
opracowania bazowego.

Zatozenia strategii i wyniki wyszukiwania wraz z odnalezionymi nowymi dowodami
naukowymi opisano w rozdziale 5. niniejszego opracowania.

aktualizacja informacji dotyczacych wptywu
na wydatki podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze  $rodkéw
publicznych i $wiadczeniobiorcow

W rozdziale 6. niniejszego opracowania. zaprezentowano dane uzyskane dla ocenianej
interwencji od NFZ pismem z dnia 15.01.2016 r., znak DGL.036.4.2016 W.01057.MB
jednak z uwagi na przedstawione ograniczenia odstapiono od przeprowadzania analizy
wptywu na budzet NFZ.

Dodatkowo od podstaw przygotowano czesci dotyczace populacji pacjentde dorostych w ww. wskazaniu.

Z uwagi na fakt, ze oktreotyd w podobnym problemie decyzyjnym (tj. w leczeniu objawdw hipersekrecji
wystepujacych w przebiegu nowotworéw neuroendokrynnyc) byt juz wczesniej przedmiotem oceny w
Agencji, oraz ze wzgledu na wyznaczony termin realizacji zlecenia, zweryfikowano aktualno$¢ wczes$niej
przygotowanych materiatdw analitycznych — tj. stanowigcego integralng czes¢ niniejszego opracowania
raportu nr AOTM-0T-434-16/2013, poprzez:

weryfikacje informacji dotyczacych ocenianych technologii medycznych wzgledem aktualnych
charakterystyk  produktéow leczniczych pod kontem ewentualnych zmian w zakresie
zarejestrowanych wskazan oraz dziatan niepozgdanych;

przeprowadzenie wyszukiwania wytycznych praktyki klinicznej, majgcego na celu identyfikacje
najbardziej aktualnych zalecen oraz weryfikacje istnienia alternatywnej technologii medyczne;j,
W rozumieniu ustawy o Swiadczeniach;

przeprowadzenie wyszukiwania majgcego na celu identyfikacje nowych dowodéw naukowych —
opublikowanych po dacie wyszukiwania na potrzeby ostatniej oceny danej technologii medycznej
realizowanej przez Agencije;

aktualizacje informacji dotyczgcych wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze $rodkoéw publicznych i $wiadczeniobiorcow na podstawie danych Narodowego

Funduszu Zdrowia otrzymanych w odpowiedzi na pismo MZ znak PLA.4600.512.2015.2.1SU.
W tabeli ponizej zawarto krétkie podsumowanie wynikéw ww. weryfikacji aktualnosci wczesniejszych

opracowan:

weryf kacja informaciji dotyczacych | W wyn ku weryfkacji ChPL dla ocenianych produktéw leczniczych nie stwierdzono
ocenianych technologii medycznych | zmian w zakresie zarejestrowanych wskazan, czy dziatan niepozgdanych tych
wzgledem aktualnych charakterystyk | produktéw, skutkujacych koniecznoscig aktualizaciji informacji zawartych w opracowaniu

produktéw leczniczych

Agencji nr AOTM-OT-434-16/2013.

przeprowadzenie wyszukiwania aktualnych
wytycznych praktyki klinicznej

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 7 wytycznych klinicznych.
Zatozenia strategii i wyniki wyszukiwania wraz z odnalezionymi wytycznymi praktyki
klinicznej opisano w rozdziale 4 niniejszego opracowania.

przeprowadzenie wyszukiwania nowych
dowoddéw naukowych dotyczacych
skutecznosci i bezpieczenstwa danej
technologii

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 2 przeglady.

Zatozenia strategii i wyniki wyszukiwania wraz z odnalezionymi nowymi dowodami
naukowymi opisano w rozdziale 5. niniejszego opracowania.

aktualizacja informacji dotyczacych wptywu
na wydatki podmiotu zobowigzanego do
finansowania  $wiadczen ze  $rodkow
publicznych i $wiadczeniobiorcéw

Ze wzgledu na brak danych dla ocenianej technologii medycznej w pi$mie z dnia 15
stycznia 2016 r., znak DGL.036.4.2016 W.01057.MB, nie mozliwe bylo oszacowanie
wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow
publicznych i $wiadczeniobiorcow.
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Problem zdrowotny

Hiperinsulinizm spowodowany inng przyczyna niz okreslona w ChPL

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Hiperinsulinizm jest stanem nadmiernego poziomu insuliny we krwi, czego skutkiem jest zbyt niski poziom
glukozy, czyli hipoglikemia — Miedzynarodowa Klasyfikacja Choroéb i Problemoéw Zdrowotnych ICD-10 zalicza
hiperinsulinizm do kodu E16.1 Inne hipoglikemie — szczegdty przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 2. Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych ICD-10 — hiperinsulinizm.

ICD-10 Nazwa

E16 Inne zaburzenia wydzielania wewnetrznego trzustki

E16.1 Inne hipoglikemie

Czynnosciowa hipoglikemia niehiperinsulinemiczna
Hiperinsulinizm: BNO

Hiperinsulinizm: czynnosciowy

Rozrost komoérek beta wysp trzustkowych BNO
Encefalopatia po $pigczce hipoglikemicznej

E16.2 Hipoglikemia, nieokreslony (ICD-10 WHO)

W przypadku otytosci zwiekszenie masy tluszczowej prowadzi do insulinoopornosci i hiperinsulinizmu ze
wszystkimi konsekwencjami klinicznymi, w tym zwigkszeniem faknienia, co czesto prowadzi do wytworzenia i
narastania mechanizmu blednego kota otytosci — insulinoopornosci. Stopien insulinoopornosci jest
proporcjonalny do wielkosci adipocytéw i wynika z hamowania metabolizmu glukozy przez nadmiar wolnych
kwasoéw tluszczowych powstajgcych w trzewnej tkance ttuszczowej (tzw. zjawisko lipotoksycznosci). W
rezultacie dochodzi do kompensacyjnego wzrostu wydzielania insuliny [Moczulski 2010].

U dorostych, hiperinsulinizm moze mie¢ zrédto w nadmiernej sekrecji insuliny, np. przez guz trzustki —
insulinome, jak rowniez moze wystepowa¢ m.in. w przebiegu zespotu policystycznych jajnikéw (Fulghesu
1995), marskosci watroby (Ottesen 2002) oraz wynika¢ z przedawkowania pochodnych sulfynylomocznika
(Boyle 1993).

Natomiast u dzieci we wczesnym dziecinstwie wrodzony hiperinsulinizm (CHI — ang. congenital
hyperinsulinism, czyli PHHI — ang. persistent hyperinsulinemic hypoglycemia of infancy) jest najwazniejsza
przyczyna hipoglikemii. Wrodzony hiperinsulinizm obejmuje rézne defekty genetyczne, manifestujgce sie
klinicznie objawami spowodowanymi hipoglikemig, ktérej towarzyszy nasilona sekrecja insuliny [Kopieczna-
Grzebieniak 2004].

Hipoglikemia hiperinsulinemiczna (HH) to wspdliny termin dla okreslenia stanu chorobowego
spowodowanego réoznymi przyczynami. Najwazniejszg przyczyng zaburzen hipoglikemicznych u niemowlat
i dzieci jest hiperinsulinizm. Przyczyny HH mogg by¢ wrodzone (hiperinsulinizm wrodzony), wtérne do
pewnych czynnikdw ryzyka (takich jak np. cukrzyca u matki, opdznienie wzrostu wewnatrzmacicznego,
zamartwica okotoporodowa) zwigzanych z zespofami rozwojowymi (takich jak Beckwith-Wiedemann,
Costello i Kabuki) lub z innych rzadkich przyczyn, takich jak zespét poresekcyjny, guz insulinowy, mutacja
genu receptora insuliny lub zaburzen metabolicznych jak np. wrodzone zaburzenia glikozylacji i tyrozynemii
typu 1. Przejsciowe formy HH s3g typowe dla ww przyczyn wtérnych, wrodzony hiperinsulinizm (CHI) jest
zazwyczaj trwaty [AOTM-OT-431-05/2013].

Epidemiologia

W Europie czesto$¢ hiperinsulinizmu uwarunkowanego genetycznie waha sie od 1/27 000 (w Irlandii) do
1/40 000 (Finlandia), a nawet 1/50 000 (Holandia, Norwegia). Znacznie czesciej choroba ta pojawia sie w
populacjach z duzg czestoScig matzenstw w obrebie tej samej rodziny. Czestos¢ CHI wynosi woéwczas 1
przypadek na 2500 zywych urodzen. Czestos$¢ zespotu Beckwith-Wiedemann wynosi 1:13 700 urodzenh
[Kopieczna-Grzebieniak 2004]

Obraz kliniczny

Okoto 1/4 noworodkéw z CHI ma duzg, urodzeniowg mase ciata, podobnie jak noworodki matek chorujgcych
na cukrzyce. Hipoglikemia u chorych z CHI moze mie¢ charakter nawrotowy lub moze utrzymywac sie stale.
Pierwsze, niespecyficzne objawy CHI to zwiotczenie, niechetne przyjmowanie positkow, letarg. Objawy
hipoglikemii w ostrej postaci tej choroby, takie jak: napady bezdechu z sinicg, uogdlnione drgawki, $pigczka,
mogg pojawiac sie juz w najwczesniejszym okresie noworodkowym. Te objawy towarzyszg ciezkiej postaci
CHI, ktéra prawie zawsze jest oporna na leczenie farmakologiczne i moze powodowaé nieodwracalne
uszkodzenie moézgu na skutek hipoglikemii. W umiarkowanej postaci CHI, hipoglikemia i najczesciej tagodne
objawy kliniczne z nig zwigzane mogg pojawi¢ sie kilka tygodni, a nawet kilka miesiecy po urodzeniu.
tagodna postac choroby jest rozpoznawana w péznym dziecihstwie, a nawet u dorostych.
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Hiperinsulinemiczna hipoglikemia moze by¢ przyczyng drgawek u dzieci z prawidtowym zapisem EEG.
Wrodzony hiperinsulinizm jest jednostkg chorobowg niejednorodng, miedzy innymi rowniez pod wzgledem
histopatologicznym. Znana jest posta¢ ogniskowa i dyfuzyjna choroby, ktére rdéznig sie nie tylko
powierzchnig zmian, ale réwniez sg one odmienne morfologicznie. Poczgtkowo utozsamiano postac
dyfuzyjng CHI z nesidioblastosis, to jest z rozsianym namnazaniem komoérek beta trzustki z nabtonka
przewodow trzustkowych, tak jak w okresie ptodowym. Obecnie wiadomo, ze nesidioblastosis nie ma
powigzania z CHI. U chorych z ogniskowg postacig CHI, hiperplazja komérek beta wysp trzustki jest
ograniczona do niewielkiej powierzchni (kilku mm do 1 cm). Zmiany ogniskowe w trzustce czesciej lokalizujg
sie w gtowie trzustki i trzonie, ale moga by¢ obecne réwniez w ciesni i ogonie trzustki. Posta¢ ogniskowa ma
tagodniejszy przebieg niz postaé¢ dyfuzyjna, w ktérej komorki beta trzustki sg hipertroficzne, posiadajg duze
hiperchromatyczne jadra, duzg powierzchnie cytoplazmy i wykazujg duzg aktywnos¢ metaboliczng i
sekrecyjng. CHI zaréwno w postaci ogniskowej, jak i dyfuzyjnej moze wystepowac¢ sporadycznie lub
rodzinnie. [Kopieczna-Grzebieniak 2004]

Leczenie i cele leczenia

Jednym z przejawow heterogennosci wrodzonego hiperinsulinizmu jest ré6zna odpowiedz chorych z CHI na
leczenie dietetyczne, farmakologiczne i chirurgiczne. W leczeniu zachowawczym CHI sg stosowane:

- Wlewy dozylne zawierajgce powyzej 10 mg glukozy/kg masy ciata/min., czasem 15-20 mg/kg masy
ciata/min. w celu zapobiezenia uszkodzeniu mézgu. Zalecane jest utrzymanie stezenia glukozy powyzej 3,3
mM, czyli 59 mg/dI;

- Diazoksyd w ilosci 5-20 mg/kg masy ciata/dobe doustnie w 2-3 podzielonych dawkach. Inni autorzy
stosowali diazoksyd w ilosci 2x8 mg/dzien w pierwszych tygodniach zycia. Dawke leku stopniowo
zwiekszano i w 6 roku zycia podawano go 4x50 mg na dobe. Diazoksyd jest standardowym preparatem
stosowanym w leczeniu hipoglikemii, hamujgcym sekrecje insuliny poprzez otwieranie kanatow KATP w
komodrkach beta trzustki i dlatego jest on czesto nieskuteczny u chorych z CHI z mutacjami powodujgcymi
niesprawnos¢ tych kanatow. Wg Aynsley-Green, diazoksyd dziata réwniez hiperglikemizujgco poprzez
zwiekszenie sekrecji adrenaliny oraz zwieksza glukoneogeneze. Jednym z objawdéw ubocznych podczas
leczenia hipoglikemii diazoksydem jest obnizenie cisnienia tetniczego. Preparat ten otwiera bowiem réwniez
kanaly KATP (Kir6.2/SUR2B) w naczyniowych miocytach i jest stosowany jako lek hipotensyjny. Inne efekty
uboczne obserwowane u chorych leczonych diazoksydem to: tamliwos¢ wtoséw, hiperurykemia, rzadko
leuko- i trombocytopenia. Ze wzgledu na retencje ptyndw w wyniku terapii diazoksydem, zalecane jest jego
stosowanie z chlorotiazydem w ilosci 7-10 mg/kg masy ciata/dobe w dwdch podzielonych dawkach.

- Diazoksyd razem z innymi lekami hiperglikemizujgcymi, takimi jak: analogi somatostatyny (np.: Oktreotyd),
antagonisci kanatu wapniowego (np.: Nifedypina), glukagon, glikokortykosteroidy. Somatostatyna i jej
analogi, dziatajgc aktywujgco na kanaty KATP w komodrkach beta trzustki, hamujg uwalnianie insuliny (29).
Oktreotyd to dtugo dziatajacy analog somatostatyny. Kuracja dziecka z CHI Oktreotydem podawanym
podskoérnie w dawce 3-3,5 mikrogramoéw/kg masy ciata/dobe od 20 dnia zycia powodowata redukcje stezenia
insuliny, proinsuliny, peptydu C w osoczu i normalizacje glikemii. Oktreotyd jest najcze$ciej stosowany
dozylnie lub podskoérnie w dawkach 5-20 mikrograméw/kg/dobe. Oktreotyd podawany razem z glukagonem
(1 mikrogram/kg masy ciata/godzine) jest stosowany w dawce 10 mikrogramoéw/kg masy ciata/dobe. U
dziecka z CHI leczonego Oktreotydem opisano rozwdj zéttaczki mechanicznej spowodowanej kamicg drog
z6tciowych. Dtugoterminowe, intensywne leczenie chorych z CHI somatostatyng, ktéra jest znanym
czynnikiem apoptogennym, moze powodowac remisje objawdw, co moze by¢ wynikiem destrukcji komorek
beta. Wedtug niektérych autoréw somatostatyna i jej analogi nadajg sie jedynie do krotkoterminowej regulacii
glikemii w leczeniu CHI, poniewaz przy dtugotrwatej terapii tymi preparatami nastepuje regulacja typu down
receptora somatostatyny.

Sposrdod antagonistéw kanatu wapniowego, najczesciej w leczeniu CHI sg stosowane diugo uwalniane
preparaty nifedypiny. Zalecane jest jej stosowanie w ilosci 0,25-2,5 mg/kg masy ciata/dobe w trzech
dawkach. Glukagon jest stosowany w ilosci 1-10 mikrograméw/kg/godzine we wlewie dozylnym
(maksymalnie do 1 mg) lub 1 mg domiesniowo albo dozylnie. Glukagon musi by¢ stosowany ostroznie u
chorych z CHI, poniewaz, po przejsciowym zwiekszeniu stezenia glukozy we krwi, moze nasili¢ hipoglikemie
na skutek stymulacji sekrecji insuliny. Do redukcji hiperinsulinizmu mogg by¢ stosowane takze antagonisci
GLP-1 (ang. glucagon-like protein). Stosowanie glikokortykosteroidéw u dzieci z CHI jest kontrowersyjne.
Wykazano bowiem brak hiperglikemizujgcego dziatania kortyzolu u chorych z hiperinsulinemiczng
hipoglikemig. Czasem u dzieci z CHI jest stosowany hydrokortyzon, zwlaszcza w czasie leczenia
chirurgicznego lub u pacjentéw leczonych somatostatyng, ktéra moze zmniejszaé stezenie hormondw,
miedzy innymi kortyzolu.

CHI jest czesto oporny na leczenie zachowawcze i w postaciach o ostrym przebiegu jest czesto konieczna
interwencja chirurgiczna. Wykonywana jest czesciowa pankreatektomia, gdy sg zmiany ogniskowe, lub
znaczna pankreatektomia, dotyczaca 95%, a nawet wiekszej ilosci trzustki, w zmianach dyfuzyjnych.
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Skuteczno$¢ zabiegu ocenia sie poprzez oznaczanie stezenia glukozy w osoczu, hemoglobiny glikowane;j
we krwi i doustny test obcigzenia glukozg. U niektérych chorych pomimo subtotalnej pankreatektomii
utrzymuje sie hipoglikemia, ktéra moze byé przyczyn g podjecia decyzji o przeprowadzeniu catkowitej
resekcji trzustki. Hipoglikemia moze sie pojawi¢ dopiero po kilku tygodniach lub miesigcach po subtotalnej
pankreatektomii, na skutek regeneracji pozostawionej resztki narzadu.

Nie wymaga korekcji stezenie amoniaku we krwi u chorych z zespotem HI/HA. Preparaty obnizajgce
stezenie amoniaku we krwi, stosowane w réznych hiperamonemiach, takie jak: benzoesan sodu, arginina,
cytrulina, neomycyna sg nieskuteczne u chorych z CHI, podobnie jak ograniczenie podazy biatka w diecie.
Zastosowanie karbamoiloglutaminianu (w dawce 4x500 mg/dzien) powodowato niewielkie obnizenie
stezenia amoniaku we krwi, co nie miato wptywu na przebieg choroby [Kopieczna-Grzebieniak 2004].

Przebieg naturalny i rokowanie

Przebieg CHI jest tagodniejszy u niemowlat niz u noworodkdéw, kitdre gorzej tolerujg hipoglikemie. CHI
predysponuje do nietolerancji glukozy i cukrzycy z niedoboru insuliny, ktéra moze by¢ nastepstwem
apoptozy komorek beta trzustki, na skutek statego wzrostu stezenia w nich wapnia. Terapia Diazoksydem
opoOznia apoptoze i progresje cukrzycy u chorych z CHI, poprzez hiperpolaryzacje komérek beta i
ograniczenie wejscia wapnia do komodrek beta. Znana jest mutacja genu SUR1, powodujaca CHI we
wczesnym dziecinstwie, dziedziczona dominujgco, ktéra predysponuje do rozwoju cukrzycy, w tym réwniez
cukrzycy u kobiet w cigzy. Ta substytucyjna mutacja w genie SUR1 (E1506K) jest odpowiedzialna za nowy
podtyp cukrzycy dziedziczonej autosomalnie, dominujgco. Roéwnie z u chorych z CHI po rozlegtej
pankreatektomii, oprécz niewydolnosci egzokrynnej trzustki, wystepuje znaczne ryzyko rozwoju nietoleranc;ji
glukozy i cukrzycy. Rokowanie jest lepsze po pankreatektomii u chorych z ogniskowg postacig CHI
(catkowita poprawa u 82% dzieci) w porownaniu z postacig dyfuzyjng (catkowita poprawa u 33% dzieci).
Sposrod 30 dzieci ze zmianami dyfuzyjnymi w trzustce po prawie catkowitej pankreatektomii - 13 miato
hipoglikemie, 8 — cukrzyce typu 1, 7 — hiperglikemie i tylko 2 dzieci miato prawidlowe stezenie glukozy w
osoczu w pierwszym roku po zabiegu. U 19 sposréd 22 dzieci ze zmianami ogniskowymi poddanych
czesciowej pankreatektomii wszystkie parametry gospodarki weglowodanowej byty prawidtowe w pierwszym
roku po zabiegu. Wczesne rozpoznanie przyczyny hipoglikemii, okreslenie histologicznej zmiany w trzustce
(dyfuzyjnej lub ogniskowej) i niedopuszczenie do hipoglikemicznego uszkodzenia ukfadu nerwowego sg
bardzo wazne dla chorych z CHI. U 25-50% chorych z CHI rozw¢j jest op6zniony. Mimo postepu, jaki
nastgpit w ciggu ostatnich latach w pracach nad ustaleniem patogenezy tej choroby, badania genetyczne
pozwalajg ustali¢ jej przyczyne jedynie u okoto potowy chorych z CHI [Kopieczna-Grzebieniak 2004].

Objawy hipersekrecji wystepujace w przebiequ nowotworéw neuroendokrynnych innych niz
okreslone w ChPL

Patrz raport nr AOTM-0T-434-16/2013.

W powyzszym opracowaniu oceniono, m.in octreotidum w szerszym wskazaniu (w leczeniu objawow
hipersekrecji wystepujacych w przebiegu nowotworéw neuroendokrynnych) niz to oceniane aktualnie
(objawy hipersekrecji wystepujgce w przebiegu nowotworéw neuroendokrynnych innych niz okreslone w
ChPL).

Zgodnie z ChPL Sandostatin Lar (octreotidum) lek ten stosuje sie w leczeniu objawéw u pacjentéw z
nowotworami neuroendokrynnymi (NET) hormonalnie czynnymi zotadka, jelit i trzustki, np. rakowiakami z
cechami zespotu rakowiaka oraz zaawansowanymi guzami wywodzgcymi sie ze srodkowej czesci prajelita
lub o nieznanym ognisku pierwotnym, w przypadku ktérych wykluczono ognisko pierwotne nieznajdujgce sie
w $rodkowej czesci prajelita. W ChPL Sandostatin (octreotidum) w ramach leczenia objawowego NET
wymieniono hormonalnie czynne guzy zotadka, jelit i trzustki, takie jak rakowiaki z cechami zespotu
rakowiaka. Tym samym z oceny wylgczono NET uktadu pokarmowego, w tym guzy zaawansowane
wywodzgce sie ze Srodkowej czesci prajelita (midgut), czyli dotyczgce jelita cienkiego z wyrostkiem
robaczkowym oraz czesci jelita grubego (okreznica wstepujgca, okreznica poprzeczna (dystalne 2/3)). Nie
uwzgledniono takze nowotwordw nieczynnych hormonalnie, w ktérych przebiegu nie obserwuje sie objawdéw
hipersekrecji hormondéw [ENETS 2012].

. Interwencja oceniana i alternatywne technologie medyczne

Interwencja oceniana
Patrz raport nr AOTM-0OT-434-16/2013.

Wczesniejsze stanowiska Rady Przejrzystosci
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Tabela 3. Stanowiska Rady Przejrzystosci w ocenianych wskazaniach refundacyjnych

AOTMIT-OT-434-45/2015

2013
Substancja Zakres wskazan
czynna, pozarejestracyjnych | Opinie Rady Przejrzystosci wydane dla tej samej substancji i w tym samym (podobnym)
postaé (obecnym zleceniu) wskazaniu
Nr i data opinii Tresé (meritum) opinii uzasadnienie opinii
Rada Przejrzystosci opiniuje
pozytywnie dalsze finansowanie
produktéw leczniczych zawierajgcych
substancje czynng oktreotyd w zakresie
wskazan do stosowania odmiennych niz Dowody naukowe i praktyka
okreslone w Charakterystyce Produktu kliniczna wskazuja, ze
Leczniczego we wskazaniu: leczenie Oktreotyd jest skutecznym
hyperinsulinizm u dzieci do 18 roku lekiem w hipoglikemii u dzieci
339/2013, zycia. do 18 roku zycia. Brak
09.12.2013 Rada Przejrzystosci opiniuje wystarczajgcych dowodéw
negatywnie dalsze finansowanie naukowych potwierdzajgcych
produktéw leczniczych zawierajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo
substancje czynng lanreotyd w zakresie stosowania lanretydu u dzieci
wskazan do stosowania odmiennych niz do 18 roku zycia.
okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego we wskazaniu: leczenie
hyperinsulinizmu u dzieci do 18 roku
zycia.
Rada Przejrzystosci opiniuje
pozytywnie dalsze finansowanie
produktéw leczniczych zawierajgcych
substancje czynne: oktreotyd, lanreotyd
w zakresie wskazan odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce Produktu
hiperinsulinizm Leczniczego we wskazaniu: leczenie Dowody naukowe i praktyka
spowodowany Inng objawow hipersekrecji wystepujacych w Kliniczna wskazuj, ze
przyczyng niz przebiegu nowotworéw Oktreotyd i Lanreo‘tyd
. okreslona w ChPL; neuroendokrynnych. skutecznie leczy objawy
Octreo’gdum objawy hlpgrsekrecy Rada Przejrzystosci opiniuje hipersekrecji w przebiegu
(roztwc_Jr d(? wystepu_Jace w pozytywnie dalsze finansowanie nowotworéw
wstrzykiwar) przetblegy produktow leczniczych zawierajacych neuroendokrynnych. Wskazuja
neu?gg:\%;vl?r;%vr\:ych 340/2013, substancje czynng: oktreotyd w zakresie réwniez na przydatnos¢
. e . 09.12.2013 wskazan odmiennych niz okreslone w Oktreotydu w leczeniu guzéw
innych nlérs)llglr_eslone Charakterystyce Produktu Leczniczego wydzielajgcych insuling u
w we wskazaniu: leczenie guzéw dzieci do 18 roku zycia. Brak
wydzielajgcych insuline u dzieci do 18 wystarczajgcych dowodéw
roku zycia. naukowych potwierdzajgcych
Rada Przejrzystosci opiniuje skutecznqéc’: i bezpieczer’]s.twc?
negatywnie dalsze finansowanie stosowania lanretydu u dzieci
produktéw leczniczych zawierajgcych do 18 roku zycia.
substancje czynng: lanreotyd w zakresie
wskazan do stosowania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego we wskazaniu: leczenie
guzow wydzielajgcych insuline u dzieci
do 18 roku zycia.
Rada Przejrzystosci opiniuje
pozytywnie dalsze finansowanie
produktéw leczniczych zawierajgcych
substan’qe czynng okt.reotyd w zakremg Dowody naukowe i praktyka
wskazan do stosowania odmiennych niz Kliniczna wskazuia. 3
412/2013 okreslone w Charakterystyce Produktu . 13, ze
; . ysty . ktreotyd jest skutecznym
30.12.2013 Leczniczego we wskazaniu: | ° ydjest scznym
hiperinsulinizm spowodowany inn ekiem w hlpogllke_mu. u dzieci
perinsuinizm sp y Inng do 18 roku zycia.
. 0 18 roku zycia
przyczyng niz okreslona w ChPL; objawy
hipersekrecji wystepujgce w przebiegu
nowotworéw neuroendokrynnych innych
niz okreslone w ChPL.
Dziatanie lanreotydu jest
Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne | udovgodnlone. Wg Ch.PL d
finansowanie produktéw leczniczych Ian;ecr)]tiy Ft’)r.zsvzpveczl?r n?/njest Iii(;
Lanreotidum hiperinsulinizm zawierajgcych substancje czynna: ecuié\z gejuarognd?)k onne%i
(roztwor do spowodowany inng 403/2013, lanreotidum w zakresie wskazan do 9 Lek iest skuteczr:y w}elz :
przyczyna niz 30.12.2013 stosowania lub dawkowania, lub ) y

wstrzykiwan)

okreslona w ChPL

sposobu podawania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego.

wskazaniu: hiperinsulinizm
spowodowany inng przyczyng
niz okreslona w ChPL. Trudna

jest interpretacja, czy jest to
stosowanie poza wskazaniami,
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gdyz w zasadzie jedyng
nowotworowg przyczyng
hiperinsulinizmu jest
insulinoma, czyli guz
endokrynny z komorek beta
trzustki, co w zasadzie
pokrywa sie ze wskazaniami z
ChPL.

Opinie ekspertéw klinicznych

Ponizej przedstawiono opinie eksperta klinicznego, do ktérego wystapita Agencja, podczas przygotowywania
niniejszego opracowania.

Tabela 4. Opinia eksperta klinicznego ws dalszego finansowania ze srodkéw publicznych ocenianych technologii lekowych

Gtéwne zagadnienia

Octreotidum we wskazanich: hiperinsulinizm
spowodowany inng przyczyna niz okreslona w ChPL;
objawy hipersekrecji wystepujace w przebiegu
nowotworéw neuroendokrynnych innych niz
okreslone w ChPL.

Lanreotidum we wskazaniach:
hiperinsulinizm spowodowany inng
przyczyna niz okreslona w ChPL

stanowisko wiasne
odnosnie dalszego
finansowania ze
Srodkéw publicznych
ocenianej technologii

+,Wobec udowodnionych faktéw iz stosowanie Ileku
przediuza zycie chorych, ze poprawia jego jakos¢
zmniejszajgc objawy hipersekrecji czy tez, ze umozliwia
bezpieczne przeprowadzenie operacji guza, finansowania
lego leczenia ze $rodkéw publicznych jest dla mnie
catkowicie uzasadnione.”

.Nalezy $Scisle okresli¢ jakie stany
patologiczne obejmuje to  wskazanie.
Jednakze w przypadku guzéw
wydzielajgcych insuline finansowanie

leczenia ze $rodkéw publicznych jest dla
mnie w peilni uzasadnione, z uwagi na
hamowanie sekrecji hormonu oraz progresji
choroby.”

kluczowe przyczyny dla
dalszego finansowania
ze srodkéw publicznych
ocenianej technologii

,W ChPL substancji octreotidum zawarte jest wskazanie
do stosowania leku w guzach neuroendokrynnych, w tym
insulinoma. Trudno zatem zrozumie¢ okreslenie
Jhiperinsulinizm  spowodowany inng przyczyng niz
okreslona w ChPL”.

Oktreotyd jest analogiem somatostatyny hamujgcym
patologiczne uwalnianie hormonu wzrostu (GH) u chorych
z akromegalig oraz wielu innych hormondéw wydzielanych
przez guzy neuroendokrynne (serotoniny, gastryny, VIP,
glukagonu, GFR, insuliny itd.). Wykazuje réwniez dziatanie
antyproliferacyjne, hamujgce progresje nowotworu. W
zwigzku z tym jest stosowany do tagodzenia objawéw
zwigzanych z produkcjg hormonéw przez guz, do
przygotowania do bezpiecznego przeprowadzenia zabiegu
operacyjnego, a u chorych z niepowodzeniem leczenia
operacyjnego badz brakiem mozliwosci jego
przeprowadzenia, pozwala na skuteczne leczenie
objawow, przy jednoczesnym hamowaniu progresji
choroby z uwagi na podkreslone juz antyproliferacyjne
dziatanie leku. W  zwigzku z tym  efektem
antyproliferacyjnym towarzyszgcym hamowaniu
patologicznej sekrecji hormonéw, zastosowanie leku jest
wskazane takze u chorych z guzami neuroendokrynnymi
wydzielajgcymi hormony inne niz okreslone w ChPL, a
takze w przypadku chorych z guzami niewykazujgcymi
jawnej Kklinicznie czynnosci hormonalnej. W tych
wszystkich wskazaniach lek powinien by¢ finansowany ze
Srodkéw publicznych.”

,W ChPL substancji lanreotidum zawarte
jest wskazanie do stosowania leku w
leczeniu objawow hipersekreciji
wystepujgcych w przebiegu nowotworow
neuroendokrynnych. z oczywistych
wzgledéw wydaje sie, ze tak sformutowane
wskazanie obejmuje réwniez guzy typu
insulinoma.  Trudno zatem  zrozumiec
okreslenie ,hiperinsulinizm spowodowany
inng przyczyna niz okreslona w ChPL”. Lek
jest  skuteczny w leczeniu  guzow
neuroendokrynnych (podobnie jak
octreotidum nie tylko hamuje hipersekrecje
ale dziata antyproliferacyjnie) i powinien by¢
finansowany ze srodkéw publicznych.”

kluczowe przyczyny dla
niefinansowania ze
Srodkow publicznych
ocenianej technologii

,Nie znam takich przyczyn”

,halezy $cisle okreslic co obejmuje to
wskazanie.”

skutecznos¢ kliniczna i
praktyczna  ocenianej
technologii

.Lek jest skuteczny w terapii guzéw neuroendokrynnych, a
jego dziatanie hamujgce sekrecje hormonodw znane jest od
dawna i opisane we wszystkich podrecznikach
poruszajgcych to zagadnienie. Niedawno udowodnione
dziatanie antyproliferacyjne réwniez jest opisywane w
aktualnych podrecznikach, jak réwniez w aktualnych
zaleceniach Polskiego Towarzystwa
Endokrynologicznego, dotyczacych postepowania w
guzach neuroendokrynnych.” '

Jak obok. ,po wyjasnieniu watpliwosci co
doktadnie obejmuje to wskazanie”.

! Kos-Kudta B, Blicharz-Dorniak J, Handkiewicz-Junak D i wsp. Diagnostic and therapeutic guidelines for gastro-entero-pancreatic
neuroendocrine neoplasms (recommended by the Polish Network of Neuroendocrine Tumours). Endokrynol Pol. 2013;64(6):418-43.
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,Lek jest zwykle dobrze tolerowany, dziatania niepozgdane | Wskazano jak obok
wystepujg rzadko. Poczatkowo w trakcie leczenia moze
wystgpi¢ dyskomfort w jamie brzusznej, wzdecia lub stolce
ttuszczowe. Objawy te zwykle ustepujg samoistnie w ciggu
kilka tygodni, ewentualnie wymagajg zastosowania

bezpieczenstwo preparatéw zawierajgcych enzymy trzustkowe. Pozostate
stosowania  ocenianej | mozliwe skutki uboczne obejmujg uposledzenie toleranciji
technologii glukozy i kamice zétciows.

Lek nie powinien by¢ stosowany jako leczenie z wyboru
guzow typu insulinoma (moze nawet nasila¢ hipoglikemie),
natomiast znajduje zastosowanie w leczeniu zlosliwych
insulinoma, w przypadku ktérych pozwala zahamowac
objawy i osiggng stabilizacje choroby.” '

relacje korzysci | ,Korzysci z leczenia przewyzszajg ryzyko.”"

zdrowotnych do ryzyka
stosowania  ocenianej

Wskazano jak obok

technologii
,frudno uzna¢ inne metody leczenia (chirurgiczne, | ,W przypadkach insulinoma jako leczenie
radioizotopowe, chemioterapie) za technologie | farmakologiczne pierwszego rzutu stosuje
alternatywng. Sg to raczej kolejne etapy, czy tez | sie diazoksyd. W  przypadku jego
uzupetniajagce sie technologie. Za alternatywne mozna | nieskutecznosci lub w ztosliwych insulinoma
byloby uzna¢ jedynie zastosowanie interferonu alfa, | trudno znalez¢ alternatywe dla analogu
alternatywna ktorego profil bezpieczenstwa jest jednak gorszy. Ponadto | somatostatyny.” !

dziatanie IFN alfa jest op6znione w czasie wiec lek nie
nadaje sie do leczenia stanéw nagtych, takich jak przetom
rakowiakowy.

W przypadkach insulinoma jako leczenie farmakologiczne
pierwszego rzutu stosuje sie diazoksyd. W przypadku jego
nieskutecznosci lub w ztosliwych insulinoma trudno
znalez¢ alternatywe dla analogu somatostatyny.” !

technologia medyczna

Alternatywne technologie medyczne

Hiperinsulinizm spowodowany inng przyczyna niz okreslona w ChPL

Zaréwno w odniesieniu do lanreotydu jak i oktreotydu nie odnaleziono wytycznych klinicznych odnoszgcych
sie do leczenia jednostek chorobowych okreslonych zleceniem MZ, w zwigzku z czym brak jest
wystarczajgcych informacji, by jednoznacznie zdefiniowa¢ alternatywne technologie medyczne dla
przedmiotowych interwencji. Na podstawie opinii eksperta klinicznego, prof. Lewinskiego (hiperinsulinemia
wynikajgca z guzéw typu insulinoma), a takze na podstawie danych literaturowych (patrz — Rozdz. 2.1.)
mozna stwierdzi¢, Zze najodpowiedniejszg substancjg alternatywng dla wnioskowanych technologii jest
diazoksyd, a ,w przypadku jego nieskutecznosci lub w ztosliwych insulinoma trudno znalez¢ alternatywe dla
analogu somatostatyny” (przytoczona opinia dotyczy zaréwno lanreotydu jak i oktreotydu).

Zgodnie z aktualnym na dzien ukonczenia Obwieszczeniem MZ, diazoksyd nie znajduje sie na wykazie
lekéw refundowanych.

Objawy hipersekrecji wystepujace w przebiequ nowotworéw neuroendokrynnych innych niz
okreslone w ChPL

Aktualnie na liscie lekow refundowanych, m.in we wskazaniu: leczenie objawdw hipersekrecji wystepujacych
w przebiegu nowotworéw neuroendokrynnych znajduje sie: lanreotidum [obwieszczenie MZ 2016]. Warto
zwrdci¢ uwage, ze ma on szersze wskazania rejestracyjne niz octreotidum.

Wytyczne kliniczne odnoszg sie generalnie do analogdw somatostatyny lub obok ocenianej substanciji
czynnej wymieniajg lanreotidum. Obecnie na polskim rynku, oprécz ww. analogéw somatostatyny, dostepny
jest takze pasireotidum [obwieszczenie URPL 2015].

. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Hiperinsulinizm spowodowany inna przyczyna niz okreslona w ChPL

W celu wyszukania rekomendacji klinicznych dotyczgcych ocenianych technologii medycznych
przeprowadzono wyszukiwanie w nastepujgcych bazach informacji:

e Guidelines International Network,
e National Institute for Health and Clinical Excellence,
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¢ National Health and Medical Research Council,
e Prescrire International,

e Belgian Federal Health Care Knowledge Centre,
¢ National Guideline Clearinghouse,

¢ New Zealand Guidelines Group,

e Scaottish Intercollegiate Guidelines Network,

o TRIP Database,

e Agency for Healthcare Research and Quality,

Dodatkowo wykonano wyszukiwanie poprzez wyszukiwarke internetowg Google z wykorzystaniem stéw
kluczowych odpowiednich dla hiperinsulinizmu oraz wytycznych i rekomendacji: guide, guidelines,
recommendations, a takze przeszukano strony odpowiednich towarzystw naukowych.

Dla czesci przedmiotowego wskazania objetego zleceniem MZ: hiperinsulinizm u dzieci ponizej 18 r.z. nie
odnaleziono bardziej aktualnych wytycznych klinicznych od tych oméwionych w opracowaniu nr AOTM-434-
15/2013, aktualne pozostajg wiec wytyczne omdwione podczas poprzedniej oceny. Dla stosowania
oktreotydu i lanreotydu wsréd dorostych pacjentéw z hiperinsulinizmem spowodowanym inng przyczyng niz
okreslona w ChPL nie odnaleziono adekwatnych wytycznych praktyki klinicznej.

Objawy hipersekrecji wystepujace w przebiequ nowotworéw neuroendokrynnych innych niz
okreslone w ChPL

W dniu 13 stycznia 2016 r. przeprowadzono wyszukiwanie aktualizujgce wytycznych klinicznych dotyczgcych
postepowania leczniczego u pacjentéw z nowotworami neuroendokrynnymi innymi niz w ChPL.

W tym celu wykonano aktualizacje wyszukiwania (stron organizacji oraz baz danych: Embase, PubMed, Trip
DataBase), opisanych w opracowaniu AOTM-0T-434-16/2013.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 7 aktualizacji wytycznych, ktére przedstawiono ponizej.

Tabela 5. Zalecenia dotyczace leczenia objawowego nowotworéw neuroendokrynnych innych niz w ChPL

Organizacja, rok

(przedmiot wytycznych) Zalecenia kliniczne

Nowotwory neuroendokrynne ptuc

W NET niskiego stopnia (typowe rakowiaki) lub posredniego stopnia (atypowe rakowiaki) nalezy
NCCN 2015 (NET, | rozwazy¢ octreotidum lub lanreotidum, jezeli oktreoskan jest pozytywny lub sg objawy zespotu
tarczycy) rakowiaka.

NCCN 2016 (ptuc)

Nowotwory neuroendokrynne uktadu pokarmowo-jelitowego, ptuc i grasicy (rakowiaki)

W leczeniu miejscowej nieresekcyjnej chorobie i/lub z dalekimi przerzutami:

e bezobjawowy, maty zakres guza: obserwacja markeréw i skan co 3-12 miesiecy lub octreotidum lub
lanreotidum,

o klinicznie istotny zakres guza: octreotidum lub lanreotidum,

e rakowiak: octreotidum lub lanreotidum, echokardiogram,

e klinicznie istotna progresja choroby: octreotidum lub lanreotidum, jezeli nie jest juz otrzymywany i
rozwazenie terapii miejscowej watroby (embolizacja, chemoembolizacja, radioembolizacja (kategoria
2B) lub rozwazenie operacji cytoredukcyjnej/terapii ablacyjnej (kategoria 2B) lub rozwazenie
ewerolimusu (kategoria 3) lub interferonu alfa-2b (kategoria 3) lub chemioterapii cytotoksycznej
(kategoria 3), jezeli nie ma dostepnych innych opcji.

Nowotwor nadnercza

W leczeniu hiperkortyzolemii zaleca si¢ podawania lekéw adrenostatycznych, w tym ketokonazolu i/lub
mitotanu. W leczeniu zespotu Cushinga mogg by¢ réwniez rozwazone: octreotidum lub lanreotidum,
jezeli guz dat pozytywny wynik w scyntygrafii receptoréw somatostatynowych, chociaz takie
postepowanie moze byé mniej skuteczne w kontolowaniu ektopowej sekrecji ACTH niz to ma miejsce w
innych kontekstach.

Nowotwory niskozréznicowane (wysokiego stopnia)/rak o brzymio- lub drobnokomérkowy inny niz ptuc
Terapia octreotidum lub lanreotidum moze by¢ rozwazona w kontroli objawéw w rzadkich przypadkach
nowotworéw stabozréznicowanych wydzielajgcych hormony, nieoperacyjnych lub z przerzutami, gdy
scyntygrafia receptoréw somatostatynowych jest pozytywna.

Rak rdzeniasty tarczycy
Analogi somatostatyny mogg by¢ stosowane do kontroli objawéw w zaawansowanej chorobie.

Wszystkie zalecania sg kategorii 2A, chyba Zze powyzej wskazno inaczej. Kategoria 2A: na podstawie
dowoddéw naukowych niskiego poziomu, istnieje jednolity konsensus NCCN, ze interwencja jest
wtasciwa. Kategoria 2B: na podstawie dowodéw naukowych niskiego poziomu, istnieje konsensus
NCCN, ze interwencja jest wtasciwa. Kategoria 3: na podstawie dowodéw naukowych jakiegokolwiek
poziomu, istnieje w wigkszo$ci niezgoda NCCN, ze interwencja jest wtasciwa.
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Rak rdzeniasty tarczycy
Octreotidum jest zalecany do leczenia objawow (np. biegunki) u pacjentow z podwyzszonym poziomem
kalcytoniny.

AHS 2015 (NET)

ENETS 2015 (ptuc) Nowotwory neuroendokrynne ptuc

Analogi somatostatyny sa ,ztotym standardem” w kontrolowaniu objawéw. Stosuje sie je w | linii leczenia
m.in.: rakowiaka (poziom dowodéw 3, stopien rekomnedacji B). Mogg by¢ takze rozwazone jako | linia
leczenia systemowgo antyproliferacyjnego u pacjentéw z zaawansowanym nieresekcyjnym rakowiakiem
ptuc z dobrym rokowanie i powolng progresja wykazang w pozytywnej scyntygrafii receptorow
somatostatynowych (poziom dowodéw 3, stopieh rekomendaciji B).

Nowotwory neuroendokrynne jelita grubego

Zespot rakowiaka jest rzadki u pacjentow z NET jelita grubego. Jak w NET jelita cienkiego z przerzutami,
analogi somatostatyny skutecznie poprawiajg objawy u pacjentéw z zespotem rakowiaka (minimalny
konsensus).

ENETS 2012 (jelito grube)

W wytycznych zdefiniowano poziom dowodéw wg Oxford Centere for Evidence-Based Medicine’s Levels
of Evidence a stopnien rekomnedacji wg zmodyfikowanej Grading of Recommendations Assessment
Development and Evaluation Working Group 2007

Rak rdzeniasty tarczycy

Objawy zotgdkowo-jelitowe dobrze reagujg na leczenie objawowe (takie jak loperamid i/lub fosforan
kodeiny). Terapie medyczne powinny sie koncentrowa¢ na kontroli symptoméw (4,D). Analogi
somatostatyny mogg by¢ alternatywag, ktdéra moze zmniejsza¢ uwalnianie przez guza peptydéw (4,D).
Dalekie przerzuty z objawami mogg odpowiada¢ na operacje, EBRT, termoablacje i chemoembolizacje
(4, D). Pacjenci z przerzutami do ko$ci moga odnies¢ korzys$¢ z bifosfonianéw lub denosumabu (4, D).

BTA 2014 (tarczyca)

Poziom dodwodoéw 4: opinia eksperta, Stopienn rekomendacji D: dodowy z poziomu 3 (badania
nieanalityczne, np. opisy przypadkow, serie przypadkéw) lub 4 (opinia eksperta) lub ekstrapolowane
dowody z badarn stopnia 2+ (dobrze przeprowadzona kontrola przypadku lub badania kohortowe z niskim
ryzykiem zaktucenia lub btedu i umiarkowanym prawdopodobieristwem, ze zwigzaek jest przyczynowy ).

Nowotwory neuroendokrynne jelita grubego
W przypadku rozproszonego procesu nowotworowego z objawami spowodowanymi nadmierng sekrecjg
serotoniny, stosowanie analogéw somatostatyny jest leczeniem z wyboru (poziom dowodéw 1).

PSGN 2013 (jelito grube)

W wytycznej zdefiniowano poziom dowodéw wg Oxford Centere for Evidence-Based Medicine’s Levels of
Evidence 2011

5. Wskazanie dowodow naukowych

Hiperinsulinizm spowodowany inng przyczyna niz okreslona w ChPL

Dla lanreotydu oraz oktreotydu we wskazaniu: hiperinsulinizm inny niz okreslony w ChPL przeprowadzono
przeglad o cechach przeglgdu systematycznego w jednej bazie informacji medycznej: the Cochrane Library,
ktéry przeprowadzono w oparciu o zaprojektowang iteracyjnie strategie wyszukiwania. Do budowy strategii
wykorzystano potgczone odpowiednimi operatorami logicznymi stowa kluczowe i desktyptory oparte o
predefiniowany, przedstawiony ponizej schemat PICOS:

e populacja — pacjenci cierpigcy na hiperinsulinizm spowodowany inng przyczyng niz okreslona w
ChPL Somatulin Autogel i Sandostatin oraz Sandostatin LAR
interwencja — lanreotyd lub okreotyd w postaci roztworu do wstrzykiwan
komparator — nie zawezono
wynik — nie zawezono
typ badania — nie zawezono.

Zaimplementowang do bazy strategie wyszukiwania przedstawiono w rozdz. 8 niniejszego opracowania. W
strategii nie zastosowano ograniczen czasowych dla wynikow wyszukiwania. Do przegladu witgczano
publikacje w jezyku polskim i angielskim. Ze wzgledu na ograniczenia czasowe zdecydowano, ze do
przegladu zostang wigczone dowody o najwyzszym poziomie wiarygodnosci sposréd wszystkich
odnalezionych.

W wyniku zaimplementowania opracowanej strategii wyszukiwania odnaleziono 17 abstraktéw, z czego na
podstawie przegladu tytytdow i abstraktéw do dalszej analizy wtgczono 5 publikacji. Na podstawie analizy
petnych tekstow stwierdzono, ze wszystkie z nich spetniajg kryteria wigczenia do przeglagdu. W kazdym
etapie selekcji dowodéw naukowych brato udziat dwéch analitykéw. Wsréd nich nie zidentyfikowano
dokumentow traktujgcych o zastosowaniu lanreotydu w populacji docelowej — wszystkie z witgczonych
publikacji dotyczyty terapii oktreotydem.

Jak wczesniej sygnalizowano, w 2013 roku substancje czynne lanreotyd oraz oktreotyd byly przedmiotem
oceny Agencji we wskazaniu: leczenie hiperinsulinizmu u dzieci do 18 roku zycia. Wskazanie to stanowi
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czesc¢ aktualnie rozpatrywanego problemu zdrowotnego, dlatego przyjeto, ze wyniki opracowania nr AOTM-
0OT-434-15/2013 stanowig integralng czes¢ niniejszego oracowania.

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

W dniu 18 stycznia 2016 r. zaktualizowano wyszukiwanie, przeprowadzone w raporcie AOTM-OT-434-
16/2013. Zaktualizowang stategie wyszukiwania zaimplementowano jedynie w jednej bazie medycznej
PubMed.

Selekcje badan wykonata 1 osoba — dwuetapowo, najpierw po tytutach i abstraktach, a nastepnie — petnych
tekstach publikacji. Kryteria wigczenia badarn do analizy, byly takie same jak w pierwotnym raporcie, z
wyjatkiem populacji, ktérg okreslono zgodnie z aktualnym zleceniem MZ (objawy hipersekrecji wystepujace
w przebiegu nowotworéw neuroendokrynnych innych niz okreslone w ChPL).

W wyniku aktualizacji wyszukiwania odnaleziono dwa przeglady systematyczne.
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Hiperinsulinizm spowodowany inng przyczyna niz okreslona w ChPL

Wyniki przegladu przeprowadzonego przez Agencje

Tabela 6 Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajace efektywnos¢ kliniczna oktreotydu
we wnioskowanym wskazaniu
Przeglad Metodyka PICOS Wyniki i wnioski
systematyczny
Cel: ocena skutecznosci | populacja: pediatryczny idiopatyczny (lub
klinicznej oktreotydu w leczeniu | yporczywy) hiperinsulinizm.
pediatrycznego  idiopatycznego
(lub uporczywego) | Interwencja: oktreotyd  diugodziatajacy
hiperinsulinizmu. (podanie  domigsniowe  depot)  lub
krétkodziatajagcy (podanie dozylne lub
Synteza wynikow: jakosSciowa i | podskérne).
iloSciowa.
. ) Komparator: placebo lub oktreotyd (w
gé;ﬁggvame: do lutego 2008: przypadku bgdah .po.rc’)wnujacych Wiaczone badania: nie
Murphy 2008 ' oktreotyd diugo- i krétkodziatajacy). odnaleziono badan
Zrodio  finansowania: | MEDLINE In-Process & Other | punkty koncowe: przezycie, uniknigcie s;ie’mlajgcych kryteria
CADTH Non-Indexed Clta.tlons, EMBAS_E kompl kacji choroby, poziom glukozy we | Wiaczenia.
and BIOSIS Previews (wszystkie | krwi, pankreatomia, redukcja krotko- i | wyniki: nie dotyczy.
powyzsze przez Ovid); Cochrane | grugoterminowych komplikacji
L brary. Szarej literatury szukano | chirurgicznych, jako$é zycia, zdarzenia
w Google, innych narzedziach do | nigpozadane, cigzkie zdarzenia
wyszukiwania oraz wsérod | niepozadane.
doniesien konferencyjnych. i
B bliografie odnalezionych | Metodyka badan: przeglady
publikacji. Kontakt z wybranymi | Systematyczne (W_ tym raporty HTA),
ekspertami i agencjami. Kontakt z | Metaanalizy, badania RCT i nRCT z grupa
producentem (Novartis). kontrolna.

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu odnaleziono jeden przeglad systematyczny dotyczacy zastosowania
oktreotydu wsrdod populacji pediatrycznej z idiopatycznym lub uporczywym hiperinsulinizmem, ktory nie
zostat wigczony do opracowania bazowego z 2013 roku (AOTM-0T-434-15/2013). W ramach ww. opisanego
przegladu systematycznego autorzy podajg, ze nie zidentyfikowano dowoddéw naukowych spetniajgcych
predefiniowane kryteria wigczenia, a zatem publikacja nie dostarcza informacji o zastosowaniu oktreotydu w
populacji dzieciecej z hiperinsulinizmem, co prawdopodobnie byto przyczyng wykluczenia przegladu z
poprzedniego opracowania.

Nalezy zaznaczyé, ze w zestawieniu z populacjg okreslong zleceniem MZ populacja dziecieca jest
subpopulacjg, dlatego zdecydowano sie na przedstawienie dodatkowych czterech odnalezionych badan o
nizszym poziomie wiarygodnosci, ktére dotyczg leczenia pozostatej czesci populacji docelowej, tj. pacjentow
dorostych z hiperinsulinizmem spowodowanym inng przyczyng niz okreslona w ChPL z wykorzystaniem
substancji czynnej oktreotyd.

Charakterystyke badan wraz z ich wynikami zamieszczono w ponizszej tabeli.
Tabela 7. Charakterystyka badan wigczonych do niniejszego opracowania oraz ich najwazniejsze wyniki.

Metodyka Populacja Interwencje Najwazniejsze wyniki

Gambineri 2005

* bR: (? :ﬁ?ﬁm :znnee |20 kOb'e: Z .nadwaga ¢ Eéiiﬁ’;i?”;gam'es' Oktreotyd nie miat przewagi w redukcji tkanki ttuszczowej i
kontrolowane Ub. otyloscig  oraz hinokalo chna (1200- poprawie rozkfadu tluszczu nad placebo. Odwrotnie,
plac_:ebo ;::lgr:aozowanym 1‘{320 kcar?;dzieh,15% oktreotyd generowat wyzszy spadek poziomu insuliny na
(pojedyncze .po em catkowitego biatka, czczo oraz wiekszy wzrost IGFBP-2 i IGFBP-3. Oktreotyd
zaslepienie); qul.cy'stycznych 30% ttuszczy | 55% w poréwnaniu z PLC przyczynit sie do wigkszej poprawy

¢ Czas trwania: 7 jajnikow (PCOS); weglowodanow); objawéw  hirsutyzmu. Co wiecej, zaobserwowano
?I(I?:é I(:Ictzyemnia' 6 e Oktreotyd (10 m.g) vs | tendencje do wigkszej redukcji testosteronu oraz
mies.) : PLC (roztwér soli) - 1 | androstenodionu u kobiet leczonych oktreotyd-LAR w

zastrzyk na kazde 28 | horgwnaniu z grupg placebo. Pod koniec badania u
dni, przez 6 miesiecy; wszystkich kobiet leczonych oktreotydem stwierdzono
owulacje (1 osoba w grupie PLC — 1)
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Ottesen 2002

Otwarte badanie | 25 pacjentéw (9 bez | Oktreotyd (bolus 0,75 | Oktreotyd IS zmniejszyt stezenie catkowitego IGF-I u
kliniczne marskosci watroby, 8 z | pug/kg przez 12 h) vs | pacjentdw z wyréwnang marskoscig watroby i wolnego
kontrolowane marskosciag ~ watroby | PLC IGF-I w grupie niewyrownanej marskosci watroby.
placebo wyrownang i 8 z Opornos¢ na insuling byla znacznie zmniejszona u
marskoscia ~ watroby zdrowych osobnkéw, podczas gdy u pacjentow z
niewyréwnang) marskoscig watroby obnizenie opornosci na insuline nie
kontrolowani grupg 19 osiggneto 1S. U oséb zdrowych, oktreotyd IS (trzykrotnie)
pacjentow zwiekszyt pole pod krzywa dla IGFBP-1 oraz IS zmniejszyt
otrzymujgcych PLC na IGFBP-3, lecz efekty te zostaty ztagodzone u pacjentéw z
czCzo marskoscia watroby. Podobnie, redukcja insuliny i
peptydu C zostata ztagodzona u pacjentéow z marskoscig
watroby, podczas gdy istotne zmniejszenie GH wykazano

we wszystkich grupach.

Fulghesu 1995
oKontrquw?qe 20 . . * Na podstawie Podane oktreotydu nie wptyneto na poziomy glikemiczne
badanie kliniczne normoglikemicznych doustnego testu . . L )

. i w obu grupach. Oktreotyd istotnie zmniejszyt nadmierng
eCzas trwania: 6 kobiet z PCOD, w tolerancii glukozy doowieds bodziec GnRH . iak réwnies :
tyg. wisku 1930 Iat we (OGTT) kobiety o p.OWIe z na bodziec GnRH, jak réwniez poziomy

; ) podzielono na grupe krazgcych A i T stymulujgcy poziom insuliny i LH,
wezesnej ) fazie hiperinsulinomig i wytgcznie w grupie hiperinsulinemiczne;j.
pgcherzykowej normoinsulinemis;
o Oktreotyd podawany
podskoérnie przez 6
tygodni
Boyla 1993
e Otwarte badanie 8 zdrowych | e 8 zdrowych osob

kliniczne
poréwnawcze

e Czas trwania: 17h
(w tym 4 h follow-
up)

ochotnikébw w  wieku
20-38 lat (6 mezczyzn
i 2  kobiety) z
indukowang przez
glipizyd hipoglikemig

otrzymato trzykrotnie
glipizyd w dawce 1,45
mg/kg) w celu
wywotania
hipoglikemii.
Wstepnie osoby byty
leczone 50%
dekstrozg, a
nastepnie
zastosowano wlew z
dekstrozy vs
oktreotyd dozylnie
(30 ng/kg/min) vs
diazoksyd dozylnie
(300mg)

Stezenie insuliny bylo 4-5 razy wieksze po zastosowaniu
samej dekstrozy lub w skojarzeniu z diazoksydem niz po
podaniu oktreotydu. Zapotrzebowanie na dekstroze
podczas stosowania diazoksydu lub dekstrozy nie roznito
sig , lecz bylo w obyu przypadkach wieksze niz te
podczas leczenia oktreotydem. Wszystkie terapie
przerwano po 13 godzinach. Poziomy glukozy pozostaty
powyzej 3,6 mmol/l u 6/8 pacjentdw otrzymujacych
oktreotyd przez pozostate 4 godziny. Poziom glukozy
spadt ponizej 3,6 mmol/l w przeciggu 1,5 h po przerwaniu
podawania zaréwno dekstrozy jak i diazoksydu u kazdego
pacjenta. Oktreotyd zmniejszyt, a u 4/8 pacjentow
catkowicie wyeliminowat, zapotrzebowanie na egzogenng
glukoze po znacznym przedawkowaniu glipizydu.

Objawy hipersekrecji wystepujace w_przebiegu nowotworéw neuroendokrynnych

innych niz

okreslone w ChPL

Tabela 8. Zalecenia dotyczace leczenia objawowego nowotworéw neuroendokrynnych innych niz w ChPL

Przeglady Metodyka Wyniki i wnioski
systematyczne
Wolin 2015 Cel: edukcja onkologéw na temat | Wyniki: Analogi somatostatyny sg podporg leczenia zespotu
Zrodto najbardziej aktualnych opcji i | rakowiaka, kontrolujgc objawy poprzez nadmierng produkcje
) . danych potwierdzajgce leczenie | hormonéw (NANETS 2010, Pavel 2013). Octreotidum
flnansqwanla. dwoch rzadkich nowotwordéw ptuc | dtugodziatajgcy, powtarzalny dostarcza dobrej kontroli 40-
Novartis . typowego i nietypowego | 90% u pacjentéw, chociaz okazjonalnie wymagano
Pharmac_eutlcals rakowiaka. stosowania octreotidum kroétkodziatajgcego (Ruszniewski
Corporation Przeszukane bazy: PubMed | 2004 Rubin 1999, Oberg 1991). Chociaz oktreotyd jest

(2010-2015), clinicalTrials.com,
kongresy skupione na onkologii,

takie jak: ASCO (2012-2014),
referencje.

Stowa kluczowe: guzy
neuroendokrynne, NET ptluca,
nowotwor drobnokomorkowy

ptuca, nowotwdr neuroendokrynny

gtéwnie stosowany w leczeniu objawow zespotu rakowiaka,
moze mie¢ réwniez dziatanie antyproliferacyjne (Rinke
2009).

Whioski: Kilka opciji leczenia jest dostepnych do stosowania
u pacjentéw z NET ptuc, ktére nie mogg byc¢ catkowicie
wyciete. Kilka obiecujgcych terapii systemowych pojawito sie
w leczeniu NET, w tym m.in. analogi somatostatyny.
Chociaz ograniczone dowody aktualnie podtrzymujg ich

wielkokomérkowy, typowy | skutecznosc w NET pluca, zadna z nich nie jest
zarejestrowana w tej specyficznej populacji, wytyczne
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rakowiak i atypowy rakowiak.

kliniczne =zalecajg rozwazenie terapii systemowych u
pacjentdw z nieoperacyjnej zaawansowanej chorobie
ostrzelowo-ptucnej. Dodatkowe dane z RCT w NET piuca sg
potrzebne do ustalenia standardowego schematu leczenia.

Giustina 2014

Zrédto

finansowania: brak
danych  (pierwszy
autor jest
konsultantem w
firmach: Ipsen,
Novartis, Pfizer,

drugi autor otrzymat
wynagrodzenie za

Cel: przeglad ostatnich publikaciji
dotyczacych nowych lekow
nakierowanych na receptory
somatostatynowe rozwijajagce sie
w leczeniu akromegalii i NET.

Przeszukane bazy: PubMed
(1984-2014), refernecje.

Stowa kluczowe: somatostatin,
analogi somatostatyny, receptory
somoatostatyny, akromegalia,
NET.

Wyniki: Analogi somatostatyny, w  szczegdlnoSci
octreotidum | lanreotidum, sg znane w skutecznym
kontrolowaniu wiekszosci objawéw NET zwigzanych z
hipersekrecjg. Oba leki hamujg wydzielanie amin i peptydéw
przez NET i zapewniajg kontrole uporczywych objawow
hipersekrecji, takich jak: zaczerwienienie i biegunka w
zespole rakowiaka (Kvols 1986).

Whioski: nie podano.

konsultacje i
wyktady dla firmy:
Novartis i Ipsen).

Bezpieczenstwo stosowania

Informacje o bezpieczenstwie na podstawie ChPL Sandostatin Lar i Sandostatin

Patrz raport nr AOTM-0T-434-16/2013.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Tabela 9. Dodatkowe informacje z Charakterystyk Produktéw Leczniczych

Sandostatin, Sandostatin Lar (octreotidum)

Ogdlne

Guzy przysadki mozgowej wydzielajace hormon wzrostu mogg sie czasami rozrasta¢, powodujac powazne powiktania (np. ubytki w
polu widzenia), dlatego wazne jest, aby kazdego pacjenta doktadnie obserwowa¢. Jezeli pojawig sie cechy rozrostu guza, nalezy
rozwazy¢ zastosowanie innych metod leczenia.

Terapeutyczne korzysci z leczenia polegajace na zmniejszeniu stezenia hormonu wzrostu (GH) oraz normalizacji insulinopodobnego
czynn ka wzrostu 1 (IGF-1) u pacjentek z akromegalig mogg potencjalnie przywracac ptodnos¢. Pacjentki w wieku rozrodczym powinny
by¢ poinformowane o potrzebie stosowania odpowiedniej antykoncepcji podczas leczenia oktreotydem, o ile jest to konieczne.

U pacjentow poddanych diugotrwatemu leczeniu oktreotydem nalezy kontrolowaé czynno$c¢ tarczycy.

U pacjentéw leczonych oktreotydem nalezy kontrolowa¢ czynnos¢ watroby.

Objawy sercowo-naczyniowe

Obserwowano czeste przypadki bradykardii. Konieczne moze byé dostosowanie dawki takich produktéw leczniczych jak antagonisci
receptoréw beta-adrenergicznych, antagonisci kanatéw wapniowych czy leki stosowane do utrzymania réwnowagi wodno-
elektrolitowe;j.

Objawy zwigzane z pecherzykiem zétciowym

Oktreotyd hamuje wydzielanie cholecystokininy, co powoduje zmniejszong kurczliwo$¢ pecherzyka zoiciowego i wzrost ryzyka
osiadania btotka zdtciowego i tworzenia si¢ kamieni zdlciowych. U 15 do 30% pacjentéw, ktorym dtugotrwale podawano podskérnie
produkt leczniczy Sandostatin opisano powstawanie kamieni zéiciowych. W populacji ogodlnej czesto$¢ wystepowania kamieni
z6tciowych (w grupie wiekowej 40 do 60 lat) wynosi okoto 5 do 20%. Diugotrwate podawanie produktu leczniczego Sandostatin LAR
pacjentom z akromegalig lub hormonalnie czynnymi guzami zotgdka, jelit i trzustki wskazuje na to, ze Sandostatin LAR nie zwigksza
czestosci tworzenia sie kamieni zotciowych w poréwnaniu z produkiem podawanym podskérnie. Jednakze zaleca sie badanie
ultrasonograficzne pecherzyka zétciowego przed leczeniem oraz podczas leczenia produktem Sandostatin LAR w odstepach okofo 6-
miesiecznych, a produktem Sandostatin w odstepach ok 6-12-miesiecznych.

Powstajace kamienie zotciowe zwykle nie wywotywaty objawdw klinicznych; kamice zoéfciowa objawowg nalezy leczy¢ metoda
rozpuszczania kamieni zétciowych z wykorzystaniem kwasow zoétciowych lub chirurgicznie.

Hormonalnie czynne guzy w obrebie Zotgdka, jelit i trzustki (GEP)

W czasie leczenia hormonalnie czynnych guzéw GEP moga wystapi¢ rzadkie przypadki nagtego zanku skutecznosci produktu
leczniczego Sandostatin w kontrolowaniu objawdw i szybkiego nawrotu cigzkich objawéw choroby. Po przerwaniu leczenia moze
nastgpi¢ nasilenie lub nawrét objawdw.

Metabolizm glukozy
Z powodu hamujacego dziatania na hormon wzrostu, glukagon i insuling, produkt leczniczy Sandostatin lub Sandostatin LAR moze

wptywaé na regulacje stezenia glukozy. Moze wystgpi¢ uposledzona popositkowa tolerancja glukozy. W niektérych przypadkach, jako
wynik dtugotrwatego podskornego podawania produktu leczniczego Sandostatin moze zostaé wywotany stan przetrwatej hiperglikemii.
Zgtaszano réwniez przypadki hipoglikemii.

U pacjentdw ze wspotistniejgcg cukrzyca typu |, produkt leczniczy Sandostatin lub Sandostatin LAR moze wplywaé na regulacje
stezenia glukozy i moze zmniejszy¢ sie zapotrzebowanie na insuling. U pacjentéw bez cukrzycy oraz pacjentéw z cukrzyca typu Il z
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czesciowo zachowanymi rezerwami insuliny, produkt leczniczy Sandostatin podawany podskornie moze zwigksza¢ popositkowe
stezenie glukozy we krwi. Dlatego zaleca sie monitorowanie tolerancji glukozy i leczenia przeciwcukrzycowego.

U pacjentéw z insulinoma oktreotyd moze nasila¢ hipoglikemie i przedtuza¢ czas jej trwania z powodu silniejszego niz insulina
hamowania wydzielania hormonu wzrostu i glukagonu, a takze z powodu krocej trwajgcego dziatania hamujacego na insuline.
Pacjentéw tych nalezy starannie kontrolowaé.

Zylaki przetyku

Ze wzgledu na zwigkszone ryzyko rozwoju cukrzycy insulinozaleznej u pacjentéw z krwawieniami z zylakéw przetyku lub zmian
zapotrzebowania na insuline u pacjentéw z wczesniej istniejgca cukrzyca, konieczne jest odpowiednie monitorowanie stezenia glukozy
we Krwi.

Reakcje miejscowe

W czasie 52-tygodniowego badania toksycznosci u szczuréw, gtéwnie samcoéw, obserwowano tylko po zastosowaniu najwigekszej
dawki (okoto 8-krotnie wiekszej od maksymalnej dawki dla cztowieka, na podstawie powierzchni ciata) tworzenie sie miesakéw w
miejscu podskornego wstrzykniecia. W trwajgcych 52 tygodnie badaniach toksycznosci wykonanych na psach, nie byto przypadkéow
zmian hiperplastycznych ani nowotworowych w miejscu podskérnego wstrzykiwania produktu. Nie zanotowano przypadkéw tworzenia
sie guzéw w miejscu wstrzyknigcia u pacjentéw leczonych produktem Sandostatin przez okres do 15 lat. Wszystkie dostepne w chwili
obecnej dane na ten temat wskazujg, ze zmiany obserwowane u szczuréw sg specyficzne gatunkowo i nie mozna ich odnosi¢ do
dziatania leku u ludzi.

Odzywianie
Oktreotyd moze u niektérych pacjentéw zmienia¢ wchianianie spozywanych ttuszczéw.
U niektérych pacjentéw przyjmujgcych oktreotyd obserwowano zmniejszenie stezenia witaminy B12 i nieprawidtowe wyniki testu

Schillinga. Zaleca sie monitorowanie stezenia witaminy B12 w czasie leczenia produktem Sandostatin LAR u pacjentéw, u ktérych
wystepowat niedobdr witaminy B12 w wywiadzie.

Somatuline Autogel (lanreotidum)

Lanreotyd moze hamowaé motoryke pecherzyka zoiciowego i przyczynia¢ sie do powstawania kamieni zoétciowych, Dlatego tez
pacjenci moga wymagac okresowego monitorowania.

Badania farmakologiczne przeprowadzone na zwierzetach i u ludzi wykazaly, ze lanreotyd, podobnie jak somatostatyna i jej analogi,
moze hamowa¢ wydzielanie insuliny i glukagonu. W zwigzku z tym u pacjentéw leczonych produktem Soamtuline Autogel moze
wystgpi¢ hipoglikemia lub hipergl kemia. Rozpoczynajgc leczenie lanreotydem nalezy kontrolowaé stezenie glukozy we krwi, a u
pacjentéw chorych na cukrzyce nalezy odpowiednio zmodyfikowa¢ leczenie przeciwcukrzycowe.

W trakcie leczenia lanreotydem u pacjentéw z akromegalia obserwowano niewielkie zahamowanie czynnos$ci gruczotu tarczycowego,
chociaz wystepowanie klinicznej niedoczynnosci tarczycy jest rzadkie. O ile jest to wskazanie kliniczne, nalezy przeprowadzi¢ testy
oceniajgce czynnosc tarczycy.

Podczas leczenia lanreotydem u pacjentéw bez wcze$niejszych zaburzen kardiologicznych moze dojs¢ do zwolnienia akcji serca, ktore
jednak nie musi prowadzi¢ do przekroczenia progu bradykardii. U pacjentdéw z chorobg serca przed wigczeniem lanreotydu moze
wystgpi¢ bradykardia zatokowa. U pacjentow z bradykardig nalezy zachowac¢ ostroznos$é¢ przy rozpoczynaniu leczenia lanreotydem.

Dodatkowe dane o bezpieczenstwie

Aktualizacja

W dniu 19.01.2015 r. przeprowadzono wyszukiwanie dodatkowych komunikatéw dotyczacych stosowania
ocenianych analogéw somatostatyny na stronach URPL i FDA.
W wyniku wyszukiwania na stronie FDA odnaleziono informacje dotyczace zmian w ulotkach informacyjnych
w zakresie dziatan niepozadanych dla lekéw:
e Sandostatin (octreotidum) na podstawie danych porejestracyjnych dodano trombocytopenie (FDA
2012).
e Somatuline depot (lanreotidum) na podstawie danych porejestracyjnych dodano: zapalenie
pecherzyka zoétciowego i biegunka ttuszczowa (FDA 2013), raportowano reakcje alergiczne
zwigzane z lekiem (w tym obrzek naczynioruchowy i anafilaksje) (FDA 2014).
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6. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkow publicznych i $wiadczeniobiorcow

6.1. Aktualny stan finansowania ze Srodkow publicznych w Polsce

Aktualizacja danych

AOTMIT-OT-434-45/2015

Aktualny stan finansowania lanreotydu i oktreotydu ze srodkéw publicznych w Polsce w ramach obowigzujgcego Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2015 r.
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych aktualnego na dzien 1 stycznia
2016 r. (Dz. Urz. Min. Zdr. 2015.86) przedstawia tabela ponize;.

Tabela 10. Finansowanie lanreotydu w ramach obowigzujagcego Obwieszczenia Ministra Zdrowia (w wykazie C przedstawiono dane na temat tych opakowan produktu leczniczego, dla ktérych
zachodzi refundacja w ocenianym wskazaniu w ramach wykazu A.1.)

Nazwa, o Termin Zakres Zakres wskazan
S. czynna posta i AL EAN wejécia w ol Grupa | o7 | CHB | CD | WLF | wskazan pozarej. PO | wbD$
opakowania - . obow. dec. limitowa ) X
dawka leku zycie decyzji obj. ref. obj. ref.
A.1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
Szmtatulilne 1 ampt.-strzt.po 0,5ml Akromegalia
B z a“s;f;‘::rg:;”ym 59099810 | L J90, | 35685 | 37469 | 38193 | 357 | ; Leczenie 244,7
-01- ormon objawéw Lo -
wstrzykiwan, | zabezpieczajacym + 94915 01/2014-07-01 | S'ata/2lata przysadk)i/i 4 ! ® 785 hipeisekrecji hiperinsulinizm °
90 mg igta — dla kolumny —dla podwzgdrz wystepujacy spowodowany
] M. 2014-03-01 kolumny M, a- chw inng przyczynag ryczatt
Somatuline 1 amp.strz.po 0,5 mi —dia kolumny 2 lata - dla inhibitory przebiegu niz okreslona w
Autogel, z automatycznym 59099910 N kolumny N hormonu 4683,4 | 4770,4 477 nowotworow ChPL
roztwoér do systemem 04614 4460,4 P 6 046 4,27
wstrzykiwan, zabezpieczajgcym + wzrostu ’ neuroendokr
120 mg igta ynnych
C. Leki, stosowane w ramach chemioterapii w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznyi
Nazwa, TR Termin Okres Qe Oznaczenie zalgcznika
Lanreotyd postaé i - EAN wejscia w 2rup ucz CHB WLF zawierajgcego zakres wskazan PO WDS$
opakowania s . obow. dec. limitowa a
dawka leku zycie decyzji obj. ref. (wg ICD-10)
Somatuline 1 amp.-strz.po 0,5 ml
Autogel , z automatycznym
roztwor do systemem 599049591951 0 1026.0 3568,54 3746,97 | 3746,97
wstrzykiwan, zabezpieczajacym + analo.gi’ C.37. — zalgczn k wymienia kody | bezpta
90 mg igta 2016-01-01 3 lata somatosta i podkody ICD-10 tny 0
Somatuline 1 amp.-strz.po 0,5 ml tyny
Autogel , z automatycznym
roztwor do systemem 59099910 4460,4 4683,42 | 4683,42
L ; ; 94614
wstrzykiwan, zabezpieczajgcym +
120 mg igta

UCZ - urzedowa cena zbytu, CD — cena detaliczna, CHB — cena hurtowa brutto, PO — poziom odptatnosci, WDS — wysoko$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy, WLF — wysoko$¢ limitu finansowan
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Tabela 11 Finansowanie oktreotydu w ramach obowigzujagcego Obwieszczenia Ministra Zdrowia

s Nazwa, postac i Zawartos¢ EAN T‘?.’".““ Otl,(res Grupa ucz CHB cD | WLF Zak K 4 obi. ref wzsalralr::ﬁ PO wD$
- czynna dawka leku opakowania  welsclaw obow. limitowa axres wskazan obj. ret. pozarej.
zycie decyzji dec. obj. ref.
A.1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
Sandostatin,
roztwor do 5 amp.po 1 59099900 _ 441 | 441
wstrzykiwan, 50 ml 42715 2016-01-01 - 3 Iglt: 824 | 34,02 9 9 32
pg/ml dla kolumny kolumn
] M, 2014-03-01 M. 2 Iatay— Akromegalia
Szt do” 5 1 | s0009900 | QU™ | dia 59,5 | 59,5
roztwor do amp.po N , ,
wstrzykiwan, 100 ml 42913 kolumny N 4321 4536 | g 3 32
ug/mi
. . hiperinsulini
Sandostatin LAR, 2 lata — Akromegalia; Leczenie zm
proszek i 2014-07-01 — dia Cr:bJaWOW IU pacjentow z spowodowa
rozpuszczalnik do 1 fiol., amp.- dla kolumny ormonainie czynnymi nv inn
sporzadzania | strz. z rozp. 5950995919;4 M, 2014-03-01 N'I‘Oéulmny 648 | g0 | 691 | 691 guzami zotadka, jelit przi,czy’za 457
- , 2 lata — 0 7,55 | 7,55 P ; 4
zawiesiny do 2,5ml — dla kolumny dla trzustki, ktérzy zadowalajgco niz
wstrzykiwan, 30 N kolumny N 79.1, Horm_o_ny reagujg na leczenie okreslona w
mg y przysadki i oktreotydem podawanym ChPL: ez
podwzgorza - podskérnie: rakowiak z objawy };H
inh bitory objawami zespotu hipersekrecji
Sandostatin LAR, hormonu rakowiaka, VIPoma, wystepujace
Oktreotyd proszek i wzrostu - glukagonoma, gastrinoma |\ brzebiegu
rozpuszczalnik do 1 fiol. +1 59099904 oktreotyd 432 462 461 (zespot Zollingera-Ellisona), | nowotworow
sporzgdzania amp.-strz. z 50612 0 4536 12 17 insulinoma (w celu neuroendokr 12,7
zawiesiny do rozp. 2 ml ’ ’ utrzymania wtasciwego ynnych
wstrzykiwan, 20 2016-01- 3 lata/2 stezenia glukozy przed innych niz
mg 01/2014-07-01 lata —dla operacjg oraz w leczeniu okreslone w
— dla kolumny kolumny podtrzymujgcym), GRFoma; ChPL
M, 2014-03-01 | M, 2 lata — Leczenie pacjentow z
Sandostatin LAR, — dla kolumny dla zaawansowanymi guzami
proszek i N kolumny N neuro(;andokrynr)yml
rozpuszczalnik do 1 fiol. + 1 | Wywodzacymi si¢ ze
sporzgdzania amp.-strz. z 595099791%04 286 2268 5225 52 %% srodkowej czesci prajelita 22,2
zawiesiny do rozp. 2 ml ) ) lub O nieznanym ognisku
wstrzykiwan, 10 pierwotnym w celu
mg zahamowania progresji
choroby
C. Leki, stosowane w ramach chemioterapii w caltym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
Nazwa, postac i Zawartosc¢ EAN T‘?,’"?i“ Otl,( res Grupa ucz CHB WLF Oznaczenie zatacznika zawierajacego PO WwD$
dawka leku opakowania  welsclaw ODOW. limitowa zakres wskazan obj. ref. (wg ICD-10)
zycie decyzji dec.
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Sandostatin,
roztwor do 5 amp.po 1 59099900 32.4 34,02 34,02

wstrzykiwan, 50 ml 42715
pg/ml C.45.a. — zatgcznik wymienia kody i podkody

2016-01-01 3 lata ICD-10

Sandostatin,
roztwor do 5 amp.po 1 59099900

wstrzykiwan, 100 ml 42913 43,2 45,36 45,36

pg/ml

Sandostatin LAR,
proszek i
rozpuszczalnik do 1 fiol., amp.-
sporzgdzania strz. z rozp. 5950995919:?4 1026.0, 5241,24 | 5503,3 5503,3
zawiesiny do 2,5ml analogi b
S ez
wstrzykiwan, 30 somatostatyny J;atn§

mg 2014-07- 2 lata

Sandostatin LAR, 01/2014-11-01
proszek i
rozpuszczalnik do 1 fiol., amp.- . . - )
sporzgdzania strz. z rozp. 5950996919204 3736,8 39i3’6 3668,87 C45.a; C.45.E6;kzoa(’;qclén[|)k_ 1\/\(/)ym|en|a kody i
zawiesiny do 2,5ml Yy
wstrzykiwan, 20
mg

Sandostatin LAR,
proszek i
rozpuszczalnik do 1 fiol. +1
59099904 2016-01- 3 lata/2 2160 2268 1834,43

sporzadzania | amp-stiz-z | “sq741" | 01/2014-11-01 lata
zawiesiny do rozp. 2 ml

wstrzykiwan, 10
mg
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Wydatki na finansowanie ocenianej technologii ze srodkéw publicznych w Polsce

Pismem z dnia 15 stycznia 2016 r., znak DGL.036.4.2016 W.01057.MB, Narodowy Fundusz Zdrowia
przekazat dane dotyczgce finansowania lanreotydu. W piSmie zastrzezono, ze przekazane dane sag
niekompletne, a ich pozyskanie wigzato sie z przyjeciem pewnych uproszczen. Ponizej zaprezentowano
uzyskane dane, jednak z uwagi na przedstawione ograniczenia odstgpiono od przeprowadzania analizy
wptywu na budzet NFZ. Nie uzyskano danych na temat oktreotydu. Pismo NFZ ze szczegétowym opisem
ograniczen znajduje sie w zatgczniku do niniejszego opracowania.

Tabela 12. Liczba pacjentéw i kwota refundaciji lanreotydu na podstawie pisma NFZ z dnia 15 stycznia 2016 r.,
znak DGL.036.4.2016 W.01057.MB

Substancja Liczba pacjentow Kwota refundacji w PLN Liczba pacjentow Kwota refundacji w PLN
czynna 03.2014 — 02.2015 03.2014 — 02.2015 03.2015 — 08.2015 03.2015 — 08.2015
Lanreotyd 647 22 371 394,44 573 11 942 902,16
. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci dalszego finansowania ze srodkéw publicznych lekéw
zawierajgcych substancje czynne: octreotidum i lanreotidum we wskazaniu: hiperinsulinizm spowodowany
inng przyczyng niz okreslona w ChPL oraz octreotidum we wskazaniu: objawy hipersekrecji wystepujace w
przebiegu nowotworéw neuroendokrynnych innych niz okreslone w ChPL.

Substancje czynne lanreotyd oraz oktreotyd byly wczesniej przedmiotem oceny Agencji we wskazaniu
zblizonym do aktualnie analizowanego: hiperinsulinizm u dzieci do 18 r.z., gdzie przyczyna hiperinsulinizmu
nie zostata sprecyzowana (opracowanie nr AOTM-0OT-434-15/2013). Wskazanie to stanowi czes¢ populacii
docelowej dla aktualnie przeprowadzanej oceny dla populacji 0s6b z rozpoznanym hiperinsulinizmem
spowodowanym inng przyczyng niz okreslong w ChPL. Dodatkowo od podstaw przygotowano czesci
dotyczace populacji pacjentéw dorostych w ww. wskazaniu.

Agencja przygotowywata takze opracowanie dla octreotidum w szerszym wskazaniu (ij.: w leczeniu objawow
hipersekrecji wystepujgcych w przebiegu nowotworéw neuroendokrynnych) niz aktualnie oceniane,
w zwigzku z czym przeprowadzono aktualizacje zamieszczonych w nim informaciji.

Hiperinsulinizm spowodowany inng przyczyna niz okreslona w ChPL

Problem zdrowotny

Hiperinsulinizm jest stanem nadmiernego poziomu insuliny we krwi, czego skutkiem jest zbyt niski poziom
glukozy, czyli hipoglikemia — Miedzynarodowa Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych ICD-10 zalicza
hiperinsulinizm do kodu E16.1 Inne hipoglikemie.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi oraz opinig eksperta klinicznego, lekiem majgcym zastosowanie w
hiperinsulinizmie, a zarejestrowanym w leczeniu hipoglikemii o r6znym podtozu jest diazoksyd.

Rekomendacja kliniczne

W wyniku przeprowadzonenia wyszukiwania odnaleziono jedng wytyczng kliniczng — DoH Queensland 2013
— dotyczaca hipoglikemii u noworodkéw. Wg tego dokumentu, jesli wskaznik infuzji glukozy jest wyzszy niz
10 mg/kg/minute, nalezy rozwazy¢ interwencje farmakologiczng przeciwko ciezkiej, uporczywej lub
nawracajgcej hipoglikemii. Cel w konteks$cie poziomu glukozy we krwi dla noworodkow z ciezkiag, uporczywa
lub nawracajgca hiperinsuliniczng hipoglikemig wynosi co najmniej 2,6 mmol/L. Jesli glukoza we krwi nie
normalizuje sie, nalezy w kolejnosci wedle preferencji rozwazyé: glukagon, hydrokortyzon, diazoksyd oraz
oktreotyd, ktéry nalezy stosowac przeciw uporczywej hiperinsulinicznej hipoglikemii opornej na diazoksyd i
glukoze.

Analiza kliniczna

W wyniku przeprowadzonego przeglgdu odnaleziono jeden przeglad systematyczny dotyczgcy zastosowania
oktreotydu wsrdd populacji pediatrycznej z idiopatycznym lub uporczywym hiperinsulinizmem, ktéry nie
zostat wigczony do opracowania bazowego z 2013 roku (AOTM-0OT-434-15/2013). W ramach ww. opisanego
przegladu systematycznego autorzy podajg, ze nie zidentyfikowano dowodéw naukowych spetniajacych
predefiniowane kryteria wigczenia, a zatem publikacja nie dostarcza informacji o zastosowaniu oktreotydu w
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populacji dzieciecej z hiperinsulinizmem, co prawdopodobnie bylo przyczyng wykluczenia przegladu z
poprzedniego opracowania. Nalezy zaznaczy¢, ze w zestawieniu z populacjg okreslong zleceniem MZ
populacja dziecieca jest subpopulacjg, dlatego zdecydowano sie na przedstawienie dodatkowych czterech
odnalezionych badan o nizszym poziomie wiarygodnoéci, ktére dotyczg leczenia pozostatej czesci populaciji
docelowej, tj. pacjentow dorostych z hiperinsulinizmem spowodowanym inng przyczyng niz okreslona w
ChPL z wykorzystaniem substancji czynnej oktreotyd. Populacje badang stanowity kobiety z zespotem
policystycznych jajnikéw (PCOS), pacjenci z marskoscig watroby oraz osoby z indukowang przez glipizyd
hipoglikemia.

Wyniki dla populacji z PCOS: Oktreotyd nie miat przewagi w redukcji tkanki ttuszczowej i poprawie rozktadu
tluszczu nad placebo. Odwrotnie, oktreotyd generowat wyzszy spadek poziomu insuliny na czczo oraz
wiekszy wzrost IGFBP-2 i IGFBP-3. Oktreotyd w poréwnaniu z PLC przyczynit sie do wiekszej poprawy
objawow hirsutyzmu. Co wiecej, zaobserwowano tendencje do wiekszej redukcji testosteronu oraz
androstenodionu u kobiet leczonych oktreotyd-LAR w poréwnaniu z grupg placebo. Pod koniec badania u
wszystkich kobiet leczonych oktreotydem stwierdzono owulacje (1 osoba w grupie PLC — 1). Podane
oktreotydu nie wptyneto na poziomy glikemiczne w obu grupach. Oktreotyd istotnie zmniejszyt nadmierng
odpowiedz na bodziec GnRH,, jak rowniez poziomy krgzacych A i T stymulujgcy poziom insuliny i LH,
wytgcznie w grupie hiperinsulinemiczne;.

Wyniki dla populacji z marsko$cig watroby: Oktreotyd IS zmniejszyt stezenie catkowitego IGF-I u pacjentéw z
wyréwnang marskoscig watroby i wolnego IGF-I w grupie niewyréwnanej marskosci watroby. Opornos¢ na
insuline byta znacznie zmniejszona u zdrowych osobnikéw, podczas gdy u pacjentéw z marskoscig watroby
obnizenie opornosci na insuline nie osiggneto IS. U oséb zdrowych, oktreotyd IS (trzykrotnie) zwiekszyt pole
pod krzywg dla IGFBP-1 oraz IS zmniejszyt IGFBP-3, lecz efekty te zostaly ztagodzone u pacjentow z
marskoscig watroby. Podobnie, redukcja insuliny i peptydu C zostata ztagodzona u pacjentéw z marskoscig
watroby, podczas gdy istotne zmniejszenie GH wykazano we wszystkich grupach.

Wyniki dla populacji z indukowang przez glipizyd hipoglikemig:

Stezenie insuliny byto 4-5 razy wieksze po zastosowaniu samej dekstrozy lub w skojarzeniu z diazoksydem
niz po podaniu oktreotydu. Zapotrzebowanie na dekstroze podczas stosowania diazoksydu lub dekstrozy nie
réznito sie , lecz bytlo w obyu przypadkach wieksze niz te podczas leczenia oktreotydem. Wszystkie terapie
przerwano po 13 godzinach. Poziomy glukozy pozostaty powyzej 3,6 mmol/l u 6/8 pacjentéw otrzymujgcych
oktreotyd przez pozostate 4 godziny. Poziom glukozy spadt ponizej 3,6 mmol/l w przeciggu 1,5 h po
przerwaniu podawania zaréwno dekstrozy jak i diazoksydu u kazdego pacjenta. Oktreotyd zmniejszyt, a u
4/8 pacjentow catkowicie wyeliminowat, zapotrzebowanie na egzogenng glukoze po znacznym
przedawkowaniu glipizydu.

Objawy hipersekrecji wystepujace w przebiequ nowotworéw neuroendokrynnych innych niz
okreslone w ChPL

Problem zdrowotny

Nowotwory neuroendokrynne (NET) to guzy wywodzace sie z rozproszonego uktadu endokrynnego. NET
inne niz okreslone w ChPL octreotidum mogg zajmowac: ptuca, tarczyce (rak rdzeniasty), grasice, piersi,
jadra lub jajniki. NET czynne hormonalnie wydzielajg hormony i/lub aminy biogenne, w ilo$ci pozwalajgcej na
wywotanie objawdéw, np. zespotu rakowiaka (zaczerwienienie, biegunka, bdl brzucha). Czestosé
wystepowania NET szacuje sie na 2,5/100 000 osob. Rakowiaki ptuc stanowig ok. 30% wszystkich NET.

Alternatywne technologie medyczne

Alternatywng technologig lekowg dla octreotydu stosowanego w leczeniu objawdéw hipersekrecii
wystepujacych w przebiegu nowotworéw neuroendokrynnych innych niz okreslone w ChPL jest lanreotyd.
Lanreotyd jest aktualnie refundowany we wskazaniu zawierajgcym sie w ww. oraz jest substancjg czynng
zalecang w wytycznych klinicznych (wchodzi w sktad grupy lekdw - analogi somatostatyny).

Skutecznosé i bezpieczenstwo

W opracowaniu pierwotnym uwzgledniono pie¢ przegladéw systematycznych (Ludlam 2010, Faivre 2010,
Vinik 2010, Klibanski 2010, Modlin 2008) dotyczgcych stosowania analogéw somatostatyny, w tym
oktreotydu, w leczeniu objawéw zwigzanych z czynnymi NET. We wszystkich przeglgdach podano, ze
analogi somatostatyny zmniejszajg lub tagodzg wystepowanie objawdw, gtéwnie: biegunki i zaczerwienienia.
Sg one dobrze tolerowang terapig, ale mogg powodowac¢ wystepowanie, m.in.: bélu i zawrotéw gtowy,
nudnosci, biegunek, zaburzen przewodzenia i arytmii, zaburzerh endokrynologicznych (np. hipoglikemii,
hiperglikemii, niedoczynno$ci tarczycy). Leczenie analogami dtugodziatajgcymi wigze sie z ryzykiem kamicy
zébtciowe;.

W wyniku aktualizacji opracowania pierwotnego odnaleziono 2 przeglady (Wolin 2015, Giustina 2014), ktére
potwierdzity wczesniesze wnioski, ze analogi somatostatyny, w tym octreotidum sg skuteczne w
kontrolowaniu wiekszosci objawdw NET zwigzanych z hipersekrecja.
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Wedtug ChPL octreotidum do bardzo czestych dziatan niepozgdanych nalezg: biegunka, bdl brzucha,
nudno$ci, zaparcia, gazy, boél glowy, kamica zétciowa, hiperglikemia, b6l w miejscu podania.

Wytyczne kliniczne

W pierwotnym opracowaniu odnaleziono 15 wytycznych klinicznych, w ktérych zalecano stosowanie
analogéw somatostatyny, w tym oktreotydu, w kontrolowaniu objawéw zwigzanych z hipersekrecjg w
czynnych nowotworach neuroendokrynnych, w tym z przerzutami.

W aktualizacji opracowania odnaleziono 7 wytycznych klinicznych, w ktérych réwniez analogi somatostatyny,
w tym oktreotydu, sg zaleca do stosowanie w leczeniu objawéw wywotanych hipersekrecjg
hormonoéw/peptydéw w czynnych NET, w tym gtdwnie jelita grubego, ptuca i grasicy oraz raka rdzeniastego
tarczycy. Analogi somatostatyny mogg by¢ takze rozwazone w leczeniu zespotu Cushinga w nowotworze
nadnerczy.
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8. Pismiennictwo

AHS 2015 Alberta Health Services, SOMATOSTATIN ANALOGUES FOR THE MANAGEMENT OF NEUROENDOCRINE
(NET) TUMOURS. Effective Date: March, 2015. CLINICAL PRACTICE GUIDELINE ENDO-003. Version 2
Proglicem (diazoxidum), kapsutki po 100 mg, 25 mg we wskazaniach: hipoglikemia hiperinsulinemiczna, zespét
AOTM-431- h : . ) . S . ; : - -
05/2013 hipoglikemia — hlp_eramonemla, hlperlnsullnlzm organiczny, wyspiak trzustki, Raport ws. zasadnosci wydawania
zgody na refundacje produktu leczniczego. Raport Nr AOTM-OT-431-05/2013
Bovla 1993 Boyle, PATRICK J., et al. "Octreotide reverses hyperinsulinemia and prevents hypoglycemia induced by sulfonylurea
y overdoses." The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism 76.3 (1993): 752-756.
BTA 2014 Perros P., et al., British Thyroid Association Guidelines for the Management of Thyroid Cancer. The Clinical Journal
of The Society for Endocrinology and The Endocrine Society of Australia. Clinical Endocrinology, Third edition,
(tarczyca)
Volume 81, supplement 1, July 2014
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego Sandostatin 0,05 mg/1 ml, 0,1 mg/1 ml, roztwér do wstrzykiwan (sc.) lub
Sandostatin koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (infuzja iv.)
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego Sandostatin Lar 10 mg, 20 mg, 30 mg, proszek i rozpuszczalnik do
Sandostatin sporzgdzania zawiesiny do wstrzykiwan
Lar
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego Somatuline Autogel 60 mg, 90 mg, 120 mg, roztwor do wstrzykiwan w
Somatuline amputko-strzykawce
Autogel
Falconi M., et al., ENETS Consensus Guidelines for the Management of Patients with Digestive Neuroendocrine
ENETS 2012 Neoplasms of the Digestive System: Well-Differentiated Pancreatic Non-Functioning Tumors. Neuroendocrinology
2012;95:120-134
ENETS 2012 Caplin M., et al., ENETS Consensus Guidelines for the Management of Patients with Digestive Neuroendocrine
(jelito grube) Neoplasms: Colorectal Neuroendocrine Neoplasms. Neuroendocrinology 2012;95:88-97
Caplin ME., et. al, Pulmonary neuroendocrine (carcinoid) tumors: European Neuroendocrine Tumor Society expert
ENETS 2015 ) . ! ’ L
(ptuc) consensus and recommendations for best practice for typical and atypical pulmonary carcinoids. Annals of Oncology
26: 1604-1620, 2015
FDA Strona internetowa Food and Drug Asministration http://www.fda.gov/

Fulghesu 1995

Fulghesu, A. M., et al. "Effectiveness of a somatostatin analogue in lowering luteinizing hormone and insulin-
stimulated secretion in hyperinsulinemic women with polycystic ovary disease." Fertility and sterility 64.4 (1995):
703-708.

Gambineri
2005

Gambineri, Alessandra, et al. "Efficacy of octreotide-LAR in dieting women with abdominal obesity and polycystic
ovary syndrome." The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism 90.7 (2005): 3854-3862.
http://press.endocrine.org/doi/full/10.1210/jc.2004-2490

Giustina 2014

Giustina A., et al., Investigational drugs targeting somatostatin receptors for treatment of acromegaly and
neuroendocrine tumors. Expert Opin. Investig. Drugs (2014) 23(12)

ICD-10 WHO http://apps.who.int/classifications/icd10/browse/2016/en#/E16.1 (dostep 19.01.2016)
Kopieczna- Kopieczna-Grzebieniak E i in. Heterogennos$¢ i leczenie genetycznie uwarunkowanego hiperinsulinizmu. Przeglad
Grzebieniak | Pediatryczny 2004, 34, 2: 84-93.

2004

Moczulski 2010

Moczulski D (red.). Wie ka Interna — Diabetologia. Medical Tribune Polska, Warszawa 2010.

Raport Canadian Agency fro drugs and Technologies in Health, Technology Report: Octreotide for Endocrine,

Murphy 2008 Oncologic, and Gastrointestinal Disorders: Systematic Review and Budget, Impact; Analysis, 2008
https://www.cadth.ca/sites/default/files/pdf/H0348 Octreotide tr e.pdf

NCCN 2015 National Comprehensive Cancer Network, NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. Neuroendocrine Tumors.
(NET) Version 1.2015

NCCN 2015 National Comprehensive Cancer Network, NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. Thyroid Carcinoma.
(tarczycy) Version 2.2015

NCCN 2016 National Comprehensive Cancer Network, NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. Small Cell Lung Cancer.
(ptuc) Version 1.2016

Obwieszczenie
MZ 2016

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzieh 1 stycznia 2016 r. (Dz.
Urz. Min. Zdr. 2015.86) http://www.bip.mz.gov.pl/ data/assets/pdf file/0009/37944/Zalacznik-do-obwieszczenia.pdf

Obwieszczenie
URPL 2015

Obwieszczenie Prezesa Urzedu Reejstracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medyczych | Produktéw Biobojczych
z dnia 13 marca 2015 r. w sprawie ogtoszenia Urzedowego Wykazu Produktéw Leczniczych Dopuszczonych do
Obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej http://dziennikmz.mz.gov.pl/DUM MZ/2015/15/akt.pdf

Ottesen 2002

Ottesen, L. H., et al. "Effects of octreotide on serum insulin-like growth factor | and insulin-like growth factor binding
proteins in patients with cirrhosis." Scandinavian journal of clinical and laboratory investigation 62.1 (2002): 39-47.

PSGN 2013
(jelito grube)

Starzynska T., et al., Colorectal neuroendocrine neoplasms — management guidelines (recommended by the Polish
Network of Neuroendocrine Tumours), Endokrynologia Polska, Tom/Volume 64; Numer/Number 6/2013

URPL

Strona internetowa Urzedu Reejstracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medyczych | Produktéw Biobdjczych
http://urpl.gov.pl/
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Wolin 2015 Wolin EM., Challenges in the Diagnosis andManagement ofWell-Differentiated Neuroendocrine Tumors of the Lung
(Typical and Atypical Carcinoid): Current Status and Future Considerations. The Oncologist 2015;20:1123-1131

9. Zatgczniki

9.1. Wczesniejsze opracowania Agencji

a) Oktreotyd i lanreotyd w leczeniu objawdéw hipersekrecji wystepujgcych w przebiegu nowotworéw
neuroendokrynnych i w leczeniu guzéw wydzielajgcych insuline u dzieci do 18 roku zycia.
Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnosc¢ finansowania ze srodkéw
publicznych lekéw we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego. Raport
Nr: AOTM-0OT-434-16/2013. Warszawa, 05 grudziehn 2013.

b) Oktreotyd, Lanreotyd we wskazaniu: leczenie hyperinsulinizmu u dzieci do 18 roku zycia.
Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadno$¢ finansowania ze srodkow
publicznych lekéw we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego. Raport
Nr AOTM-OT-434-15/2013

9.2. Dane Narodowego Funduszu Zdrowia dotyczgce finansowania ocenianych technologii
medycznych

Pismo NFZ z dnia 15 stycznia 2016 r., znak DGL.036.4.2016 W.01057.MB
9.3. Strategia wyszukiwania publikacji

Hiperinsulinizm spowodowany inng przyczyna niz okreslona w ChPL

Tabela 13. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library na dzien 13.01.2016

Search Query ;:)eun;z
#1 MeSH descriptor: [Octreotide] explode all trees 557
#2 Octreotide 1040
#3 "Octreotide Acetate" 38
#4 Sandostatine 2
#5 Sandostatin 110
#6 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 1070
#7 lanreotide 112
#8 "lanreotide acetate" 0
#9 Somatulin 1

#10 Somatuline 16
#11 #7 or #8 or #9 or #10 117
#12 #6 or #11 1138

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

Tabela 14 Strategia wyszukiwania w bazie PubMed na dzien 18.01.2016 r.

PubMed Wynik
Search (((octreotide[Title/Abstract] OR Sandostatin[Title/Abstract] OR somatostatin analog*[Title/Abstract])))
AND ((neuroendocrine tumor*[Title] OR neuroendocrine tumour*[Title] OR neuroendocrine carcinoma)) 193
Filters: Publication date from 2013/11/29 to 2016/01/18
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