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Dotyczy: przygotowanie opinii Prezesa Agencji w sprawie oceny zasadnoS$ci
utworzenia odrebnych grup limitowych albo utrzymania wspolnej grupy
limitowej dla produktoéw leczniczych zawierajacych substancje czynne:

ocreotidum i lanreotidum

W odpowiedzi na zlecenie Ministra Zdrowia przekazane pismem o znakach:
PLR.4604.841.19.2018.JKB; IK: 1501215 z dnia 20 listopada 2018 r. na podstawie art. 31 n
pkt 5 ustawy o0 $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow publicznych,

W sprawie oceny zasadnosci:

e utworzenia odrgbnych grup limitowych dla produktéw leczniczych zawierajacych
substancje czynne: octreotidum i lanreotidum stosowanych w ramach chemioterapii
oraz utrzymania odrgbnych grup limitowych dla powyzszych substancji stosowanych

we wszystkich wskazaniach objetych refundacjg w ramach listy aptecznej,

e utrzymania wspolnej grupy limitowej dla produktow leczniczych zawierajacych
substancje czynne: octreotidum i lanreotidum stosowanych w ramach chemioterapii
oraz utworzenie wspolnej grupy limitowej dla powyzszych substancji stosowanych we

wszystkich wskazaniach objetych refundacja w ramach listy apteczne;j.
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e utrzymania wspolnej grupy limitowej dla produktow leczniczych zawierajacych
substancje czynne: octreotidum i lanreotidum stosowanych w ramach chemioterapii
oraz odrgbnych grup limitowych dla powyzszych substancji stosowanych we

wszystkich wskazaniach objetych refundacja w ramach listy apteczne;.

Prosz¢ o zapoznanie si¢ z przedstawiong ponizej opinig Prezesa AOTMIiT w przedmiotowe]

sprawie.

Obecnie, zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27 grudnia 2018 roku
w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. z 2018 r. poz. 114)
produkty lecznicze zawierajace substancje czynne lanreotidum lub octreotidum s3
refundowane w ramach lekow dostepnych w aptece na recepte oraz W ramach katalogu

chemioterapii.

W ramach lekoéw dostepnych w aptece na recepte w grupie limitowej 79.0 znajduja si¢ dwa
produkty lecznicze zawierajace lanreotidum (Somatuline Autogel w dawce 120 mg 1 90 mg),
natomiast w grupie limitowej 79.1 znajduje si¢ 5 produktéw leczniczych zawierajacych
octreotidum (Sandostatin w dawce 100 pg/ml 1 50 pg/ml oraz Sandostatin LAR w dawce 10
mg, 20 mg i1 30 mg). Natomiast w ramach lekéw stosowanych w chemioterapii w grupie
limitowej 1026.0 znajduja si¢ 4 produkty lecznicze zawierajace lanreotidum (Somatuline
Autogel w dawce 120 mg, 90 mg i 60 mg oraz Somatuline PR w dawce 30 mg) oraz 5
produktoéw leczniczych zawierajacych octreotidum (Sandostatin w dawce 100 pg/ml 1 50

pg/ml oraz Sandostatin LAR w dawce 10 mg, 20 mg i 30 mg).

Opinig nr 96/2012 z dnia 11 czerwca 2012 r. Rada Przejrzystos$ci uznata za zasadne
utworzenie odrgbnych grup limitowych dla produktow leczniczych zawierajacych substancje
czynne: octreotidum i lanreotidum we wskazaniu refundacyjnym akromegalia. Zgodnie
Z uzasadnieniem opinii, pomimo wspolnego mechanizmu dziatania obu substancji, praktyka
kliniczna poparta opiniami ekspertoéw wskazuje, ze powinowactwo tych lekow do receptora
somatostatyny moze by¢ réozne. Moze to prowadzi¢ do roznic we wrazliwosci na oba analogi
oraz r6znych odpowiedzi na leczenie. U pacjentdw opornych na jeden z analogow wskazana
jest proba podania drugiego leku. W opinii Rady Przejrzystosci spetniony byt wigc warunek
uzasadniajacy utworzenie odrgbnej grupy limitowej, poniewaz posta¢ farmaceutyczna dwoch

analogdw somatostatyny (octreotidum vs. lanreotidum) wptywa na uzyskany efekt zdrowotny.



Odnaleziono 3 wytyczne kliniczne dotyczace leczenia nowotworéw neuroendokrynnych

zotadkowo-jelitowo-trzustkowych oraz objawéw nowotworéw neuroendokrynnych:

e European Neuroendocrine Tumor Society (ENETS) 2016 — wytyczne dotyczace:
o leczenia odlegtych przerzutéw neuroendokrynnych nowotworéw (NEN)
oskrzeli, jelit i trzustki oraz NEN nieznanego miejsca pierwotnego,
o leczenia pacjentdw z czynnosciowymi 1 nieczynnos$ciowymi nowotworami
neuroendokrynnymi trzustki;
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2015 — wytyczne dotycza oceny
I leczenia guzow neuroendokrynnych i guzéw nadnercza;
e Polska Sie¢ Guzow Neuroendokrynnych (PNNT) 2017 — wytyczne dotyczace:
o neuroendokrynnego nowotworu trzustki,
o neuroendokrynnych nowotwordw jelita grubego,
o neuroendokrynnych nowotworéw zotadka i dwunastnicy, wlaczajac w to
gastrinome,
o leczenia neuroendokrynnego nowotworu regionu zotgdkowo-dwunastniczo-

jelitowego.

Wskazuja one jednoznacznie, ze analogi somatostatyny (lanreotyd i oktreotyd), uwazane sa za
terapie o poréwnywalnej skutecznosci w leczeniu nowotworéw neuroendokrynnych trzustki
oraz regionu zotgdkowo-dwunastniczo-jelitowego. Wytyczne wskazuja na podobny
mechanizm  dziatania oktreotydu 1 lanreotydu. Jedynie w zakresie leczenia
neuroendokrynnych nowotworow trzustki wytyczne ENETS oraz PNNT sugeruja, iz lekiem
preferowanym powinien by¢ lanreotyd Autogel ze wzgledu na lepsza jakos¢ dowodow.
Ponadto zgodnie z wytycznymi ENETS | PNNT oktreotyd jest rekomendowany w przypadku
kontroli neuroendokrynnych guzéw jelita srodkowego G1, z niskim obcigzeniem watroby
nowotworem, podczas gdy lanreotyd jest rekomendowany w leczeniu neuroendokrynnych
nowotworow jelita srodkowego i trzustki G1 i G2 (K1-67 o wskazniku do 10%), niezaleznie

od obcigzenia watroby nowotworem.

Odnaleziono jedno badanie Astruc 2005, ktéorego celem byla ocena 1 pordéwnanie
bezpieczenstwa/tolerancji  oraz  profili  farmakokinetycznych  pojedynczej  dawki
dhlugodziatajacego oktreotydu (Sandostatin LAR 20 lub 60 mg) oraz pojedynczej dawki
lanreotydu o przedtuzonym dziataniu (Somatuline Autogel 90 lub 120 mg) u zdrowych
ochotnikéw ptci meskiej. Na podstawie profili farmakokinetycznych stworzono symulacje

profili w stanie ustalonym dla wielu dawek obu analogéw somatostatyny. Badanie Astruc
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2005 przeprowadzono w jednym osrodku i stanowito one badanie otwarte z randomizacja,
przeprowadzone bez zaslepienia. Sposrod 61 przebadanych pacjentow 40 randomizowano do

badanych grup (N=10 w kazdej grupie).

Zdaniem autorow publikacji Astruc 2005 zarowno dtugodziatajacy oktreotyd, jak i lanreotyd
o przedtuzonym uwalnianiu sg dobrze tolerowanymi lekami, jednak profil farmakokinetyczny
oktreotydu wydaje si¢ by¢ bardziej przewidywalny niz lanreotydu. Ponadto symulacje dla
stanu stacjonarnego sugeruja, ze stosowanie dlugodziatajacego oktreotydu mozna
zoptymalizowa¢ tak, aby leczenie zaspokajato indywidualne potrzeby pacjenta. Zdaniem
autoré6w publikacji, lanreotyd o przedluzonym uwalnianiu, w przeciwienstwie do
dlugodziatajacego oktreotydu, wymaga statej ekspozycji na lek, w dawce ktora przetozy sie
na osiggniecie stezenia przewyzszajacego stezenie wymagane do osiggniecia celu

terapeutycznego, aby umozliwi¢ jego dlugoterminowa skutecznos¢.

Zgodnie z oszacowaniami analitykow Agencji, zarbwno w przypadku utworzenia wspolnej
grupy limitowej dla lanreotydu i oktreotydu w ramach refundacji aptecznej, jak i w sytuacji
obecnej (osobne grupy limitowe) miesigczny koszt stosowania lanreotydu w poréwnaniu
z oktreotydem jest wyzszy z perspektywy NFZ (o 394,08 zt w przypadku utrzymania
oddzielnych grup limitowych 1 o 414,19 zt w przypadku utworzenia wspdlnej grupy
limitowej) oraz nizszy z perspektywy pacjenta (o 29,29 zt w przypadku oddzielnych grup

limitowych i 0 49,39 zt w przypadku utworzenia wspoélnej grupy limitowej).

Nalezy zaznaczy¢, ze wprowadzenie wspolnej grupy dla lanreotydu i oktreotydu, zgodnie
Z przyjetymi zalozeniami, wigzatoby si¢ z podwyzZszeniem miesigcznych wydatkow
ponoszonych przez pacjentéw stosujacych oktreotyd srednio o 20,11 zt (z 31,70 zt do 51,81
z}h).

W przypadku katalogu chemioterapii, z powodu braku zmian wysokosci limitow
finansowania utworzenie oddzielnych grup limitowych dla lanreotydu i oktreotydu nie bedzie
wigzalo si¢ ze zmiang wydatkow NFZ. Wedlug oszacowan analitykow, zaréwno
W scenariuszu istniejacym, jak 1 w przypadku rozdzielenia istniejgcej grupy limitowej
lanreotydu i oktreotydu na dwie osobne grupy limitowe, koszty obu lekow beda ksztaltowaly
si¢ na zblizonym poziomie. Miesieczny koszt terapii lanreotydem bedzie wyzszy
Z perspektywy pflatnika publicznego o ok. 32,78 zl w poréwnaniu z terapig oktreotydem
(3349,81 zt vs 3317,03 zt). Leki w ramach chemioterapii wydawane sg bezptatnie, w zwigzku
z tym koszt ponoszony przez pacjentow na chemioterapi¢ lanreotydem i oktreotydem jest

zerowy.



Majgc na wzgledzie opinie Rady Przejrzystosci (zardbwno poprzednig 96/2012 z dnia 11
czerwca 2012 r. oraz aktualng 26/2019 z dnia 28 stycznia 2019 roku) , dowody naukowe,
wytyczne klinicze w opinii Prezesa Agencji zasadnym jest utrzymania wspolnej grupy
limitowej dla produktow leczniczych zawierajacych substancje czynne: octreotidum
i lanreotidum stosowanych w ramach chemioterapii oraz odrebnych grup limitowych dla
powyzszych substancji stosowanych we wszystkich wskazaniach objetych refundacja w
ramach listy aptecznej. Zdanie to podzielaja rowniez eksperci kliniczni wskazujac, iz pomimo
wspolnego mechanizmu dziatania roznig si¢ specyfika dzialania klinicznego, tolerancja

i dziataniami niepozgdanymi.

Pismiennictwo
1. Opracowanie Nr: OT.4320.23.2018. Ocena zasadnosci wprowadzenia zmian w grupach

limitowych dla produktéw leczniczych zawierajacych substancje czynne: octreotidum
i lanreotidum. Opracowanie dla Rady Przejrzystosci

2. Opinia Rady Przejrzystosci nr 26/2019 z dnia 28 stycznia 2019 roku w sprawie oceny
zasadnoséci utworzenia odrebnych grup limitowych albo utrzymania wspolnej grupy
limitowej dla produktéw leczniczych zawierajacych substancje czynne: ocreotidum
i lanreotidum.



