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Ocena zasadnosci wprowadzenia zmian w grupach limitowych dla produktéw leczniczych 0T.4320.22.2018
zawierajgcych substancje czynne: octreotidum i lanreotidum

KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreS$lone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nazwa wnioskodawcy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosSci: (nie dotyczy).

Dane zakres$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcow (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: (nie dotyczy).
Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu ze wzgledu
na prywatno$c¢ osoby fizycznej.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm.) w zw. Z rozporzgdzeniem Parlamentu
Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0séb fizycznych
w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz
uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).
Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnos$ci: osoba fizyczna.
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Ocena zasadnosci wprowadzenia zmian w grupach limitowych dla produktéw leczniczych
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zawierajgcych substancje czynne: octreotidum i lanreotidum

Wykaz wybranych skrétow

Agencja /| AOTMIT

AWA
CD
CHB
ChPL
DDD
DGL
ENETS

GEP-NET

HR

Komparator
Lek

Mz
NCCN
NFZ
PFS
PNNT
PO

Technologia

ucz

Ustawa o
refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

wWDS
WHO
WLF

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza weryfikacyjna Agencji

cena detaliczna

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

zdefiniowana dawka dobowa / dzienna leku (ang. defined daily dose)
Departament Gospodarki Lekami

European Neuroendocrine Tumor Society

guzy neuroendokrynne zotgdkowo-jelitowo-trzustkowe (ang. gastroenteropancreatic
neuroendocrine tumors)

ryzyko wzgledne (ang. hazard ratio)
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
z 2017 r., poz. 2211, z p6zn. zm.)

Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

Narodowy Fundusz Zdrowia

przezycie bez progresji (ang. progression-free survival)

Polska Sie¢ Guzéw Neuroendokrynnych (ang. Polish Network of Neuroendocrine Tumours)
poziom odpfatnosci

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

urzedowa cena zbytu

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510, z pézn. zm.)

wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy
Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

wysokos¢ limitu finansowania
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Ocena zasadnosci wprowadzenia zmian w grupach limitowych dla produktéw leczniczych

zawierajgcych substancje czynne: octreotidum i lanreotidum

1.

Informacje o zleceniu

0T.4320.22.2018

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia

przekazujgcego zlecenie

20.11.2018

PLR.4604.841.2018.JKB
Wyijasnienie do pisma zlecajgcego:

10.01.2019

PLR.4604.841.2018.1.JKB

Przedmiot wniosku (art. 31n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach) — zlecenie dotyczy oceny zasadnosci
wprowadzenia zmian w grupach limitowych dla produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynne

octreotidum i lanreotidum.

Oceniane technologie i podmioty odpowiedzialne:

Prod_ukt Hlsss] Postac i dawka Zawartos¢ opakowania Kod EAN Ponlo_t
leczniczy czynna odpowiedzialny
Somatuline . roztwor do wstrzykiwan 1 amp.-strz.po 0,5 ml z
A lanreotidum automatycznym systemem | 5909991094614 Ipsen Pharma
utogel 120 mg ’ h .
zabezpieczajacym + igta
. . R 1 amp.-strz.po 0,5 ml z
Sc')o\matulme lanreotidum roztwér do wstrzykiwan automatycznym systemem | 5909991094515 Ipsen Pharma
utogel 90 mg ’ ; .
zabezpieczajacym + igta
Somatuline roztwér do wstrzykiwan 1 amp.-strz.p0 0,5 ml z
A lanreotidum automatycznym systemem | 5909991094416 Ipsen Pharma
utogel 60 mg ! . .
zabezpieczajacym + igta
proszek i rozpuszczaln k
Somatuline PR | lanreotidum do sporzadzania Tfiol. +1amppo2ml+1 | 59459990450711 | Ipsen Pharma
zawiesiny do strz.po 3 ml + 2 igly
wstrzykiwan 30 mg
Sandostatin octreotidum | "OZtwor do wstrzykiwan 5 amp.po 1 ml 5909990042913 | Novartis Poland
100 pg/ml Sp. zo.0.
Sandostatin octreotidum | "OZwor do wstrzykiwan 5 amp.po 1 m 5909990042715 | Novartis Poland
50 pg/mi Sp. zo.0.
proszek i rozpuszczaln k
Sandostatin LAR octreotidum do spgrzadzama 1 fiol. + 1 amp.-strz. z rozp. 5909990459711 Novartis Poland
zawiesiny do 2ml Sp. zo.o0.
wstrzykiwan 10 mg
proszek i rozpuszczaln k
Sandostatin LAR octreotidum do spgrzgdzama 1 fiol. + 1 amp.-strz. z rozp. 5909990459612 Novartis Poland
zawiesiny do 2ml Sp. zo.o.
wstrzykiwan 20 mg
proszek i rozpuszczaln k
Sandostatin LAR | octreotidum do sporzadzania 1fiol. + 1 amp.-strz. rozp. | 5q49990459513 | Novartis Poland
zawiesiny do 2ml Sp. zo.o.
wstrzykiwan 30 mg

Kategoria dostepnosci refundacyjnej ocenianych lekéw (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy

o refundaciji):

= Leki, dostepne w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym (Somatuline Autogel
120 mg i 90 mg, Sandostatin 100 pg/ml i 50 pg/ml, Sandostatin LAR 10 mg, 20 mg i 30 mg)

= Leki, stosowane w ramach chemioterapii we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym (Somatuline
Autogel 120 mg, 90 mg i 60 mg, Somatuline PR, Sandostatin 100 ug/ml i 50 yg/ml, Sandostatin LAR
10 mg, 20 mg i 30 mg)
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Ocena zasadnosci wprowadzenia zmian w grupach limitowych dla produktéw leczniczych 0T.4320.22.2018
zawierajgcych substancje czynne: octreotidum i lanreotidum

Proponowana zmiana:

= utworzenie odrebnych grup limitowych dla produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynne:
octreotidum i lanreotidum stosowanych w ramach chemioterapii oraz utrzymania odrebnych grup
limitowych dla powyzszych substancji stosowanych we wszystkich wskazaniach objetych refundacjg
w ramach listy aptecznej,

= utrzymania wspdlnej grupy limitowej dla produktdow leczniczych zawierajgcych substancje czynne:
octreotidum i lanreotidum stosowanych w ramach chemioterapii oraz utworzenie wspadlnej grupy limitowej
dla powyzszych substancji stosowanych we wszystkich wskazaniach objetych refundacjg w ramach listy
aptecznej,

= utrzymanie wspdlnej grupy limitowej dla produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynne:
octreotidum i lanreotidum stosowanych w ramach chemioterapii oraz odrebnych grup limitowych dla
powyzszych substancji stosowanych we wszystkich wskazaniach objetych refundacjg w ramach listy
apteczne;j.
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Ocena zasadnosci wprowadzenia zmian w grupach limitowych dla produktéw leczniczych 0T.4320.22.2018
zawierajgcych substancje czynne: octreotidum i lanreotidum

2. Problem decyzyjny

2.1. Historia korespondencji w sprawie

Pismem z dnia 20 listopada 2018 roku, znak PLR.4604.841.2018.JKB (data wptywu do AOTMIT 30 listopada
2018 r.) Minister Zdrowia na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r. poz. 1510 z pdézn. zm.) zlecit
przygotowanie opinii Rady Przejrzystosci oraz Prezesa Agenciji, o ktérej mowa w art. 15 ust 3 pkt 1 i 2 ustawy
zdnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2017 r. poz. 1844, z p6zn. zm.) w przedmiocie oceny zasadnosci:

e utworzenia odrebnych grup limitowych dla produktdéw leczniczych zawierajgcych substancje czynne:
octreotidum i lanreotidum stosowanych w ramach chemioterapii oraz utrzymania odrebnych grup
limitowych dla powyzszych substancji stosowanych we wszystkich wskazaniach objetych refundacjg
w ramach listy aptecznej,

e utrzymania wspdlnej grupy limitowej dla produktdw leczniczych zawierajgcych substancje czynne:
octreotidum i lanreotidum stosowanych w ramach chemioterapii oraz wyodrebnienia odrebnych grup
limitowych dla powyzszych substancji stosowanych we wszystkich wskazaniach objetych refundacjg
w ramach listy aptecznej,

e utrzymania wspdlnej grupy limitowej dla produktéow leczniczych zawierajgcych substancje czynne:
octreotidum i lanreotidum stosowanych w ramach chemioterapii oraz odrebnych grup limitowych dla
powyzszych substancji stosowanych we wszystkich wskazaniach objetych refundacjg w ramach listy
apteczne;.

Agencja pismem z dnia 5 grudnia 2018 roku, znak OT.4320.22.2018.2.MPa, zwrdcita sie do Ministra Zdrowia
zprosbg o doprecyzowanie punktu drugiego przestanego zlecenia. Ministerstwo Zdrowia pismem znak
PLR.4604.841.2018.1.JKB (data wptywu do AOTMIT 10.01.2018 r.) doprecyzowato, ze punkt drugi zlecenia
powinien mie¢ brzmienie:

e utrzymania wspdlnej grupy limitowej dla produktéow leczniczych zawierajgcych substancje czynne:
octreotidum i lanreotidum stosowanych w ramach chemioterapii oraz utworzenie wspdlnej grupy
limitowej dla powyzszych substancji stosowanych we wszystkich wskazaniach objetych refundacjg
w ramach listy apteczne;.

2.2. Interwencje stanowigce przedmiot zlecenia

Charakterystyke refundowanych produktéow leczniczych zawierajgcych lanreotyd i oktreotyd przedstawiono
w tabeli ponize;.

Lanreotyd i oktreotyd nalezg do grupy analogéw somatostatyny i majg analogiczny mechanizm dziatania.
Hamujg one patologicznie zwiekszone wydzielanie hormonéw wzrostu (ang. growth hormone, GH),
a w przypadku leczenia hormonalnie czynnych guzéw tj. watroby, zofadka, jelit czy trzustki, analogi
somatostatyny, na skutek ré6znorodnych wiasciwosci hormonalnych, fagodzg wiele objawow klinicznych.

Lanreotyd w refundacji dostepny jest w produktach podawanych podskérnie (Somatuline Autogel) lub
domiesniowo (Somatuline PR), natomiast oktreotyd dostepny jest w produktach do podania
podskoérnego/dozylnego (Sandostatin) lub podania domigesniowego (Sandostatin LAR).

Produkty Sandostatin LAR (oktreotyd) i Somatuline PR (lanreotyd) majg postaé proszku, ktéry przed podaniem
nalezy rozpusci¢ w celu otrzymania zawiesiny. Natomiast Somatuline Autogel (lanreotyd) oraz Sandostatin
(oktreotyd) majg postac roztworu gotowego do wstrzykiwan.

Lekéw tych nie mozna stosowaé u pacjentéw z nadwrazliwoscig na somatostatyne, pochodne peptydy
i substancje pomocnicze.
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Ocena zasadnosci wprowadzenia zmian w grupach limitowych dla produktéw leczniczych 0T.4320.22.2018

zawierajgcych substancje czynne: octreotidum i lanreotidum

Tabela 1. Charakterystyka produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynne tj. lanreotyd i oktreotyd refundowanych w ramach grup limitowych: 79.0, 79.1,
1026.0

Substancja Lanreotyd Oktreotyd
czynna
. Somatuline Autogel . Sandostatin Sandostatin LAR
Produkt leczniczy (60, 90 i 120 mg) Somatuline PR (50 i 100 pg/ml) (10, 20 i 30 mg)
Kod ATC HO01CBO03 H01CB02
(grupa farmakoterapeutyczna: hormony podwzgdérza, somatostatyna i analogi) (grupa farmakoterapeutyczna: somatostatyna i jej analogi)
Lanreotyd i oktreotyd sg cyklicznymi oktapeptydami, analogami somatostatyny, o silniejszym i dtuzszym dziataniu niz somatostatyna. Sg to inhibitory réznych funkcji
endokrynnych, neuroendokrynnych, egzokrynnych oraz parakrynnych.
e Hamuje podstawowe wydzielanie motyliny, GIP (zotgdkowego peptydu
hamujacego) oraz polipeptydu trzustkowego, natomiast nie ma istotnego
Mechani wptywu na wydzielanie sekretyny i gastryny na czczo. H ) tologiczni iole dzielanie h tu (GH) wvdd
echanizm - i . CE } e Hamuje patologicznie zwiekszone wydzielanie hormonu wzrostu oraz peptydow
dziatania * Zmnlejszg stezenie chromograniny A W osoczu | 5 HIA.A (kwas 5 . i serotoniny, uwalnianych przez wewnatrzwydzielniczy uktad zotgdkowo-jelitowo-
hydroksyindolooctowy) w moczu u pacjentéw z guzami GEP-NET i trzustkowy (GEP)
podwyzszonym stezeniem tych markeréw nowotworowych. Y ’
L . . . ) R o U pacjentéw z hormonalnie czynnymi guzami zotadka, jelit i trzustki na skutek
o Wyraznie hamuje popositkowy wzrost przeptywu w tetnicy krezkowej gornej i .. o I S S
2yle wrotnej réznorodnych wtasciwosci hormonalnych, modyfikuje wiele objawdw klinicznych.
e Znacznie obniza stymulowane prostaglandyna E1 wydzielanie wody, sodu,
potasu i chlorkéw do $wiatta jelita czczego.
Roztwdr do wstrzyknie¢ w amputko- Proszek i ro.zpu.szczaln k do sporzadzania . . . Proszek i rozpuszczaln k do sporzgdzania
Postac¢ strzykawce: zawiesiny do wstrzykiwan Roztwér do wstrzykiwan/ do infuzji; zawiesiny do wstrzykiwan;
farmaceutyczna % ’ o przedtuzonym uwalnianiu; Dawka: 50, 100 uygw 1 ml . o
Dawki: 60, 90, 120 mg Dawka 30 mgw 1 ml Dawka: 10 mg, 20 mg, 30 mg w fiolce
Wstrzykiwac gteboko podskérnie w Lek podaje sie w iniekcjach Sandostatin moze by¢ bezposrednio Sandostatin LAR moze by¢ podawany
Droga podania | gérny zewnetrzny kwadrant posladka lub domiesniowych w gérny zewnetrzny stosowany we wstrzyknieciu_podskérnym wytgcznie w gtebokim wstrzyknieciu
w goérng zewnetrzng czesé uda. kwadrant posladka. lub w infuzji dozylnej po rozcienczeniu domiesniowym.
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Ocena zasadnosci wprowadzenia zmian w grupach limitowych dla produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynne: octreotidum i lanreotidum

0T.4320.22.2018

Substancja
czynna

Lanreotyd

Oktreotyd

Produkt leczniczy

Somatuline Autogel
(60, 90 i 120 mg)

Somatuline PR

Sandostatin
(50 i 100 pg/ml)

Sandostatin LAR
(10, 20 i 30 mg)

Wskazania

e Dtugotrwate leczenie chorych na
akromegalie, gdy stezenie kragzgcego
hormonu wzrostu (GH) i (lub)
insulinopodobnego czynnika wzrostu
(IGF-1) pozostajg nieprawidtowe po
operacji i (lub) radioterapii oraz u
pacjentéw, u ktérych nie jest mozliwe
przeprowadzenie operacji
chirurgicznej i (lub) zastosowanie
radioterapii

e Leczenie objawow zwigzanych z
akromegalig

e Leczenie guzéw neuroendokrynnych
zotadkowo-jelitowo-trzustkowych
(GEP-NET) G1 i czesci guzéw G2
(indeks Ki67 do maksymalnie 10%)
Ssrodkowej czesci prajelita, trzustki lub
nieznanego pochodzenia, po
wykluczeniu ognisk pierwotnych w
koncowej czesci prajelita, u dorostych
pacjentdw z nieoperacyjnymi guzami
miejscowo zaawansowanymi lub z
przerzutami

e Leczenie objawdw zwigzanych z
guzami neuroendokrynnymi

o Dtugotrwate leczenie akromegalii. Gdy

stezenie krazgcego hormonu wzrostu
(GH) i (lub) insulinopodobnego
czynnika wzrostu (IGF-1) pozostaje
nieprawidtowy po operaciji i (lub)
radioterapii oraz u pacjentow, u ktérych
nie jest mozliwe przeprowadzenie
operacji chirurgicznej i (lub)
zastosowanie radioterapii

e Leczenie objawow klinicznych

rakowiaka

e Leczenie pierwotnych gruczolakow

przysadki mézgowej odpowiedzialnych
za nadczynnosc tarczycy.
Przygotowanie do zabiegéw
chirurgicznych i (lub) radioterapii lub ich
uzupetnienie oraz przypadki, gdy
wymienione metody sg niewskazane

e Leczenie przetok przewodu

pokarmowego po zabiegu
chirurgicznym: prostych, zewnetrznych
przetok trzustkowych, dwunastniczych
lub jelita cienkiego

e Leczenie paliatywne objawow

klinicznych zwigzanych z niedroznoscig
gornego odcinka przewodu
pokarmowego spowodowang
rozsiewem procesu nowotworowego do
otrzewnej u pacjentow
zdyskwalifikowanych do leczenia
operacyjnego, jako uzupetnienie terapii
innymi produktami stosowanymi w
terapii objawowe;j

Leczenie objawowe i zmniejszanie
stezenia GH i insulinopodobnego

czynn ka wzrostu 1 (ang. IGF-1) w
osoczu pacjentdow z akromegalig, u
ktérych leczenie chirurgiczne lub
radioterapia okazaty sie
niewystarczajgce. Sandostatin jest
réwniez wskazany w leczeniu pacjentow
z akromegalig, u ktérych leczenie
chirurgiczne jest przeciwwskazane badz
u pacjentow odmawiajgcych poddania sie
takiemu leczeniu lub bedacych w okresie
przejsciowym, przed wystgpieniem
petnych efektéw radioterapii

tagodzenie objawdéw spowodowanych
hormonalnie czynnymi guzami zotadka,
jelit i trzustki, takimi jak rakowiaki z
cechami zespotu rakowiaka
Zapobieganie powiktaniom po operacjach
trzustki

Leczenie gruczolakéw przysadki
wydzielajgcych TSH:

o  gdy nie doszto do normalizacji
wydzielania po leczeniu
chirurgicznym i (lub) radioterapii;

o U pacjentow, dla ktérych leczenie
chirurgiczne nie jest
odpowiednie;

o U pacjentdw napromienianych, az
do chwili, gdy radioterapia
osiggnie skutecznosé

Leczenie pacjentéw z akromegalig, u
ktorych leczenie chirurgiczne jest
niewskazane lub nieskuteczne lub
pacjentow bedacych w okresie
przejsciowym, przed wystgpieniem
catkowitego efektu dziatania radioterapii
Leczenie objawdw u pacjentow z
hormonalnie czynnymi guzami zotadka,
jelit i trzustki, np. rakowiakami z cechami
zespotu rakowiaka

Leczenie pacjentow z zaawansowanymi
guzami neuroendokrynnymi
wywodzacymi sie ze srodkowej czesci
prajelita lub o nieznanym ognisku
pierwotnym, w przypadku ktérych
wykluczono ognisko pierwotne
nieznajdujace sie w srodkowej czesci
prajelita

Leczenie gruczolakéw przysadki
wydzielajgcych TSH:

o  gdy nie doszto do normalizacji
wydzielania po leczeniu
chirurgicznym i (lub) radioterapii;

o U pacjentow, dla ktérych leczenie
chirurgiczne nie jest
odpowiednie;

o - u pacjentdw napromienianych,
az do chwili, gdy radioterapia
osiggnie skutecznos¢

Dawkowanie

Akromegalia i leczenie objawéw
zwigzanych z guzami
neuroendokrynnymi
Zalecana dawka poczatkowa wynosi od
60 do 120 mg podawana co 28 dni.
Na przyktad u pacjentéw leczonych
uprzednio produktem Somatuline PR w
dawce 30 mg co 14 dni, poczatkowa

Akromegalia

Na poczatku leczenia produktem

Somatuline PR, nalezy podawaé
domiesniowo jedng dawke 30 mg co 14
dni. W przypadku niedostatecznej reakcji
na lek, ocenianej na podstawie stezenia
hormonu wzrostu (GH) i IGF-1 (pomiaru

nalezy dokonac¢ przed nastepnym

Akromegalia

Poczatkowo podaje sie dawke od 0,05 do

0,1 mg we wstrzyknieciu podskérnym (s.c.),

co 8 lub co 12 godzin. Dla wiekszosci
pacjentow optymalna dawka dobowa
wynosi 0,3 mg. Nie nalezy przekracza¢

maksymalnej dawki dobowej wynoszace;j

1,5 mg.

Akromegalia
Zaleca sie rozpoczecie leczenia od
podawania leku w dawce 20 mg co 4

tygodnie przez 3 miesigce. U pacjentow, u

ktorych po 3 miesigcach objawy kliniczne i

parametry biochemiczne (GH; IGF-1) nie sg

catkowicie kontrolowane (stezenia GH
nadal sg wieksze niz 2,5 mikrogramy/l),

Opracowanie dla Rady Przejrzystosci
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Substancja
czynna

Lanreotyd

Oktreotyd

Produkt leczniczy

Somatuline Autogel
(60, 90 i 120 mg)

Somatuline PR

Sandostatin
(50 i 100 pg/ml)

Sandostatin LAR
(10, 20 i 30 mg)

dawka produktu Somatuline Autogel
powinna wynosi¢ 60 mg co 28 dni, u
pacjentéw leczonych uprzednio
produktem Somatuline PR w dawce 30

wstrzyknieciem), czesto$¢ podawania
leku mozna zwigkszy¢ do jednego
wstrzykniecia dawki 30 mg co 10 dni.

Dawkowanie w rakowiaku i w pierwotnych

mg co 10 dni, poczatkowa dawka

gruczolakach przysadki mézgowej

produktu Somatuline Autogel powinna o

dpowiedzialnych za nadczynnos¢

wynosi¢ 90 mg co 28 dni, natomiast u
pacjentow leczonych uprzednio
produktem Somatuline PR w dawce 30
mg co 7 dni, poczgtkowa dawka
produktu Somatuline Autogel powinna
wynosi¢ 120 mg co 28 dni.

U pacjentéw, u ktérych analog
somatostatyny zapewnia dobrg kontrole
objawow choroby, produkt Somatuline

tarczycy:
Na poczatku, nalezy podawac

domigsniowo jedng dawke 30 mg co
14 dni. W przypadku niedostatecznej
reakcji na lek, ocenianej na podstawie
objawow klinicznych, czesto$¢ podawania
leku mozna zwigkszy¢ do jednego
wstrzykniecia dawki 30 mg co 10 dni.

Stosowanie w przetokach uktadu

Autogel mozna wstrzykiwa¢ w dawce
120 mg co 42 lub co 56 dni. Na przykiad,
u pacjentow, u ktérych uzyskano dobrg
kontrole za pomoca produktu Somatuline
Autogel w dawce 60 mg podawanej co
28 dni, mozna kontynuowac leczenie
produktem Somatuline Autogel w dawce
120 mg podawanej co 56 dni, a u
pacjentow, u ktérych uzyskano dobrg
kontrole podajac produkt Somatuline
Autogel w dawce 90 mg co 28 dni,
mozna kontynuowac leczenie produktem
Somatuline Autogel w dawce 120 mg co
42 dni.

Leczenie guzoéw neuroendokrynnych
zotgdkowo-jelitowo-trzustkowych (GEP-

pokarmowego

Na poczatku leczenia nalezy podac¢,
droga wstrzykniecia domiesniowego,
jedng dawke w celu oceny odpowiedzi

pacjenta. Pacjentom, u ktérych

zmniejszenie objetosci drenazu przetoki
wyniosto co najmniej 50% w ciggu 72

godzin, nalezy podawac¢, droga

wstrzyknigcia domigsniowego, jedng
dawke co 10 dni az do zamknigcia
przetoki, lub maksymalnie do trzech
dodatkowych wstrzyknie¢. Zamkniecie
przetoki byto obserwowane w przeciggu

14 dni u 50% pacjentéw.
Objawy kliniczne zwigzane z

niedroznoscig gérnego odcinka przewodu

Hormonalnie czynne guzy zotgdka, jelit i
trzustki:

Poczatkowo podaje sie dawke 0,05 mg
podskornie raz lub dwa razy na dobe,
dawka moze by¢ stopniowo zwiekszana do
0,1 do 0,2 mg trzy razy na dobe. W
wyjatkowych przypadkach konieczne moze
okazac sie stosowanie wiekszych dawek.
Powiktania po operaciji trzustki
Dawka 0,1 mg trzy razy na dobe podawana
we wstrzyknieciu s.c. przez 7 kolejnych dni,
rozpoczynajgc w dniu operacji przynajmniej
na 1 godzing przed laparotomig.
Krwawienie z zylakdw zotgdkowo-jelitowych

NET) G1i czesci guzow G2 (indeks Ki67

pokarmowego spowodowang rozsiewem

do maksymalnie 10%) $rodkowej czesci

procesu nowotworowego do otrzewnej u

prajelita, trzustki lub nieznanego

pacjentow zdyskwalifikowanych do

pochodzenia, po wykluczeniu ognisk
pierwotnych w koncowej czesci prajelita,
u dorostych pacjentéw z nieoperacyjnymi
guzami miejscowo zaawansowanymi lub
z przerzutami:
Zalecana dawka to jedno wstrzykniecie
produktu Somatuline Autogel 120 mg
podawane co 28 dni.

leczenia operacyjnego
Zalecane dawkowanie to jedno

wstrzykniecie domigesniowe co 10 dni.

25 mikrogramoéw na godzine przez 5 dni w
ciggtej infuzji dozylnej (i.v.). Produkt
leczniczy Sandostatin mozna rozcienczaé
roztworem soli fizjologicznej. W przebiegu
marskosci watroby produkt leczniczy
podawany w ciagtej infuzji dozylnej w
dawkach do 50 mikrograméw na godzine
przez 5 dni byt dobrze tolerowany.
Leczenie gruczolakéw przysadki
wydzielajgcych TSH
Na og6t skuteczne dawkowanie to 100
mikrogramoéw trzy razy na dobe we
wstrzyknieciu s.c. Dawke mozna
dostosowac w zaleznosci od odpowiedzi w
wydzielaniu TSH i hormonéw tarczycy.

mozna zwiekszy¢ dawke do 30 mg co 4
tygodnie. Jesli po 3 miesigcach parametry
GH, IGF-1 i (lub) inne objawy nadal nie sg

zadowalajgco kontrolowane podczas
podawania dawki 30 mg, mozna zwigkszy¢
dawke do 40 mg co 4 tygodnie.

Hormonalnie czynne guzy Zotadka, jelit i

trzustki:

Zaleca sie rozpoczynanie leczenia od
podawania dawki 20 mg produktu
leczniczego co 4 tygodnie.

Guzy neuroendokrynne wywodzgce sie ze
srodkowej czesci prajelita lub o nieznanym
ognisku pierwotnym, w przypadku ktérych
wykluczono ognisko pierwotne
nieznajdujgce sie w srodkowej czesci
prajelita:

Zalecana dawka produktu leczniczego
Sandostatin LAR wynosi 30 mg, podawana
co 4 tygodnie.

Leczenie gruczolakéw wydzielajgcych TSH:

Nalezy rozpoczyna¢ od dawki 20 mg
podawanej co 4 tygodnie i kontynuowac
przez 3 miesigce przed ewentualnym
dostosowaniem dawki.
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Substancja Lanreotyd Oktreotyd
czynna
n Somatuline Autogel n Sandostatin Sandostatin LAR
Produkt leczniczy (60, 90 i 120 mg) Somatuline PR (50 i 100 pg/ml) (10, 20 i 30 mg)

Leczenie produktem Somatuline Autogel
120 mg nalezy prowadzi¢ tak dtugo, jak
jest to konieczne w celu kontroli guza.

Nadwrazliwo$¢ na somatostatyne i pochodne peptydy lub ktérgkolwiek substancje

Przeciwwskazania .
pomocnicza.

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.
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2.3. Obecne warunki refundacji

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

W ramach lekow dostepnych w aptece na recepte w grupie limitowej 79.0 znajdujg sie dwa produkty lecznicze
zawierajgce lanreotidum (Somatuline Autogel w dawce 120 mg i 90 mg), natomiast w grupie limitowej 79.1
znajduje sie 5 produktow leczniczych zawierajgcych octreotidum (Sandostatin w dawce 100 pug/ml i 50 pg/mi
oraz Sandostatin LAR w dawce 10 mg, 20 mg i 30 mg). Natomiast w ramach lekéw stosowanych
w chemioterapii w grupie limitowej 1026.0 znajdujg sie 4 produkty lecznicze zawierajgce lanreotidum
(Somatuline Autogel w dawce 120 mg, 90 mg i 60 mg oraz Somatuline PR w dawce 30 mg) oraz 5 produktéw
leczniczych zawierajgcych octreotidum (Sandostatin w dawce 100 pg/ml i 50 pug/ml oraz Sandostatin LAR
w dawce 10 mg, 20 mg i 30 mg). Szczegoty przedstawiono w tabelach ponizej oraz rozdziale 4.1 raportu.

Produkty lecznicze zawierajgce lanreotidum i octreotidum tgcznie refundowane sg w ramach chemioterapii w 77
jednostkach chorobowych (77 osobnych kodéw ICD-10). Lanreotyd refundowany jest w 75 jednostkach
chorobowych a oktreotyd w 67 jednostkach chorobowych. Jednoczesnie obie substancje czynne refundowane
sg w 65 tych samych jednostkach chorobowych. Szczegéty dotyczace refundowanych wskazan przedstawiono
w zatgczniku nr 1 do niniejszego opracowania.

Tabela 2. Produkty lecznicze zawierajgce lanreotidum lub octreotidum refundowane w ramach listy A1. Leki
refundowane dostepne w aptece na recepte

©
O © .
§ E N::lzwa postac i Zawartos’t_': Grupa limitowa Zakres wskazaﬁ_objetych poZzaal:Zje:s::’saI;;jz:;ch
2 awka leku opakowania refundacja obi A
S 3 jetych refundacja
(7]
Somatuline 1 amp.-strz.po 0,5 <1>Akromegalia
Autogel, roztwer | ™ Z automatycznym <2>Leczenie objawdw hipersekreji
do wstrzykiwan, systemem wystepujgcych w przebiegu
120 mg zabezplgcza]acym + nowotworéw neuroendokrynnych
= igfa 79.0, Hormony <3>Leczenie g_uzc')w
E przysadki i _ _neuroendokrynnych zotadkowo- _ hiperinsulinizm
2 podwzgorza - Jelltowo-trgqsggvyygh GEE%’LET Gli spowodowany inng
g Somatuline 1.amp.-strz.po 0,5 inhibitory maks anweafrfile 10‘£/Ion) éer)c()dliowe'ocz ScCi Doy
© A ] ml z automatycznym hormonu Y 0 ) C2€ okreslona w ChPL
utogel, roztwor systemem wzrostu prajelita, trzustki, po wykluczeniu
do wstrzykiwan, zabezpieczajgoym + ognisk pierwotnych w kohcowej
90 mg i }aj Y czesci prajelita, u dorostych
g pacjentdw z nieoperacyjnymi guzami
miejscowo zaawansowanymi lub
z przerzutami
Sandostatin,
roztwér do 5 amp.po 1 ml
wstrzykiwan, 100 '
Hg/ml .
Akromegalia
Sandostatin, Lo -
roztwér do <1>hiperinsulinizm
wstrzykiwan, 50 5:amp.po 1 ml spowodowany inng
pg/ml 79.1, Hormony przyczyna niz
g - przysadki i okreslona w ChPL;
) Sandostatin LAR, podwzgérza - <1>Akromegalia; <2>objawy
3 proszek i inhibitory <2>Leczenie objawdw u pacjentéw hipersekrecii
B rozpuszczainkdo | ., 4 amp.-strz. hormonu z hormonalnie czynnymi guzami wystgpujace w
(@] spor_zac_izanla zrozp. 2 ml wzrostu - zotgdka, jelit i trzustki, ktorzy przebiegu nowotworéw
zawiesiny do oktreotyd zadowalajgco reaguja na leczenie neuroendokrynnych
wstrzykiwan, 10 oktreotydem podawanym podskérnie: |  innych niz okreslone
mg rakowiak z objawami zespotu w ChPL
Sandostatin LAR, rakowiaka, VIPoma, glukagonoma,
roszek i ) gastrinoma (zespot Zollingera-
rozpﬁszczaln k do 1 f'°; :;; ar121;:];|-|strz. Ellisona), insulinoma (w celu
sporzadzania P: utrzymania wiasciwego stezenia
zawiesiny do glukozy przed operacjg oraz
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©
O w© o
c & an > & ~0ofl Zakres wskazan
K] g Nazwa postac i Zawartosc_: Grupa limitowa Zakres wskazan_objetych pozarejestracyjnych
2R dawka leku opakowania refundacja bi .
=) objetych refundacja
(7]
wstrzykiwan, 20 w leczeniu podtrzymujgcym),
mg GRFoma; Leczenie pacjentow
- Z zaawansowanymi guzami
Sand?géazgrlm( Ii‘AR’ neuroendokrynnymi wywodzacymi
roz Sszczaln K do sie ze srodkowej czesci prajelita lub
s%orzqdzania 1 fiol. + 1 amp.-strz. 0 nieznanym ognisku pierwotnym w
zawiesiny do z rozp. 2 ml celu zahamowania progresji choroby
wstrzykiwan, 30
mg

Tabela 3. Produkty lecznicze zawierajgce lanreotidum lub octreotidum refundowane w ramach listy C. Leki,
stosowane w ramach chemioterapii

Oznaczenie zatacznika
Nazwa postac i dawka leku Zawartos¢ opakowania Grupa limitowa zawlerajacego LI .

wskazan objetych refundacja
wg ICD-10

Substancja
czynna

1 amp.-strz.po 0,5 ml z
automatycznym systemem
zabezpieczajacym + igta

Somatuline Autogel , roztwor do
wstrzykiwan, 120 mg

1 amp.-strz.po 0,5 ml z

§ Soma’ixg?é /-I\(?Vtv(;gi;ﬁeléoronftwor do automatycznym systemem C.37.a.; C.37.b.
% y ’ 9 zabezpieczajacym + igta
@ -
= Somatuline Autogel , roztwér do 1amp.-strz.po 0,5 ml z
© oS automatycznym systemem
~ wstrzykiwan, 90 mg ! ; h
zabezpieczajacym + igta
Somatuline PR, proszek i )
rozpuszczalnik do sporzgdzania 1fiol. +1 a;wrg.lp:)ZZin}I + 1strzpo C.37.a.
zawiesiny do wstrzykiwan, 30 mg gy
. . 1026.0, Analogi
Sandostatin, roztwor do ’
wstrzykiwari, 100 pg/ml 5 amp.po 1 ml somatostatyny a5
A45.a.

Sandostatin, roztwor do

wstrzykiwan, 50 pg/ml 5amp.po 1 ml
E Sandostatin LAR, proszek i
3 rozpuszczalnik do sporzgdzania 1 fiol. + 1 amp.-strz. z rozp. 2 ml
S zawiesiny do wstrzykiwan, 10 mg
z Sandostatin LAR, proszek i

C.45.a.; C.45.b.

rozpuszczalnik do sporzgdzania 1 fiol. + 1 amp.-strz. z rozp. 2 ml
zawiesiny do wstrzykiwan, 20 mg
Sandostatin LAR, proszek i
rozpuszczalnik do sporzgdzania 1 fiol. + 1 amp.-strz. z rozp. 2 mi
zawiesiny do wstrzykiwan, 30 mg

2.4. Proponowane warunki refundaciji

Zgodnie z trescig zlecenia w ramach niniejszego raportu zostang ocenione zasadno$¢ oraz konsekwencje
finansowe zaistnienia nastepujgcych wariantdw refundacji produkidw leczniczych zawierajgcych lanreotyd

i oktreotyd:

e utworzenia odrebnych grup limitowych dla produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynne:
octreotidum i lanreotidum stosowanych w ramach chemioterapii oraz utrzymania odrebnych grup
limitowych w ramach refundacji aptecznej;

e utrzymania wspdlnej grupy limitowej dla produktéw leczniczych zawierajacych substancje czynne:
octreotidum i lanreotidum stosowanych w ramach chemioterapii oraz utworzenia wspdlnej grupy
limitowej w ramach refundacji aptecznej;
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e utrzymania wspélnej grupy limitowej dla produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynne:
octreotidum i lanreotidum stosowanych w ramach chemioterapii oraz utrzymania odrebnych grup
limitowych w ramach refundacji apteczne;.
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3. Poréwnanie wielkosci kosztéw uzyskania podobnego lub
dodatkowego efektu zdrowotnego

3.1. Uzasadnienie w odniesieniu do zasad tworzenia grup limitowych

3.1.1. Podstawa prawna

Zgodnie z art. 15. ust. 2 ustawy o refundacji do wspdlnej grupy limitowej kwalifikuje sie lek posiadajgcy te samg
nazwe miedzynarodowg albo inne nazwy miedzynarodowe, ale podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony
mechanizm dziatania, przy zastosowaniu nastepujacych kryteriow:

1. tych samych wskazan lub przeznaczen, w ktérych sg refundowane;

2. podobnej skutecznosci.

Ponadto, zgodnie z art. 15 ust. 3 ustawy o refundacji, po zasiegnieciu opinii Rady Przejrzystosci opartej
w szczegollnosci na pordwnaniu kosztéw uzyskiwania podobnego efektu zdrowotnego lub dodatkowego efektu
zdrowotnego, mozliwe jest utworzenie:

1. odrebnej grupy limitowej, jesli droga podania leku lub jego posta¢ farmaceutyczna wptywa w istotny
sposoéb na efekt lub dodatkowy efekt zdrowotny,

2. wspodlnej grupy limitowej, jezeli podobny efekt lub podobny dodatkowy efekt zdrowotny uzyskuje sie
pomimo réznych mechanizméw dziatania lekow.

3.1.2. Dowody dotyczace efektu zdrowotnego Iub dodatkowego efektu
zdrowotnego
3.1.2.1. Akromegalia

Wczesniejsza Opinia Rady Przejrzystosci

Opinig nr 96/2012 z dnia 11 czerwca 2012 r. Rada Przejrzystosci uznata za zasadne utworzenie odrebnych
grup limitowych dla produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynne: octreotidum i lanreotidum
we wskazaniu refundacyjnym akromegalia. Zgodnie z uzasadnieniem opinii, pomimo wspdélnego mechanizmu
dziatania obu substancji, praktyka kliniczna poparta opiniami ekspertéw wskazuje, ze powinowactwo tych lekéw
do receptora somatostatyny moze byé¢ rézne. Moze to prowadzi¢ do réznic we wrazliwosci na oba analogi oraz
réznych odpowiedzi na leczenie. U pacjentdéw opornych na jeden z analogéw wskazana jest proba podania
drugiego leku. W opinii Rady Przejrzystosci spetniony byt wiec warunek uzasadniajgcy utworzenie odrebnej
grupy limitowej, poniewaz postaé farmaceutyczna dwoch analogéw somatostatyny (octreotidum
vs. lanreotidum) wptywa na uzyskany efekt zdrowotny.

Ponadto w opinii Rady wskazano, ze oktreotyd i lanreotyd mimo wspdlnego mechanizmu dziatania roznig sie,
oprocz dziatania klinicznego, réwniez tolerancjg i profilem dziatan niepozgadanych. Produkty zawierajgce
lanreotyd i oktreotyd réznig sie takze formulacjg farmaceutyczng oraz sposobami podania. Réznice w budowie
czasteczek i wynikajace z tego réznice powinowactwa do receptoréw somatostatynowych oraz inna
farmakokinetyka wptywajg na efekt zdrowotny obu preparatéw. Ponadto w opinii wskazano, ze poréwnanie
efektéw leczniczych oktreotydu i lanreotydu, po usrednieniu w catej populacji chorych z akromegalig, wskazuje
na podobne efekty terapeutyczne, jednak indywidualnie stwierdza sie réznice w skuteczno$ci i tolerancji obu
preparatéw u poszczegdlnych pacjentéw. Rada Przejrzystosci wskazata, ze w opinii ekspertow istotne jest
zachowanie mozliwosci stosowania obu dostepnych analogéw somatostatyny w praktyce klinicznej, co pozwoli
na optymalizowanie terapii i zmniejszy koszty leczenia powiktan odlegtych i objawdéw niepozgdanych.

Zrédto: Opinia RP 96/2012
Opinie ekspertow

Celem wydania Opinii RP 96/2012 w 2012 r. przygotowano opracowanie AOTM-OT-434-11/2012 dotyczacy
oceny zasadnosci utworzenia odrebnych grup limitowych dla produktow leczniczych zawierajgcych substancije
czynne: octreotidum i lanreotidum we wskazaniu refundacyjnym: akromegalia w ramach refundacji aptecznej. W
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toku prac do opracowania z 2012 r. uzyskano opinie dwoch ekspertow klinicznych

Eksperci w swoich opiniach zwrdcili uwage
na réznice pomiedzy lanreotydem a okreotydem w zakresie podania lekéw, specyfiki dziatania klinicznego,
profilu bezpieczenstwa, farmakokinetyki oraz skutecznosci leczenia akromegalii w indywidualnych przypadkach
pacjentow. Kluczowe informacje z opinii ekspertow zebrano w tabeli ponize;j.

Warto zwrdci¢ uwage, iz zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27 grudnia 2018 roku obecnie
dostepne w refundacji sg produkty lecznicze zawierajgce lanreotyd oraz produkty lecznicze zawierajgce
oktreotyd do podania podskérnego oraz podania domiesniowego. Ponadto dostepne sg rowniez produkty
zawierajgce jedng z powyzszych substancji czynnych, ktére majg postac¢ proszku do sporzgdzania zawiesiny do
wstrzykiwan oraz produkty, ktére majg posta¢ roztworu gotowego do wstrzykiwan (patrz Tabela 1 w rozdz. 2.2
niniejszego opracowania). W ramach refundacji aptecznej oraz w ramach chemioterapii dostepne sg te same
produkty zawierajgce oktreotyd. Jednakze w przypadku lanreotydu, w ramach refundacji aptecznej (m.in.: w
leczeniu akromegalii) dla pacjentow dostepne sg wytgcznie produkty Somatuline Autogel podawane podskoérnie
(roztwor do wstrzyknie¢ w amputko-strzykawce dawka 120 mg i 90 mg).

Tabela 4. Argumenty za utworzeniem odrebnej grupy limitowej — opinie ekspertow (za opracowaniem AOTM-OT-
434-11/2012)

Ekspert Opinia

W chwili obecnej w Polsce dostepne sg dwa analogi o przedfuzonym dziataniu: lanreotyd Autogel oraz oktreotyd
LAR. Oba majg ten sam mechanizm dziatania — oddziatujg na komérki guza poprzez receptory typu 2 i 5 dla
somatostatyny, powodujgc spadek wydzielania GH i IGF1, a w czesSci przypadkéw (przy dfugotrwatym
stosowaniu) mogg zmniejsza¢ wymiary guza. Pomimo wspélnego mechanizmu dziafania ich powinowactwo
do receptora moze by¢ rozne (dwa rézne zwigzki chemiczne) co prowadzi do réznej wrazliwosci na oba
analogi i réznej odpowiedzi na leczenie — u chorych z opornoscig na jeden z analogéw wskazana jest
préba podania drugiego. Z tego powodu oba leki powinny by¢é uwzglednione w odrebnych grupach
limitowych a chorzy na akromegalie i ich lekarze powinni mie¢ wybér pomiedzy w/w preparatami i réznymi ich
dawkami. Ze wzgledu na rézng ekspresje receptorow somatostatynowych w guzie przysadki wydzielajgcym GH
oraz ze wzgledu rézng gestosc¢ receptorow dawki stosowanych lekow mogg sie waha¢ od 10 — 30 mg w
przypadku oktreotydu oraz od 60 — 120 mg w przypadku lanreotydu. Wybor dawki warunkuje hamowanie
stezenia GH i IGF1 uzyskane zwykle po podaniu 20 mg Sandostatyny (oktreotyd — przyp. analitykow) i 90 mg
- Somatuliny (lanreotyd — przyp. analitykéw). W przypadku dobrej reakcji na leczenie mozna zmniejszy¢ dawke

leku lub (szczegdlnie w przypadku Lanreotydu) wydtuzy¢ czas pomiedzy wstrzyknieciami z czterech do 5-6
tygodni. W przypadku niedostatecznego efektu konieczne jest zwiekszenie dawki, a przypadku braku efektu przy
podaniu dawki maksymalnej konieczne jest zamiana analogu na inny.

Droga podania jest inna (Sandostatin — gteboko w miesieri posladkowy, Somatulina — gteboko podskdrnie), co
wynika z odrebnych wtasciwosci chemicznych lekéw, ale co w mojej opinii nie powinno mie¢ wptywu na réznice
w dziafaniu.

Bezpieczenstwo stosowania w przypadku obu lekéw jest duze, efekty uboczne wystepujg rzadko, nalezg
do nich: kamica drég zoéfciowych, nietolerancja glukozy Ilub hipoglikemia, nudno$ci, biegunki, béle brzucha,
zaburzenia odzywiania, bradykardia oraz centralna niedoczynno$c¢ tarczycy. Podobnie jak w przypadku
indywidualnych réznic we wrazliwosci na leki obserwuje sie réwniez réznice w wywieraniu objawéw
ubocznych, szczegoélnie w zakresie dolegliwos$ci brzusznych, co powinno skioni¢ lekarza do ewentualnej
zamiany leku i co stanowi o koniecznosci zapewnienia odrebnych grup limitowych dla obuwa lekéw.

Mechanizmy dziatania zarbwno octreotidum jak i lanreotidum sg podobne i bezposrednio wigzg sie z aktywacjg
receptoréw dla somatostatyny (SSTR typu 2 i 5). Wystepujace jednak w praktyce klinicznej réznice dziatania obu
preparatéw wigzg sie z roznym dla obu czgsteczek powinowactwem do receptorow.

Oba zarejestrowane preparaty majg rézng formulacje farmaceutyczng — oktreotyd (Sandostatin LAR) jest
dostepny w formie proszku do przygotowania (ex tempore) zawiesiny mikrosfer polilaktoglukonianu i oktreotydu.
Somatuline AutoGel jest dostepny w postaci przesyconego, zelowego roztworu wodnego przygotowanego w
postaci gotowej do iniekcji (amputkostrzykawka).

Oktreotyd LAR (Sandostatin LAR) podaje sie w comiesiecznych iniekcjach domie$niowych, lanreotyd

(Somatuline AutoGel) jest podawany w gfebokiej iniekcji podskérnej, przy czym dopuszczalne jest réwniez

podanie domig$niowe.

l Podsumowujac (...) leki majg wspélny biochemiczny mechanizm dziatania jednak z r6zng sie specyfika
dzialania klinicznego oraz tolerancja i dziataniami niepozgdanymi. Roznig sie takze formulacja

farmaceutyczng oraz sposobami podania.

Efekt zdrowotny obu analogéw jest zblizony statystycznie. Mimo braku duzych bezpos$rednich badan
poréwnawczych analizy wskazuja na podobng (bez istotnych réznic statystycznych) skuteczno$¢ obu
wymienionych czgsteczek w leczeniu akromegalii. Roéznice pomiedzy lekami okazujg sie istotne w terapii
poszczegdinych pacjentéw. W gruczolakach somatotropowych przysadki wystepuje zréznicowana ekspresja
receptoréw dla somatostatyny oraz zmienng ich funkcjonalno$¢. Réznice w profilu powinowactwa czgsteczek
wywotujg réznice odpowiedzi klinicznej. U okofo 16 % ocenianych skutecznoSc leczenia jest catkowicie rozna
(brak skuteczno$ci jednego z lekéw i dobra odpowiedz na drugi z preparatéw). Jeszcze wiekszy odsetek
uzyskuje optymalng terapie przy zastosowaniu tylko jednego z preparatéw.

W zaleznosci od osobniczych réznic pomiedzy pacjentami wystepuja takze réznice w profilu dziatan
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Ekspert Opinia

niepozgdanych leku. Jest to zwigzane z odrebng specyfikq wigzania z receptorami oraz inng farmakokinetykg
obu preparatéw. Mimo, ze oba preparaty sg zwykle bezpieczne i dobrze tolerowane, osobnicza zmienno$c
prowadzi do znacznych, istotnych klinicznie roznic w tolerancji obu substanciji.
Podsumowujac: réznice w budowie czgsteczek i wynikajgce z tego réznice powinowactwa do receptoréow
somatostatynowych oraz inna farmakokinetyka wpfywaja na efekt zdrowotny obu preparatéw.
Poréwnujac efekty lecznicze octreotidum i lanreotidum po usrednieniu w catej populacji chorych
z akromegalig sa one podobne jednak indywidualnie u poszczegélnych pacjentéw stwierdza sie réznice
w skutecznosci i tolerancji obu preparatow.
Wymienione produkty (octreotidum i lanreotidum w postaciach o przedtuzonym dziataniu) posiadajg zblizong
aktywnosc¢ oraz profil bezpieczeristwa zarowno wedfug doswiadczen wtasnych jak i dostepnej literatury. Brak jest
wystarczajgcych badan komparatywnych, jednak praktyka kliniczna pozwala na stwierdzenie:

— W nieselekcjonowanej grupie pacjentéw z akromegalig oba preparaty posiadajg podobng skuteczno$c.

— W grupie z udowodnionym brakiem skuteczno$ci lub niepeing skuteczno$cig jednego z preparatow

zamiana stosowanego leczenia czesto prowadzi do istotnej poprawy klinicznej i biochemicznej.
— W razie wystgpienia objawéw niepozgdanych zmiana stosowanego preparatu pozwala zmniejszyc¢ ich
nasilenie bgdz catkowicie wyeliminowac.

—  Powyzsze roznice wynikajg z osobniczo zmiennej odpowiedzi pacjenta.
Podsumowujagc: wyodrebnienie obu preparatow w oddzielne grupy terapeutyczne jest uzasadnione.
W praktyce klinicznej istotne jest zachowanie mozliwosci stosowania obu dostepnych analogéw
somatostatyny przy zachowaniu zblizonym, racjonalnym poziomie odpfatnosci. Pozwoli to
na optymalizowanie terapii i zmniejszy koszty leczenia powiktan odlegfych i objawow niepozgdanych.

Aktualizacja wytycznych klinicznych

W opracowaniu nr AOTM-OT-434-11/2012 dotyczgcym oceny zasadnosci utworzenia odrebnych grup
limitowych dla produktow leczniczych zawierajgcych substancje czynne: octreotidum i lanreotidum we
wskazaniu refundacyjnym: akromegalia w ramach refundacji aptecznej, powotano sie na wytyczne kliniczne
zidentyfikowane podczas przygotowywania raportow dotyczgcych oceny zastosowania lanreotydu i oktreotydu
w leczeniu akromegalii z 2011 roku (AOTM-OT-0316/2011 i AOTM-OT-0317/2011). Rekomendacje kliniczne
dotyczace leczenia akromegalii przytoczone w powyzszych raportach nie faworyzujg zadnego z preparatow
zawierajgcych przedmiotowe substancje czynne. W wytycznych analogi somatostatyny (ij. lanreotyd i oktreotyd)
sg zalecane zazwyczaj juz w | linii farmakoterapii akromegalii w przypadku kiedy leczenie operacyjne nie jest
wskazane lub jest nieskuteczne albo pacjent nie wyrazit na nig zgody, a takze jako leczenie uzupetniajgce.
Zebrane wytyczne nie wskazujg na odmienne efekty zdrowotne, ktére mozna uzyska¢ za pomoca
analizowanych lekow. Nowsze wytyczne odnalezione w ramach niniejszego raportu, tj. rekomendacje Polskiego
Towarzystwa Endokrynologicznego (PTE 2014), Endocrine Society z 2014 r. (ES 2014), Acromegaly
Consensus Group z 2014 r. (ACG 2014) i z 2017 r. (ACG 2017) oraz Spanish Society of Endocrinology and
Nutrition z 2013 r. (SEEN 2013) sg spdjne z wytycznymi z 2011 r. i w Zaden sposob nie zmieniajg powyzszych
whnioskow.

3.1.2.2. Nowotwory neuroendokrynne zotagdkowo-jelitowo-trzustkowe oraz objawy
nowotworow neuroendokrynnych

Ocena leku Somatuline Autogel (lanreotyd) we wskazaniu: leczenie guzéw neuroendokrynnych zotgdkowo-
jelitowo-trzustkowych nieznanego pochodzenia

W 2016 roku w Agencji oceniano lek Somatuline Autogel (lanreotyd) we wskazaniu: leczenie guzdéw
neuroendokrynnych zotgdkowo-jelitowo-trzustkowych nieznanego pochodzenia (AWA nr OT.4352.2.2016). Lek
byt juz wtedy refundowany w ramach grupy limitowej 1026.0 (analogi somatostatyny), w ramach ktorej
refundowany jest roéwniez oktreotyd. Wniosek dotyczyt rozszerzenia zakresu wskazan refundacyjnych
lanreotydu o leczenie  dorostych  pacjentéw  z nieoperacyjnymi  guzami  neuroendokrynnymi
zotgdkowo-jelitowo-trzustkowymi (GEP-NET) G1 i czescig guzéw G2 (indeks Ki67 do maksymalnie 10%)
nieznanego pochodzenia z przerzutami, po wykluczeniu ognisk pierwotnych w koncowej czesci prajelita. Nie
odnaleziono badan umozliwiajgcych poréwnanie bezposrednie lanreotydu z okreotydem (refundowanym
komparatorem). W ramach analizy klinicznej ztozonej wraz z wnioskiem przeprowadzono analize jakosciowg
pordwnania lanreotydu z oktreotydem stanowigcg tabelaryczne zestawienie wynikéw skutecznosci
i bezpieczenstwa obu lekéw. Wykazano, ze dla pierwszorzedowego punktu koncowego (PFS), wynik HR z obu
badan swiadczy o istotnie statystycznie wyzszej skutecznosci obu lekéw wzgledem placebo. Ponadto analiza
bezpieczenstwa analizowanych substancji czynnych pod wzgledem czestosci wystepowania zdarzen
niepozgdanych ogdétem, ciezkich zdarzen niepozgdanych, powaznych zdarzen niepozgdanych oraz zdarzen
niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia nie wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy
analizowanymi lekami i placebo. Jednoznaczne wnioskowanie dotyczgce poréwnania skuteczno$ci lanreotydu z
refundowanym komparatorem nie byto mozliwe. Ponadto do analizy klinicznej wtgczono badanie wtérne Sidéris
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2012, ktérego celem byla ocena przeciwnowotworowego dziatania analogéw somatostatyny (lanreotydu i
oktreotydu) stosowanych w terapii pacjentéw z neuroendokrynnymi guzami (w tym guzami GEP-NET). Dane
zebrane w przeglgdzie Sidéris 2012, wskazujg na dziatanie przeciwnowotworowe analogéw somatostatyny i
sugerujg, ze mogag one przyczynic sie do spowolnienia wzrostu nowotworu.

Zrodto: AWA_0OT.4352.2.2016

Wytyczne Kliniczne

Odnalezione wytyczne jednoznacznie wskazujg, ze analogi somatostatyny (lanreotyd i oktreotyd), uwazane sg
za terapie o poréwnywalnej skutecznosci w leczeniu nowotworéow neuroendokrynnych trzustki oraz regionu
zotgdkowo-dwunastniczo-jelitowego. Analogi somatostatyny sg ,ztotym standardem” w leczeniu nowotworéw
czynnosciowych neuroendokrynnych regionu zotgdkowo-dwunastniczo-jelitowego. Substancje te redukujg
wydzielanie hormondéw i substancji biologicznie czynnych, kontrolujg objawy choroby i znacznie poprawiajg
jakosc¢ zycia. Wytyczne wskazujg na podobny mechanizm dziatania oktreotydu i lanreotydu. Jedynie w zakresie
leczenia neuroendokrynnych nowotwordow trzustki wytyczne ENETS oraz PNNT sugerujg, iz lekiem
preferowanym powinien by¢ lanreotyd Autogel ze wzgledu na lepszg jako$¢ 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.

Réwniez wytyczne opisane w ramach Analizy weryfikacyjnej AWA nr OT.434.28.2016 dotyczgcej oceny leku
Somatuline Autogel (lanreotyd) we wskazaniu: leczenie guzéw neuroendokrynnych zotgdkowo-jelitowo-
trzustkowych nieznanego pochodzenia wskazujg, iz podstawg role w leczeniu hormonalnie czynnych guzéw
neuroendokrynnych Zzotgdkowo-jelitowo-trzustkowych petnig analogi somatostatyny, ktérych skutecznosé
w leczeniu ww. chorob jest podobna.

Tabela 5. Wytyczne kliniczne dotyczace leczenia nowotworéw neuroendokrynnych zotadkowo-jelitowo-
trzustkowych oraz objawéw nowotworéw neuroendokrynnych — analogi somatostatyny

Organizacja, rok Temat wytycznych Zalecenia dotyczgce stosowania oktreotydu i lanreotydu

Rekomendacje zagraniczne

Analogi somatostatyny, oktreotyd i lanreotyd, sg skutecznymi lekami w kontroli objawow
czynnosciowych nowotworéw neuroendokrynnych (NEN).

Analogi somatostatyny sg lekami pierwszego rzutu w przypadku czynnosciowych
aktywnych nowotworéw neuroendokrynnych, w tym nowotworéw zwigzanych z zespotem
rakowiaka oraz neuroendokrynnych nowotworow trzustki (tj. VIPoma, glukagonoma).
Dostepne produkty lecznicze zawierajgce oktreotyd i lanreotyd sa uwazane za réwnie
skuteczne w kontrolowaniu objawéw. Diugo dziatajgce postacie (oktreotyd LAR 10-30
mg podawany domiesniowo raz na miesigc oraz lanreotyd autogel 60-120 mg podawany
gteboko podskdérnie raz na miesigc) sg uzywane s$rednio- i dlugoterminowo. Zaleca sie
rozpocza¢ terapie od mniejszej dawki dtugodziatajgcych preparatéw lub oktreotydu 50-
100 pg podawanego podskérnie 2-3 razy dziennie przez 7-10 dni, w szczegdlnosci u
pacjentéw z cigzkimi objawami. W przypadku opornego na leczenie zespotu rakowiaka
zalecana jest intensyfikacja dawki w celu poprawy objawoéw.

Wytyczne dotyczace Do celéw antyproliferacyjnych analogi somatostatyny stosowane sg w stabilnej lub
leczenia odlegtych postepujacej chorobie lub u pacjentdw z nieznanym przebiegiem nowotworu. Analogi

ENETS 2016 przerzutow somatostatyny sg rekomendowane jako uktadowa terapia pierwszego rzutu w przypadku
(European neuroendokrynnych neuroendokrynnego nowotworu jelita Srodkowego w celu kontroli wzrostu guza. Istnieje
Neuroendocrine nowotworow (NEN) konsensus, ze analogi somatostatyny moga by¢ stosowane jako leki pierwszego rzutu w
Tumor Society) oskrzeli, jelit i przypadku neuroendokrynnych nowotworéw trzustki, ze wzgledu na brak toksycznosci
miedzynarodowe trzustki oraz NEN (gdy Ki-67 do 10%). Ze wzg_ledu na brak prospektywnych danych ’dotyczacycr} stosowania
nieznanego miejsca | Oktreotydu LAR w leczeniu neuroendokrynnych nowotworéw trzustki, lanreotyd

pierwotnego autogel powinien byé preferowany w tym wskazaniu. Istniejg retrospektywne dane

popierajgce uzycie oktreotydu LAR w przypadku wczesnego stadium neuroendokrynnego
nowotworu trzustki. Oktreotyd LAR jest zarejestrowany w kontroli neuroendokrynnego
guza jelita $rodkowego, natomiast lanreotyd autogel jest zarejestrowany w
neuroengoktrynnych guzach jelitowo-trzustkowych. Analogi somatostatyny mogg byé¢
rozwazone w guzach NEN innych obszaréw. Nie ma ustalonego progu KI-67 do
stosowania analogéw somatostatyny, najlepiej zastosowa¢ analogi somatostatyny, jesli
Ki-67 wynosi < 10%.

Warunki preferencyjnego stosowania jako terapii | linii w zaawansowanych
nowotworach neuroendokrynnych:

e  Oktreotyd — guz jelita srodkowego stopnia G1, dodatni status SSTR, mata
masa/objetosé nowotworu;

e Lanreotyd — guz jelita srodkowego, guz trzustki, stopnia G1/G2 (-10%), mate i
duze (>25%) obcigzenie watroby nowotworem

Opracowanie dla Rady Przejrzystosci 18/46




Ocena zasadnosci wprowadzenia zmian w grupach limitowych dla produktéw leczniczych

0T.4320.22.2018

zawierajgcych substancje czynne: octreotidum i lanreotidum

Organizacja, rok

Temat wytycznych

Zalecenia dotyczgace stosowania oktreotydu i lanreotydu

Konflikt intereséw: brak informacji.
Zrédio finansowania: brak informacji.
Jakosc dowoddbw: brak informacji.

Sita rekomendacji: rekomendacje oparte sg jedynie na opiniach ekspertéw, poniewaz nie
ma silnych dowodéw naukowych.

ENETS 2016
(European
Neuroendocrine
Tumor Society)
miedzynarodowe

Wytyczne dotyczgce
leczenia pacjentow
z czynnos$ciowymi i
nieczynnosciowymi

nowotworami
neuroendokrynnymi
trzustki

Leczenie insulinoma (guz insulinowy, wyspiak)

W potagczeniu z diazoksydem, matymi czestymi positkami, analogi somatostatyny i
ewerolimus (MTOR inhibitor) wykazaty skuteczno$¢ w kontrolowaniu hipogl kemii w coraz
wiekszej liczbie raportow.

Ogodlne zasady dotyczace leczenia rzadkich czynnosciowych neuroendokrynnych
nowotworéw trzustki

Analogi somatostatyny pozostajg leczeniem z wyrobu w stanie nadmiaru hormondéw w
rzadkich, czynnosciowych, neuroendokrynnych guzach trzustki (ang. Rare Functional
pancreatic neuroendocrine Tumors, RFTs) przed operacjg lub jesli resekcja nie moze byé
przeprowadzona. Najnowsze dowody wskazujg na skutecznosci analogéw somatostatyny
w guzach trzustki produkujgcych peptyd podobny do parathormonu (PTHrPomas), w
guzach trzustki produkujacych kortykotropine (ACT, ACTHomas), w guzach trzustki
produkujgcych wazoaktywny peptyd jelitowy (VIPomas), w guzach ektopowych
wydzielajgcych hormony (GRFomas), lub innych rzadkich. czynnosciowych guzach
trzustki (RFTSs).

Konflikt intereséw: brak informacji.
Zrédto finansowania: brak informacji.
Jakosc dowoddw i sita rekomendacji: brak informacji.

NCCN 2015 (National
Comprehensive

Wytyczne dotycza
oceny i leczenia

U pacjentéw z guzami w obrebie przewodu pokarmowego, lokalnie zaawansowanymi i/lub
z przerzutami, w przypadku gdy catkowita resekcja nie jest mozliwa, w pierwszej linii
leczenia farmakologicznego zaleca sig¢ przyjmowanie oktreotydu LAR w dawce 30 mg co
miesigc podawanego domigsniowo lub lanreotydu w dawce 120 mg miesiecznie
podawanego w gtebokiej iniekcji podskdrnej. Leczenie oktreotydem lub lanreotydem
prawdopodobnie przyniesie korzysci tylko u pacjentow z pozytywnymi wynikami
dotyczacymi ekspresji receptorow somatostatyny. W przypadku progresji choroby,
stosowanie oktreotydu lub lanreotydu powinno by¢ kontynuowane u pacjentéw w
monoterapii lub w potgczeniu z dalszymi opcjami leczenia.

U pacjentéw z neuroendokrynnymi guzami w obrebie trzustki lokalnie zaawansowanymi
i/lub z przerzutami w pierwszej linii leczenia farmakologicznego zaleca sie przyjmowanie
oktreotydu LAR w dawce 30 mg co miesigc podawanego domiesniowo lub lanreotydu w
dawce 120 mg miesiecznie podawanego w gtebokiej iniekcji podskornej. W celu kontroli
objawow choroby zaleca sie stosowanie 150-250 mg oktreotydu podawanego podskérnie
trzy razy dziennie lub oktreotydu LAR 20-30 mg domigsniowo co 4 tygodnie.

Cancer Network) . euroe%‘ézo‘f("rvynnych Krétkodziatajacy oktreotyd moze by¢ dodany do oktreotydu LAR celem szybkiego
USA i guzéw nadnercza zatagodzenia objawoéw choroby lub objawdw przetomu choroby. W przypadku progresiji
choroby, stosowanie oktreotydu lub lanreotydu powinno by¢ kontynuowane u pacjentow w
monoterapii lub w potgczeniu z dalszymi opcjami leczenia.
Dawki i schemat leczenia podlegajg modyf kacjom.
Konflikt intereséw: autorzy zgtosili zakres konfliktu intereséw.
Zrédo  finansowania: NCCN  Member Institutions, brak wsparcia przemystu
farmaceutycznego.
Sita zalecen:
Wszystkie zalecenia majg kategorie 2A, chyba ze wskazano inacze;.
1 — jednogto$ny konsensus zalecajgcy interwencje w oparciu o wysokiej jakosci dowody
2 A — jednogtosny konsensus zalecajgcy interwencje w oparciu dowody nizszej jakosci
2 B — konsensus zalecajgcy interwencje w oparciu dowody nizszej jakosci
Rekomendacje polskie
Analogi somatostatyny mogg by¢ stosowane jako terapia uktadowa pierwszego rzutu w
neuroendokrynnych guzach trzustki o niskim wskazn ku proliferacji (Ki-67 <10%), z uwagi
na ich antyproliferacyjne wtasciwosci i niskg toksycznos$¢ (poziom dowodéw 4).
Badanie CLARINET (RCT) dostarcza bezposrednich dowoddéw na antyproliferacyjne
PNNT 2017 wiasciwosci lanreotydu Autogel w dawce 120 mg co cztery tygodnie w leczeniu
e z Woytyczne dotyczace | neuroendokrynnych guzéw trzustki, podczas gdy nie ma zadnych prospektywnych,
(Polska Sie¢ Guzéw . X R ; -
neuroendokrynnego | randomizowanych badan z uzyciem oktreotydu LAR w tej chorobie.
Neuroendokrynnych) i frzustki
polskie NOWOIWOrU rzustkl | pomimo zblizonego mechanizmu dziatania i poréwnywalnej skutecznosci obydwu

analogéw somatostatyny (oktreotyd i lanreotyd), wptyw oktreotydu na kontrole procesow
w przebiegu neuroendokrynnych guzéw trzustki nie zostat potwierdzony w badaniach fazy
11l. Wydaje sie jednak, ze biorgc pod uwage wnioski z analizy retrospektywnej wskazujgce
na skuteczno$¢ oktreotydu w tej lokalizacji, moze by¢ on traktowany jako dopuszczalna
antyproliferacyjna opcja terapeutyczna w leczeniu neuroendokrynnych guzéw trzustki.
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Organizacja, rok

Temat wytycznych

Zalecenia dotyczgace stosowania oktreotydu i lanreotydu

Konflikt intereséw: brak informacji.

Zrédio finansowania: brak informacji.

Jako$¢ dowodoéw wedtug OCEMB (Oxford Centre for Evidence-Based Medicine):
1a — Przeglad systematyczny, metaanaliza z RCT;

1b — RCT z waskim przedziatem ufno$ci;

2a — Przeglad systematyczny, metaanaliza z badan kohortowych;

2b — Pojedyncze badania kohortowe, (réwniez niskiej jakosci RCT);

3a — Przeglad systematyczny, metaanaliza, badan kliniczno-kontrolnych/ retrospektywne
badania poréwnawcze;

3b — Pojedyncze badania kliniczno-kontrolne, retrospektywne badania poréwnawcze;
4 — Opis przypadkow (niskiej jakosci badania kohortowe i badania kliniczno-kontrolne);

5 — Opinie ekspertow bez wyraznej oceny klinicznej albo oparte na fizjologicznych
badaniach laboratoryjnych.

Sita rekomendaciji: brak informacji.

PNNT 2017 (Polska
Sie¢ Guzéw
Neuroendokrynnych)
polskie

Wytyczne dotyczace
neuroendokrynnych
nowotwordw jelita
grubego

U pacjentdw z neuroendokrynnym nowotworem jelita grubego z objawami zespotu
rakowiaka analogi somatostatyny sg leczeniem z wyboru.

U pacjentédw z neuroendokrynnym rakiem jelita grubego: nieoperacyjnym, miejscowo
zaawansowanymi/lub z przerzutami G1 i G2, bez ekspresji receptorow somatostatyny,
analogi somatostatyny powinny by¢ rozwazone jako antyproliferacyjna terapia pierwszego
rzutu; w przypadku progresji zaleca sie ewerolimus lub PRRT (ang. Peptide Receptor
Radionuclide Therapy). U chorych z Ki-67 > 15% w przypadku dalszej szybkiej progresiji
zalecana jest chemioterapia temozolomidem i/lub kapecytabing.

Konflikt intereséw: brak informacji.
Zrédto finansowania: brak informacji.

Wytyczne dotyczgce

Nowotwory zotagdka

Diugo dziatajgce analogi somatostatyny nie sg zalecane w | linii leczenia i powinny by¢
stosowane tylko w leczeniu opornego na inh bitory pompy biatkowej (ang. protein pump
inh bitors), ztosliwego guza gastrynowego - gastrinoma (poziom dowodéw 3).

Stosowanie analogdéw somatostatyny nalezy rozwazy¢ w przypadku: ztosliwej gastrinomy,
wielu, matych neuroendokrynnych guzéw zotgdka typu 1 (trudne do usuniecia
endoskopowo), choroby przerzutowej z potwierdzong ekspresjg receptorow
somatostatyny i niskim poziomem Ki-67 (poziom dowodéw 5).

Dwunastnica

Nowotwory czynnosciowe — zalecana jest specyficzna terapia w zaleznosci od aktywnosci
hormonalnej, w tym analogi somatostatyny (poziom dowodéw 3).

PNNT 2017 (Polska neuroendokrynnych | Konflikt intereséw: brak informacji.
Sieé¢ Guzéw nc;vg?t;vg?w Zrédio finansowania: brak informagji.
U L ) dwunqasmicy Jakos¢ dowod6w wedtug OCEMB (Oxford Centre for Evidence-Based Medicine):
polskie wiaczajac w to 1a — Przeglad systematyczny, metaanaliza z RCT:
gastrinome 1b — RCT z waskim przedziatem ufnosci;
2a — Przeglad systematyczny, metaanaliza z badan kohortowych;
2b — Pojedyncze badania kohortowe, (réwniez niskiej jakosci RCT);
3a — Przeglad systematyczny, metaanaliza, badan kliniczno-kontrolnych/ retrospektywne
badania porownawcze;
3b — Pojedyncze badania kliniczno-kontrolne, retrospektywne badania porownawcze;
4 — Opis przypadkéw (niskiej jakosci badania kohortowe i badania kliniczno-kontrolne);
5 — Opinie ekspertow bez wyraznej oceny klinicznej albo oparte na fizjologicznych
badaniach laboratoryjnych.
Silta rekomendacji: brak informacji.
Leczenie objawowe czynnosciowych nowotworéw neuroendoktrynnych zotgdkowo-
jelitowo-trzustkowych:
Diagnostyczne i . ” . -
terapeutyczne e analogi spmatostytyny sg ,zlotym standardem” w leczeniu czynnosciowych
PNNT 2017 wytyczne dotyczace nowotworow,
(Polska Sie¢ Guzéw leczenia e w leczeniu dlugoterminowym stosowany jest okreotyd LAR (10-30 mg domie$niowo
Neuroendokrynnych) neuroendokrynnego co 4 tygodnie) i lanreotyd Autogel (60-120 mg podskérnie co 4-6 tygodni),
olskie nowotworu regionu | terapia diugodziatajgcymi analogami somatostatyny jest leczeniem z wyboru w
P dvzv?:r?::tcr)]\?cl:c;c)- przypadku nastepujacych objawow: zespot rakowiaka, glukagonoma, VIPoma,
jelitowego e wleczeniu insulinoma i gastrinoma analogi somatostatyny sg terapia drugie;j linii,

. krotko dziatajgce analogi somatostytyny (oktreotyd, roztwér do wstrzykiwan 100
pyg/amp) sg stosowane, jesli wymagana jest szybka kontrola klinicznych objawow, w
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okresie okotooperacyjnym lub w niektérych przypadkach przed wprowadzeniem
leczenia dtugo dziatajgcymi analogami, w celu oceny toleranciji leku.

Stabilizacja nowotworéw neuroendoktrynnych zotgdkowo-jelitowo-trzustkowych

e  okreotyd LAR (30 mg domig$niowo co 4 tygodnie) lub lanreotyd Autogel (120 mg
podskdrnie co 4 tygodni) sg stosowane w celach antyproliferacyjnych,

e opierajgc sie na wynkach badania CLARINET oraz wytycznych z ENETS 2016
eksperci z Polskiej Sieci Guzéw Neuroendokrynnych zadecydowali, ze analogi
somatostatyny moga by¢ stosowane w stabilnych i postepujacych chorobach abo u
pacjentéw z neuroendokrynnym nowotworem o nieokreslonym przebiegu,

e analogi somatostatyny sg rekomendowane jako leki pierwszego rzutu w leczeniu
neuroendokrynnych guzéw jelita Srodkowego i trzustki. Oktreotyd jest
rekomendowany w przypadku kontroli neuroendokrynnych guzéw jelita
srodkowego G1, z niskim obcigzeniem watroby nowotworem, podczas gdy
lanreotyd jest rekomendowany w leczeniu neuroendokrynnych nowotworéw
jelita sSrodkowego i trzustki G1 i G2 (K1-67 o wskazniku do 10%), niezaleznie od
obciazenia watroby nowotworem (poziom dowodoéw 1).

Konflikt intereséw: brak informacji.

Zrédfo finansowania: brak informacji.

Jakosc dowoddéw: wedtug OCEMB (Oxford Centre for Evidence-Based Medicine):
1a — Przeglad systematyczny, metaanaliza z RCT;

1b — RCT z wgskim przedziatem ufno$ci;

2a — Przeglad systematyczny, metaanaliza z badan kohortowych;

2b — Pojedyncze badania kohortowe, (réwniez niskiej jakosci RCT);

3a — Przeglad systematyczny, metaanaliza, badan kliniczno-kontrolnych/ retrospektywne
badania poréwnawcze;

3b — Pojedyncze badania kliniczno-kontrolne, retrospektywne badania porownawcze;
4 — Opis przypadkéw (niskiej jakosci badania kohortowe i badania kliniczno-kontrolne);

5 — Opinie ekspertdw bez wyraznej oceny klinicznej albo oparte na fizjologicznych
badaniach laboratoryjnych.

Sita rekomendacji: brak informaciji.

RFTs — rzadkie czynno$ciowe neuroendokrynne nowotowry trzustki (ang. ang. Rare Functional pancreatic neuroendocrine Tumors, RFT),
mTOR - tzw. ssaczy cel rapamycyny (ang. mammalian target of rapamycin), SSTR — receptor somatostatyny (ang. somatostatin receptor)

3.1.2.3. Farmakokinetyka

Odnaleziono jedno badanie Astruc 2005, ktérego celem byta ocena i poréwnanie bezpieczenhstwal/tolerancji oraz
profili farmakokinetycznych pojedynczej dawki dtugodziatajgcego oktreotydu (Sandostatin LAR 20 lub 60 mg)
oraz pojedynczej dawki lanreotydu o przedtuzonym dziataniu (Somatuline Autogel 90 lub 120 mg) u zdrowych
ochotnikéw pici meskiej. Na podstawie profili farmakokinetycznych stworzono symulacje profili w stanie
ustalonym dla wielu dawek obu analogéw somatostatyny. Badanie Astruc 2005 przeprowadzono w jednym
osrodku i stanowito one badanie otwarte z randomizacjg, przeprowadzone bez zaslepienia.

Do badania wigczano zdrowych mezczyzn w wieku 18-45 lat z BMI w zakresie od 20 do 25 kg/m®. Sposréd
61 przebadanych pacjentow 40 randomizowano do badanych grup (N=10 w kazdej grupie).

Sredni czas do uzyskania maksymalnych stezen leku wynidst w przypadku oktreotydu 20 mg i 60 mg
odpowiednio 22 dni (zakres: 12-34 dni) oraz 12,6 dni (zakres: 0,02-28 dni). W przypadku lanreotydu 90 i 120 mg
maksymalne stezenie leku w osoczu osiggnieto srednio odpowiednio po 2,4 dniach (zakres: 0,13-18 dni) oraz
1,1 dniach (zakres: 0,25-8 dni). Zmiennos¢ osobnicza w zakresie maksymalnych stezen lekéw wyniosta 32%
i 38% odpowiednio w przypadku diugodziatajgcego oktreotydu 20 mg i 60 mg oraz 52% i 84% odpowiednio dla
lanreotydu o przedtuzonym dziataniu 90 i 120 mg. Pole pod krzywg dla okresu 0-91 dni byto proporcjonalne do
dawki w przypadku oktreotydu 20 mg i 60 mg (odpowiednio: 33,4 + 7,7 ng/ml/d oraz 98,8 + 21,0 ng/ml/d)
i nieproporcjonalny do dawki w przypadku lanreotydu 90 mg i 120 mg (odpowiednio: 116 * 29,4 ng/ml/d oraz
98,8 + 27,3 ng/ml/d).

Na podstawie symulacji dla stanu ustalonego, zaréwno stosowanie diugodziatajgcego oktreotydu 20 mg, jak
i lanreotydu o przedtuzonym uwalnianiu 90 mg wigzatoby sie z uzyskaniem stezenia w osoczu wyzszego niz
1000 pg /ml kazdego dnia podczas 28-dniowego cyklu leczenia. Srednie stezeniu uzyskane dla lanreotydu o
przedtuzonym dziataniu 90 mg bylo wyzsze w poréwnaniu z dtugodziatajgcym oktreotydem 20 mg (4455 pg/ml
vs 1216 pg/ml). Jednakze, oszacowane srednie stezenie podczas cyklu leczenia dla oktreotydu 20 mg
wskazywato na niewielkie roéznice pomiedzy stezeniem minimalnym a maksymalnym w poréwnaniu z
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lanreotydem o przediuzonym dziataniu 90 mg. Wigzato sie to z mniejszym wspotczynnikiem fluktuacji dla
oktreotydu w poréwnaniu z lanreotydem (odpowiednio: 43% vs 152%). Podobnie dla wyzszych dawek lekéw
stosowanych w 56-dniowym cyklu, srednie stezeniu uzyskane dla lanreotydu o przedtuzonym dziataniu 120 mg
bylo wyzsze w poréwnaniu z dtugodziatajgcym oktreotydem 60 mg (2543 pg/ml vs 1765 pg/ml). Roéznice
pomiedzy stezeniem minimalnym a maksymalnym byty mniejsze w przypadku oktreotydu niz lanreotydu
(wspotczynnik fluktuacji wyniost odpowiednio 139% vs 409%).

Podsumowujac, profile farmakokinetyczne pojedynczych i wielokrotnych dawek dla obu lekéw wigczonych do
badania réznity sie znacznie od siebie. Zdaniem autoréw publikacji Astruc 2005 zaréwno dtugodziatajgcy
oktreotyd, jak i lanreotyd o przedtuzonym uwalnianiu sg dobrze tolerowanymi lekami, jednak profil
farmakokinetyczny oktreotydu wydaje sie by¢ bardziej przewidywalny niz lanreotydu. Ponadto symulacje dla
stanu stacjonarnego sugerujg, ze stosowanie dtugodziatajgcego oktreotydu mozna zoptymalizowa¢ tak, aby
leczenie zaspokajato indywidualne potrzeby pacjenta. Zdaniem autoréw publikacji, lanreotyd o przedtuzonym
uwalnianiu, w przeciwienstwie do dtugodziatajgcego oktreotydu, wymaga statej ekspozycji na lek, w dawce ktoéra
przetozy sie na osiggniecie stezenia przewyzszajgcego stezenie wymagane do osiggniecia celu
terapeutycznego, aby umozliwi¢ jego dlugoterminowg skutecznosé.

3.2. Metodyka

Cel analizy

Celem analizy jest poréwnanie wielkosci kosztéw uzyskania podobnego efektu zdrowotnego za pomocag
refundowanych produktéw leczniczych zawierajgcych lanreotyd oraz oktreotyd w przypadku:

e utrzymania aktualnych warunkéw refundacji: lista apteczna (refundacja w ramach dwéch grup
limitowych 79.0 i 79.1) oraz chemioterapia (refundacja w ramach grupy limitowej 1026.0);

e zmian grup limitowych tych lekéw (utworzenia wspdlnej grupy limitowej dla analizowanych lekéw w
ramach refundacji aptecznej lub utworzenia odrebnych grup limitowych w ramach chemioterapii.

Warianty rozpatrywano osobno dla refundacji aptecznej i chemioterapii.
Populacja

Pacjenci zakwalifikowani do leczenia lanreotydem bgdZ oktreotydem ze wskazaniami objetymi refundacjg
apteczng (patrz Tabela 2 w rozdz. 2.3 na str. 12 niniejszego opracowania) oraz wskazaniami wymienionymi w
zatgcznikach Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 27 grudnia 2018 roku C.37.a., C.37.b., C.45.a. i C.45.b
(patrz rozdz. 7 na str. 45 niniejszego opracowania).

Technika analityczna

Ze wzgledu na brak wysokiej jakosci dowoddéw wskazujgcych na réznice w skutecznosci klinicznej pomiedzy
lanreotydem i oktreotydem w analizowanej populacji poréwnanie kosztow przeprowadzono za pomocg analizy
minimalizacji kosztow.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywy pacjenta.
Horyzont czasowy

Koszty terapii porownano w okresie 1-miesiecznym.

Koszty

W analizie uwzgledniono jedynie bezposrednie koszty réznicujace, czyli ceny lekéw bedacych przedmiotem
analizy. W przypadku chemioterapii wykorzystano ceny rzeczywiste na podstawie komunikatow DGL. W
ramach refundacji aptecznej uwzgledniono ceny na podstawie Obwieszczenia MZ ze wzgledu na brak
informacji, czy dla ocenianych lekéw obowigzujg instrumenty dzielenia ryzyka.

Kategorie kosztow bezposrednich inne niz koszt zakupu lekéw, tj. koszt podania leku, koszt monitorowania i
oceny skutecznosci leczenia oraz koszty leczenia dziatan niepozgdanych uznano za koszty nieréznigce
(tozsame dla obu poréwnywanych technologii).

Koszt opakowan poszczegodlnych preparatow oszacowano na podstawie Obwieszczenia MZ z 27 grudnia
2018 r. w przypadku refundacji aptecznej oraz na podstawie danych DGL z wrzes$nia 2018 r. w przypadku
chemioterapii (na podstawie kwoty refundaciji i liczby opakowan; w przypadku zerowej sprzedazy w tym okresie
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przyjeto ceny na podstawie Obwieszczenia MZ). Liczbe opakowan poszczegoélnych preparatéw oszacowano na
podstawie danych DGL za okres styczen-wrzesien 2018 r. Nastepnie na podstawie Sredniego miesiecznego
zuzycia poszczegolnych preparatéw oszacowano udziaty poszczegdlnych lekéw w sprzedazy i przy uzyciu
Sredniej wazonej udziatéw oraz kosztow za DDD poszczegdlnych preparatéw oszacowano $rednie miesieczne
koszty analizowanych lekow.

W analizie przyjeto srednie dobowe dawkowanie lekéw wg DDD podanych na stronie WHO: 3 mg dziennie dla
lanreotydu i 0,7 mg dziennie dla oktreotydu.

Tabela 6. Dane wejsciowe do analizy — dawkowanie lekow

Parametr Lanreotyd ‘ Oktreotyd
Horyzont czasowy [dni] 30
Dawkowanie mg/dzien 3 ‘ 0,7
3.2.1. Refundacja apteczna

Ceny lekéw obliczono osobno dla sytuacji, w ktdrej nie zastosowano by zmian w grupach limitowych i osobno
przy zatozeniu, ze w ramach refundacji aptecznej zostanie utworzona wspodlna grupa limitowa dla lanreotydu
i oktreotydu.

Produkty Somatuline Autogel (lanreotyd) w zaleznosci od wskazania majg rézny poziom odptatnosci. We
wskazaniach: akromegalia i hiperinsulinizm spowodowany inng przyczyng niz okreslona w ChPL oraz leczenie
objawdw hipersekrecji wystepujacych w przebiegu nowotworéw neuroendokrynnych obowigzuje odptatno$é
ryczattowa, a we wskazaniu leczenie guzéw neuroendokrynnych Zzotgdkowo-jelitowo-trzustkowych GEP-NET
G1 i czesci G2 (index Ki67 do maksymalnie 10%) srodkowej czesci prajelita, trzustki, po wykluczeniu ognisk
pierwotnych w koncowej czesci prajelita, u dorostych pacjentéw z nieoperacyjnymi guzami miejscowo
zaawansowanymi lub z przerzutami lek jest wydawany przy odptatnosci bezpfatny do limitu. Brak jest danych
dotyczgcych sprzedazy tych lekdw w zaleznosci od wskazania, dlatego przyjeto zatozenie o rownomiernym
rozktadzie sprzedazy zgodnie ze wskazaniami na Obwieszczeniu MZ. Testowano réwniez dwa dodatkowe
skrajne warianty analizy, zgodnie z ktorymi 100% preparatéw Somatuline Autogel jest sprzedawanych za
odptatnoscig ryczaltowg albo jako bezptatng do limitu. Dla wszystkich produktéw leczniczych oktreotydu
dostepnych na liscie aptecznej obowigzuje ptatnos¢ ryczattowa.

W analizie zatozono, Zze podstawe limitu we wspdlnej grupie limitowej dla lanreotydu i oktreotydu bedzie
stanowit preparat Somatuline Autogel 120 mg (lanreotyd), ktéry stanowi obecnie podstawe limitu grupy 79.0.
w grupie limitowej dla lanreotydu. Podstawe limitu we wspdlnej grupie limitowej przyjeto zgodnie z art. 15. ust. 4
Ustawy o refundacji, zgodnie z ktérym podstawg limitu w danej grupie limitowej lekéw stanowi najwyzsza
sposréd najnizszych cen hurtowych za DDD leku, ktory dopetnia 15% obrotu iloSciowego, liczonego wedtug
DDD, zrealizowanego w tej grupie limitowej w miesigcu poprzedzajgcym o 3 miesigce ogtoszenie
Obwieszczenia MZ. Szczegotowe dane dotyczace aktualnych i proponowanych warunkéw refundacii
przedstawiajg tabele ponizej. Pogrubieniem zaznaczono leki, ktére wyznaczajg lub bedg wyznaczaé podstawe
limitu w grupie zgodnie z zatozeniami Agenciji.

Tabela 7. Ceny preparatéw w istniejgcej grupie limitowej 79.0 w ramach refundacji aptecznej

sk emae et Opak. Kod EAN CHB[z1] | CDI[zi] | WLF [z1] PO R
leku [z1]
Lanreotidum
Somatuline Autogel , 1 amp.-strz.po 0,5 ml z
roztwor do wstrzykiwan, | automatycznym systemem | 5909991094614 | 6322,62 | 6430,15 | 6430,15 ryczalt 4,27
120 mg* zabezpieczajacym + igta
Somatuline Autogel , 1 amp.-strz.po 0,5 ml z
roztwor do wstrzykiwan, | automatycznym systemem | 5909991094614 | 6322,62 | 6430,15 | 6430,15 ryczalt 4,27
120 mg** zabezpieczajacym + igta
Somatuline Autogel , 1 amp.-strz.po 0,5 ml z bezplatn
roztwor do wstrzykiwan, | automatycznym systemem | 5909991094614 | 6322,62 | 6430,15 | 6430,15 do rimit: 0,00
120 mg*** zabezpieczajacym + igta
Somatuline Autogel , 1 amp.-strz.po 0,5 ml z
roztwoér do wstrzykiwan, 90 automatycznym systemem 5909991094515 | 4774,14 | 4861,91 | 4822,61 ryczatt 42,50
mg* zabezpieczajgcym + igta
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A ET D [ ELSC AT 2 Opak. KodEAN | CHB[z] | CD[zf] | WLF[zf] | PO WDS
leku [zH]
Somatuline Autogel , 1 amp.-strz.po 0,5 ml z
roztwor do wstrzykiwan, 90 automatycznym systemem 5909991094515 | 477414 | 4861,91 | 4822,61 ryczatt 42,50
mg** zabezpieczajgcym + igta
Somatuline Autogel , 1 amp.-strz.po 0,5 ml z bezolatn
roztwoér do wstrzykiwan, 90 automatycznym systemem 5909991094515 | 4774,14 | 4861,91 | 4822,61 do ﬁmituy 39,30

mg***

zabezpieczajgcym + igta

*refundacja we wskazaniu: akromegalia, hiperinsulinizm spowodowany inng przyczyng niz okreslona w ChPL (off-label)

** refundacja we wskazaniu: leczenie objawdw hipersekrecji wystepujacych w przebiegu nowotworéw neuroendokrynnych
***refundacja we wskazaniu: leczenie guzéw neuroendokrynnych zotgdkowo-jelitowo-trzustkowych GEP-NET G1 i czesci G2 (index Ki67 do
maksymalnie 10%) $rodkowej czeSci prajelita, trzustki, po wykluczeniu ognisk pierwotnych w koncowej czesci prajelita, u dorostych
pacjentéw z nieoperacyjnymi guzami miejscowo zaawansowanymi lub z przerzutami ]
Skréty: CD — cena detaliczna; CHB — cena hurtowa brutto; DGL — Departamentu Gospodarki Lekami; PO — poziom odpfatnosci; WDS —
wysokos$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy; WLF — wysokos¢ limitu finansowania

Tabela 8. Ceny preparatow w istniejacej grupie limitowej 79.1 w ramach refundacji apteczne;j

Nazwa, postac i dawka Opak. KodEAN | CHB[zl] | CD[zl] | WLF [z1] PO WDS
leku [z]
Octreotidum
Sandostatin, roztwor do 5 amp.po 1 ml 5909990042913 | 4536 | 59,53 | 5953 ryczatt 3,20
wstrzykiwan, 100 pg/ml
Srlsleiailn ey ol 5 amp.po 1 ml 5909990042715 | 34,02 | 4419 | 4419 ryczatt 3,20
wstrzykiwan, 50 pg/ml
Sandostatin LAR, proszek i
rozpuszczalnik do 1fiol. +1amp.-strz. 210zp. 2 | 5409990450711 | 2268 | 2324,85 | 230585 | ryczatt | 22,20
sporzgdzania zawiesiny do ml
wstrzykiwan, 10 mg
Sandostatin LAR, proszek i
rozpuszczainik do 1fiol. +1amp.-strz. 210zp. 2 | 5q09990450612 | 4536 | 46212 | 4611,70 | ryczatt | 12,70
sporzgdzania zawiesiny do ml
wstrzykiwan, 20 mg
Sandostatin LAR, proszek
i rozpuszczalnik do 1 fiol. + 1 amp.-strz. z rozp. 5909990459513 6804 6917,55 | 6917,55 ryczalt 4,57

sporzadzania zawiesiny
do wstrzykiwan, 30 mg

2ml

Skréty: CD — cena detaliczna; CHB — cena hurtowa brutto; DGL — Departamentu Gospodarki Lekami; PO — poziom odptatno$ci; WDS —
wysokos$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy; WLF — wysokos¢ limitu finansowania

Tabela 9. Ceny preparatéw w nowej wspolnej grupie limitowej w ramach refundacji aptecznej uwzgledniajacej
produkty lecznicze zawierajace lanreotyd oraz oktreotyd

by s sl cata Opak. Kod EAN CHB[z] | CDI[zl] | WLF [z1] PO Hole
leku [zH]
Lanreotidum
Somatuline Autogel , 1 amp.-strz.po 0,5 ml z
roztwor do wstrzykiwan, | automatycznym systemem | 5909991094614 | 6322,62 | 6430,15 | 6430,15 ryczalt 4,27
120 mg* zabezpieczajacym + igta
Somatuline Autogel , 1 amp.-strz.po 0,5 ml z
roztwor do wstrzykiwan, automatycznym systemem 5909991094614 | 6322,62 | 6430,15 | 6430,15 ryczait 4,27
120 mg** zabezpieczajacym + igta
Somatuline Autogel , 1 amp.-strz.po 0,5 ml z bezplatn
roztwor do wstrzykiwan, automatycznym systemem 5909991094614 | 6322,62 | 6430,15 | 6430,15 do Ir;mitt}/ 0,00
120 mg*** zabezpieczajacym + igta
Somatuline Autogel , 1 amp.-strz.po 0,5 ml z
roztwoér do wstrzykiwan, 90 automatycznym systemem 5909991094515 | 4774,14 | 4861,91 | 4822,61 ryczait 42,50
mg* zabezpieczajgcym + igta
Somatuline Autogel , 1 amp.-strz.po 0,5 ml z
roztwor do wstrzykiwan, 90 automatycznym systemem 5909991094515 | 477414 | 4861,91 | 4822,61 ryczatt 42,50
mg** zabezpieczajgcym + igta
Somatuline Autogel , 1 amp.-strz.po 0,5 ml z bezptatn
roztwér do wstrzykiwan, 90 automatycznym systemem 5909991094515 | 4774,14 | 4861,91 | 4822,61 do ﬁmituy 39,30
mg*** zabezpieczajgcym + igta
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wDS

A ET D [ ELSC AT 2 Opak. Kod EAN | CHBI[zl] | CD[zf] |WLF[z] | PO -

leku

Octreotidum

Sandostatin, roztwér do

wstrzykiwan, 100 pg/m 5 amp.po 1 ml 5909990042913 45,36 59,53 59,53 ryczatt 3,20

Sandostatin, roztwér do

wstrzykiwar, 50 pg/m 5 amp.po 1 ml 5909990042715 34,02 44,19 44,19 ryczatt 3,20

Sandostatin LAR, proszek i

rozpuszczainik do 1fiol. +1amp.-strz. 210zp. 2 | 5409990450711 | 2268 | 2324,85 | 229648 | ryczatt | 31,57
sporzgdzania zawiesiny do ml

wstrzykiwan, 10 mg

Sandostatin LAR, proszek i

rozpuszczainik do 1fiol. +1amp.-strz. 210zp. 2 | 5q09990450612 | 4536 | 46212 | 4592,96 | ryczatt | 31,44
sporzgdzania zawiesiny do ml

wstrzykiwan, 20 mg

Sandostatin LAR, proszek i

rozpuszczalnik do 1fiol. +1amp.-strz. 210zp. 2 | 5409990450513 | 6804 | 6917,55 | 688945 | ryczalt | 44,71
sporzgdzania zawiesiny do ml

wstrzykiwan, 30 mg

*refundacja we wskazaniu: akromegalia, hiperinsulinizm spowodowany inng przyczyna niz okreslona w ChPL (off-label)

** refundacja we wskazaniu: leczenie objawdw hipersekrecji wystepujacych w przebiegu nowotworéw neuroendokrynnych

***refundacja we wskazaniu: leczenie guzéw neuroendokrynnych zotgdkowo-jelitowo-trzustkowych GEP-NET G1 i czesci G2 (index Ki67 do
maksymalnie 10%) $rodkowej czesci prajelita, trzustki, po wykluczeniu ognisk pierwotnych w koncowej czesci prajelita, u dorostych
pacjentéw z nieoperacyjnymi guzami miejscowo zaawansowanymi lub z przerzutami ]
Skroty: CD — cena detaliczna; CHB — cena hurtowa brutto; DGL — Departamentu Gospodarki Lekami; PO — poziom odptatnosci; WDS —
wysokos$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy; WLF — wysoko$¢ limitu finansowania

3.2.2. Chemioterapia

Ceny lekéw obliczono osobno dla sytuacji obecnej i przy zatozeniu, ze w ramach chemioterapii utworzone
zostang odrebne grupy limitowe dla lanreotydu i oktreotydu (obecnie leki refundowane sg w ramach jednej
grupy limitowej 1026.0), zgodnie ze zmianami proponowanymi w zleceniu otrzymanym od MZ. Podstawe limitu
grupy 1026.0 stanowi obecnie lek o najwyzszym koszcie za DDD z tej grupy — Somatuline PR 30 mg —i lek ten
pozostanie podstawg limitu dla nowej grupy dla lanreotydu. Zgodnie z oszacowaniami Agencji podstawg grupy
limitowej dla oktreotydu zostanie preparat oktreotydu o najwyzszym koszcie za DDD, ktéry jest tanszy od
preparatu Somatuline PR 30 mg. Nie wptynie to wiec na wysokosci limitéw finansowania dla poszczegdlnych
preparatéw lekow lanreotydu i oktreotydu, poniewaz wszystkie znajdg sie ponizej limitu finansowania
wyznaczonego dla obecnej podstawy limitu - Somatuline PR 30 mg. Zatozono zatem, ze nie wptynie to rowniez
na realne koszty lekow (oszacowane na podstawie komunikatow DGL). Dodatkowo testowano wariant analizy,
w ktérym koszty lekéw oszacowano na podstawie aktualnego Obwieszczenia MZ.

W analizie zatozono, ze podstawe limitu w grupie limitowej dla lanreotydu bedzie stanowit preparat Somatuline
PR 30 mg (lanreotyd). Sprzedaz tego leku oszacowano na podstawie najbardziej aktualnych danych NFZ
(komunikat DGL za okres styczen-wrzesien 2018) na 0 opakowan, jednak zgodnie z najnowszym
Obwieszczeniem MZ z 27 grudnia 2018 r. stanowi on podstawe limitu dla aktualnej grupy limitowej 1026.0.
Moze to wynika¢ z posiadania bardziej aktualnych danych sprzedazowych przez MZ niz dane wykorzystane w
analizie.

Podstawe limitu w grupie limitowej dla oktreotydu przyjeto zgodnie z art. 15. ust. 11, zgodnie z ktérym podstawg
limitu w danej grupie limitowej lekow, o ktérych mowa w art. 6 ust. 1 pkt 2 i 3 stanowi najwyzsza sposrod
najnizszych cen hurtowych za DDD leku, ktéry dopetnia 100% szacowanego zapotrzebowania w przypadku
leku, dla ktérego zostanie utworzona nowa grupa limitowa. Zgodnie z oszacowaniami Agencji podstawe limitu
wyznacza preparat Sandostatin LAR 10 mg. Szczegétowe dane dotyczgce obecnych i nowych warunkow
refundacji przedstawiajg tabele ponizej. Pogrubieniem zaznaczono leki, ktére wyznaczajg lub bedg stanowity
podstawe limitu w grupach zgodnie z zatozeniami Agencji.
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Tabela 10. Ceny preparatéow w istniejacej grupie limitowej 1026.0 w ramach chemioterapii

0T.4320.22.2018

Realna
Nazwa, postac i dawka WDS* cena
oa Opak. Kod EAN UCZ[21] | CHB [21] | WLF [z | 120 ok
[z‘]**
Lanreotidum
. . 1 amp.-strz.po 0,5 ml z
S°g‘(‘)a\fvus'1':f nggeb?;tw” automatycznym systemem | 5909991004614 | 4447,02 | 4669,37 | 4669,37 | 0,00 | 445269
Y ’ 9 zabezpieczajacym + igta
. . 1 amp.-strz.po 0,5 ml z
S°';j”§tv‘\‘l's'?r‘; if@%%e'égﬁtwm automatycznym systemem | 5909991094416 | 2676,67 | 2810,50 | 2810,50 | 0,00 | 2568,21
Y ’ 9 zabezpieczajacym + igta
. . 1 amp.-strz.po 0,5 ml z
Sorgjws'{‘r‘; ’?(fjv‘;%e'ég"nftwm automatycznym systemem | 5909991094515 | 3557,83 | 373572 | 373572 | 0,00 | 3599,19
Y ’ 9 zabezpieczajacym + igta
Somatuline PR, proszek i
e 1fiol. +1amp.po2ml+ | 5409990490711 | 1611,36 | 1691,93 | 1691,93 | 0,00 | 1691,93
sporzadzania zawiesiny do 1 strz.po 3 ml + 2 igty ! ! ’ ’ ’
wstrzykiwan, 30 mg
Octreotidum
a/i?;?imﬂ rfgé‘”:&fn‘? 5 amp.po 1 ml 5009990042913 | 4320 | 4536 | 45,36 0,00 4536
Svjs”tfzojmgn r%%“ﬁg;rgf’ 5 amp.po 1 ml 5909990042715 | 32,40 | 3402 | 34,02 0,00 34,02
Sandostatin LAR, proszek i
Spor;‘;zz:ﬁgzzﬂwike gi‘r’]y o 1fiol. +1 amp-slrz. 217D | 5909990459711 | 2160,00 | 2268,00 | 226800 | 000 | 2268,00
wstrzykiwan, 10 mg
Sandostatin LAR, proszek i
Spor;‘;fjg‘;ﬁ;’zzﬂw; Si?w o 1fiol. +1 amp-slrz. 207D | 5909990459612 | 3736,80 | 3923,64 | 392364 | 000 | 316715
wstrzykiwan, 20 mg
Sandostatin LAR, proszek i
TeZpUEAEEE (TS G 1fiol. +1amp.-strz. 10zp. | 5949900450513 | 524124 | 5503,30 | 5503,30 | 000 | 474897

sporzgdzania zawiesiny do
wstrzykiwan, 30 mg

2ml

*poziom odpfatnosci dla wszystkich produktéw leczniczych to bezptatny; **realne koszty opakowan poszczegolnych preparatow
oszacowano przy uzyciu danych DGL z wrze$nia 2018 r. (na podstawie kwoty refundaciji i liczby opakowan; w przypadku zerowej sprzedazy

w tym okresie przyjeto ceny na podstawie Obwieszczenia MZ)

Skréty: CHB — cena hurtowa brutto; DGL — Departamentu Gospodarki Lekami; UCZ — urzedowa cena zbytu; WDS — wysoko$é doptaty
$wiadczeniobiorcy; WLF — wysokos$¢ limitu finansowania

Tabela 11. Ceny preparatow w nowej grupie limitowej w ramach chemioterapii uwzgledniajgca produkty lecznicze

zawierajace lanreotyd

Realna
sk pemae et Opak. Kod EAN UCZ [z1] | CHB [21] | WLF [21] | WD$* [zt] | S€"@
leku DGL
[Z{ *%
Lanreotidum
Somatuline Autogel, roztwér 1 amp.-strz.po 0,5 ml 2
— automatycznym systemem 5909991094614 | 4447,02 | 4669,37 | 4669,37 0,00 4452,69
do wstrzykiwan, 120 mg d ) .
zabezpieczajgcym + igta
Somatuline Autogel, roztwér 1 amp.-strz.po 0,5 ml 2
- automatycznym systemem 5909991094416 | 2676,67 | 2810,50 | 2810,50 0,00 2568,21
do wstrzykiwan, 60 mg d ) h
zabezpieczajgcym + igta
Somatuline Autogel, roztwér 1 amp.-strz.po 0,5 ml z
A automatycznym systemem 5909991094515 | 3557,83 | 3735,72 | 3735,72 0,00 3599,19
do wstrzykiwan, 90 mg d . .
zabezpieczajgcym + igta
Somatuline PR, proszek i
rozpuszczalnik do Tfiol. +1amp.po2mi+ | 5909990420711 | 1611,36 | 1691,93 | 1691,93 | 0,00 | 1691,93
sporzadzania zawiesiny 1 strz.po 3 ml + 2 igty
do wstrzykiwan, 30 mg
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*%

*poziom odptatnosci dla wszystkich produktéw leczniczych to bezptatny; realne koszty opakowan poszczegdlnych preparatéw
oszacowano przy uzyciu danych DGL z wrzesnia 2018 r. (na podstawie kwoty refundacii i liczby opakowan; w przypadku zerowej sprzedazy
w tym okresie przyjeto ceny na podstawie Obwieszczenia MZ) ]

Skroéty: CHB — cena hurtowa brutto; DGL — Departamentu Gospodarki Lekami; UCZ — urzedowa cena zbytu; WDS — wysoko$¢ doptaty
Swiadczeniobiorcy; WLF — wysokos¢ limitu finansowania

Tabela 12. Ceny preparatow w nowej grupie limitowej w ramach chemioterapii uwzgledniajaca produkty lecznicze
zawierajgce oktreotyd

WDS* Realna
cena

Nazwa, postaé i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [A] | CHB [l | WLF[2] | “p o
DGL [zi]**

Octreotidum

Sandostatin, roztwdr do wstrzykiwan,

5amppoiml | 5009990042913 | 4320 | 4536 | 4536 | 0,00 45,36
100 pg/ml
Sandostatin, r%%“’;g;n‘:f’ wstrzykiwan, | 5 o000 1ml | 5909990042715 | 3240 | 3402 | 3402 | 000 34,02

Sandostatin LAR, proszek i
rozpuszczalnik do sporzadzania
zawiesiny do wstrzykiwan, 10 mg

1 fiol. + 1 amp.-

5909990459711 | 2160,00 | 2268,00 | 2268,00 0,00 2268,00
strz. zrozp. 2 mi

Sandostatin LAR, proszek i
rozpuszczalnik do sporzgdzania
zawiesiny do wstrzykiwan, 20 mg

1 fiol. + 1 amp.-strz.

5909990459612 | 3736,80 | 3923,64 | 3923,64 0,00 3167,15
zrozp. 2 ml

Sandostatin LAR, proszek i
rozpuszczalnik do sporzgdzania
zawiesiny do wstrzykiwan, 30 mg

1 fiol. + 1 amp.-strz.

5909990459513 | 5241,24 | 5503,30 | 5503,30 0,00 4748,97
zrozp. 2 ml

*poziom odpfatnosci dla wszystkich produktow leczniczych to bezpfatny; **realne koszty opakowan poszczegolnych preparatow
oszacowano przy uzyciu danych DGL z wrze$nia 2018 r. (na podstawie kwoty refundacji i liczby opakowan; w przypadku zerowej sprzedazy
w tym okresie przyjeto ceny na podstawie Obwieszczenia MZ)

Skréty: CHB — cena hurtowa brutto; DGL — Departamentu Gospodarki Lekami; UCZ — urzedowa cena zbytu; WDS — wysoko$¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy; WLF — wysokos$¢ limitu finansowania

3.3. Wyniki poréwnania

Refundacja apteczna

Wg oszacowanh analitykéw Agencji na podstawie cen z Obwieszczenia (bez uwzglednienia ewentualnych
instrumentéw dzielenia ryzyka), zarébwno w przypadku utworzenia wspélnej grupy limitowej dla lanreotydu
i oktreotydu w ramach refundacji aptecznej, jak i w sytuacji obecnej (osobne grupy limitowe) miesieczny koszt
stosowania lanreotydu w poréwnaniu z oktreotydem jest wyzszy z perspektywy NFZ (o 394,08 zt w przypadku
utrzymania oddzielnych grup limitowych i o0 414,19 zt w przypadku utworzenia wspdlnej grupy limitowej) oraz
nizszy z perspektywy pacjenta (o 29,29 zt w przypadku oddzielnych grup limitowych i o0 49,39 zt w przypadku
utworzenia wspolnej grupy limitowej).

Nalezy zaznaczyé, ze wprowadzenie wspoélnej grupy dla lanreotydu i oktreotydu, zgodnie z przyjetymi
zatozeniami, wigzatoby sie z podwyzszeniem miesiecznych wydatkbw ponoszonych przez pacjentow
stosujgcych oktreotyd srednio 0 20,11 zt (z 31,70 zt do 51,81 z).

Tabela 13. Wyniki analizy podstawowej — poréwnanie kosztéw produktéw zawierajgcych lanreotyd i oktreotyd w
ramach refundacji aptecznej w zaleznosci od grup limitowych

Koszty miesiecznej terapii [z4]*

Perspektywa NFZ Perspektywa pacjenta
Scenariusz istniejacy (osobne grupy limitowe dla lanreotydu i oktreotydu)
Lanreotyd 4820,48 2,42
Oktreotyd 4426,40 31,70
Roznica kosztow lanreotyd vs oktreotyd 394,08 -29,29

Scenariusz nowy (wspdlna grupa limitowa dla lanreotydu i oktreotydu)

Lanreotyd 4820,48 2,42
Oktreotyd 4406,29 51,81
Roznica kosztow lanreotyd vs oktreotyd 414,18 -49,39
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*Koszt wazony udziatem w refundacji poszczegélnych opakowan leku

Testowana w ramach analizy zmiana rozktadu sprzedazy preparatéw preparaty Somatuline Autogel
w zaleznos$ci od ich poziomu odptatnosci (arbitralnie zatozono rozktad rownomierny i testowano scenariusze
skrajne) miataby niewielki wptyw na wyniki analizy. W scenariuszu nowym uzyskano zmiane wynikow
inkrementalnych maksymalnie o 0,5% z perspektywy NFZ i 0 4,3% z perspektywy pacjenta.

Chemioterapia

Z powodu braku zmian wysokosci limitéw finansowania utworzenie oddzielnych grup limitowych dla lanreotydu
i oktreotydu nie bedzie wigzalo sie ze zmiang wydatkbw NFZ. Wg oszacowan analitykdéw, zaréwno
w scenariuszu istniejgcym, jak i w przypadku rozdzielenia istniejgcej grupy limitowej lanreotydu i oktreotydu
na dwie osobne grupy limitowe, koszty obu lekow bedg ksztaltowaty sie na zblizonym poziomie. Miesieczny
koszt terapii lanreotydem bedzie wyzszy z perspektywy ptatnika publicznego o ok. 32,78 zt 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 pacjentéw na chemioterapie lanreotydem i oktreotydem jest zerowy.

Tabela 14. Wyniki analizy podstawowej — porownanie kosztéw produktow zawierajacych lanreotyd i oktreotyd
w ramach chemioterapii w zaleznosci od grup limitowych

Koszty miesiecznej terapii [zf]

Perspektywa NFZ Perspektywa pacjenta

Scenariusz istniejacy (wspdlna grupa limitowa dla lanreotydu i oktreotydu)

Lanreotyd 3349,81 0,00
Oktreotyd 3317,03 0,00
Roéznica kosztow lanreotyd vs oktreotyd 32,78 0,00

Scenariusz nowy (osobne grupy limitowe dla lanreotydu i oktreotydu)

Lanreotyd 3349,81 0,00
Oktreotyd 3317,03 0,00
Roéznica kosztéw lanreotyd vs oktreotyd 32,78 0,00

*Koszt wazony udziatem w refundacji poszczegolnych opakowan leku

Analitycy Agencji testowali réwniez wariant analizy, w ramach ktérego koszty w ramach chemioterapii
oszacowano na podstawie cen z Obwieszczenia MZ. Byto to zwigzane z wiekszymi kosztami w przypadku obu
lekéw (3512,56 zt miesiecznie za lanreotyd i 3867,65 zt za oktreotyd) oraz wiekszg roznicg kosztow dla
poréwnania lanreotyd vs oktreotyd (355,08 zt miesiecznie).

3.4. Komentarz Agenciji

Ograniczenie analizy stanowi przyjecie dziennego dawkowania na podstawie DDD. Nie odnaleziono jednak
danych umozliwiajgcych wiarygodne oszacowanie $rednich dawek lekow przyjmowanych przez pacjentow we
wskazaniach objetych refundacjg. Brak jest réwniez danych sprzedazowych w zaleznosci od wskazan.
W zwigzku z powyzszym, oszacowanie rzeczywistych, srednich dawek preparatéw uwzglednionych w analizie
nie jest mozliwe.

Ograniczeniem analizy w przypadku refundacji aptecznej jest réwniez brak danych dotyczgcych ewentualnych
instrumentéw dzielenia ryzyka. Koszty lekéw stosowanych w ramach refundacji aptecznej oszacowano wiec
na podstawie aktualnego Obwieszczenia MZ i nie muszg one odpowiadac¢ rzeczywistosci.

Ponadto za podstawe limitu w nowej grupie dla lanreotydu przyjeto Somatuline PR, ktérego sprzedaz
oszacowano na podstawie najbardziej aktualnych danych NFZ (komunikat DGL za okres styczen-wrzesien
2018) na 0 opakowan, jednak zgodnie z najnowszym Obwieszczeniem MZ z 27 grudnia 2018 r. lek ten stanowi
podstawe limitu dla aktualnej grupy limitowej 1026.0. Moze to wynika¢ z posiadania bardziej aktualnych danych
sprzedazowych przez MZ niz dane wykorzystane w analizie.

W ramach obliczeh przeprowadzonych dla chemioterapii oszacowano, iz w przypadku wspdlnej grupy limitowej
1026.0 dla lanreotydu i oktreotydu (scenariusz istniejgcy), jak i w przypadku rozdzielenia grupy limitowej
(scenariusz nowy), koszty obu lekéw bedg ksztattujg sie na zblizonym poziomie. Oszacowany brak zmian
kosztowych w zwigzku z rozdzieleniem grupy 1026.0 na dwie oddzielne wynika z faktu, ze obecnie podstawe
limitu w grupie 1026.0 wyznacza najdrozszy lek z grupy.

Opracowanie dla Rady Przejrzystosci 28/46




Ocena zasadnosci wprowadzenia zmian w grupach limitowych dla produktéw leczniczych 0T.4320.22.2018
zawierajgcych substancje czynne: octreotidum i lanreotidum

4. Analiza konsekwencji finansowych proponowanej zmiany

4.1. Metodyka

Cel analizy

Oszacowanie wydatkéw pfatnika publicznego w przypadku zmian w grupach limitowych dla lanreotydu
i oktreotydu zdefiniowanych ponizej (patrz rozdz. 4.1.1-4.1.2).

Perspektywa

Uwzgledniono perspektywe ptatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywe pacjenta.
Horyzont czasowy

Przyjeto roczny horyzont czasowy.

Populacja

Pacjenci zakwalifikowani do leczenia lanreotydem bgdz oktreotydem ze wskazaniami objetymi refundacjg
apteczng (patrz Tabela 2 w rozdz. 2.3 niniejszego opracowania) oraz wskazaniami wymienionymi
w zatgcznikach Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 27 grudnia 2018 roku C.37.a., C.37.b., C.45.a. i C.45.b
(patrz rozdz. 7 opracowania).

W ramach analizy wptywu na budzet wykorzystano dane NFZ dotyczace wielkosci refundacji aptecznej
pochodzace z komunikatu DGL za okres styczen-wrzesien 2018 (liczba opakowan) oraz wrzesien 2018 (koszt
jednego opakowania oszacowany na podstawie kwoty refundacji oraz liczby opakowan z komunikatéw DGL)
w chemioterapii.

Koszty

W analizie uwzgledniono jedynie bezposrednie koszty réznigce, czyli ceny lekéw bedacych przedmiotem
analizy. W przypadku chemioterapii wykorzystano ceny realne na podstawie komunikatow DGL. W ramach
refundacji aptecznej uwzgledniono ceny na podstawie Obwieszczenia MZ ze wzgledu na brak informacji, czy
dla ocenianych lekéw obowigzujg instrumenty dzielenia ryzyka.

Liczbe opakowan poszczegdlnych preparatbw oszacowano na podstawie danych DGL za okres
styczen-wrzesienn 2018 r. i ekstrapolowano na catly rok. Koszt opakowan poszczegdinych preparatow
oszacowano na podstawie Obwieszczenia MZ z 27 grudnia 2018 r. w przypadku refundacji aptecznej oraz na
podstawie danych DGL z wrzeénia 2018 r. w przypadku chemioterapii (na podstawie kwoty refundaciji i liczby
opakowan; w przypadku zerowej sprzedazy w tym okresie przyjeto ceny na podstawie Obwieszczenia MZ).

Kluczowe zlozenia
Przyjeto trzy gtéwne warianty analizy:

e wariant 1:

o utworzenie odrebnych grup limitowych dla produktéw leczniczych zawierajgcych substancje
czynne: octreotidum i lanreotidum stosowanych w ramach chemioterapii oraz

o utrzymanie odrebnych grup limitowych dla powyzszych substancji stosowanych we wszystkich
wskazaniach objetych refundacjg w ramach listy aptecznej;
e wariant 2:

o utrzymanie wspdlnej grupy limitowej dla produktéw leczniczych zawierajgcych substancje
czynne: octreotidum i lanreotidum stosowanych w ramach chemioterapii oraz

o utworzenie wspolnej grupy limitowej dla powyzszych substancji stosowanych we wszystkich
wskazaniach objetych refundacjg w ramach listy aptecznej;
e wariant 3:

o utrzymanie wspdlnej grupy limitowej dla produktéw leczniczych zawierajgcych substancje
czynne: octreotidum i lanreotidum stosowanych w ramach chemioterapii oraz

o utrzymanie odrebnych grup limitowych dla powyzszych substancji stosowanych we wszystkich
wskazaniach objetych refundacjg w ramach listy aptecznej.
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W ramach scenariusza istniejgcego w refundacji aptecznej zatozono, ze podstawe limitu w grupach 79.0 i 79.1
bedg wyznaczac¢ te same leki, ktére wyznaczajg podstawe limitu zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 27
grudnia 2018 r., tj. odpowiednio: Somatuline Autogel, roztwér do wstrzykiwan, 120 mg oraz Sandostatin LAR,
proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania zawiesiny do wstrzykiwan, 30 mg. Zgodnie z obliczeniami analitykéw
produkt Somatuline Autogel, roztwér do wstrzykiwan, 120 mg bedzie takze stanowit podstawe limitu we
wspolnej grupie limitowej dla lanreotydu i oktreotydu w refundacji aptecznej w scenariuszu nowym w wariancie
2 (utworzenie wspdlnej grupy limitowej dla analizowanych lekéw w refundacji aptecznej).

Produkty Somatuline Autogel (lanreotyd) majg rézne poziomy odptatnosci w zaleznosci od wskazania. We
wskazaniach: akromegalia i hiperinsulinizm spowodowany inng przyczyng niz okreslona w ChPL oraz leczenie
objawow hipersekrecji wystepujgcych w przebiegu nowotworéw neuroendokrynnych obowigzuje odptatnosc
ryczattowa, a we wskazaniu leczenie guzéw neuroendokrynnych zotgdkowo-jelitowo-trzustkowych GEP-NET
G1 i czesci G2 (index Ki67 do maksymalnie 10%) srodkowej czesci prajelita, trzustki, po wykluczeniu ognisk
pierwotnych w koncowej czesci prajelita, u dorostych pacjentdw z nieoperacyjnymi guzami miejscowo
zaawansowanymi lub z przerzutami lek jest wydawany przy odptatnosci bezptatny do limitu. Brak jest danych
dotyczacych sprzedazy tych lekéw w zaleznosci od wskazania, dlatego przyjeto zatozenie o réwnomiernym
rozkladzie sprzedazy zgodnie z pozycjonowaniem na liscie aptecznej w Obwieszczeniu MZ.

W ramach scenariusza istniejgcego w chemioterapii zatozono, ze podstawe limitu w grupie 1026.0 bedzie
wyznaczat ten sam lek, ktory stanowi podstawe limitu zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 27 grudnia 2018 r.,
tj. Somatuline PR, proszek i rozpuszczalnik, 30 mg. Zgodnie z zatozeniami analitykéw bedzie on réwniez
stanowit podstawe limitu w grupie limitowej dla lanreotydu w wariancie 1 w scenariuszu nowym (utworzenie
odrebnych grup limitowych dla analizowanych lekéw w ramach chemioterapii). Na podstawie obliczen uznano
ponadto, ze w scenariuszu nowym podstawe limitu w grupie limitowej oktreotydu bedzie stanowit Sandostatin
LAR 10 mg (patrz rozdz. 3.2.2 na str. 25).

Poniewaz najnowsze dane sprzedazowe DGL obejmujg okres od stycznia do wrzesnia 2018 r. (komunikat DGL
z dnia 05.12.2018) w analizie obliczono na podstawie tych danych s$rednig miesieczng wielkos¢ refundaciji
opakowan poszczegodlnych produktéow leczniczych w okresie styczen-wrzesieh i na tej podstawie oszacowano
ile opakowan zostato zrefundowanych od stycznia do grudnia 2018 roku. Ze wzgledu na brak danych
pozwalajgcych na wiarygodne oszacowanie sprzedazy lekéw w scenariuszu nowym w analizie przyjeto
zatozenie, ze wielko$¢ sprzedazy produktéw leczniczych z grupach limitowych 79.0, 79.2 i 1026.0
w scenariuszu nowym bedzie taka sama jak w scenariuszu istniejgcym. Ponadto w analizie przyjeto, ze udziaty
w rynku poszczegolnych produktdéw leczniczych w catym roku bedg takie same jak w okresie od stycznia do
wrzesnia 2018 roku.

411. Wariant 1

Wariant 1 zakfada:

o utworzenie odrebnych grup limitowych dla produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynne:
octreotidum i lanreotidum stosowanych w ramach chemioterapii oraz

e utrzymanie odrebnych grup limitowych dla powyzszych substancji stosowanych we wszystkich
wskazaniach objetych refundacjg w ramach listy aptecznej.

Zatozenia scenariusza istniejgcego opisano w rozdz. 4.1.3 opisujgcym wariant 3 na str. 35. Wariant 3 zaktada
bowiem brak zmian w zakresie grup limitowych dla lanreotydu i oktreotydu.

W ramach scenariusza nowego w wariancie 1 zatozono, ze:

e produkty lecznicze zawierajgce lanreotyd oraz produkty lecznicze zawierajgce oktreotyd refundowane
w ramach listy aptecznej pozostang w odrebnych grupach limitowych 79.0i 79.1;

e produkty lecznicze zawierajgce lanreotyd oraz produkty lecznicze zawierajgce oktreotyd refundowane
w ramach chemioterapii zostang wtgczone do oddzielny grup limitowych;

e nie ulegng zmianie urzedowe ceny zbytu powyzszych produktéw leczniczych (ceny zgodne
z Obwieszczeniem MZ z dnia 27 grudnia 2018 roku);

e udziat w liczbie refundowanych DDD poszczegdlnych produktéw leczniczych utrzyma sie na poziomie
wyznaczonym przez dane DGL za okres styczen-wrzesien 2018;
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e realna cena preparatow lanreotydu i oktreotydu refundowanych w ramach chemioterapii utrzyma sie na
poziomie najbardziej aktualnej realnej ceny za okres wrzesien 2018 r. oszacowanej na podstawie
komunikatéw DGL.

W analizie zatozono, ze podstawe limitu w grupie limitowej dla lanreotydu bedzie stanowit preparat Somatuline
PR (lanreotyd). Sprzedaz tego leku oszacowano na podstawie najbardziej aktualnych danych NFZ (komunikat
DGL za okres styczen-wrzesieh 2018) na 0 opakowan, jednak zgodnie z najnowszym Obwieszczeniem MZ z 27
grudnia 2018 r. stanowi on podstawe limitu dla aktualnej grupy limitowej 1026.0. Moze to wynikaé z posiadania
bardziej aktualnych danych sprzedazowych przez MZ niz dane wykorzystane w analizie.

Podstawe limitu w grupie limitowej dla oktreotydu przyjeto zgodnie z art. 15. ust. 11 zgodnie z ktérym podstawa
limitu w danej grupie limitowej lekdw, o ktéorych mowa w art. 6 ust. 1 pkt 2 i 3 stanowi najwyzsza sposrod
najnizszych cen hurtowych za DDD leku, ktéry dopetnia 100% szacowanego zapotrzebowania w przypadku
leku, dla ktérego zostanie utworzona nowa grupa limitowa. W zakresie refundacji aptecznej zatozono, ze
podstawy limitu pozostang takie same jak w scenariuszu obecnym. Szczegdétowe dane dotyczgce obecnych
warunkow refundaciji przedstawiajg tabele ponizej. Pogrubieniem zaznaczono leki, ktére wyznaczajg podstawe

limitu w rozwazanych grupach limitowych.

Tabela 15. Ceny preparatow w grupie limitowej 79.0 w ramach refundacji aptecznej — wariant 1, scenariusz nowy

BB PR T Opak. Kod EAN CHB[zl] | CDI[zl] | WLF [21] PO WDS
leku [z]
Lanreotidum
Somatuline Autogel , 1 amp.-strz.po 0,5 ml z
roztwor do wstrzykiwan, | automatycznym systemem | 5909991094614 | 6322,62 | 6430,15 | 6430,15 ryczalt 4,27
120 mg* zabezpieczajacym + igta
Somatuline Autogel , 1 amp.-strz.po 0,5 ml z
roztwor do wstrzykiwan, | automatycznym systemem | 5909991094614 | 6322,62 | 6430,15 | 6430,15 ryczalt 4,27
120 mg** zabezpieczajacym + igta
Somatuline Autogel , 1 amp.-strz.po 0,5 ml z bezplatn
roztwor do wstrzykiwan, | automatycznym systemem | 5909991094614 | 6322,62 | 6430,15 | 6430,15 platny 0,00
>k 7 f . do limitu
120 mg zabezpieczajacym + igta
Somatuline Autogel , 1 amp.-strz.po 0,5 ml z
roztwér do wstrzykiwan, 90 automatycznym systemem 5909991094515 | 4774,14 | 4861,91 | 4822,61 ryczatt 42,50
mg* zabezpieczajgcym + igta
Somatuline Autogel , 1 amp.-strz.po 0,5 ml z
roztwér do wstrzykiwan, 90 automatycznym systemem 5909991094515 | 4774,14 | 4861,91 | 4822,61 ryczatt 42,50
mg** zabezpieczajgcym + igta
Somatuline Autogel , 1 amp.-strz.po 0,5 ml z bezplatn
roztwoér do wstrzykiwan, 90 automatycznym systemem 5909991094515 | 4774,14 | 4861,91 | 4822,61 do IFi)mituy 39,30
mg*** zabezpieczajgcym + igta

*refundacja we wskazaniu: akromegalia, hiperinsulinizm spowodowany inng przyczyng niz okreslona w ChPL (off-label)

** refundacja we wskazaniu: leczenie objawdw hipersekrecji wystepujacych w przebiegu nowotworéw neuroendokrynnych
***refundacja we wskazaniu: leczenie guzéw neuroendokrynnych zotgdkowo-jelitowo-trzustkowych GEP-NET G1 i czes$ci G2 (index Ki67 do
maksymalnie 10%) $rodkowej cze$ci prajelita, trzustki, po wykluczeniu ognisk pierwotnych w koncowej czesci prajelita, u dorostych
pacjentdw z nieoperacyjnymi guzami miejscowo zaawansowanymi lub z przerzutami
Skréty: CD — cena detaliczna; CHB — cena hurtowa brutto; DGL — Departamentu Gospodarki Lekami; PO — poziom odptatnosci; WDS —
wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy; WLF — wysokos¢ limitu finansowania

Tabela 16. Ceny preparatow w grupie limitowej 79.1 w ramach refundacji aptecznej — wariant 1, scenariusz nowy

EBCE, TR Al CEE Opak. Kod EAN CHB[z] | CDI[zi] | WLF [z1] PO WDS
leku [z1]
Octreotidum
Sandostatin, roztwor do 5 amp.po 1 ml 5909990042913 | 4536 | 59,53 | 5953 ryczatt 3,20
wstrzykiwan, 100 pg/ml
ilslemisin ey ol 5 amp.po 1 m 5009990042715 | 34,02 | 4419 | 44,19 ryczatt | 3,20
wstrzykiwan, 50 pg/ml
Sandostatin LAR, proszek i
rozpuszczalnik do 1fiol. + 1 amp.-strz. 210zp. 2 | 5409990450711 | 2268 | 2324,85 | 230585 | ryczatt | 22,20
sporzgdzania zawiesiny do ml
wstrzykiwan, 10 mg
Sandostatin LAR, proszek i
rozpuszczalnik do 1fiol. + 1 amp.-strz. 10zp. 2 | 5o09990450612 | 4536 | 4621,2 | 4611,70 | ryczatt | 12,70
sporzgdzania zawiesiny do ml
wstrzykiwan, 20 mg
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Ocena zasadnosci wprowadzenia zmian w grupach limitowych dla produktéw leczniczych 0T.4320.22.2018
zawierajgcych substancje czynne: octreotidum i lanreotidum

A ET T [ ELSC AT 2 Opak. KodEAN | CHB[z] | CD[zf] | WLF[zf] | PO WDS
leku [zH]
Sandostatin LAR, proszek
e el G 1fiol. + 1 amp.-strz.2r0zp. | 5909990459513 | 6804 | 6917,55 | 6917,55 | ryczalt | 4,57
sporzadzania zawiesiny 2 ml
do wstrzykiwan, 30 mg

Skroéty: CD — cena detaliczna; CHB — cena hurtowa brutto; DGL — Departamentu Gospodarki Lekami; PO — poziom odptatnosci; WDS —
wysokos$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy; WLF — wysokos¢ limitu finansowania

Tabela 17. Ceny preparatow w nowej grupie limitowej w ramach chemioterapii uwzgledniajgca produkty lecznicze
zawierajace lanreotyd — wariant 1, scenariusz nowy

Realna
ey e G e Opak. Kod EAN UCZ [zf] | CHB [zt] | WLF [z] | WDS$* [zt] | €&M2
leku DGL
[z']**
Lanreotidum
Somatuline Autogel , 1 amp.-strz.po 0,5 ml z
roztwor do wstrzykiwan, 120 | automatycznym systemem 5909991094614 | 4447,02 | 4669,37 | 4669,37 0,00 4452,69
mg zabezpieczajgcym + igta
Somatuline Autogel , 1 amp.-strz.po 0,5 ml z
roztwér do wstrzykiwan, 60 automatycznym systemem 5909991094416 | 2676,67 | 2810,50 | 2810,50 0,00 2568,21
mg zabezpieczajgcym + igta
Somatuline Autogel , 1 amp.-strz.po 0,5 ml z
roztwér do wstrzykiwan, 90 automatycznym systemem 5909991094515 | 3557,83 | 3735,72 | 3735,72 0,00 3599,19
mg zabezpieczajgcym + igta
Somatuline PR, proszek i
rozpuszczainik do 1fiol. +1amp.po2mi+ | 5909990420711 | 1611,36 | 1691,93 | 1691,93 | 0,00 | 1691,93
sporzadzania zawiesiny 1 strz.po 3 ml + 2 igly
do wstrzykiwan, 30 mg

*poziom odpfatnosci dla wszystkich produktéw leczniczych to bezplatny; **realne koszty opakowan poszczegélnych preparatéw
oszacowano przy uzyciu danych DGL z wrzesnia 2018 r. (na podstawie kwoty refundacji i liczby opakowan; w przypadku zerowej sprzedazy
w tym okresie przyjeto ceny na podstawie Obwieszczenia MZ)

Skréty: CHB — cena hurtowa brutto; DGL — Departamentu Gospodarki Lekami; UCZ — urzedowa cena zbytu; WDS — wysoko$é doptaty
$wiadczeniobiorcy; WLF — wysokos$¢ limitu finansowania

Tabela 18. Ceny preparatow w nowej grupie limitowej w ramach chemioterapii uwzgledniajgca produkty lecznicze
zawierajace oktreotyd — wariant 1, scenariusz nowy

Realna
%
Nazwa, postaé i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [z] | CHB [zt] | WLF [z1] "‘EZD']S ‘I’)ec',_‘f
[zl]**
Octreotidum
Sandostatin, roztwor do 5 amp.po 1 ml 5009990042913 | 4320 | 4536 | 4536 0,00 4536
wstrzykiwan, 100 pg/ml
ilslemisin reriy ol 5 amp.po 1 m 5009990042715 | 32,40 | 3402 | 34,02 0,00 34,02

wstrzykiwan, 50 pg/ml

Sandostatin LAR, proszek i

rozpuszczalnik do 1 fiol. + 1 amp.-strz. z
sporzadzania zawiesiny do rozp. 2 ml

wstrzykiwan, 10 mg

5909990459711 | 2160,00 | 2268,00 | 2268,00 0,00 2268,00

Sandostatin LAR, proszek i
rozpuszczalnik do 1 fiol. + 1 amp.-strz. z rozp.

- L 5909990459612 | 3736,80 | 3923,64 | 3923,64 0,00 3167,15
sporzadzania zawiesiny do 2 ml
wstrzykiwan, 20 mg
Sandostatin LAR, proszek i
eV T 019 1fiol. +1.amp.-strz. 10zp. | 5909990450513 | 5241,24 | 5503,30 | 5503,30 | 0,00 | 474897
sporzadzania zawiesiny do 2 ml

wstrzykiwan, 30 mg

*poziom odptatnosci dla wszystkich produktéw leczniczych to bezptatny; **realne koszty opakowan poszczegolnych preparatow
oszacowano przy uzyciu danych DGL z wrzes$nia 2018 r. (na podstawie kwoty refundacji i liczby opakowan; w przypadku zerowej sprzedazy
w tym okresie przyjeto ceny na podstawie Obwieszczenia MZ) .

Skroéty: CHB — cena hurtowa brutto; DGL — Departamentu Gospodarki Lekami; UCZ — urzedowa cena zbytu; WDS — wysokos$¢ doptaty
Swiadczeniobiorcy; WLF — wysokos$¢ limitu finansowania
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Ocena zasadnosci wprowadzenia zmian w grupach limitowych dla produktéw leczniczych 0T.4320.22.2018

zawierajgcych substancje czynne: octreotidum i lanreotidum

41.2. Wariant 2

Wariant 2 zakfada:

¢ utrzymanie wspdlnej grupy limitowej dla produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynne:
octreotidum i lanreotidum stosowanych w ramach chemioterapii oraz

o utworzenie wspdlnej grupy limitowej dla powyzszych substancji stosowanych we wszystkich
wskazaniach objetych refundacjg w ramach listy aptecznej.

Zatozenia scenariusza istniejgcego opisano w rozdz. 4.1.3 opisujgcym wariant 3 na str. 35. Wariant 3 zaktada
bowiem brak zmian w zakresie grup limitowych dla lanreotydu i oktreotydu.

W ramach scenariusza nowego w wariancie 2 zatozono, ze:

e produkty lecznicze zawierajgce lanreotyd oraz produkty lecznicze zawierajgce oktreotyd refundowane
w ramach listy aptecznej zostang wtgczone do wspdlnej grupy limitowej;

e produkty lecznicze zawierajgce lanreotyd oraz produkty lecznicze zawierajgce oktreotyd refundowane
w ramach chemioterapii pozostang we wspdlnej grupie limitowej 1026.0

e nie ulegng zmianie urzedowe ceny zbytu powyzszych produktdw leczniczych (ceny zgodne

z Obwieszczeniem MZ z dnia 27 grudnia 2018 roku);

e udziat w liczbie refundowanych DDD poszczegdinych produktéw leczniczych utrzyma sie na poziomie
wyznaczonym przez dane DGL za okres styczen-wrzesien 2018;

e realna cena preparatow lanreotydu i oktreotydu refundowanych w ramach chemioterapii utrzyma sie na
poziomie najbardziej aktualnej realnej ceny za okres wrzesien 2018 r. oszacowanej na podstawie
komunikatéw DGL.

Ponadto w scenariuszu nowym, zgodnie z obliczeniami Agencji, w ramach wspdlnej grupy limitowej w refundac;ji
aptecznej zatozono, ze podstawe limitu we wspdlnej grupie limitowej dla lanreotydu i oktreotydu bedzie stanowit
preparat Somatuline Autogel, roztwér do wstrzykiwan, 120 mg. Podstawe limitu we wspdlnej grupie limitowej dla
oktreotydu i lanreotydu przyjeto zgodnie z art. 15. ust. 4 jako najwyzszg sposrdd najnizszych cen hurtowych za
DDD leku, ktéry dopetnia 15% obrotu ilosciowego, liczonego wedtug DDD, zrealizowanego w tej grupie limitowej
w miesigcu poprzedzajgcym o 3 miesigce ogtoszenie Obwieszczenia MZ. W obrebie chemioterapii zatozono, ze
podstawy limitu pozostang takie same jak w scenariuszu obecnym. Szczegdtowe dane dotyczgce obecnych
warunkow refundacji przedstawiajg tabele ponizej. Pogrubieniem zaznaczono leki, ktére bedg stanowity
podstawy limitu w grupach zgodnie z zatozeniami Agenciji.

Tabela 19. Ceny preparatow w nowej wspolnej grupie limitowej w ramach refundacji aptecznej uwzgledniajacej
produkty lecznicze zawierajace lanreotyd oraz oktreotyd — wariant 2, scenariusz nowy

by s sl cata Opak. Kod EAN CHB[z1] | CD[24] | WLF [z1] PO Hle
leku [z1]
Somatuline Autogel , 1 amp.-strz.po 0,5 ml z
roztwor do wstrzykiwan, automatycznym systemem 5909991094614 6322,62 | 6430,15| 6430,15 ryczait 4,27
120 mg* zabezpieczajacym + igta
Lanreotidum
Somatuline Autogel , 1 amp.-strz.po 0,5 ml z
roztwor do wstrzykiwan, automatycznym systemem 5909991094614 6322,62 | 6430,15| 6430,15 ryczait 4,27
120 mg** zabezpieczajacym + igta
Somatuline Autogel , 1 amp.-strz.po 0,5 ml z bezplatn
roztwor do wstrzykiwan, automatycznym systemem 5909991094614 6322,62 | 6430,15 | 6430,15 do rimitt}/ 0,00
120 mg*** zabezpieczajacym + igta
Somatuline Autogel , 1 amp.-strz.po 0,5 ml z
roztwoér do wstrzykiwan, 90 automatycznym systemem 5909991094515 | 4774,14 |4861,91 | 4822,61 ryczait 42,50
mg* zabezpieczajgcym + igta
Somatuline Autogel , 1 amp.-strz.po 0,5 ml z
roztwor do wstrzykiwan, 90 automatycznym systemem 5909991094515 | 4774,14 |4861,91 | 4822,61 ryczatt 42,50
mg** zabezpieczajgcym + igta
Somatuline Autogel , 1 amp.-strz.po 0,5 ml z bezptatn
roztwor do wstrzykiwan, 90 automatycznym systemem 5909991094515 | 4774,14 |4861,91 | 4822,61 do ﬁmituy 39,30
mg*** zabezpieczajgcym + igta
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Ocena zasadnosci wprowadzenia zmian w grupach limitowych dla produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynne: octreotidum i lanreotidum

0T.4320.22.2018

Nazwa, postac | dawka Opak. KodEAN | CHB[] | CD[zt] | WLF[] | PO WDS
leku [zH]
Octreotidum
Sandostatineztworido 5 amp.po 1 ml 5909990042913 | 4536 | 59,53 | 5953 ryczatt 3,20
wstrzykiwan, 100 pg/ml
Sandostatin, roztwér do 5 amp.po 1 ml 5909990042715 | 34,02 | 4419 | 4419 ryczat 3,20
wstrzykiwan, 50 pg/ml
Sandostatin LAR, proszek i
rozpuszczainik do 1fiol. +1amp-strz. 10zp. 2 | 5409990450711 | 2268 | 2324,85| 229648 | ryczatt | 31,57
sporzgdzania zawiesiny do ml
wstrzykiwan, 10 mg
Sandostatin LAR, proszek i
rozpuszczainik do 1fiol. +1amp.-strz. 10zp. 2 | 5q09990450612 | 4536 | 4621,2 | 4592,96 | ryczatt | 31,44
sporzgdzania zawiesiny do ml
wstrzykiwan, 20 mg
Sandostatin LAR, proszek i
rozpuszczalnik do 1fiol. + 1 amp.-strz. 10zp. 2 | 5409990450513 | 6804 | 6917,55| 688945 | ryczalt | 44,71
sporzgdzania zawiesiny do ml
wstrzykiwan, 30 mg

*refundacja we wskazaniu: akromegalia, hiperinsulinizm spowodowany inng przyczyna niz okreslona w ChPL (off-label)

** refundacja we wskazaniu: leczenie objawdw hipersekrecji wystepujacych w przebiegu nowotworéw neuroendokrynnych
***refundacja we wskazaniu: leczenie guzéw neuroendokrynnych zotgdkowo-jelitowo-trzustkowych GEP-NET G1 i czesci G2 (index Ki67 do
maksymalnie 10%) $rodkowej czesci prajelita, trzustki, po wykluczeniu ognisk pierwotnych w koncowej czesci prajelita, u dorostych
pacjentéw z nieoperacyjnymi guzami miejscowo zaawansowanymi lub z przerzutami ]
Skroty: CD — cena detaliczna; CHB — cena hurtowa brutto; DGL — Departamentu Gospodarki Lekami; PO — poziom odpfatnosci; WDS —
wysokos$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy; WLF — wysoko$¢ limitu finansowania

Tabela 20. Ceny preparatéw w istniejgcej grupie limitowej 1026.0 w ramach chemioterapii — wariant 2, scenariusz

nowy
Realna
i (e ek g Opak. Kod EAN UCZ[zt] | CHB[] | WLF [z1] | wD$*[z) | €€P@
leku DGL
[Z‘]**
Lanreotidum
Somatuline Autogel , roztwor 1 amp.-strz.po 0,5 ml z
Y automatycznym systemem | 5909991094614 | 4447,02 | 4669,37 | 4669,37 0,00 4452,69
do wstrzykiwan, 120 mg d . .
zabezpieczajgcym + igta
Somatuline Autogel , roztwor 1 amp.-strz.po 0,5 ml 2
. automatycznym systemem | 5909991094416 | 2676,67 | 2810,50 | 2810,50 0,00 2568,21
do wstrzykiwan, 60 mg d . .
zabezpieczajgcym + igta
. . 1 amp.-strz.po 0,5 ml z
Somatuline Autogel , roztWor |, 1ty conym systemem | 5909991094515 | 3557,83 | 373572 | 373572 | 000 | 3599,19
do wstrzykiwan, 90 mg ! . h
zabezpieczajgcym + igta
Somatuline PR, proszek i
LTl Tl 1fiol. +1amp.po2ml+ | 5909990420711 | 1611,36 | 1691,93 | 1691,93 | 000 | 169193
sporzadzania zawiesiny do 1 strz.po 3 ml + 2 igty
wstrzykiwan, 30 mg
Octreotidum
SaliitetiElin, Loz el (o 5 amp.po 1 m 5009990042913 | 4320 | 4536 | 4536 0,00 45,36
wstrzykiwan, 100 pg/ml
Sandostatin, roztwdr do 5 amp.po 1 ml 5909990042715 | 32,40 | 34,02 34,02 0,00 34,02
wstrzykiwan, 50 pg/ml
Sandostatin LAR, proszek i
B 1fiol. +1.amp.-strz. 2102p. | 5909990459711 | 2160,00 | 2268,00 | 2268,00 | 0,00 | 2268,00
sporzadzania zawiesiny do 2 ml
wstrzykiwan, 10 mg
Sandostatin LAR, proszek i
FeE e S CLE 1fiol. +1.amp.-strz. 2102p. | 5909990450612 | 3736,80 | 3923,64 | 392364 | 000 | 3167,15
sporzadzania zawiesiny do 2ml
wstrzykiwan, 20 mg
Sandostatin LAR, proszek i
re U S ELE 1fiol. +1.amp.-strz. 2102p. | 5609990450513 | 5241,24 | 5503,30 | 5503,30 | 0,00 | 4748,97
sporzadzania zawiesiny do 2ml
wstrzykiwan, 30 mg
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Ocena zasadnosci wprowadzenia zmian w grupach limitowych dla produktéw leczniczych 0T.4320.22.2018
zawierajgcych substancje czynne: octreotidum i lanreotidum

*poziom odptatnosci dla wszystkich produktéw leczniczych to bezptatny; **realne koszty opakowan poszczegodlnych preparatéw
oszacowano przy uzyciu danych DGL z wrzesnia 2018 r. (na podstawie kwoty refundacji i liczby opakowan; w przypadku zerowej sprzedazy
w tym okresie przyjeto ceny na podstawie Obwieszczenia MZ) ]

Skréty: CHB — cena hurtowa brutto; DGL — Departamentu Gospodarki Lekami; UCZ — urzedowa cena zbytu; WDS — wysokos$¢ doptaty
Swiadczeniobiorcy; WLF — wysokos¢ limitu finansowania

4.1.3. Wariant 3

Wariant 3 zaktada:
¢ utrzymanie wspdlnej grupy limitowej dla produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynne:
octreotidum i lanreotidum stosowanych w ramach chemioterapii oraz

¢ utrzymanie odrebnych grup limitowych dla powyzszych substancji stosowanych we wszystkich
wskazaniach objetych refundacjg w ramach listy aptecznej.

Zatozenia scenariusza nowego zakladajg wiec brak zmian w zakresie grup limitowych dla lanreotydu i
oktreotydu scenariusza istniejagcego. W obu scenariuszach dla wariantu 3 zatozono, ze:

e produkty lecznicze zawierajgce lanreotyd oraz produkty lecznicze zawierajgce oktreotyd refundowane
w ramach listy aptecznej pozostang w odrebnych grupach limitowych 79.0i 79.1;

e produkty lecznicze zawierajgce lanreotyd oraz produkty lecznicze zawierajgce oktreotyd refundowane
w ramach chemioterapii pozostang we wspdlnej grupie limitowej 1026.0;

e nie ulegng zmianie urzedowe ceny zbytu powyzszych produktdw leczniczych (ceny zgodne
z Obwieszczeniem MZ z dnia 27 grudnia 2018 roku);

e udziat w liczbie refundowanych DDD poszczegdlnych produktow leczniczych utrzyma sie na poziomie
wyznaczonym przez dane DGL za okres styczen-wrzesien 2018;

e realna cena preparatow lanreotydu i oktreotydu refundowanych w ramach chemioterapii utrzyma sie na
poziomie najbardziej aktualnej realnej ceny za okres wrzesien 2018 r. oszacowanej na podstawie
komunikatéw DGL;

e zalozono, ze podstawe limitu w grupach 79.0, 79.1 i 1026.0 bedg wyznacza¢ te same leki, ktore
wyznaczajg podstawe limitu zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 27 grudnia 2018 r.

Szczegotowe dane dotyczgce obecnych warunkéw refundacji przedstawiajg tabele ponizej. Pogrubieniem
zaznaczono leki, ktére wyznaczajg podstawe limitu w rozwazanych grupach limitowych.

Tabela 21. Ceny preparatow w grupie limitowej 79.0 w ramach refundacji aptecznej — wariant 3, scenariusz
istniejacy i nowy

by s sl cata Opak. Kod EAN CHB[z] | CDI[zi] | WLF [z1] PO o
leku [z1]
Lanreotidum
Somatuline Autogel , 1 amp.-strz.po 0,5 ml z
roztwor do wstrzykiwan, | automatycznym systemem | 5909991094614 | 6322,62 | 6430,15 | 6430,15 ryczalt 4,27
120 mg* zabezpieczajacym + igta
Somatuline Autogel , 1 amp.-strz.po 0,5 ml z
roztwor do wstrzykiwan, automatycznym systemem 5909991094614 | 6322,62 | 6430,15 | 6430,15 ryczalt 4,27
120 mg** zabezpieczajacym + igta
Somatuline Autogel , 1 amp.-strz.po 0,5 ml z bezplatn
roztwor do wstrzykiwan, automatycznym systemem 5909991094614 | 6322,62 | 6430,15 | 6430,15 do rimitt}/ 0,00
120 mg*** zabezpieczajacym + igta
Somatuline Autogel , 1 amp.-strz.po 0,5 ml z
roztwoér do wstrzykiwan, 90 automatycznym systemem 5909991094515 | 4774,14 | 4861,91 | 4822,61 ryczatt 42,50
mg* zabezpieczajgcym + igta
Somatuline Autogel , 1 amp.-strz.po 0,5 ml z
roztwor do wstrzykiwan, 90 automatycznym systemem 5909991094515 | 477414 | 4861,91 | 4822,61 ryczatt 42,50
mg** zabezpieczajgcym + igta
Somatuline Autogel , 1 amp.-strz.po 0,5 ml z bezplatn
roztwér do wstrzykiwan, 90 automatycznym systemem 5909991094515 | 4774,14 | 4861,91 | 4822,61 do ?imituy 39,30
mg*** zabezpieczajgcym + igta

*refundacja we wskazaniu: akromegalia, hiperinsulinizm spowodowany inng przyczyng niz okreslona w ChPL (off-label)
** refundacja we wskazaniu: leczenie objawéw hipersekrecji wystepujacych w przebiegu nowotworéw neuroendokrynnych
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Ocena zasadnosci wprowadzenia zmian w grupach limitowych dla produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynne: octreotidum i lanreotidum

*hk

0T.4320.22.2018

refundacja we wskazaniu: leczenie guzéw neuroendokrynnych zotgdkowo-jelitowo-trzustkowych GEP-NET G1 i czesci G2 (index Ki67 do

maksymalnie 10%) $rodkowej czeSci prajelita, trzustki, po wykluczeniu ognisk pierwotnych w koncowej czesci prajelita, u dorostych
pacjentéw z nieoperacyjnymi guzami miejscowo zaawansowanymi lub z przerzutami ]
Skréty: CD — cena detaliczna; CHB — cena hurtowa brutto; DGL — Departamentu Gospodarki Lekami; PO — poziom odpfatnosci; WDS —
wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy; WLF — wysokos¢ limitu finansowania

Tabela 22. Ceny preparatéw w grupie limitowej 79.1 w ramach refundacji aptecznej — wariant 3, scenariusz

istniejacy i nowy

EEUE, p‘l’:;zé I Opak. Kod EAN CHB[z] | CDI[zl] | WLF [z1] PO "‘[’z[:]s’
Octreotidum
Sandostatin, roztwor do 5 amp.po 1 ml 5909990042913 | 4536 | 59,53 | 5953 ryczatt 3,20
wstrzykiwan, 100 pg/ml
Sandostatin keztwondo 5 amp.po 1 ml 5909990042715 | 34,02 | 4419 | 4419 ryczatt 3,20
wstrzykiwan, 50 pg/ml
Sandostatin LAR, proszek i
rozpuszczalnik do 1fiol. +1amp.-strz. 210zp. 2 | 5409990450711 | 2268 | 2324,85 | 230585 | ryczatt | 22,20
sporzgdzania zawiesiny do ml
wstrzykiwan, 10 mg
Sandostatin LAR, proszek i
FeApUEEEE | 4D 1fiol. +1amp.-strz. 10zp. 2 | 5909090450612 | 4536 | 46212 | 4611,70 | ryczat | 12,70
sporzgdzania zawiesiny do ml
wstrzykiwan, 20 mg
Sandostatin LAR, proszek
|zl e 1fiol. +1amp.-strz.2r0zp. | 5909990459513 | 6804 | 6917,55 | 6917,55 | ryczait | 4,57
sporzadzania zawiesiny 2ml
do wstrzykiwan, 30 mg

Skroty: CD — cena detaliczna; CHB — cena hurtowa brutto; DGL — Departamentu Gospodarki Lekami; PO — poziom odpfatnosci; WDS —
wysokos$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy; WLF — wysoko$¢ limitu finansowania

Tabela 23. Ceny preparatow w istniejacej grupie limitowej 1026.0 w ramach chemioterapii — wariant 3, scenariusz

istniejacy i nowy

Realna
Nazwa, postaé i dawka WDS* cena
loku Opak. Kod EAN UCZ [zt] | CHB [z{] | WLF [21] 1 DEL.
[Z‘]**
Lanreotidum
Somatuline Autogel , roztwor 1 amp.-strz.po 0,5 ml z
Y automatycznym systemem 5909991094614 4447,02 | 4669,37 | 4669,37 0,00 4452,69
do wstrzykiwan, 120 mg ! . h
zabezpieczajacym + igta
. . 1 amp.-strz.po 0,5 ml z
Somatuline Autogel , roZtWOr | ity conym systemem | 5909991094416 | 2676,67 | 2810,50 | 281050 | 0,00 | 2568,21
do wstrzykiwan, 60 mg ! ; .
zabezpieczajacym + igta
Somatuline Autogel , roztwor 1amp.-strz.po 0,5 ml z
AN automatycznym systemem 5909991094515 3557,83 | 3735,72 | 3735,72 0,00 3599,19
do wstrzykiwan, 90 mg ! h )
zabezpieczajgcym + igta
Somatuline PR, proszek i
LTl Tl 1fiol. +1amp.po2ml+ | 5909990420711 | 1611,36 | 1691,93 | 1691,93 | 000 | 169193
sporzadzania zawiesiny do 1 strz.po 3 ml + 2 igty
wstrzykiwan, 30 mg
Octreotidum
Sandostatin, roztwor do 5 amp.po 1 ml 5009990042913 | 4320 | 4536 | 4536 0,00 45,36
wstrzykiwan, 100 pg/ml
erslesiai, ez do 5 amp.po 1 ml 5909990042715 | 32,40 | 3402 | 34,02 0,00 34,02
wstrzykiwan, 50 pg/ml
Sandostatin LAR, proszek i
deraslfires lll el 1fiol. +1amp.-strz. 2102p. | 5609990459711 | 2160,00 | 2268,00 | 2268,00 | 000 | 2268,00
sporzadzania zawiesiny do 2ml
wstrzykiwan, 10 mg
Sandostatin LAR, proszek i
SRS ClD 1fiol. +1.amp.-stiz. 10zp. | 5909990450612 | 3736,80 | 3923,64 | 392364 | 0,00 | 3167,15
sporzadzania zawiesiny do 2ml
wstrzykiwan, 20 mg
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Realna
Nazwa, postaé i dawka WDS* cena
e Opak. Kod EAN UCZ|[2f] | CHB[2f] | WLF 2] | " oL
[z* ok
Sandostatin LAR, proszek i
ST T S 9 1fiol. +1.amp.-stiz. 102p. | 5409990459513 | 5241,24 | 5503,30 | 5503,30 | 0,00 | 4748,97
sporzadzania zawiesiny do 2ml
wstrzykiwan, 30 mg

*poziom odpfatnosci dla wszystkich produktow leczniczych to bezptatny; **realne koszty opakowan poszczegélnych preparatow
oszacowano przy uzyciu danych DGL z wrzesnia 2018 r. (na podstawie kwoty refundacji i liczby opakowan; w przypadku zerowej sprzedazy
w tym okresie przyjeto ceny na podstawie Obwieszczenia MZ)

Skréty: CHB — cena hurtowa brutto; DGL — Departamentu Gospodarki Lekami; UCZ — urzedowa cena zbytu; WDS — wysoko$¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy; WLF — wysokos$¢ limitu finansowania

4.2. Wyniki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

421. Wariant 1

Z uproszczonej analizy wptywu na budzet ptatnika publicznego wynika, ze wydzielenie osobnych grup
limitowych dla lanreotydu i oktreotydu w chemioterapii przy zachowaniu osobnych grup limitowych 79.0 dla
lanreotydu i 79.1 dla oktreotydu w ramach listy aptecznej nie bedzie wigzato sie ze zmiang wydatkow NFZ
i pacjenta (brak kosztéw inkrementalnych dla poréwnania scenariusza nowego z istniejgcym).

Tabela 24. Wyniki analizy wptywu na budzet — wariant 1

Kategoria kosztow Perspektywa NFZ [zi] Perspektywa pacjenta [zf]

Scenariusz istniejagcy

Refundacja apteczna

Koszty grupy lanreotydu 45 552 441,12 22 166,39
Koszty grupy oktreotydu 38 154 588,31 64 488,08
Koszty sumaryczne 83 707 029,42 86 654,47

Chemioterapia

Koszty grupy lanreotyd + oktreotyd 44 972 552,88 0,00

Scenariusz nowy

Refundacja apteczna

Koszty grupy lanreotydu 45552 441,12 22 166,39
Koszty grupy oktreotydu 38 154 588,31 64 488,08
Koszty grupy lanreotyd + oktreotyd 83 707 029,42 86 654,47
Chemioterapia
Koszty grupy lanreotydu 25629 730,86 0,00
Koszty grupy oktreotydu 19 342 822,02 0,00
Koszty sumaryczne 44 972 552,88 0,00

Koszty inkrementalne

Refundacja apteczna

Koszty sumaryczne ‘ 0,00 ‘ 0,00
Chemioterapia
Koszty sumaryczne ‘ 0,00 ‘ 0,00
tacznie
Koszty sumaryczne ‘ 0,00 ‘ 0,00
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421. Wariant 2

Z uproszczonej analizy wptywu na budzet pfatnika publicznego wynika, ze utworzenie wspdlnej grupy limitowej
dla lanreotydu i oktreotydu w ramach listy aptecznej przy zachowaniu wspdlnej grupy limitowej 1026.0 dla
lanreotydu i oktreotydu w chemioterapii bedzie wigzato si¢ ze zmniejszeniem wydatkéw NFZ o 198 tys. z
rocznie i zwiekszeniem wydatkdw ponoszonych przez pacjentéw o 198 tys. zt rocznie. Nalezy przy tym
zaznaczyé, ze oszczednosci ze strony NFZ nie sg pewne ze wzgledu na wykorzystanie w analizie cen
produktéw aptecznych na podstawie Obwieszczenia MZ (brak jest danych dotyczacych instrumentow dzielenie
ryzyka dla lanreotydu i oktreotydu).

Tabela 25. Wyniki analizy wptywu na budzet — wariant 2

Kategoria kosztow Perspektywa NFZ [zi] Perspektywa pacjenta [zf]

Scenariusz istniejacy

Refundacja apteczna

Koszty grupy lanreotydu 45552 441,12 22 166,39
Koszty grupy oktreotydu 38 154 588,31 64 488,08
Koszty sumaryczne 83 707 029,42 86 654,47

Chemioterapia

Koszty grupy lanreotyd + oktreotyd | 44 972 552,88 | 0,00

Scenariusz nowy

Refundacja apteczna

Koszty grupy lanreotyd + oktreotyd ‘ 83 509 071,53 ‘ 284 612,36

Chemioterapia

Koszty grupy lanreotyd + oktreotyd ‘ 44 972 552,88 ‘ 0,00

Koszty inkrementalne

Refundacja apteczna

Koszty sumaryczne ‘ -197 957,89 ‘ 197 957,89

Chemioterapia

Koszty sumaryczne ‘ 0,00 ‘ 0,00

tacznie

Koszty sumaryczne ‘ -197 957,89 ‘ 197 957,89

4.21. Wariant 3

Wariant 3 zaktada brak zmian w zakresie grup limitowych. Z uproszczonej analizy wptywu na budzet ptatnika
publicznego wynika, ze nie bedzie wigzat sie ze zmiang wydatkdow NFZ i pacjenta.

Tabela 26. Wyniki analizy wptywu na budzet — wariant 3

Kategoria kosztow Perspektywa NFZ [zi] Perspektywa pacjenta [zf]

Scenariusz istniejacy

Refundacja apteczna

Koszty grupy lanreotydu 45552 441,12 22 166,39
Koszty grupy oktreotydu 38 154 588,31 64 488,08
Koszty sumaryczne 83 707 029,42 86 654,47

Chemioterapia

Koszty grupy lanreotyd + oktreotyd 44 972 552,88 0,00
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Scenariusz nowy

Refundacja apteczna

Koszty grupy lanreotydu 45 552 441,12 22 166,39
Koszty grupy oktreotydu 38 154 588,31 64 488,08
Koszty sumaryczne 83 707 029,42 86 654,47

Chemioterapia

Koszty grupy lanreotyd + oktreotyd ‘ 44 972 552,88 ‘ 0,00

Koszty inkrementalne

Refundacja apteczna

Koszty sumaryczne ‘ 0,00 ‘ 0,00

Chemioterapia

Koszty sumaryczne ‘ 0,00 ‘ 0,00

tacznie

Koszty sumaryczne ‘ 0,00 ‘ 0,00

4.3. Komentarz Agencji

Zgodnie z oszacowaniami Agencji, jedynie wariant 2 analizy bedzie miat wptyw na wydatki ze strony pacjentéw i
moze mie¢ wplyw na wydatki ze strony NFZ. Utworzenie wspdlnej grupy limitowej dla lanreotydu i oktreotydu
w ramach listy aptecznej przy zachowaniu wspoélnej grupy limitowej 1026.0 dla lanreotydu i oktreotydu
w chemioterapii bedzie wigzato sie ze zmniejszeniem wydatkéw NFZ o 198 tys. zt rocznie i wzrostem wydatkow
ponoszonych przez pacjentéw o 198 tys. zt rocznie. Nalezy jednak zaznaczy¢, Zze oszczednosci ze strony NFZ
nie sg pewne ze wzgledu na wykorzystanie w analizie cen produktéw aptecznych na podstawie Obwieszczenia
MZ (brak jest danych dotyczgcych instrumentéw dzielenie ryzyka dla lanreotydu i oktreotydu).

Celem weryfikacji przyjetych zatozen analitycy Agencji testowali rowniez warianty analizy, w ktérych koszty
lekéw w ramach chemioterapii oszacowano na podstawie Obwieszczenia MZ oraz dwa skrajne warianty analizy
dotyczace sprzedazy lanreotydu w ramach refundacji aptecznej, zgodnie z ktérymi 100% preparatow
Somatuline Autogel jest sprzedawanych za odptatnoscig ryczattowg albo jako bezptatng do limitu (w wariancie
podstawowym zatozono bowiem réwnomierny rozkfad sprzedazy zgodnie z pozycjonowaniem na liscie
aptecznej). Zaden z dodatkowo testowanych wariantéw analizy nie miat istotnego wptywu na wyniki
inkrementalne analizy wptywu na budzet.

Ograniczenie analizy stanowi przyjecie zatozenia, ze sprzedaz lekéw z obecnych grup limitowych: 79.0, 79.1
i 1026.0 bedzie taka sama w roku 2019 jak w roku 2018 (liczbe opakowan lekdw oszacowano na podstawie
danych DGL za okres styczen — wrzesien 2018 r.). W zwigzku ze zmiang wysokosci doptaty za preparaty
Sandostatin LAR (oktreotyd) w wariancie 2 zaktadajgcym utworzenie wspdlnej grupy lanreotydu i oktreotydu na
liscie aptecznej mozna by sie jednak spodziewaé mniejszej sktonnosci do zakupu tych preparatéw w wariancie
2 w ramach refundacji aptecznej, co moze skutkowa¢ mniejszymi oszczednosciami NFZ i mniejszymi
dodatkowymi wydatkami ze strony pacjentéw w wariancie 2.

Ograniczeniem analizy w przypadku refundacji aptecznej jest réwniez brak danych dotyczgcych ewentualnych
instrumentéw dzielenia ryzyka. Koszty lekow stosowanych w ramach refundacji aptecznej oszacowano wiec na
podstawie aktualnego Obwieszczenia MZ i nie muszg one odpowiada¢ rzeczywistosci. W przypadku istnienia
instrumentéw dzielenia ryzyka dla preparatéw oktreotydu w ramach refundacji aptecznej oszacowane
oszczednosci NFZ w wariancie 2 mogg by¢ zawyzone.

Ponadto za podstawe limitu w nowej grupie dla lanreotydu przyjeto Somatuline PR, ktérego sprzedaz
oszacowano nha podstawie najbardziej aktualnych danych NFZ (komunikat DGL za okres styczen-wrzesien
2018) na 0 opakowan, jednak zgodnie z najnowszym Obwieszczeniem MZ z 27 grudnia 2018 r. lek ten stanowi
podstawe limitu dla aktualnej grupy limitowej 1026.0. Moze to wynikaé z posiadania bardziej aktualnych danych
sprzedazowych przez MZ niz dane wykorzystane w analizie.
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5. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia

Pismem z dnia 20 listopada 2018 roku, znak PLR.4604.841.2018.JKB (data wptywu do AOTMIT 30 listopada
2018 r.) Minister Zdrowia na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 o swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze s$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r. poz. 1510 zpdzn. zm.) zlecit
przygotowanie opinii Rady Przejrzystosci oraz Prezesa Agenciji, o ktérej mowa w art. 15 ust 3 pkt 1 i 2 ustawy
zdnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2017 r. poz. 1844, z p6zn. zm.) w przedmiocie oceny zasadnosci:

e utworzenia odrebnych grup limitowych dla produktdéw leczniczych zawierajgcych substancje czynne:
octreotidum i lanreotidum stosowanych w ramach chemioterapii oraz utrzymania odrebnych grup
limitowych dla powyzszych substancji stosowanych we wszystkich wskazaniach objetych refundacjg
w ramach listy aptecznej (wariant 1),

e utrzymania wspdlnej grupy limitowej dla produktéow leczniczych zawierajgcych substancje czynne:
octreotidum i lanreotidum stosowanych w ramach chemioterapii oraz wyodrebnienia odrebnych grup
limitowych dla powyzszych substancji stosowanych we wszystkich wskazaniach objetych refundacjg
w ramach listy aptecznej (wariant 2),

e utrzymania wspélnej grupy limitowej dla produktdw leczniczych zawierajgcych substancje czynne:
octreotidum i lanreotidum stosowanych w ramach chemioterapii oraz odrebnych grup limitowych dla
powyzszych substancji stosowanych we wszystkich wskazaniach objetych refundacjg w ramach listy
aptecznej (wariant 3).

Pismem znak PLR.4604.841.2018.1.JKB (data wptywu do AOTMIT 11.01.2018 r.) Ministerstwo Zdrowia
doprecyzowato, ze punkt drugi zlecenia powinien mie¢ brzmienie:

e utrzymania wspdlnej grupy limitowej dla produktow leczniczych zawierajgcych substancje czynne:
octreotidum i lanreotidum stosowanych w ramach chemioterapii oraz utworzenie wspdlnej grupy
limitowej dla powyzszych substancji stosowanych we wszystkich wskazaniach objetych refundacjg
w ramach listy apteczne;.

Obecnie, zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27 grudnia 2018 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekdéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw
medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. z 2018 r. poz. 114) produkty lecznicze zawierajgce substancje czynne
lanreotidum lub octreotidum sg refundowane w ramach lekéw dostepnych w aptece na recepte oraz w ramach
chemioterapii.

W ramach lekéw dostepnych w aptece na recepte w grupie limitowej 79.0 znajdujg sie dwa produkty lecznicze
zawierajgce lanreotidum (Somatuline Autogel w dawce 120 mg i 90 mg), natomiast w grupie limitowej 79.1
znajduje sie 5 produktow leczniczych zawierajgcych octreotidum (Sandostatin w dawce 100 pug/ml i 50 pg/mi
oraz Sandostatin LAR w dawce 10 mg, 20 mg i 30 mg).

W ramach lekéw stosowanych w chemioterapii w grupie limitowej 1026.0 znajdujg sie 4 produkty lecznicze
zawierajgce lanreotidum (Somatuline Autogel w dawce 120 mg, 90 mg i 60 mg oraz Somatuline PR w dawce 30
mgq) oraz 5 produktéw leczniczych zawierajgcych octreotidum (Sandostatin w dawce 100 pg/ml i 50 pg/ml oraz
Sandostatin LAR w dawce 10 mg, 20 mg i 30 mg).

Poroéwnanie wielkosci kosztow uzyskania podobnego lub dodatkowego efektu zdrowotnego

Zgodnie z art. 15 ust. 3 ustawy o refundaciji, po zasiegnieciu opinii Rady Przejrzystosci opartej w szczegolnosci
na poréwnaniu kosztéw uzyskiwania podobnego efektu zdrowotnego lub dodatkowego efektu zdrowotnego,
mozliwe jest utworzenie:

1. odrebnej grupy limitowej, jesli droga podania leku lub jego postaé¢ farmaceutyczna wptywa w istotny
sposob na efekt lub dodatkowy efekt zdrowotny,

2. wspodlnej grupy limitowej, jezeli podobny efekt lub podobny dodatkowy efekt zdrowotny uzyskuje sie
pomimo réznych mechanizméw dziatania lekéw.

Dla wskazania akromegalia zostata juz wydana opinia Rady Przejrzystosci w 2012 r. (96/2012), w ktérej Rada
uznata za zasadne utworzenie odrebnych grup limitowych dla produktéw leczniczych zawierajgcych oktreotyd
i lanreotyd w tym wskazaniu. Zgodnie z uzasadnieniem tej opinii, pomimo wspdélnego mechanizmu dziatania
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obu substancji, praktyka kliniczna poparta opiniami ekspertow wskazuje, ze powinowactwo tych lekéw do
receptora somatostatyny moze by¢ rézne. W zwigzku z tym wrazliwo$¢ na oba analogi oraz odpowiedzi na
leczenie w przypadku obu substancji mogag sie rézni¢. U pacjentéw opornych na jeden z analogéw wskazana
jest proba podania drugiego leku. Wskazano ponadto, ze oktreotyd i lanreotyd réznig sie, oprocz dziatania
klinicznego, réwniez tolerancjg i profilem dziatan niepozgdanych, a takze formulacjg farmaceutyczng oraz
sposobami podania. Réznice w budowie czgsteczek i wynikajgce z tego réznice powinowactwa do receptoréw
somatostatynowych oraz inna farmakokinetyka wptywajg na efekt zdrowotny obu preparatéw. Podkreslono
réwniez, ze poréwnanie efektéw leczniczych oktreotydu i lanreotydu, po usrednieniu w catej populacji chorych
z akromegalig, wskazuje na podobne efekty terapeutyczne, jednak indywidualnie stwierdza sie réznice
w skutecznosci i tolerancji obu preparatéw u poszczegolnych pacjentéw i powotano sie na opinie ekspertow
klinicznych, zgodnie z ktérymi istotne jest zachowanie mozliwosci stosowania obu dostepnych analogow
somatostatyny w praktyce klinicznej, co pozwoli na optymalizowanie terapii i zmniejszy koszty leczenia powiktan
odlegtych i objawow niepozadanych.

Zaktualizowane wzgledem raportu nr AOTM-0T-434-11/2012 roku, przygotowanego na potrzeby wydania Opinii
RP 96/2012, wytyczne kliniczne dotyczgce akromegalii potwierdzajg wczesniejsze rekomendacije i nie wskazujg
na odmienne efekty zdrowotne, ktére mozna uzyskaé za pomocg produktdéw leczniczych zawierajgcych
lanreotyd i oktreotyd.

Wytyczne kliniczne dotyczace leczenia nowotworéw neuroendokrynnych zotgdkowo-jelitowo-trzustkowych oraz
objawow nowotworéw neuroendokrynnych wskazujg na podobny mechanizm dziatania oktreotydu i lanreotydu.
Jedynie w zakresie leczenia neuroendokrynnych nowotwordw trzustki wytyczne ENETS oraz PNNT sugeruja, iz
lekiem preferowanym powinien by¢ lanreotyd Autogel ze wzgledu na lepszg jako$s¢ dowoddédw. Ponadto zgodnie
z wytycznymi ENETS i PNNT oktreotyd jest rekomendowany w przypadku kontroli neuroendokrynnych guzow
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.

Nalezy podkresli¢, ze refundowane produkty lecznicze lanreotydu i oktreotydu o przedtuzonym dziataniu réznig
sie sposobem podania. Jedynie w przypadku lanreotydu Somatuline Autogel mozliwe jest podanie podskorne.
Pozostate preparaty o przedtuzonym uwalnianiu (Somatuline PR i Sandostatin LAR) podawane sg
domiesniowo. Dostepny w refundacji produkt leczniczy Sandostatin (50 i 100 pug/ml), zawierajgcy oktreotyd do
podania podskérnego, nie jest lekiem o przedtuzonym uwalnianiu — lek podawany 1-3 razy dziennie
w iniekcjach podskérnych.

Wyniki badania Astruc 2005 (jednoosrodkowe badanie otwarte z randomizacjg, przeprowadzone bez
zaslepienia), ktérego celem byta ocena i poréwnanie bezpieczenstwa/tolerancji oraz profili farmakokinetycznych
pojedynczej dawki dtugodziatajgcego oktreotydu (Sandostatin LAR 20 lub 60 mg) oraz pojedynczej dawki
lanreotydu o przedtuzonym dziataniu (Somatuline Autogel 90 lub 120 mg) u zdrowych ochotnikow ptci meskiej
wskazujg na znaczne réznice w profilach farmakokinetycznych analizowanych lekéw. Zdaniem autoréw
publikacji Astruc 2005 zaréwno dtugodziatajgcy oktreotyd, jak i lanreotyd o przedtuzonym dziataniu sg dobrze
tolerowanymi lekami, jednak profil farmakokinetyczny oktreotydu wydaje sie by¢ bardziej przewidywalny niz
lanreotydu.

W obliczeniach Agencji zatozono brak réznic w zakresie skutecznosci klinicznej lanreotydu i oktreotydu
w analizowanych wskazaniach, co wynika z braku wysokiej jakosci dowoddéw swiadczacych o réznicach
w skutecznosci tych lekédw. Przyjeto ponadto zatozenie o dawkowaniu lekow wg DDD podanych na stronie
WHO oraz koszcie lekéw oszacowanym na podstawie komunikatdw DGL w przypadku chemioterapii
i Obwieszczenia MZ w przypadku listy apteczne;.

W ramach refundacji aptecznej zarébwno w sytuacji obecnej (oddzielne grupy limitowe), jak i w przypadku
utworzenia wspolnej grupy limitowej dla lanreotydu i oktreotydu (scenariusz nowy) miesieczny koszt stosowania
lanreotydu w poréwnaniu z oktreotydem oszacowano na wyzszy z perspektywy NFZ (o 394,08 zt w przypadku
oddzielnych grup limitowych i o 414,19 zt w przypadku wspdlnej grupy limitowej) oraz nizszy z perspektywy
pacjenta (0 29,29 zt w przypadku oddzielnych grup limitowych i o 49,39 zt w przypadku wspdlnej grupy
limitowej). W chemioterapii zarbwno w scenariuszu istniejgcym (wspdlna grupa limitowa), jak i w przypadku
rozdzielenia grupy limitowej dla lanreotydu i oktreotydu na osobne grupy limitowe, koszty obu lekéw bedg
ksztattowaly sie na zblizonym poziomie. Oszacowano, ze miesieczny koszt terapii lanreotydem w chemioterapii
bedzie wyzszy z perspektywy pfatnika publicznego o ok. 32,78 zt w poréwnaniu z terapig oktreotydem.

Oszacowany brak zmian kosztowych w zwigzku z rozdzieleniem grupy 1026.0 na dwie oddzielne grupy limitowe
dla lanreotydu i oktreotydu w ramach chemioterapii wynika z faktu, ze obecnie podstawe limitu w grupie 1026.0
wyznacza najdrozszy lek z grupy.
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Analiza konsekwencji finansowych proponowanej zmiany

Zgodnie z oszacowaniami Agenciji, jedynie wariant 2 analizy bedzie miat wptyw na wydatki ze strony pacjentéw
i moze mie¢ wptyw na wydatki ze strony NFZ. Utworzenie wspélnej grupy limitowej dla lanreotydu i oktreotydu
w ramach listy aptecznej przy zachowaniu wspdlnej grupy limitowej 1026.0 dla lanreotydu i oktreotydu
w chemioterapii, zgodnie z tym wariantem analizy, bedzie wigzato sie ze zmniejszeniem wydatkéw NFZ
0 198 tys. zt rocznie i wzrostem wydatkéw ponoszonych przez pacjentow o 198 tys. zt rocznie. Nalezy jednak
zaznaczyé, ze oszczednosci ze strony NFZ nie sg pewne ze wzgledu na wykorzystanie w analizie cen
produktéw aptecznych na podstawie Obwieszczenia MZ (brak jest danych dotyczacych instrumentow dzielenia
ryzyka dla lanreotydu i oktreotydu).

Ograniczenie analizy stanowi przyjecie zatozenia, ze sprzedaz lekéw z obecnej grup limitowych: 79.0, 79.1
i 1026.0 bedzie taka sama w roku 2019 jak w roku 2018 (roczng liczbe opakowah lekéw oszacowano na
podstawie danych DGL za okres styczen — wrzesien 2018 r.). W zwigzku ze zmiang wysokosci doplaty za
preparaty Sandostatin LAR (oktreotyd) w wariancie 2 zaktadajgcym utworzenie wspdlnej grupy lanreotydu
i oktreotydu na liscie aptecznej mozna by sie jednak spodziewa¢ mniejszej skionnosci do zakupu tych
preparatébw w wariancie 2 w ramach refundacji aptecznej, co moze skutkowa¢ mniejszymi oszczednosciami
NFZ i mniejszymi dodatkowymi wydatkami ze strony pacjentéw w wariancie 2.

Ograniczeniem analizy w przypadku refundacji aptecznej jest réwniez brak danych dotyczgcych ewentualnych
instrumentéw dzielenia ryzyka. Koszty lekow stosowanych w ramach refundacji aptecznej oszacowano wiec na
podstawie aktualnego Obwieszczenia MZ i nie muszg one odpowiadaé rzeczywistosci. W przypadku istnienia
instrumentéw dzielenia ryzyka dla preparatéw oktreotydu w ramach refundacji aptecznej oszacowane
oszczednosci NFZ w wariancie 2 mogg by¢ zawyzone.
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7. Zalaczniki

0T.4320.22.2018

Zat. 1. Zakres wskazan objetych refundacjg w chemioterapii wg ICD-10 przedstawiony w zatgcznikach dla

produktow leczniczych zawierajgcych lanreotyd i oktreotyd

NAZWA ICD-10

Lanreotidum

Octreotidum

brzuszna czes$¢ przetyku X

ciata przyaortowe i inne ciata przyzwojowe X X
czesé uktadu trawiennego niedoktadnie okreslona X X
czes$¢ wewnatrzwydzielnicza trzustki X X
dno zotgdka X X
dolna trzecia czgs¢ przetyku X

dwunastnica X X
ektopowe wydzielanie hormondw, gdzie indziej niesklasyfikowane X X
esica X X
gtowa trzustki X X
gorna trzecia czes¢ przetyku X

gruczot przytarczowy X X
gruczot wydzielania wewnetrznego, nieokreslony X X
inna czes¢ trzustki X X
inne nadmierne wydzielanie hormonéw pochodzenia jelitowego X X
inne okre_é_lone zapurzenia wewnatrzwydzielnicze z wytgczeniem zaburzen czynnosci X N
szyszynki i progerii

jelito cienkie, nieokreslone X X
jelito czcze X X
jelito krete X X
jelito Slepe X X
ktebek szyjny X X
krzywizna mniejsza zotadka, nieokreslona X X
krzywizna wieksza zotgdka, nieokreslona X X
nowotwor ztosliwy bez okreslenia jego umiejscowienia X
nowotwor ztosliwy bgz okres'leni_a j_ego umiejscowienia w przypadku: guzéw _ X

neuroendokrynnych zotagdkowo-jelitowo-trzustkowych nieznanego pochodzenia

nowotwor ztosliwy innych gruczotéw wydzielania wewnetrznego i struktur pokrewnych X X
nowotwor ztosliwy innych i niedoktadnieokreslonych narzadéw trawiennych X X
nowotwor ztosliwy jelita cienkiego X X
nowotwor ztosliwy jelita grubego X X
nowotwor ztosliwy odbytnicy X X
nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca X X
nowotwor ztosliwy trzustki X X
nowotwor ztosliwy zgiecia esiczo-odbytniczego X X
nowotwor ztosliwy zotgdka X X
odzwiern k X X
ogon trzustki X X
okreznica poprzeczna X X
okreznica wstepujaca X X
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NAZWA ICD-10 Lanreotidum Octreotidum
okreznica zstepujagca X X
okreznica, nieokreslona X X
oskrzele gtéwne X X
oskrzele lub ptuco, nieokreslone X X
piersiowa czes¢ przetyku X

ptat dolny ptuca lub oskrzele ptatowe dolne X X
ptat gérny ptuca lub oskrzele ptatowe gérne X X
ptat srodkowy ptuca lub oskrzele ptatowe srodkowe X X
przetyk, nieokreslony X

przewdd nosowo-gardiowy X X
przewdd pokarmowy, czes¢ nieokreslona X X
przewdd trzustkowy X X
przysadka (nowotwor o niepewnym lub nieznanym charakterze gruczotéw wydzielania

wewnetrznego) w przypadku guzéw typu tyreotropinoma (w przypadkach innych niz X
okreslone w chpl) oraz kortykotropinoma

przysadka gruczotowa X X
rak przetyku X

szyjna czes¢ przetyku X

szyszynka X X
Sledziona X X
Ssrodkowa trzecia czes$¢ przetyku X

trzon trzustki X X
trzon zotgdka X X
trzustka, nieokreslona X X
uchytek meckela X X
ujscie odzwiernika X X
wpust X X
wyrostek robaczkowy X X
zaburzenia wewnatrzwydzielnicze, nieokreslone X X
zajecie wielu gruczotéw dokrewnych, nieokreslone X X
zespot rakowiaka X X
zgiecie Sledzionowe X X
zgiecie watrobowe X X
zmiana przekraczajgca granice jelita cienkiego X X
zmiana przekraczajgca granice narzgdéw trawiennych X X
zmiana przekraczajgca granice okreznicy X X
zmiana przekraczajgca granice oskrzela i ptuca X X
zmiana przekraczajgca granice przetyku X

zmiana przekraczajgca granice trzustki X X
zmiana przekraczajgca granice zotgdka X X
zotgdek, nieokreslony X X
Suma koncowa wskazan objetych refundacja 75 67
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