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w sprawie zmiany sposobu lub poziomu finansowania swiadczenia
gwarantowanego ,Leczenie akromegalii przy wykorzystaniu
produktow leczniczych zawierajacych substancje czynng
octreotidum (Sandostatin®, Sandostatin LAR®)”

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne pozostawienie dotychczasowego sposobu i poziomu
finansowania swiadczenia gwarantowanego ,Leczenie akromegalii przy wykorzystaniu
produktow leczniczych zawierajgcych substancje czynnqg octreotidum (Sandostatin®,
Sandostatin LAR®)”.

Uzasadnienie

Z uwagi na popartg dowodami naukowymi oraz opiniami ekspertéw skutecznos¢ oktreotydu
(Sandostatin, Sandostatin LAR) we wskazaniu ,akromegalia” Rada uznata za uzasadnione dalsze
finansowanie leczenia tym preparatem ze sSrodkéw publicznych.

Tryb przygotowania stanowiska

Niniejsze stanowisko wydane zostato przez Rade Konsultacyjng na podstawie raportu w sprawie
oceny S$wiadczenia opieki zdrowotnej ,Sandostatin®, Sandostatin LAR® (oktreotyd) w leczeniu
pacjentéw z akromegalia” nr AOTM-0T-0316.2

Problem zdrowotny

Akromegalia (kod ICD-10: E22.0 — akromegalia i gigantyzm przysadkowy) to zaburzenie hormonalne,
spowodowane nadmiernym wydzielaniem hormonu wzrostu (GH, somatotropiny), gtdwnie przez
gruczolak przysadki wywodzacy sie z komérek somatotropowych. Nadmierne produkowanie GH
moze by¢ takze (< 1% przypadkdéw) wynikiem pobudzenia przysadki przez somatoliberyne ektopowo
wydzielang przez guz neuroendokrynny (rakowiak) oskrzela, przewodu pokarmowego lub trzustki.
Schorzenie prowadzi do zwiekszonej syntezy w watrobie i tkanek obwodowych somatomedyn
(gtéwnie insulinopodobnego czynnika wzrostowego 1 - IGF-1), co warunkuje rozrost tkanek miekkich
i kosci. Do typowych objawdéw klinicznych zwigzanych z akromegalig zalicza sie powiekszenie:
twarzoczaszki (nosa, zuchwy, zatok czotowych), jezyka, rgk i stop, obrzmienie tkanek miekkich,
przyrost masy ciata oraz nadmierne owtosienie.® Ponadto chorobie towarzysza liczne problemy
zwigzane z uktadami: sercowo-naczyniowym (m.in. nadci$nienie tetnicze, niewydolno$¢ serca),
oddechowym, wewnatrzwydzielniczym (m.in. cukrzyca), pokarmowym, moczowo-ptciowym,
nerwowym i kostno-stawowym (m.in. zmiany zwyrodnieniowo-wytworcze). Czas rozpoznania
schorzenia jest dtugi, ok. 7-9 lat, wiec wiekszos¢ chorych jest zdiagnozowana dopiero na etapie
znacznego zaawansowania choroby.” Srednia dtugo$é zycia oséb z nieleczong akromegalig jest
krétsza o 10 lat, a Smiertelno$¢ z powodu choréb uktadu sercowo-naczyniowego, oddechowego
i nowotwordw jest 2-4 razy wieksza niz w populacji ogélnej. *>
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Czestos¢ wystepowania akromegalii szacuje sie na 50-70 przypadkéw na milion, zachorowalnos¢
w skali rocznej wynosi 4 osoby na 1 milion. W Polsce na akromegalie choruje ok. 2 000 oséb.*

Obecna standardowa terapia

Obecnie w Polsce leczeniem pierwszego rzutu jest operacyjne usuniecie gruczolaka przysadki, bedace
jedyna formg leczenia dajgca szanse na petne wyzdrowienie. W przypadku braku zgody pacjenta,
przeciwwskazan do operacji lub matego prawdopodobienstwa jej skutecznosci oraz w leczeniu
przedoperacyjnym stosuje sie leczenie farmakologiczne analogami somatostatyny (tj. oktreotydem
lub lanreotydem) o przedtuzonym dziataniu.”> Przy braku mozliwoéci leczenia chirurgicznego, po
zabiegach makroskopowo niedoszczetnych lub w przypadku nieoperacyjnej wznowy stosuje sie
radioterapie.

Odnaleziono wytyczne dotyczace stosowania produktéw Sandostatin lub Sandostatin LAR w leczeniu
akromegalii zaréwno polskie (Polskie Towarzystwo Endokrynologiczne 2007 r.°), jak i $wiatowe (np.
American Association of Clinical Endocrinologists 2011 r.”, Acromegaly Consensus Group 2010 r.%,
Panel ekspertéw z Ameryki Potudniowej 2009 r.%, Panel ekspertéw z Uniwersytetu w Istanbule 2010
r.'°, Australian Prescriber 2009 r.*?, French Pituitary Club, French Endocrinology Society 2009 r.",
Panel ekspertéw ze Stanéw Zjednoczonych 2009 r.'!, Panel ekspertéw z Rumunii 2008 r.**, Midlands
Therapeutics Review & Advisory Committee 1998 r.”®). W wymienionych wytycznych stosowanie
analogdw somatostatyny jest zalecane na réznych etapach leczenia akromegalii.

W Polsce w leczeniu akromegalii finansowane s3: Somatuline Autogel (lanreotyd), Sandostatin
i Sandostatin LAR (oktreotyd).!

Zgodnie z polskimi i zagranicznymi rekomendacjami klinicznymi w leczeniu akromegalii nalezy
stosowac dtugo dziatajgce analogi somatostatyny, dlatego jako $Swiadczenie alternatywne podmiot
odpowiedzialny podat Somatuline Autogel. Produkt ten zawiera substancje czynng lanreotyd, bedaca
analogiem naturalnie wystepujgcej w organizmie somatostatyny, o znacznie wyzszej aktywnosci
i dtuzszym czasie dziatania. Lanreotyd jest inhibitorem réznych funkcji endokrynnych,
neuroendokrynnych, egzokrynnych oraz parakrynnych, hamujgcym m.in. wydzielanie GH. Wystepuje
w postaci roztworu do wstrzyknie¢ w amputko-strzykawce.’

Opis $wiadczenia

Sandostatin® i jego wersja o przedtuzonym dziataniu - Sandostatin LAR® (Kod ATC: H0O1CB02 Hormon
hamujgcy wzrost) zawierajg substancje czynng oktreotyd, bedacg syntetycznym oktapeptydem,
pochodng naturalnie wystepujgcej somatostatyny, o podobnych wtasciwosciach farmakologicznych,
ale znaczaco dtuzszym okresie dziatania. Hamuje on patologicznie zwiekszone wydzielanie hormonu
wzrostu (GH) oraz peptyddw i serotoniny, uwalnianych przez gruczoty wydzielania wewnetrznego
zotadka, jelit i trzustki (GEP). Sandostatin wystepuje w postaci roztworu do wstrzyknie¢ podskérnych
i wlewow dozylnych, za$ Sandostatin LAR jako mikrogranulki i rozpuszczalnik do sporzadzania
zawiesiny do wstrzyknie¢ domieéniowych.?

Produkt leczniczy Sandostatin dopuszczono do obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej w dniu
28 grudnia 1993 r. ze wskazaniem:

e do leczenia objawowego i w celu zmniejszenia stezenia GH i IGF-1 w osoczu pacjentéw
z akromegalig, u ktorych leczenie chirurgiczne lub radioterapia okazaty sie niewystarczajgce
lub nieskuteczne;

e w leczeniu chorych z akromegalig, u ktérych leczenie operacyjne jest przeciwwskazane badz
u pacjentow odmawiajgcych poddania sie takiemu leczeniu lub bedacych w okresie
przejsciowym, przed wystgpieniem petnych efektéw radioterapii;

e oraz winnych schorzeniach niezwigzanych z przedmiotem stanowiska.?

Produkt leczniczy Sandostatin LAR dopuszczono do obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej
w dniu 24 listopada 1999 r. ze wskazaniem:

e do leczenia pacjentow z akromegalig, ktdorych stan jest zadowalajaco kontrolowany
leczeniem preparatem Sandostatin podawanym podskdrnie, u ktérych leczenie chirurgiczne
lub radioterapia okazaty sie niewystarczajgce lub nieskuteczne, lub bedacych w okresie
przejsciowym, przed wystgpieniem catkowitego wyniku dziatania radioterapii;
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e w leczeniu objawdéw u pacjentdw z hormonalnie czynnymi guzami zotadka, jelit i trzustki,
ktorzy zadowalajaco reaguja na leczenie preparatem Sandostatin podawanym podskérnie.?

W 2009 roku okreotyd zostat uznany przez EMEA (European Medicines Agency) za lek sierocy.”

Sandostatin, Sandostatin LAR sg finansowane ze Srodkéw publicznych w ramach wykazéow lekéw
refundowanych we wskazaniu: akromegalia (opfata ryczattowa)® oraz w ramach katalogu substancji
czynnych stosowanych w chemioterapii (w innych wskazaniach).*

Efektywnos¢ kliniczna

Celem analizy klinicznej, dostarczonej przez podmiot odpowiedzialny witasciwy dla produktéw
leczniczych Sandostatin, Sandostatin LAR, byta ocena skutecznosci stosowania oktreotydu w leczeniu
akromegalii. Populacje stanowili chorzy na akromegalie, u ktérych leczenie chirurgiczne lub
radioterapia byty niewskazane/nieskuteczne lub bedacy w okresie przejSciowym, przed wystgpieniem
efektéw radioterapii. Do analizy wtaczono dwa przeglady systematyczne®**!, trzy randomizowane
badania kliniczne (RCT) poréwnujace oktreotyd z placebo®**?’, dwa poréwnujace Sandostatin LAR
z Somatuline PR*®? oraz jedno poréwnujace Sandostatin LAR z Somatuline Autogel**. Przedstawiono
w nim tez trzy badania efektywnosci praktycznej oraz 23 prospektywne badania obserwacyjne
o okresie obserwacji 248 tygodni.> Analiza efektywnoséci klinicznej zostata uznana za zgodna
z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych, niemniej jednak wskazano pewne ograniczenia
i niescistosci.?

W przegladzie systematycznym uzyskano nastepujgce wyniki:

e Pordéwnanie oktreotydu z placebo. W okresie dwéch tygodni leczenia, we wszystkich
badaniach chorzy otrzymujacy oktreotyd wykazywali znaczne zmniejszenie stezenia GH i IGF-
1 w poréwnaniu z grupy przyjmujacg placebo (jeden wynik istotny statystycznie,
w pozostatych brak oceny).”?** Badania w czterotygodniowym okresie potwierdzity istotnie
statystyczng przewage oktreotydu nad placebo. W grupie pacjentéw otrzymujacych
oktreotyd odsetek pacjentéw z normalizacjg stezenia IGF-1, odsetek chorych ze
zmniejszeniem czynnika IGF-1>20% oraz GH>50% byt istotnie statystycznie wyzszy
w poréwnaniu z grupg przyjmujaca placebo. Ponadto zastosowanie oktreotydu skutkowato
znamiennym zmniejszeniem objetosci stopy, obwodu serdecznego palca, catkowitej masy
ciata oraz bezttuszczowej masy ciata.’

e Pordwnanie Sandostatin LAR z Somatuline Autogel. Poréwnanie przeprowadzono w oparciu
o jedno badanie cross-over, do ktérego witaczono 12 oséb.** Wykazano w nim przewage
Sandostatin LAR nad Somatuline Autogel w zmniejszaniu stezenia GH po 4 i po 6 miesigcach
leczenia, ale nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w zmianie stezenia IGF-1, odsetka
chorych z normalizacjg stezenia IGF-1 i uzyskujacych okreslone stezenia GH. Agencja
uwzglednita réwniez pie¢ badan nizszej jakosci, ktérych wyniki wskazujg na poréwnywalnosé
obu produktéw leczniczych.?

e W badaniach obserwacyjnych terapia dtugo dziatajgcym oktreotydem (212 miesiecy)
skutkowata zmniejszeniem stezenia GH oraz IGF-1 od wartosci wyjsciowej i w wiekszosci
analizowanych badann zmiana ta byta istotna statystycznie.> W badaniach efektywnosci
praktycznej w grupie chorych stosujgcych leczenie analogami somatostatyny takze
odnotowano zmniejszenie stezenia GH i IGF-1.?

Zgodnie z wytycznymi, chorych na akromegalie nalezy leczy¢ dtugo dziatajgcymi analogami
somatostatyny, dlatego Rada nie rozpatrywata poréwnania Sandostatin LAR z Somatuline PR.

Bezpieczenstwo stosowania

Ocene bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie badan wiaczonych do przeglagdu oraz
Charakterystyki Produktu Leczniczego.

W trzech badaniach stwierdzono statystycznie istotne czestsze wystepowanie dziatar niepozadanych
zwigzanych z przewodem pokarmowym oraz biegunki, nudnosci w grupie pacjentéw leczonych
lanreotydem niz w grupie przyjmujacej placebo.””?*?” Nie wykazano istotnych réznic odno$nie zmian
poziomu hormondw: tyreotropowego, tyroksyny, tréjjodotyroniny, prolaktyny oraz cisnienia krwi,
stezenia glukozy we krwi, standardowych pomiaréw biochemicznych, morfologii biatych krwinek,
analizy moczu, EKG, cisnienia krwi, masy, przedwczesnego przerwania badan oraz temperatury ciata
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miedzy obiema grupami. Nie wykazano rdinic pomiedzy Sandostatin LAR i Somatuline Autogel
w ryzyku: dziatan niepozadanych zwigzanych z przewodem pokarmowym czy akromegalia,
wystgpienia wyczuwalnych guzkéw w miejscu iniekcji, zakoriczenia badania z powodu dziatan
niepozadanych.”* W badaniach obserwacyjnych u 79% leczonych lanreotydem odnotowano dziatania
niepozadane, z czego za zwigzane ze stosowanym leczeniem uznano 36% przypadkéw. U 43%
pacjentdw wystgpity dziatania niepozgdane zwigzane z przewodem pokarmowym, 49% chorych
odczuwato bdol w miejscu iniekcji w postaci boélu, a obecno$é kamieni zétciowych wyniosta 19%
(najczesciej wystepujace zaburzenie zwigzane z pecherzykiem zotciowym). Ponadto terapia
oktreotydem powodowata: wypadanie wtoséw (13%), tagodng utrate pamieci (8,75%) oraz
niedokrwisto$¢ i niedobdér witaminy B12 (7,1%). W dwdch badaniach odnotowano istotne
statystycznie zwiekszenie stezenia glukozy, przy zmniejszonym stezeniu insuliny, w jednym badaniu
u 27% chorych rozwineta sie cukrzyca (w dwdéch innych badaniach nie odnotowano tak wysokiego
odsetka). U 5% chorych zaobserwowano powazne dziatania niepozadane, z t3 samg czestosciag
obserwowano przerwanie leczenia z powodu dziatan niepozadanych. W nielicznych badaniach
odnotowano pojedyncze zgony.?

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego stosowanie Sandostatin i Sandostatin LAR powoduje
dziatania niepozadane zwigzane z pecherzykiem zétciowym, uktadem pokarmowym, watrobg,
trzustka, zaburzenia ogdlnoustrojowe i reakcje miejscowe.?

Koszty swiadczenia i jego wptyw na budzet ptatnika

Podmiot odpowiedzialny przedstawit analize kosztéw efektywnosci oraz kosztéw uzytecznosci
stosowania produktéw Sandostatin i Sandostatin LAR w leczeniu chorych z rozpoznang akromegalig,
ktéorzy na dowolnym etapie leczenia otrzymywali analogi somatostatyny, przeprowadzong
z perspektywy ptatnika publicznego i pacjenta. Przeprowadzono jednopoziomowg symulacje Monte
Carlo w dozywotnim horyzoncie czasowym. Poréwnano dwa scenariusze — obecng praktyke kliniczng
oraz praktyke kliniczng przy braku refundacji analogéw somatostatyny. Jako wyniki zdrowotne
wybrano zyskane lata Zzycia (LYG) oraz liczbe lat zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY).
Przeprowadzono takze jednokierunkowa analize wrazliwosci oraz przeanalizowano wariant
optymistyczny i pesymistyczny. Pomimo Zze analiza zostata uznana za zgodng z Wytycznymi Oceny
Technologii Medycznych, zgtoszono pewne ograniczenia, m.in. brak uwzglednienia kosztéw leczenia
dziatan niepozadanych lekow.

W dozywotnim horyzoncie czasowym sredni koszt leczenia pacjenta z akromegalig w scenariuszu
aktualnym wyniost ok. - zt, a w scenariuszu bez refundacji oktreotydu ok. - zt. Srednie
przezycie w pierwszym scenariuszu wyniosg, a w drugim - lat, natomiast Srednie liczba lat

skorygowana o jako$¢ to odpowiednio QALY i QALY. Inkrementalny wspodtczynnik
uzytecznosci kosztéw (ICUR) oszacowano na i zt/QALY, a inkrementalny wspdtczynnik
efektywnosci kosztéw (ICER)H’(/LYG. Analiza wrazliwosci wykazata znaczne wahania
wartosci ICUR i ICER (o maks. , min. ) zwigzane ze zmienng wartoscig parametréw przezycia
chorych, skutecznosci klinicznej oktreotydu dtugo dziatajgcego i pierwotnego leczenia chirurgicznego
oraz dyskontowania.

Podmiot odpowiedzialny przedstawit analize wptywu na budzet przeprowadzong z perspektywy
ptatnika publicznego oraz pacjentdw w horyzoncie czasowym pieciu lat (2011-2015). Populacje
docelowg dla produktéow leczniczych: Sandostatin, Sandostatin LAR, Somatuline Autogel stanowili
chorzy z akromegalia w przypadku nieskutecznosci lub przeciwwskazan do innych metod leczenia
(zabieg chirurgiczny, radioterapia). Oszacowanie oparto na wielkosci sprzedazy produktow
Sandostatin, Sandostatin LAR, Somatuline Autogel w Polsce w okresie 11.2005-02.2011. W analizie
uwzgledniono jedynie koszt substancji czynnych. Analize przeprowadzono w wariancie
podstawowym oraz w czterech wariantach skrajnych (maksymalny i minimalny wariant populacyjny
oraz minimalny i maksymalny wariant udziatowy). Nie przedstawiono innego scenariusza niz
aktualny, nie rozpatrzono zatem scenariuszy usuniecia lub zmiany poziomu odptatnosci.?

W scenariuszu podstawowym analizy wydatki na refundacje analogéw somatostatyny w pieciu
kolejnych latach oszacowano na od zt w pierwszym roku do - zt w pigtym roku
z perspektywy ptatnika publicznego. Wydatki pacjentow wnoszacych optate ryczattowa na wszystkie
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trzy produkty analogicznie oszacowano na _ zt. W przypadku dodatkowo rozpatrywanych
wariantow wydatki ptatnika nie wzrastajg ani nie malejg o wiecej niz

Produkt Sandostatin refundowany jest w 24 krajach europejskich we wskazaniu: akromegalia i guzy
neuroendokrynne, a w 30 krajach Sandostatin LAR.> Odnaleziono pozytywne rekomendacje
odnoszace sie do finansowania produktu leczniczego ze $rodkéw publicznych z Francji'®, Wielkiej
Brytanii'’, Nowej Zelandii*® i Australii'®*°.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Konsultacyjna przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Prof. dr hab. n. med. Tomasz Pasierski
Przewodniczgcy Rady Konsultacyjnej
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